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Introduction
L'imagerie par réesonance magnétique (IRM) repose sur un corpus de principes

physiques et biophysiques interdisciplinaires, combinant la mécanique quantique, la
thermodynamique, la biochimie et la physiologie vasculaire [1, 2, 3, 4].

L'émergence de cette modalité a transformé 'exploration non invasive du corps humain,
et plus particulierement du systeme nerveux central [4, 5].

Deux piliers fondamentaux sous-tendent l'ensemble des applications cliniques et
neuroscientifiqgues modernes de l'IRM : la caractérisation anatomique fondée sur la
dynamique des protons des molécules d'eau biologique, et l'exploration fonctionnelle
cérébrale basée sur les propriétés magnétiques de l'hémoglobine [1, 2, 3, 4, 6].

Principes Physiques de la Résonance Magnétique Nucléaire et
Imagerie Structurelle de 'Eau

Mécanique Quantique, Equations de Bloch et Relaxation Protonique

L'imagerie par résonance magnétique s'enracine dans la découverte du phénomeéne de
résonance magnétique nucléaire (RMN) dans la matiere condensée, réalisée de
maniere indépendante en 1946 par Felix Bloch et Edward Purcell[7, 8, 9].

Tout noyau atomique possédant un nombre impair de protons ou de neutrons présente
un moment angulaire intrinséque ou spin I, auquel est associé un moment dipolaire
magnétique nucléaire

uw=vyD
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y" désigne le rapport gyromagnétique spécifique au noyau considéré [10, 11].

En présence d'un champ magnétique statique extérieur B, la dégénérescence des états
d'énergie quantique est levée par effet Zeeman [8, 10, 11].

Cet alignement induit une précession des moments magnétiques autour de 'axe du
champ statique a une fréquence caractéristique, la fréquence de Larmor w, [8, 10, 11] :

wo = ¥By

A l'équilibre thermodynamique, une aimantation macroscopique longitudinale Mo
s'établit le long de l'axe de B, [10, 11].

L'application d'un champ radiofréquence perturbateur B; orthogonal a B, a la fréquence
de Larmor bascule 'aimantation dans le plan transversal, générant une aimantation
transversale précessante dont la variation de flux induit une force électromotrice
mesurable dans une bobine réceptrice [10, 11, 12].

La dynamique spatio-temporelle du vecteur aimantation macroscopique M =
(My, M,, M,) est formalisée analytiquement par les équations phénoménologiques de
Bloch[7,10,13]:
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Ces équations introduisent deux constantes de temps physiques cardinales gouvernant
le retour a l'équilibre du systeme de spins [12, 14, 15].

Le temps de relaxation longitudinale T;, ou temps spin-réseau, quantifie le transfert
d'énergie entre les spins et le milieu environnant lors de la restauration de
l'aimantation M, [ 12, 14]. Le temps de relaxation transversale T,, ou temps spin-spin,
caractérise la perte de cohérence de phase de l'aimantation transversale sous l'effet
des interactions dipolaires fluctuantes entre noyaux voisins [12, 14, 15]. En situation in
vivo, l'existence d'hétérogénéités locales de champ magnétique induit un déphasage
transversal accéléré, formalisé par le temps de relaxation transversale apparente T,%,
relié a T, par la relation

(T—2 *) = (Tiz) + yAB, [1, 6].
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Encodage Spatial et Différenciation Tissulaire par la Dynamique de l'Eau

Le passage de la RMN spectroscopique a la formation d'images tomographiques est
attribué a Paul Lauterbur, qui a introduit en 1973 la superposition de gradients de
champ magnétique spatialement linéaires a B, [16, 17].

En rendant la fréquence de précession dépendante de la position spatiale selon la
relation

w(r) = V(BO + G - 7"),

Lauterbourg a rendu possible le codage spatial du signal et la reconstruction
tridimensionnelle de la distribution des spins [16, 17, 18].

Dans les tissus biologiques vivants, le proton d'hydrogene ('H) présent dans la molécule
d'eau constitue la source quasi exclusive du signal IRM en raison de son abondance
molaire et de son rapport gyromagnétique élevé [2, 3, 14].

