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Motivation :
Le nombre de cas de troubles mentaux (TMs) continue de croître avec des impacts significatifs
sur la santé et des conséquences majeures sur les droits sociaux et humains et l’économie dans
tous les pays du monde. En général, les TMs sont caractérisés par une combinaison de pensées,
d'émotions, de perceptions et de comportements anormaux et de relations inappropriées avec les
autres. Des exemples de TMs sont la dépression, la démence et la schizophrénie, y compris la
psychose qui est un état mental anormal. Le projet proposé cible la psychose et ses implications
électro-neurophysiologiques.
Aujourd'hui,  il  existe  des stratégies  de prévention et  des traitements  efficaces  des TMs. Les
traitements typiques sont la psychothérapie et les médicaments qui atténuent les symptômes du
trouble  chez  un  certain  nombre  de  patients.  Cependant,  un  pourcentage  non négligeable  de
patients répond mal ou pas du tout à ces traitements.  Dans de tels cas, il  s’est avéré que la
neurostimulation transcrânienne (NT) améliore les conditions de santé des patients [1].
Il  existe  plusieurs  variantes  de  NTS  [2].  La  stimulation  transcrânienne  par  courant  direct
(transcranial  Direct  Current  Stimulation  (tDCS))  est  une  technique  largement  administrée  et
efficace dans le traitement de la schizophrénie [3]. Dans le tDCS, un courant électrique constant
est appliqué sur le cuir chevelu du patient entre deux électrodes. Ce courant modifie le niveau
d’excitation neuronale dans la partie supérieure du cerveau du patient près du cuir chevelu. Les



implémentations expérimentales typiques actuelles de tDCS [4] appliquent une configuration en
boucle,  dans  laquelle  le  protocole  de stimulation  (combinaison de l'emplacement  spatial  des
électrodes, amplitude du courant, séquence de stimulation et durée) est prédéfini et fixé au cours
d'une  session  de  traitement.  Ce  type  de  protocole  de  stimulation  tDCS  est  empirique  et
faiblement adapté à l’activité électrophysiologique du patient et, par conséquent, indépendant de
l’état  mental  du  patient.  Cette  faible  adaptation  résulte  de  l'absence  de  modèle  d'activité
cérébrale spécifique au patient sous traitement.

Objectives :
Le projet proposé vise à mettre en place un protocole de stimulation qui soit patient-spécifique
en tenant compte de l’état mental du patient. À cette fin, le projet consistera à développer une
stratégie de stimulation en boucle fermée (SBF), dans laquelle le courant administré est estimé
de manière adaptative sur la base de l'activité cérébrale observée. Cette stimulation adaptative
permet d'apprendre un protocole de stimulation spécifique à chaque patient en appliquant des
techniques d'apprentissage automatique. De plus, une SBF adaptative optimale peut représenter
une technique  douce qui  stimule  le  cerveau juste  avec le  courant  minimum nécessaire  pour
produire l'effet demandé et peut limiter au mieux les artefacts cognitifs. En complément de la
SBF, le doctorant du projet proposé développera un modèle mathématique d'activité cérébrale
permettant de prédire l'activité cérébrale et d'anticiper un état mental pathologique transitoire. Ce
modèle  décrira  l'activité  cérébrale  pathologique,  mais  peut  également  servir  de  paramètres
appropriés comme modèle de référence sain qui sera atteint par le SBF adaptatif.
Pour  évaluer  le  modèle  d'activité  cérébrale  et  le  SBF adaptatif,  le  doctorant  comparera  des
simulations  numériques  avec  des  données  expérimentales  issues  d'un  modèle  de  psychose
animale fourni par notre partenaire de collaboration Dr. Didier PINAULT (INSERM U1114)
[5]. Très récemment, ce laboratoire expérimental a étudié le tDCS dans le même modèle animal
de psychose [6] et l'effet tDCS chez l'animal ressemble aux effets du tDCS trouvés chez les
patients humains.
Programme de recherche. Le projet de doctorat comprend trois grandes parties successives :

