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Introduction

Le cortex cérébral humain (pallium en latin) est une zone continue de substance grise
d’environ 3 a 4 millimetres d’épaisseur occupant la totalité de la surface cérébrale. Il
présente une structure laminaire tant du point de vue de son organisation cellulaire
(cytoarchitecture) que de sa myélinisation (myéloarchitecture). Aboutir a une segmentation
automatique des couches corticales a une échelle mésoscopique permettrait de mieux
appréhender les corrélats anatomiques des fonctions cérébrales chez le sujet sain, mais
également de mieux identifier les anomalies de ces structures dans les pathologies
cérébrales, a linstar des pathologies neurodégénératives (par exemple la maladie
d’Alzheimer ou la maladie de Parkinson) ou neurodéveloppementales. L'objectif des
travaux présentés ici portent donc sur le développement de nouvelles approches de
cartographie ex vivo de la cytoarchitecture et de la myéloarchitecture du cortex cérébral
grace a l'imagerie par résonance magnétique (IRM) guantitative et de diffusion a trés haut
champ magnétique. De premiers résultats pour illustrer I'efficacité de la méthode sont
donnés sur la région occipitale gauche correspondant a I'aire visuelle primaire (V1) d'un
cerveau humain.

Matériel et méthodes

L’échantillon de cerveau humain - L’'étude a porté sur un cerveau entier post mortem
d’'un homme de 92 ans présentant des antécédents de DMLA et des premiers signes de
troubles cognitifs. Le cerveau fut fixé par immersion et perfusion dans du formol concentré
a 4%. La fixation a débuté 8 heures apres la mort du donneur puis le cerveau fut conservé
dans cette solution a une température de 5°C pendant 5 mois. La piéce anatomique fut
découpée en trois parties: les deux hémispheres et le cervelet. Puis chaque hémisphere
fut découpé en blocs parallélépipédiques (7 pour I'hémisphére gauche et 6 pour
I'hémisphére droit) afin de permettre I'acquisition de données IRM a tres haut champ
(11,7T et 7T) sur un imageur IRM précliniqgue. Chaque bloc est immobilisé dans un gel
d’isolation électrique et hydraté régulierement a l'aide d’'une solution de PBS (phosphate
buffered saline) & 0.1M.

Au moment de l'acquisition, la solution de PBS est remplacée par un fluide non-
protonique, le Fluorinert®, qui ne présente aucun signal résonance magnétique nucléaire
(RMN). Ce fluide protege les tissus de la déshydratation et limite les effets de susceptiblité
susceptibles d'induire des distorsions géométriques délétaires. Les trois étapes de
préparation d’'une bloc sont présentées a la Figure 1.

Protocoles IRM — Chaque bloc de I'encéphale fut scanné a 4 reprises sur 4 champs de
vue conseécutifs permettant de couvrir le champ de vue global (2 champs de vue
consécutifs se superposent sur une région de 1cm d'épaisseur afin de faciliter le recalage
a posteriori), et en utilisant 2 IRM précliniques, le Bruker BioSpec 11,7T (Gmax=780mT/m,



Vbalayge=9500T/m/s) et le Bruker BioSpec 7T (Gmax=440MT/M, Vpaayge=3440T/m/s). Le
premier servit & acquérir les données anatomiques et de diffusion, et relaxométriques pour
le second a l'aide d’antennes volumiques en émission-réception Bruker 'H de 60mm de
diametre intérieur.

Le protocole d'imagerie anatomique et de diffusion a 11,7T inclut d'une part deux
séquences IRM pondérées en T, avec une résolution isotrope de 100um (séquence
MSME 3D, TE/TR=20/500ms, taille de la matrice=400x400, 560 coupes, 1 excitation,
bande passante de lecture=50kHz) et 150um (séquence Spin Echo 2D pondérée en T,
TE/TR=16/6647ms, taille de la matrice=374x275, 256 coupes, 9 excitations, angle de
bascule=90°, bande passante de lecture=66kHz). D’autre part, le protocole compte un
ensemble de séquences IRM pondérées en diffusion de type multiple-shell permettant
I'acquisition de données a haute résolution spatiale de 200um isotrope (séquence EPI 3D
segmentée, TE/TR=24,3/250ms, &/A= 5/12,3ms, 16 b=0s/mmz2, 30 segments, angle de
bascule=90°, taille de la matrice=280x212, 204 coupes, 1 excitation, bande passante de
lecture=300kHz), avec un échantillonage de l'espace g réalisé avec respectivement
b=1500/4500/8000s/mm? et 25/60/90 directions.

