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TITRE DE PARTIELES GRANDS CIRCUITS CÉRÉBRAUX

La voie pyramidale est la voie de la motricité volontaire. Elle 
est constituée d’un réseau de deux neurones : le neurone  
corticospinal, ou pyramidal, qui part du cortex moteur et se 
termine dans la moelle ; et le motoneurone, qui part de la 
moelle et innerve les muscles.

La voie pyramidale comprend la voie corticospinale, qui a 
pour cible les motoneurones de la moelle spinale chargés de 
l’innervation du tronc et des membres, et la voie corticonu-
cléaire, qui a pour cible les noyaux moteurs des nerfs crâ-
niens chargés de l’innervation de la tête.

La voie pyramidale est elle-même subdivisée en deux grands 
systèmes :
• Un système moteur latéral, qui a pour cible les motoneu-
rones destinés aux muscles distaux, c’est-à-dire éloignés du 
centre du corps. Ce système contrôle la motricité fine qui gère 
les mouvements précis, par exemple de la main et des doigts.
• Un système moteur médial qui a pour cible la musculature 
axiale : celle du dos ou du tronc. Ce système a un rôle impor-
tant dans le contrôle de la posture. De nombreuses autres 
voies dites extrapyramidales sont impliquées dans le contrôle 
fin de la motricité, en particulier du tonus.

La voie corticospinale est constituée d’un à deux millions de 
fibres, c’est-à-dire d’axones provenant des neurones pyra-
midaux du cortex moteur primaire (en rouge sur le schéma 
ci-contre), mais aussi d’autres régions adjacentes comme le 
cortex prémoteur, aire motrice supplémentaire, le gyrus cin-
gulaire situé à la face interne des hémisphères, et le cortex 
pariétal. La commande motrice des muscles du corps humain 
est topographiquement organisée dans le cortex moteur. On 
parle de somatotopie, une carte du cortex moteur formée par 
l’homonculus de Penfield, du nom du neurochirurgien qui l’a 
découvert. Cette carte répertorie la commande du visage, du 
tronc et du membre supérieur sur la face externe de l’hémis-
phère, et du membre inférieur, sur la face interne.
La voie corticospinale descend dans la partie postérieure de 
la capsule interne puis dans la partie antérieure du tronc céré-
bral et enfin dans la partie latérale et antérieure de la moelle.

Environ 90 % des fibres croisent la ligne médiane au niveau 
de la moelle allongée. Ce croisement est appelé décussation 
de la voie pyramidale. Il en résulte que le cortex moteur d’un 
hémisphère commande les muscles de l’hémicorps opposé.

LES VOIES DE LA MOTRICITÉ

e Représentation schématique de la voie pyramidale. Elle est 

constituée de deux neurones : le neurone corticospinal part du 
cortex moteur primaire, croise la ligne médiane dans la moelle 
allongée (tronc cérébral au niveau de la décussation) puis elle  

relaie avec le motoneurone dans la moelle spinale.  

Le motoneurone sort de la moelle pour rejoindre un nerf 

périphérique et contacter un muscle (synapse neuromusculaire).

w Représentation schématique de la voie pyramidale. 

Elle est constituée de 2 neurones : le neurone 
corticospinal part du cortex moteur primaire, croise 
la ligne médiane et relaie avec le motoneurone dans 

la moelle spinale. Le motoneurone va alors contacter 

un muscle (synapse neuromusculaire). un muscle 

(synapse neuromusculaire).
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REPRÉSENTATION SCHÉMATIQUE DES CIRCUITS DU LANGAGE
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LES GRANDS CIRCUITS CÉRÉBRAUX

La première preuve de l’existence d’une région dédiée au lan-
gage fut apportée en 1861 par le médecin Paul Broca à l’Hôpital 
de la Salpêtrière, à Paris. Il montre que le trouble du langage (ou 
aphasie) de son patient M. Leborgne est dû à la présence d’une 
lésion de la région frontale inférieure gauche. Puis en 1874, Carl 
Wernicke identifie une seconde région temporale postérieure 
gauche associée à une forme différente d’aphasie caractérisée 
par un trouble de la perception du langage.

Les circuits du langage sont actuellement intégrés dans un 
modèle à deux voies.
• La voie ventrale (représentée par les flèches bleues) implique 
les régions temporales. Elle permet la compréhension du lan-
gage en associant les informations acoustiques aux représen-
tations conceptuelles et sémantiques, c’est-à-dire au sens 
des mots.
• La voie dorsale (représentée par la flèche rouge) permet l’in-
tégration des signaux de langage des régions postérieures 
vers les régions articulatoires du lobe frontal. Elle emprunte 
le faisceau arqué. Dans ce modèle, la voie ventrale est organi-
sée de façon bilatérale alors que la voie dorsale est nettement 
latéralisée à gauche.