L'eau biologique n'est cependant pas un fluide homogene : elle se répartit entre une
fraction d'eau libre hyper-mobile, représentant environ 90 % du volume hydrique
tissulaire, et une fraction d'eau liée ou restreinte, interagissant de maniére transitoire
avec les macromolécules et les structures membranaires [ 3].

Comme l'ont formalisé Paul Bottomley et ses collaborateurs dans leur synthése de
1984, la dynamicité de ces micro-compartiments modifie profondément les constantes
T et T, selon la nature histologique du tissu, l'age, la température et l'intensité du
champ magnétique appliqué [2, 19, 20].

En imagerie morphologique (anatomique), la modulation des parametres de séquence
— le temps de répétition (TR) et le temps d'écho (TE) — permet de pondérer le signal et
d'engendrer un contraste tissulaire précis [14, 15].

Dans les images pondérées en T,, obtenues avec un TR et un TE courts, la substance
blanche cérébrale, dont l'eau est fortement structurée par les lipides de la gaine de
myéline, présente une récupération rapide de son aimantation et apparait en
hypersignal [4, 14, 15].

Alinverse, le liquide céphalorachidien (LCS), constitué d'eau libre, posséde un T; trés
long et se traduit par un hyposignal marqué [14, 21].

Dans les images pondérées en T,, générées avec un TR et un TE longs, l'absence
d'interactions macromoléculaires au sein du LCS préserve la phase transversale, lui
conférant un hypersignal brillant, tandis que le parenchyme cérébral s'atténue
progressivement selon sa charge macromoléculaire [14, 21].
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Caractérisation Microstructurale par la Dynamique de Diffusion de ['Eau

Au-dela des propriétés de relaxation, les molécules d'eau sont animées d'un
mouvement d'agitation thermique brownien aléatoire de translation [4, 5, 22].

Au milieu des années 1980, Denis Le Bihan a théorisé et développé l'IRM de diffusion
(IRMd), une méthode mesurant ces micromouvements moléculaires a l'échelle
microscopique au sein du tissu vivant [4, 5, 23, 24].

En intégrant des paires de gradients de diffusion de forte intensité, selon le montage de
Stejskal-Tanner, la trajectoire erratique des protons de l'eau induit un déphasage
irréversible qui se traduit par une baisse d'intensité du signal IRM d'autant plus marquée
que le déplacement des molécules est grand [25, 26].

Dans les milieux fluides sans contrainte spatiale tels que les ventricules cérébraux, la
diffusion est dite isotrope, s'effectuant de maniére uniforme dans toutes les directions
[4, 26].

Dans la substance blanche cérébrale, la présence d'obstacles structuraux orientés —
tels que les membranes axonales, les neurofilaments et la myéline — entraine une
restriction de la diffusion perpendiculairement au grand axe des fibres nerveuses,
rendant le mouvement hautement anisotrope [4, 5, 27, 28].

Le développement ultérieur de l'imagerie du tenseur de diffusion (DTI) par Le Bihan et
ses équipes a permis de modéliser cette anisotropie sous forme matricielle
tridimensionnelle et d'en extraire des grandeurs scalaires biophysiques, a l'instar du
coefficient de diffusion apparent (ADC) et de l'anisotropie fractionnelle (FA) [5, 26, 28].

Ces métriques permettent la reconstruction tridimensionnelle des faisceaux de matiere
blanche par tractographie, offrant une vue sur la connectivité anatomique in vivo [ 5, 25,
27, 28].

Sur le plan clinique, l'IRM de diffusion a transformé la prise en charge de l'accident
vasculaire cérébral (AVC) ischémique aigu : dés les premiéres heures suivant l'occlusion
vasculaire, l'effondrement des pompes ioniques membranaires provoque un cedéme
cytotoxique et une baisse de 'ADC, permettant de visualiser la zone d'ischémie bien
avant son apparition sur les images anatomiques conventionnelles [5, 23, 25, 26, 27].
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Propriétés Biomagnétiques de 'Hémoglobine et Emergence de l'IRM
Fonctionnelle BOLD

Propriétés Quanto-Chimiques de l'Hémoglobine et Susceptibilité
Magnétique

Tandis que l'IRM anatomique repose sur les propriétés nucléaires de l'eau, l'IRM
fonctionnelle (IRMf) tire son origine d'un marqueur hémodynamique endogene :
'némoglobine [1, 6, 29].