Le protocole d’'imagerie quantitative a 7T inclut une série de séquences d’échos de spin
multiples pondérées en T, (séquence MSME 3D, 30 échos, TE/TR=5,56-166,8/1000ms, 3
excitations, taille de la matrice=280x212, 204 coupes, bande passante de
lecture=100kHz), une série de séquences d’échos de gradient multiple pondérées en T*
(séquence T,s-EPI 3D, signal de type Spin Echo, 8 images écho, TE/TR=3-69,04/9000ms,
angle de bascule=90°, 30 segments, taille de la matrice=280x212, 204 coupes, 30
excitations, bande passante de lecture=300kHz), une série de séquences d’échos de
gradient rapide avec angle de bascule variable (Trzasko et al., 2013) pondérées en T,
(séquence FLASH avec angle de bascule variable, TE/TR=4,99/15ms, angles de
bascule=3-50°, taille de la matrice=280x212, 204 coupes, 1 excitation, bande passante de
lecture=50kHz). Une cartographie du champ B. par la méthode du double angle de
bascule (Cunningham et al., 2006) a également été réalisée afin de corriger a posteriori
les données pondérées en T; du biais de champ radiofréquence (séquence EPI 3D,
TE/TR=13,41/1500ms, angles de bascule=30/60°, signal de type Spin Echo, 35 segments,
taille de la matrice=280x212, 204 coupes, 1 excitation, bande passante de
lecture=300kHz). L'ensemble des séquences relaxométriques a permis d’obtenir des
données de résolution spatiale de 200um isotrope, identique a la résolution des données
pondérées en diffusion.

Post-traitement — Prétraitement des données : les données pondérées en diffusion ont
été corrigées du bruit ricien a l'aide d’'un algorithme de débruitage par moyennes non-
locales (non-local means) (Buades et al., 2011; Condat, 2010). Compte tenu de leur
rapport signal a bruit élevé (>20) et de I'absence visible de distorsion géométrique liée a
I'utilisation d’un schéma de lecture EPI segmenté avec un grand nombre de segments (30
segments), aucune correction de bruit ni de distorsion géométrigue des données
anatomiques et relaxomeétriques n’a été nécessaire, a I'exception de la correction de biais
B1 des données pondérées en T, a l'aide de la cartographie du champ B1 en utilisant la
méthode proposée par (Sung et al., 2013).

Calcul d'un masque du tissu : un masque correspondant au tissu cérébral a ensuite été
construit par combinaison d’opérateurs de seuillage et de morphologie mathématique suivi
d’'une correction manuelle.

Calcul des cartographies paramétriques de la cyto- et myéloarchitecture : des routines
d’analyse ad hoc ont été programmeées en langages C++ et python afin de reconstruire les
cartographies du modele NODDI (Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging)
(Zzhang et al., 2012, 2019) permettant d’avoir accés a une estimation de la densité
neuritique locale et de la dispersion angulaire des dendrites ou axones, et les



cartographies des parametres quantitatifs tels que la densité protonique p, les temps de
relaxation T, T,, T.* mais également la fraction de myéline locale (MWF) (Kulikova et al.,
2016).

Résultats et discussion

Les résultats présentés portent sur l'aire visuelle primaire (V1, aire 17 de Broadmann) du
lobe occipital de 'hémisphére gauche de I'échantillon ex vivo, correspondant au champ de
vue C1 présenté sur la Figure 1. Les images anatomiques de la Figure 2, centrée sur la
scissure calcarine, révéle grace a leur contraste des couches corticales et la strie de
Gennari est notamment visible. Les cartes quantitatives, présentées aux Figures 3 et 4,
ont leurs histogrammes de distribution gaussienne. A partir de celles-ci, il a été possible
de déterminer les parametres quantitatifs suivants : p = 0,14 +0,05; Ty issu = 250ms £85ms;
Taissu = 45Ms +15mMS; Torissu = 27mMs £9Ms; MWF = 0,22 +0,05; T1myaine = 170ms +30ms;
T2,myéline = 38ms +10ms.