1. Dans la  première  partie,  le  doctorant  développera  un modèle  de  réseau neuronal  qui
décrit la dynamique cortico-corticale, y compris (I) les couches de sortie V + VI et (ii) les
couches  d'entrée  /  intracorticales  I-IV,  et  le  boucle  de  rétroaction  cortico-thalamique
impliquant (iii)  le relais  thalamique et (iv) la structure réticulaire thalamique.  Un des
encadrants a travaillé sur une topologie de réseau similaire ces dernières années [7-9].
Chacune de ces 4 zones cérébrales représentera un réseau topologique (comme un réseau
Erdös-Rényi avec des connexions aléatoires ou un réseau scale-free) de ~ 1000 sommets,
où chaque sommet représentera un seul neurone de pointe de Poisson, dont la dynamique
est décrite par deux équations différentielles stochastiques (éventuellement retardées). Le
doctorant mettra en œuvre différents types de stimulation déterministe et  stochastique
dans les réseaux modèles. Des études théoriques antérieures [8, 10, 11] ont montré que
des  fluctuations  aléatoires  dans  de  tels  réseaux  peuvent  induire  des  oscillations
cohérentes.  
Dans une dernière étape de cette partie du projet, le doctorant dérivera les équations de
champ  moyen  de  ces  réseaux  donnant  un  système  à  4*2=8  équations  différentielles
stochastiques.

2. La deuxième partie se concentrera sur la simulation numérique du réseau neuronal de
pointe et l'étude analytique des équations de champ moyen. Dans un premier temps, le
doctorant dérivera les conditions de stabilité des solutions dans les équations de champ
moyen. Ces conditions fournissent les conditions des paramètres physiologiques et de
stimulation. De plus, les conditions de paramètres seront dérivées du modèle de champ
moyen,  pour  lequel  le  système  présente  une  activité  similaire  aux  données
expérimentales fournies par l'INSERM. Ces conditions analytiques résultent de la théorie
de la réponse linéaire sur les équilibres du système. Les conditions analytiques seront



évaluées par des simulations numériques à la fois du modèle de réseau et du modèle de
champ moyen. 
Les  conditions  dérivées  analytiquement  fournissent  une  gamme  de  paramètres  et  de
relations entre paramètres, mais pas de valeurs spécifiques. Ces valeurs spécifiques sont
individuelles pour chaque système neuronal, c'est-à-dire spécifiques au patient dans les
expériences  humaines.  Pour  acquérir  des  paramètres  spécifiques  pour  des  données
expérimentales  provenant  dans  un  premier  temps  d’animaux,  le  doctorant  mettra  en
œuvre des techniques d'estimation de paramètres en utilisant les données expérimentales
fournies par l'INSERM. Les techniques d'estimation possibles sont les réseaux profondes
(Deep Learning networks) [12], l'optimisation ou des variantes de filtres de Kalman. Des
propres  études  antérieures  sur  l'optimisation  des  essaims  [13]  et  l'Ensemble  Kalman
Filter (LETKF) [14,15] ont montré leur puissance et leurs limites.

3. La dernière partie met en œuvre la commande adaptative en boucle fermée. Pour acquérir
une solide compréhension des schémas de contrôle, dans un premier temps le doctorant
établira  un schéma de contrôle  en boucle  ouverte  similaire  au tDCS de la  littérature
actuelle. Puis les conditions de stabilité et de contrôlabilité [16-18] seront déterminées.
Par la suite, le doctorant mettra en œuvre une technique de contrôle en boucle fermée
combinant un contrôle adaptatif modèle-référence [19] et une technique d’estimation de
paramètres, par exemple le LETKF. Le modèle cérébral de champ moyen précédemment
dérivé et estimé servira de modèle de référence. Comme pour le schéma de contrôle en
boucle ouverte, les conditions de stabilité et de contrôlabilité seront dérivées et celles-ci
refléteront les conditions pour le CLS adaptatif optimal. 
Simuler  numériquement  le  CLS  adaptatif  et  comparer  les  solutions  aux  données
expérimentales permettra d'évaluer le schéma de contrôle.

Profil du/de la candidat/e:
• Master 2 ou école d’ingénieur spécialisée de mathématique ou physique théorique
•  Un  intérêt  pour  la  neuroscience  computationnelle  et  ses  applications  médicales,  le  calcul
numérique et stochastique et plus généralement les mathématiques appliqués.
•  Le/La  candidate/e  doit  être  à  l’aise  avec  la  programmation  C++  et/ou  Python  et  une
connaissance en calcul parallèle serait un plus.
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