En 1936, Linus Pauling et Charles Coryell ont publié une découverte sur la structure
électronique et les propriétés magnétiques de la molécule d'hémoglobine [6, 30, 31].

Ils ont démontré que 'état de saturation en oxygéne de l'atome de fer Fe** contenu dans
les groupements heme modifie le comportement de la protéine dans un champ
magnétique extérieur [6, 30].

Lorsqu'elle est completement oxygénée (oxyhémoglobine, HbO,), les électrons du
complexe de coordination sont appariés en état bas-spin, rendant la molécule
diamagnétique avec une susceptibilité magnétique pratiquement identique a celle des
tissus cérébraux environnants [6, 30].

En revanche, la libération de la molécule d'oxygene transforme la protéine en
désoxyhémoglobine (dHb), faisant passer 'atome de fer Fe®* dans un état haut-spin
caractérisé par la présence de quatre électrons célibataires non appariés [30].

La désoxyhémoglobine devient ainsi une substance nettement paramagnétique [1, 30].

La présence de dHb concentrée dans le lit microvasculaire parenchymateux induit un
saut de susceptibilité magnétique (4y) entre le compartiment intravasculaire et le
milieu extravasculaire ambiant [1, 6, 32]. Cette hétérogénéité de susceptibilité génere
des gradients de champ magnétique microscopiques locaux qui perturbent la
cohérence de phase des spins des protons d'eau diffusant autour des vaisseaux|[1, 6,
32].

Ce phénomeéne provoque une réduction marquée du temps de relaxation transversale
apparente T,* se traduisant par une baisse de signal sur les images sensibles aux effets
de phase[1, 6].

Découverte du Contraste BOLD et Pionniers de l'IRMf Humaine

L'exploitation de ce paramagnétisme biologique pour la cartographie fonctionnelle du
cerveau vivant a été conceptualisée et réalisée en 1990 par Seiji Ogawa et ses collegues
des AT&T Bell Laboratories [1, 33].
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Lors d'expérimentations menées chez le rongeur a un champ de 7 Tesla, Ogawa a
remarqué que la modulation de l'oxygénation sanguine modifiait directement le signal
des images pondérées en T,* [1].

En état d'hypoxie, l'accumulation de désoxyhémoglobine créait un réseau de lignes
d'ombre sombres correspondant précisément aux structures veineuses intracérébrales

[1].

Ogawa a nommé ce phénomeéne le contraste BOLD (Blood Oxygenation Level
Dependent), postulant que la désoxyhémoglobine agit comme un agent de contraste
paramagnétique endogéne capable de révéler les variations métaboliques et
fonctionnelles du cerveau sans recours a des radiotraceurs exogenes [1, 6, 33, 34, 35].

L'application de la découverte d'Ogawa a la neuroimagerie fonctionnelle humaine s'est
concrétisée en 1992 grace a des travaux pionniers conduits de maniére indépendante
[1, 35, 36].

L'équipe menée par Ogawa en collaboration avec le Center for Magnetic Resonance
Research (CMRR) de 'Université du Minnesota dirigé par Kamil Ugurbil, publie la
cartographie de l'activation du cortex visuel humain a 4 Tesla [35, 36].

Dans le méme intervalle, Kenneth Kwong, Bruce Rosen et leurs collegues du
Massachusetts General Hospital (MGH), ainsi que Peter Bandettini et ses collaborateurs
a 1,5 Tesla, ontdémontré qu'une stimulation sensorielle ou motrice induit une élévation
du signal BOLD dans les zones corticales spécialisées [1, 4, 35, 36].

L'essor technologique ultérieur de 'IRMf a été catalysé par 'adoption des séquences
d'imagerie écho-planar (EPI) ultrarapides, permettant de balayer l'ensemble du volume
cérébral en quelques secondes et de suivre la dynamique temporelle des processus
cognitifs [ 15, 21, 37].