La région frontale inféro-latérale
Il s’agit de la classique région dite de Broca qui inclut les aires 
de Brodmann 44, 45 et 6. La région de Broca fait partie du 
réseau articulatoire qui va permettre la production de la parole. 
Elle est impliquée dans la syntaxe et dans la combinaisons des 
mots dans la phrase pendant la production et aussi la com-
préhension du langage. Avec la région prémotrice, elle permet 
d’organiser les mouvements des muscles du visage impliqué 
dans la parole.

Les régions antérieures du lobe temporal seraient impliquées 
à la fois dans le traitement lexical/sémantique, comme les 
régions latérales et inférieures du lobe temporal, et dans l’ana-
lyse des phrases pour intégrer la combinaison des mots (la 
syntaxe) et leur sens (la sémantique). Ces régions intervien-
draient également dans la compréhension des phrases avec 
une structure syntaxique complexe.

Les régions latérales et inféro-temporales
Ces régions interviennent pour accéder aux informations lexi-
cales (relatives au vocabulaire, au lexique) et sémantiques 
(relatives au sens des mots et des phrases). Elles participe-
raient à associer les informations auditives à leur contenu 
sémantique avant distribution dans des régions plus larges du 
cortex.

Lien entre dominance manuelle et latéralisation 
hémipshérique du langage
Chez les droitiers, les fonctions du langage sont majoritaire-
ment représentées dans l’hémisphère gauche alors que chez  
les gauchers, le lien est moins net. Environ trois quarts des 
gauchers ont une représentation du langage dans l’hémis-
phère gauche comme les droitiers, 15 % ont une représentation 
bilatérale symétrique dans les deux hémisphères et seulement 
10 % présentent une représentation du langage dans l’hémis-
phère droit.

La région sylvienne pariéto-temporale
Cette région proche du gyrus supramarginalis et latéralisée 
à gauche serait impliquée dans la transformation entre les 
représentations des sons (le code sensoriels des sons) et le 
système moteur.

Le planum temporale
Situé sur le versant supérieur du gyrus temporal supérieur 
dans la région du cortex auditif primaire, le planum temporale 
est la porte d’entrée corticale des sons. Il analyse les proprié-
tés spectrotemporales des sons, c’est-à-dire les variations de 
fréquences en fonction du temps et transforme le signal auditif 
pour l’envoyer sur les régions du langage.

Les lésions bilatérales du gyrus temporal supérieur s’accom-
pagnent d’un déficit de la reconnaissance des mots parlés : 
l’audition du sujet est préservée mais les mots ne sont plus 
reconnus.

Le sillon temporal supérieur
Le cortex cérébral autour du sillon temporal traiterait les infor-
mations phonologiques, c’est-à-dire l’organisation des sons 
et des phonèmes au sein de la langue ainsi que la syntaxe.

LES CIRCUITS DU LANGAGE
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e Il existe deux voies principales du traitement des informations de langage : la voie ventrale  
impliquée dans la compréhension du langage cheminant dans le lobe temporal et la voie dorsale  

de l’intégration sensorimotrice impliquant les structures de la jonction temporo-pariétale  

et le lobe frontal.
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Page 1. Les différents réseaux neuronaux impliqués dans les interactions sociales
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Perception of action:
Sillon temporal supérieur (STS)
+ Réseau moteur: Cortex pariétal (PAR), 
Cortex somatosensoriel (SS) et Cortex 
Prémoteur (PM).

Theory of Mind
Jonction temporo-pariétale (TPJ), Pôle 
temporal (TP), Précuneus (PC), Cortex 
cingulaire antérieur (ACC) et Cortex 
préfrontal dorso-médian(dmPFC). 

Face
Gyrus fusiforme (FG)
Sillon temporal supérieur (STS)
Amygdale (AMG) et Cortex préfrontal 
ventro-médian (vmPFC).

Emotion
Gyrus fusiforme (FG)
Sillon temporal supérieur (STS)
Amygdale (AMG), Insula (INS), Cortex 
préfrontal ventro-médian (vmPFC) et 
Cortex somatosensoriel (SS). Value and reward

Striatum (Str dont Noyau accumbens
NAcc), Cortex cingulaire antérieur 
(ACC), et Cortex préfrontal ventro-
médian (vmPFC). 
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MAGNETIC RESONANCES



Alzheimer’s disease: 20 per cent beyond the age of 80; 
dependent within 3-5 years of onset.

Depression: the second most common condition in the 
world (WHO): 
6 per cent of the population in the Western world.

Parkinson’s disease: second cause of motor disability. 
Affects 0.2 per cent of the population.

GRAND MEDICO-SOCIAL CHALLENGES



Kertesz et al, Brain 2005

HAVE WE REACHED A DEAD END CLINICALLY?



