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Imagerie du métabolisme cérébral par couplage d’ultrasons et de photons 
Présentation générale 

Comprendre et soigner le cerveau représente un des défis majeurs de la science pour 
les années à venir. Un tel défi ne pourra être relevé sans l'implémentation et le 
développement de concepts et techniques nouveaux, issus de disciplines très variées. Le 
projet représente une opportunité unique de franchir un pas pouvant être décisif dans cette 
direction. 

En s'appuyant sur des expertises reconnues en neurophysiologie et en physique, et 
dans le prolongement de réalisations déjà abouties, le projet envisage une approche 
véritablement globale du fonctionnement cérébral avec ses composantes informationnelles 
et métaboliques. Les travaux déjà effectués ont permis grâce au couplage de méthodes 
d'électrophysiologie (EEG) et d'enregistrements ultrasons (hémodynamique) d'asseoir les 
bases d'une telle approche. Cependant le schéma informationnel-métabolique ne pourra être 
complet que si on accède simultanément à l’imagerie précise de la teneur en oxygène dans 
le sang, mesure non permise par les méthodes utilisées ou existantes. Dans le cadre du 
projet, il s'agira de franchir ce pas décisif en développant une approche acousto-optique de 
pointe, venant compléter les autres approches déjà développées. Il est important de souligner 
que les membres de l'équipe sont actuellement les seuls au monde pouvant réaliser ce 
développement. Par ailleurs, au-delà même de l'aspect « prouesse méthodologique », le 
projet doit aussi innover sur le plan conceptuel pour intégrer dans un cadre cohérent des 
informations aussi diverses, ouvrant une fenêtre sur le fonctionnement cérébral et sur les 
dysfonctionnements notamment dans le modèle épileptique.  

Contexte 
L’imagerie cérébrale fonctionnelle basée sur les modifications hémodynamiques, telles 

que l’imagerie par résonance magnétique (IRMf), a permis d’importantes avancées dans la 
recherche sur le cerveau [Ogawa 1990, Logothetis 2008]. Récemment nous avons mis au 
point une technique d’imagerie fonctionnelle par ultrasons qui offre une sensibilité fortement 
accrue et une flexibilité d’utilisation permettant d’effectuer des études sur des rongeurs 
mobiles, ce qui a ouvert l’imagerie à de nouveaux champs expérimentaux [Macé 2011, Sieu 
2015, Bergel 2018, Bergel 2020]. Cette technique permet de visualiser les variations 
hémodynamiques (vasodilatation et vasoconstriction) mais n’apporte aucune information sur 
la teneur en oxygène du sang. Par conséquent, l’étude des phénomènes métaboliques, tels 
que ceux associés aux crises d’épilepsie reste un défi [Scharfman 2015]. 

Une approche classique pour mesurer la teneur en oxygène du sang est la 
spectroscopie infrarouge, basée sur la différence de couleur entre hémoglobine oxygénée et 
désoxygénée [Roche-Labarbe 2012]. Ces mesures optiques offrent une excellente résolution 
temporelle, mais la résolution spatiale est limitée à une profondeur maximale de l’ordre du 
millimètre par la diffraction de la lumière dans le tissu nerveux. Un cerveau de rongeur a une 
épaisseur de 10-15mm, de sorte que la plupart des structures sont inaccessibles par des 
techniques optiques standards. 

Au cours des dernières années, des techniques d’imagerie multimodale 
optique/ultrason ont été développées pour observer en profondeur des échantillons 
diffractant la lumière. Le montage acousto-optique applique simultanément des ultrasons et 
de la lumière à l’échantillon à explorer. On peut ainsi mesurer en temps réel des propriétés 
optiques localisées avec la résolution des ultrasons. Ainsi, avec des ultrasons à 15MHz, la 
résolution est de 150µm et la profondeur maximale de 15mm. Cette détection est basée sur 
l’effet acousto-optique où la vibration mécanique du tissu induite par les ultrasons module le 
chemin optique des photons qui le traverse. Ainsi ces photons sont décalés en fréquence de 
+/- la fréquence des ultrasons. Ce marquage des photons par les ultrasons forme la base 
théorique des mesures acousto-optiques. 