Couplage Neurovasculaire et Physio-Pathologie de la Réponse BOLD

Cascade Neurovasculaire et Dynamique de la Réponse HEmodynamique

L'IRM fonctionnelle BOLD ne constitue pas une mesure directe de la décharge
électrique neuronale, mais une mesure indirecte de la réponse vasculaire locale régie
par le couplage neurovasculaire [1, 33, 38, 39].

Lorsqu'une population neuronale s'active, la libération de neurotransmetteurs et la
demande énergétique induisent une cascade pharmacologique et métabolique
complexe [1].

Les astrocytes et les cellules musculaires lisses des artérioles afférentes orchestrent
une vasodilatation locale, provoquant une augmentation du débit sanguin cérébral
(DSC) et du volume sanguin cérébral (VSC) dans la région activée [1, 6, 33].
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Le signal BOLD repose sur un mécanisme physiologique particulier : 'augmentation du
débit sanguin local surcompense largement la hausse modérée de la consommation
métabolique d'oxygene (CMRO,) [1, 6].

Alors que la demande neuronale en oxygene n'augmente que de 5 a 15 %, l'afflux
sanguin régional s'accroit de 30 a 50 % [6].

Cette hyperémie de sang artériel fraichement oxygéné et riche en oxyhémoglobine
diamagnétique rince le réseau capillaire et veineux local, lavant la désoxyhémoglobine
paramagnétique qui s'y trouvait [1, 6, 15, 33].

La diminution de la concentration locale en dHb réduit les déphasages de susceptibilité
magnétique dans le voxel parenchymateux [1, 6, 15].

ILen résulte un allongement du temps de relaxation T,* et une élévation de l'intensité du
signal IRM BOLD [6, 15, 29].

Sur le plan temporel, la réponse hémodynamique (HRF) présente une signature
chronologique définie [15, 29].

Immédiatement aprés le début de l'activation neuronale, une baisse transitoire du
signal, appelée le dip initial (initial dip), peut étre observée pendant quelques centaines
de millisecondes, reflétant la consommation locale d'oxygene précédant la réaction
vasculaire [1].

Ensuite, le signal BOLD s'éleve progressivement sous l'effet de l'afflux
d'oxyhémoglobine pour atteindre un pic d'activation environ 5 & 8 secondes apres le
début du stimulus [15, 29].

A la cessation de l'activité neuronale, le signal chute et traverse une phase de sous-
dépassement post-stimulus (post-stimulus undershoot) durant laquelle le signal reste
inférieur a sa ligne de base pendant 10 a 20 secondes, ce qui s'explique par un retour
plus lent du volume sanguin veineux a la normale ou par le maintien d'une
consommation d'oxygene résiduelle [1, 15, 29].

Validation Neurophysiologique et Résolution Microvasculaire

La validité du signal BOLD en tant que reflet de l'activité neuronale a été établie par les
travaux de Nikos Logothetis et ses collaborateurs publiés en 2001 [40].

Grace a des enregistrements micro-électrophysiologiques intra-corticaux simultanés
aux acquisitions IRMf chez le primate, Logothetis a démontré que le signal BOLD
présente une corrélation linéaire avec les potentiels de champ locaux (LFP) [40].

Les LFP mesurent l'intégration postsynaptique et le traitement dendritique intra-cortical
des signaux afférents, prouvant que le BOLD reflete l'activité de traitement local d'une



8y

aire cérébrale plutdt que le simple taux de décharge des potentiels d'action émis par

ses neurones efférents [40].

Néanmoins, la précision spatiale ultime de l'IRMf BOLD reste liée a l'architecture du
réseau vasculaire [1, 33].

Etant donné que la désoxyhémoglobine drainée s'accumule dans les veines piales de
plus gros calibre en aval du lit capillaire, les séquences classiques BOLD a écho de
gradient (GE-BOLD) enregistrent a la fois le signal des micro-vaisseaux et celui des

grandes veines situées parfois a plusieurs millimétres du foyer d'activation [1, 33, 35].

Pour affiner cette spécificité, la recherche contemporaine exploite les séquences en
écho de spin (SE-BOLD), qui annulent les gradients de champ macro-vasculaires pour
isoler la contribution des petits capillaires parenchymateux, ainsi que l'utilisation de

scanners a ultra-haut champ magnétique [ 1, 23, 27, 33].