THE DISEASEOME
THE HUMAN GENOME PROJECT



Phenomenology alone 

is insufficiently discriminative

for diagnosis and prognosis

Genotyping does not

replace descriptive medicine

THE HERE AND NOW



ARE PATTERNS OF PIXEL ABNORMALITIES 

OF DIAGNOSTIC 

and/or 

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE?

IMAGE PATTERNS – A LINK FROM BIOLOGY TO PHENOMENOLOGY

INFORMATICS MEETS MEDICINE



AD 1 & CONTROLS
PATHOLOGY

AD 1 & CONTROLS vs AD 2
PATHOLOGY

AD 2 & CONTROLS
PATHOLOGY

95% 95% 95%

93% 100% 86%

AD & CONTROLS
CLINICAL

81% 61% 93%

96% 100% 93%

INFORMATICS CLASSIFY PATTERNS

BINARY CLASSIFICATION BY
SUPPORT VECTOR MACHINE

CORRECT SENSITIVITY SPECIFICITY



INFORMATICS REFINE DIAGNOSIS

CLINICAL AD CLINICAL NC

PATHOL AD+ 15 3 18

PATHOL AD- 5 17 22

20 20

ADNI DATABASE

SVM ANALYSIS



BIG DATA & INFORMATICS

Signal additive 
Noise suppressed
Avoids myth of perfect controls – whither RCTs?

GENERATES HYPOTHESES

Biologically plausible
Explores multiple (all) models
Multi-scale & dimensional patterns
Additive over time
Built in reproducibility

PREDICTIVE & CAUSAL

RUBBISH IN RUBBISH OUT

How big data can help: Bradford Hill (1965)



NEUROSCIENCE DATA ACROSS SCALES



Peer reviewed brain publications / yr
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• Exponential growth
• Fragmented knowledge
• Societal benefits
• Economic health  burden

• Data integration plan
• Data curation plan
• Linking across levels
• Knowledge transfer 

between species
• Beyond classical disease 

definitions

54 Scientific American, June 2012

stellation of symptoms, matches what we 
see in real life, that virtual chain of events 
becomes a candidate for a disease mecha-
nism, and we can even begin to look for 
potential therapeutic targets along it.

This process is intensely iterative. We 
integrate all the data we can find and pro-
gram the model to obey certain biological 
rules, then run a simulation and compare 
the “output,” or resulting behavior of pro-
teins, cells and circuits, with relevant ex-
perimental data. If they do not match, we 
go back and check the accuracy of the data 
and refine the biological rules. If they do 
match, we bring in more data, adding ever 
more detail while expanding our model to 
a larger portion of the brain. As the soft-
ware improves, data integration becomes 
faster and automatic, and the model be-
haves more like the actual biology. Model-
ing the whole brain, when our knowledge 
of cells and synapses is still incomplete, no 
longer seems an impossible dream.

To feed this enterprise, we need data 
and lots of them. Ethical concerns restrict 
the experiments that neuroscientists can 
perform on the human brain, but fortu-
nately the brains of all mammals are built 
according to common rules, with species-
specific variations. Most of what we know 
about the genetics of the mammalian brain 
comes from mice, while monkeys have giv-
en us valuable insights into cognition. We 
can therefore begin by building a unifying 
model of a rodent brain and then using it 
as a starting template from which to de-
velop our human brain model—gradually 
integrating detail after detail. Thus, the 
models of mouse, rat and human brains 
will develop in parallel.

The data that neuroscientists generate 
will help us identify the rules that govern 
brain organization and verify experimen-
tally that our extrapolations—those pre-
dicted chains of causation—match the bi-
ological truth. At the level of cognition, we 
know that very young babies have some 
grasp of the numerical concepts 1, 2 and 3 
but not of higher numbers. When we are 
finally able to model the brain of a new-
born, that model must recapitulate both 
what the baby can do and what it cannot.

A great deal of the data we need al-
ready exist, but they are not easily accessi-
ble. One major challenge for the HBP will 
be to pool and organize them. Take the 
medical arena: those data are going to be 
immensely valuable to us not only be-
cause dysfunction tells us about normal 

Illustration by Emily Cooper

Deconstructing the Brain
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INTEGRATING DATA



CONFRONTING or COMPLEMENTING PARADIGMS?