L’identification des photons marqués par les ultrasons est réalisée par interférométrie, 
en comparant les photons ayant traversé l’échantillon avec un faisceaux de référence hors 
échantillon. Plutôt que d’analyser des taches de speckle au moyen de caméra rapide, il est 
apparu qu’il est possible d’utiliser des cristaux photo-réfractifs pour quantifier les photons 
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marqués avec un rapport signal/bruit augmenté par un facteur 10 000 par rapport à l’analyse 
de speckle [Murray 2004, Ramaz 2004]. Cette approche permet en outre une mesure en 
temps réel. 

L’équipe de François Ramaz, à l’Institut Langevin, est la seule à disposer de cristaux 
adaptés pour analyser la lumière dans la gamme utile pour les tissus biologiques (700-
1000nm) [Farahi 2010, 2012]. Ainsi des résultats récents ont montré que l’approche acousto-
optique permet d’obtenir les propriétés optiques d’un échantillon biologique en tout point 
[Laudereau 2015, Katz 2019]. De plus, l’utilisation d’onde ultrasonore plane permet 
d’augmenter drastiquement la fréquence d’imagerie [Laudereau 2016], tout en offrant de 
collecter simultanément les données hémodynamiques et métaboliques [Bocoum 2018, 
2019]. 

Un montage acousto-optique adapté au cerveau de rongeur, prolongement naturel du 
système expérimental fUS, permettrait d’extraire des informations optiques dans la gamme 
rouge-infrarouge, au-delà de la profondeur limite de diffraction, et ainsi d’imager en temps 
réel la saturation sanguine en oxygène. Cette information permettrait d’identifier les variations 
métaboliques susceptibles de causer les variations hémodynamiques, et ainsi de désigner 
les tissus et les mécanismes à l’origine de ces évènements métaboliques. 

Objectifs 
Ce projet est dédié au développement d’un banc expérimental de mesure acousto-

optique sur le cerveau de rat permettant de réaliser la première imagerie non invasive de la 
saturation en oxygène sur toute la profondeur du tissu. Avec ce nouvel outil, nous voulons 
obtenir les premières cartographies métaboliques des crises épileptiques à haute résolution 
spatio-temporelle pour répondre aux questions cruciales de cette pathologie complexe. Deux 
objectifs principaux sont identifiés : 

•L’objectif technologique. Dans cette partie nous voulons développer une technologie 
acousto-optique spécialement dédiée à l’imagerie des événements métaboliques du cerveau 
du petit animal. En développant la collecte maximale de photon sur une préparation de 
rongeur pour l’imagerie cérébrale ultrasonore nous pourrons optimiser le tri des photons 
marqués par les ultrasons. Les séquences mises en place mesureront les variations 
hémodynamiques et l’oxygénation sanguine, afin de déterminer le taux de consommation 
métabolique (CMRO2). Le système sera couplé à un système d'enregistrement EEG afin 
d'avoir une plateforme combinant enregistrements de saturation et signaux 
électrophysiologiques. Le système final aura un grand potentiel sur de nombreuses 
applications qui ont besoin d’imager le métabolisme cérébral. 

•Application à l’épilepsie. Nous voulons utiliser ce système pour la recherche sur 
l'épilepsie en étudiant des modèles rongeurs. Deux modèles seront testés: un modèle 
d’épilepsie induite par une lésion focale et un modèle génétique d’absence [Depaulis 2016]. 
L’activité métabolique associée à l’hyperactivité des crises permettra de localiser les aires 
anatomiques associées à l’initiation et la propagation des crises [Zheng 2012]. En imageant 
simultanément hémodynamique et saturation en oxygène il sera possible d’étudier la 
contribution des mécanismes d’origine métabolique à l’initiation et au maintien des crises 
[Osharina 2010, van Raay 2012, Ma 2013, Sada 2015]. Ces informations peuvent être 
critiques pour sélectionner les régions spécifiques à étudier in vitro au niveau neuronal. 

Impact scientifique 
L’imagerie de saturation en oxygène par acousto-optique peut devenir un outil puissant 

de recherche sur le cerveau en permettant de cibler les questions métaboliques. Sa 
résolution spatiale, sa profondeur de pénétration et son faible coût sont remarquables. 
Beaucoup d'autres sujets de recherche sur le cerveau peuvent bénéficier de cet outil. 

 Les résultats sur des modèles animaux d'épilepsie pourraient être très utiles pour 
progresser dans la compréhension de cette pathologie. Ces travaux vont fournir une première 
description des mécanismes métaboliques associés à l’initiation des crises d’épilepsie. 

Collaboration 
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