De méme, les cartes quantitatives microstructurales de la Figure 5 permettent d’obtenir
une estimation des parameétres impliqués dans le modele NODDI : fina = 0,47 £0,1; fiso=
0,12 +0,1; OD = 0,70 +1.

Les données quantitatives calculées dans cette étude sont cohérentes avec de précédents
travaux d’IRM quantitatives ex vivo (Birkl et al., 2016; Sengupta et al., 2018; Shatil et al.,
2018), méme si ces derniéres sont réalisées sous un champ magnétique moins intense.
De plus, la qualité de la fixation impacte les valeurs de relaxométrie obtenues (D’Arceuil
and de Crespigny, 2007; Pfefferbaum et al., 2004; Shepherd et al., 2009; Thelwall et al.,
2006), ce qui se traduit par un écart-type conseéquent pour les valeurs présentées malgré
un intervalle de réfrigération de I'échantillon (PMI) relativement faible (PMI=8h).

Conclusion

A travers cette étude, nous avons pu montrer que I'imagerie par résonance magnétique de
diffusion et quantitative a trés haut champ magnétique permet de mettre en lumiére les
couches corticales et de myeéline de l'aire visuelle primaire (V1) sur un sujet humain post
mortem. Ces modalités d'imagerie ont aussi permis de caractériser les tissus de cette aire
corticale par des données quantitatives et microstructurales, ainsi que de délimiter avec
précision la strie de Gennari. Ces travaux sont les prémisses d'une caractérisation
complete du cortex cérébral humain en ex vivo.
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Figures
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Figure 1. Images du cerveau ex vivo entier, des blocs de I'échantillon, et en particulier le
bloc C et du champ de vue C1, ainsi que du gel les immobilisant dans leurs contenants
fabriqués sur-mesure. A=antérieur ; P=postérieur ; S=supérieur ; I=inférieur.

Figure 2. Images provenant des données anatomiques sur le champ de vue C1 de
I'échantillon de cerveau humain ex vivo: (a) fusion de I'image anatomique pondérée en T,
de 'hémisphere gauche a une résolution isotrope de 200pum avec le champ de vue C1 en



coupe axiale; (b) image anatomique pondérée en T, a une résolution isotrope de 200um
du champ de vue C1 en coupe sagittale; (c) image anatomique pondérée en T, a une
résolution isotrope de 150um du champ de vue Cl en coupe sagittale; (d) image
anatomique pondérée en T, a une résolution isotrope de 100um du champ de vue C1 en
coupe sagittale.

(a) Densité protonique p (b) Temps de relaxationT1 (c) Temps de relaxation T2 (d) Temps de relaxation T2*

Figure 3. Cartes quantitatives a une résolution isotrope de 200um sur le champ de vue C1
de I'échantillon de cerveau humain ex vivo: (a) carte quantitative de la densité protonique
p; (b) carte quantitative du temps de relaxation T1en milliseconde; (c) carte quantitative du
temps de relaxation T, en milliseconde; (d) carte quantitative du temps de relaxation T>* en
milliseconde.

0 oS5 190
Fraction volumique de I’eau Temps de relaxation T1 de la Temps de relaxation T2 de la
liée a la de myéline (MWF) myéline myeéline

Figure 4. Cartes quantitatives microstructurales a une résolution isotrope de 200pum issues
des données de diffusion sur le champ de vue C1 de I'échantillon de cerveau humain ex
vivo: (a) carte quantitative de la fraction volumique d’eau liée a la myéline (MWF); (b) carte
quantitative du temps de relaxation T, de la myéline en milliseconde; (c) carte quantitative
du temps de relaxation T de la myéline en milliseconde.
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Figure 5. Cartes quantitatives microstructurales a une résolution isotrope de 200um issues
des données de diffusion et du modéle NODDI sur le champ de vue C1 de I'échantillon de
cerveau humain ex vivo: (a) carte quantitative de la fraction intracellulaire (fiw); (b) carte
guantitative de la fraction isotrope; (c) carte quantitative de l'index de dispersion de
I'orientation (OD).
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