CARTESIAN MODEL (TOP DOWN)

Mentally generated hypothesis
Mathematically expressed in a model 
Confrontation with “relevant” data
Parameterisation and optimisation of model

Correlations (non-causal)

SIMULATION MODEL (BOTTOM UP)

Multimodal and multivariate data
Exhaustive mining to demonstrate coherent models 
Exploration of these mathematical models as generated hypotheses
Investigation of hypotheses – clinical, mechanistic, prognostic, therapeutic

Knowledge (& causes)



DATA SOURCES AND CHALLENGES 

CLINICAL DATA

DATA VOLUME
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HOSPITAL DATABASES

• NOT COMPLETE

• NOT STRUCTURED

• NOT STANDARDISED

• NOT CLEAN

• PROTECTED FOR PRIVACY

• PROTECTED AGAINST 
CORRUPTION

RESEARCH DATABASES

• PROTECTED CULTURALLY

PHARMACEUTICAL DATABASES

• PROTECTED COMMERCIALLY



DATA BASE 1…n
no move
no corrupt

ARCHIVE COPY
uniform files
real-time 
de-personalised

PRE-PROCESSING
de-noising
Standardisation
anatomical normalisation
numerical normalisation

TRANSFER
Aggregation
Encryption
output filter

UNIFIED PORTAL
2nd aggregation
Accreditation
security

RESULT
Disease signature refinement
Data visualisation
Data analysis

SELECTION
all data – data mining
selected data – research

FINALLY
store provenance
store processing history
delete data

HOSPITAL SECURITY PROCEDURES - FIREWALL

MEDICAL INFORMATICS PLATFORM - FEDERATING DATA

RAW – A Ailamaki, EPFL



ETHICAL CHALLENGES

PRIVACY

• DE-PERSONALISATION

• ANONYMISATION

CONSENT

• BROAD CONSENT

• RETROSPECTIVE – PROSPECTIVE

MANAGEMENT OF ETHICS

• LOCAL ETHICS COMMITTEES

• VALUE AND CREDIBILITY OF SCIENCE



REAL ETHICAL QUESTIONS

IN MEDICINE IS IT ETHICAL TO…

??????????

ü TO UNDERUSE INFORMATION (hospital databases)
ü TO MISUSE COMMUNITY RESOURCES (taxpayers money)
ü TO RETARD ACQUISITION OF KNOWLEDGE BY RESEARCH 

ü FAIL TO BALANCE RISKS (car driving vs taking treatment)
ü FAIL TO BALANCE RIGHTS (health and privacy)
ü FAIL TO BALANCE SAFETY AGAINST EFFICACY (individual risk from treatment)

üUSE INADEQUATE METHODS IN RESEARCH (linear vs complex analytics)
üDO UNDERPOWERED RESEARCH (statistics)
ü FAIL TO COMMUNICATE RESULTS ACCURATELY (sensationalism vs education)



We used 912 AD subjects – ADNI DATABASE

For a subsample of 508 we knew gender and age 
For a subsample of 184 we knew the MMSE score

We used 5566 normal individuals – THREE CITIES EPIDEMIOLOGICAL STUDY,  FRANCE

For a subsample of 2096 we knew gender and age 
For a subsample of 2091 we knew the MMSE score 

For learning we used half the dataset to create the classifier

The learning set = 3239 individuals (465 AD, 2774 controls)

The other half was used to validate the classifier

The testing set = 3239 individuals (447 AD, 2792 controls)

BIG DATA (not really, but getting there)



MRI data

PET data 

Protein data

CSF data 

Gene data 

912 Alzheimer’s patients
5566 Healthy controls

• Phenotype-led semi-supervised clustering

• Biologically led classification

• High dimensional feature (deep) learning

FEDERATING AND INTEGRATNG DATA



AD Rule
NC Rule
MRI Data

PET Data
Proteomics
CSF

Genetics

PARSING THE PHENOTYPE BIOLOGICALLY

Cognitively
compromised

Clinically
normal



RELATIONAL ANALYSES BASED ON 
DIFFERENTIAL PATTERNS OF MULTI-MODAL DATA



HC

AD

AD
+

HC
+

AD
-

HC-

Symptoms + 
Pathology  +

Symptoms +

Pathology  -

Symptoms -
Pathology  +

Symptoms -
Pathology  -

CLINICAL (SYNDROMIC)
CLASSIFICATION

INTEGRATING PATHOLOGY
INTO DIAGNOSIS

EXAMPLE OF INTEGRATION OF PHENOTYPIC AND ANATOMIC DATA



	

INTEGRATED MODEL PREDICTS INDIVIDUAL PROGNOSIS

ALL SUBJECTS 
COGNITIVELY 

NORMAL 
AT TIME = 0

Months



SIMULATION is an analytical methodology & depends on high performance computing

SIMULATION is always bottom up – it is a reconstruction from real data
It generates complexity from simpler elements
It results in a PREDICTIVE MODEL that CONSTRAINS next level organisation

SIMULATION can start from any level but always bottom-up and data led 
But data are useless unless they help reconstruction from one level to the next.

CLINICAL AND NEUROSCIENCE DATA MUST BE INTEGRATED

FUNDAMENTAL ISSUES and CONCLUSIONS

WE NEED GOOD PREDICTIVE SIMULATION MODELLING TO REDEFINE
& REFINE NEURO-DIAGNOSES IN FUTURE DIAGNOSTIC MANUALS 
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