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Sujet de these

Etude théorique et pratique des effets de la stimulation électrique sur les systémes
neuronaux. Application a I'épilepsie.

Laboratoire d'accueil : LTSI, Laboratoire Traitement du Signal et de I''mage, UMR INSERM 642

Descriptif :

Contexte général : épilepsie et neurostimulations

Les épilepsies partielles regroupent un ensemble de syndromes épileptiques en relation avec une zone
épileptogene (ZE), région plus ou moins circonscrite du cortex cérébral responsable de crises récurrentes.
En France, on considere que 40 000 personnes souffrent d’'un handicap grave di a une épilepsie partielle
pharmaco-résistante (EPPR). Chez certains patients I'exérése chirurgicale de la ZE est contre-indiquée. Des
alternatives thérapeutiques restent donc a développer.

La neurostimulation, (injection directe de courants électriques dans les structures cérébrales) est une
technique émergeante dans le cadre des EPPR. En effet, I'application de champs électriques peut moduler la
dynamique des systémes neuronaux. De plus, la réponse de ces systémes a la stimulation dépend des
processus excitateurs et inhibiteurs sous-jacents.

Sujet de thése : neurostimulations, approche combinant modélisation et expérimentation

Récemment, deux types complémentaires de neurostimulation ont été décrits :

2) le second (type 2) est continu (trains de trés faible intensité) et vise a suivre la réponse des systémes
neuronaux au cours du temps pour détecter les états pré-critiques.

Pour les stimulations de type 1, souvent définies empiriquement, un contréle total des crises n'a jamais été
atteint. Pour celles de type 2, les résultats obtenus chez un faible nombre de patients doivent étre confirmés.

Le sujet de thése proposé porte sur I'étude de ces deux types de stimulation en combinant modéles
biomathématiques (ou « computationnels », http://www.scholarpedia.org/article/Models_of epilepsy) et
modéles expérimentaux (in vivo et in vitro). Les objectifs de cette thése sont les suivants:

- Etudier, de maniere théorique, les 2 types de stimulation et reproduire leurs effets dans les modeéles
biomathématiques.

- Participer a I'évaluation expérimentale des stratégies de stimulation mises a jour grace aux modeles
biomathématiques.

Sur le plan formel, les modeéles computationels qui seront utilisés correspondent a des systemes dynamiques
non linéaires (SDNL) « perturbés » par un signal externe (amplitude, fréquence et polarité variables). Des
problemes d'identification de parametres seront traités ici, soit au moyen d’outils mathématiques (stabilité,
bifurcations des SDNL), soit au moyen de méthodes optimisation (simulations intensives et analyse de
sensibilité aux parametres).

La partie « évaluation des protocoles de stimulation » se fera sur un modéle in vivo de « souris épileptique »
développé dans I'équipe. La partie « in vitro », quant a elle, sera effectuée sur la plateforme d’imagerie bi-
photonique PIXEL (GIS EUROPIA, Université de Rennes 1).

Ce sujet de these est a linterface entre les sciences de I'lngénieur (traitement du signal, modélisation,
automatique, contréle des systemes) et les sciences de la Vie (biologie, médecine, électrophysiologie,
systémes neuronaux, épilepsie). Il bénéficiera d'une collaboration entre le LTSI (UMR Inserm U642) et 'TUMR
CNRS 6026 (Equipe Scaning). Le candidat sera co-encadré par F. Wendling (DR Inserm, LTSI) et P.
Benquet (MCU, UMR 6026). Les épileptologues (Dr A. Biraben et Dr A. Pasnicu) du Service de Neurologie
du CHU Rennes (Unité d'épileptologie Clinique, Pontchaillou) apporteront leur soutien pour des essais
éventuels chez 'homme.

Compétences recherchées : traitement du signal, contrble des systéemes (boucle ouverte, boucle fermée),
programmation (C, labview), acquisition de données électrophysiologiques in vivo

Rémunération : égale a I'allocation de recherche du ministere de I'enseignement supérieur (1367 Euros net
sans monitorat, 1620 Euros net avec monitorat)

Mots clés : systtme neuronal, épilepsie, modélisation, systtme dynamique non linéaire,
stimulation, contrdle, traitement du signal, expérimentation in vivo et in vitro
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