A 7 Tesla et jusqu'au champ record de 11,7 Tesla de l'aimant Iseult installé & NeuroSpin,

le T, du sang intravasculaire devient trés court, ce qui supprime le signal des gros
vaisseaux et isole le signal extravasculaire microvasculaire [23, 27].

Cette avancée technologique permet d'atteindre une résolution fonctionnelle
submillimétrique capable de cartographier l'activité cérébrale au niveau des différentes
couches histologiques du cortex [ 23, 27, 33].

Synthese Comparative des Modalités IRM Structurelle, de Diffusion et

Fonctionnelle

Dimension/

Parameétre

Biomarqueur
Cible

Origine
Physique

Pondération /
Séquence

Parameétre
Mesuré

Régime
Temporel

Application
Majeure

Publications
Fondatrices

IRM Anatomique
Structurelle

Protons de l'eau biologique
("H)[2,3,14]

Densité de spin et
relaxation dipolaire T_1/
T 2[3,12,15]

Spin-Echo (SE) / Gradient-
Echo (GE) pondérésT_1/
T 2[14]

Temps de relaxation T_1
(ms), T_2 (ms), densité de
protons p[ 12, 14]

Statique (Echelle des
minutes) [ 14]

Cartographie de la matiere
grise/blanche, anatomie
pathologique [ 4, 15]

Bloch (1946) [ 7] ; Purcell
(1946) [ 7, 10] ; Lauterbourg
(1973)[ 16]

IRM de Diffusion (IRMd)

Mouvement brownien translatif de
l'eau (*H,0)[4, 5]

Pression stérique et micro-
obstacles membranaires/axonaux [
4,26, 28]

Stejskal-Tanner (Pulsed Gradient
Spin Echo - PGSE) [ 25, 26]

Coefficient de Diffusion Apparent
(ADC), Anisotropie Fractionnelle
(FA) [ 26]

Statique / Micro-dynamique
(Echelle des minutes) [ 26, 27]

Tractographie de la substance
blanche, diagnostic précoce de
lAVC[5, 23, 27]

Le Bihan (1985, 1986, 1988) [ 5, 24,
25]

IRM Fonctionnelle BOLD
(IRMf)

Rapport Oxyhémoglobine
(HbO,) / Désoxyhémoglobine
(dHb)[ 1, 6, 29]

Discontinuité de susceptibilité
magnétique (AX) [ 1, 6]

Gradient-Echo Planar Imaging
(GE-EPI) pondéré T,* [ 21, 35,
37]

Fluctuation temporelle relative
du signal T,* (AS/S,) [ 1, 6, 29]

Dynamique continue (TR de 0,5
a2 secondes) [ 15, 37, 41]

Cartographie des réseaux
fonctionnels cérébraux (tache
etrepos)[ 1, 33]

Pauling & Coryell (1936) [ 30,
31]; Ogawa et al. (1990, 1992) [
1, 35]
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Conclusions

L'Imagerie par Résonance Magnétique illustre la fagcon dont des principes physiques
fondamentaux se sont traduits en outils d'exploration biologique et médicale [ 5, 7, 16].
La résonance magnétique des protons de l'eau a permis de cartographier la structure
macroscopique du corps humain avec une grande précision anatomique [ 2, 3, 16]. En
analysant l'agitation brownienne des molécules d'eau, 'IRM de diffusion a étendu ces
capacités a l'étude microstructurale de la connectivité cérébrale et des pathologies
ischémiques [ 4, 5, 24, 28].

Parallelement, la caractérisation des propriétés paramagnétiques de la
désoxyhémoglobine a ouvert la voie a l'imagerie fonctionnelle BOLD [ 1, 6, 30, 31]. En
s'appuyant sur le couplage neurovasculaire, l'IRMf permet d'observer de maniére non
invasive les modifications hémodynamiques associées a l'activité neuronale [ 33, 40].
L'évolution moderne vers les tres hauts champs magnétiques s'inscrit dans cette
continuité, affinant la résolution spatiale et temporelle nécessaire a la compréhension
du fonctionnement du cerveau humain [ 23, 27, 33, 42, 43].
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