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Résune

Nous pEésentons, ici, une @thode de &glage de
circuits integrés analogigues neurométiques congus
d’aprés un modle biologiguementéaliste (formalisme
d’Hodgkin et Huxley). La #thode emplde est similaire
a une technique classique &éctrophysiologie connue
sous le nom de “voltage-clamp”. Celle-ci consist@&en-
tifier les diferentes conductances composant le eted
du neurone en attaquant la membrane du neurone avec
des échelons de tension. Les variables desédiffites
équations, fonctions du temps et de la tension de mem-
brane, sont ensuite interpads gace a des techniques
d’optimisation appliggéesa des mesures palablement
réalises. Cette technique, une fois appéguau circuit
intégré neuromirdtique, nous permet d’extraire les pa-
rametres exacts du mete de neurone biologique im-
plante. Ce modle est alors siméllogiciellement, puis les
résultats sont compés aux mesures. Nous concluons en-
fin en citant des applications possibles de cette technique
aux simulations analogiques utilisant des ASIC neuro-
mimétiques, puis introduisons les &itiorations pévues
pour I'optimisation des paragtres.

1. Introduction

On distingue, au sein de l'iggierie neuromirgtique,
deux principaux champs d’applications : le premier
consistea concevoir des sy&mes artificiels inspas des
mécanismes biologiques. Ces recherches sont addis
par exemple pourépondrea des exigences concernant
la vision [7] et/ ou I'apprentissage artificiels [3] ...Le-se

sion de membrane sin#, en particulier de s’assurer que
les oscillations caraétistiques du neurone sont bien re-
poduites. Or, cettearification comportementale demeure
treés impgécise.

Hodgkin et Huxley, en 1952, ont proposine analo-
gie entre un neurone biologique et le circélectrique
préseng a la figure 1. lls ont en effet conséagju’on pou-
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FIG. 1. Schemaélectrique équivalent d’'un neurone

vait assimiler la membrane du neurodeun condensa-
teur et les canaux ioniques (canaux peaflesa cer-
tains types d'ions)a une conductance asseeia une
forceélectromotrice appék potentiel céquilibre en bio-
logie. Pour extraire des mebtks de neuronea partir
d’enregistrement£lectriques de I'activé de neurones
biologiques, les neuroscientifiques utilisent, entreestr
la technique du “voltage-clamp” [4]. Cette aiode
consistea mesurer les diffrentes conductances asg&es

a des canaux ioniques &pfiques (tandis que les autres
canaux sont inhiésa I'aide de drogues) tout en enregis-
trant, in vitro, la tension de membrane du neuroréega
uneélectrode intra-cellulaire. Il est ensuite possible d’ex-
traire les diferents courants ioniques quegendent de
la surface du neurone, de sa capaake membrane et
des conductances meéaes. Dans les médes complexes

cond porte sur des questions plus neuroscientifiques telles tels ceux inspies du modle d’'Hodgkin et Huxley [5], il

gue le CPG (Central Pattern Generator) [1] ou les proces-
sus constitutifs de la vision [2].

La simulation analogiqua l'aide de sysimes analo-
giques est une alternatizela simulation logicielle pour
effectuer les simulations en tempet de systmes com-
plexes comme les neurones ou lesgaux de neurones, ce
qui repesente un avantage important (pouréalisation
de seaux hybrides reliant la biologie eélectronique
notamment). Un ASIC neuromigtique est un circuit re-
produisant I'activié électrique d’'un neuron& partir d’'un
mockle treorique. Le moyen le plus utibspour \erifier
la bonne impkmentation du magle est d'observer la ten-

est recessaire d’estimer 15 valeurs de paétes pour un
neuronex 3 conductances. Ce sont celsmes paragtres
gue nous recherchons étectronique.

En effet, en conception analogique les ifgisions
duesa la fabrication viennent s’ajouteér I'influence du
bruit géréré par I'environnemenglectronique du circuit
intégié, ce qui engendre une certaine incertitude quant au
comportement degquations implarées dans le circuit.
L'utilisation d’'une méthode comme le voltage-clamp per-
met d’extraire les diffrents paragtres ciés. De plus, le
fait que les paragtres soientéglables permet d'ajuster
de mangre tes pEcise leurs valeurs pour reproduire le



mockle cesie.

Nous avons congu défentes plate-formes de simula-
tions a partir d’ASIC neuromiratiques [6], [8]. Les cir-
cuits, concus partir d’un formalisme d’'Hodgkin et Hux-
ley (travail qui leur valut I'attribution du Prix Nobel de
Médecine en 1963), simulent en temgglrle compor-
tementélectrique de “Spiking Neural Networks” (SNN).
Nous pésentons ici les ASIC neurométiques auxquels

gérérateurs de courants ioniques suivant le gledle

la partie 2.1. Afin de pouvoir matdiser un large type
de mocatles de neurones diffents, nous avons choisi de
repesenter cing types de canaux ioniques : la fuite, le so-
dium, le potassium, le calcium et le potassiuependant
calcium (dont nous pouvons choisir les conductances).
Nous y avons ajoét huit synapses d'er#te et un
gérérateur de courant de stimulation. La partie simula-

nous appliquons la technique de voltage-clamp en iso- tion analogique peugtre configuee par l'internédiaire

lant les diferents canaux ioniques, puis nouaillons
guelques&sultats exprimentaux (au niveau des conduc-
tances et au niveau cellulaire) que nous compaaaeix
obtenus par des simulations logicielkguivalentes.

2. Modele implemengé
2.1. Formalisme d’Hodgkin et Huxley

Le mockle d'Hogkin et Huxley que nous avons
choisi d'impmenter sur les circuits @sente I'avan-
tage de épendre de paragtres ayant uneénlite bio-
physique. L'activié électrique d'un neuroné@sulte d’'une
différence de potentiels due la diffusion de certains
types d’'ions au travers de la membrane. Le formalisme
d’'Hodgkin et Huxley (figure 1) rend compte de ces
phénonenes de diffusion (conductance). Il nous fournit

I’ équation suivante (1) :

deE’ITL

Cmemi =
dt
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ou V,,.em €st le potentiel de membrar@,,.,, la capaci¢
de membrane dis uneéventuelle stimulation ou courant
synaptique.

I;,,, donré par I'équation (2), est un courant ionique
correspondana un certain type de canal ioniqug,,..
est la valeur de la conductance maximale et » sont
respectivement les termes d’activation et d’inactivation
caracérisant la perreabilitt des canaux de la membrane
au type d’ion consiéré. V., est le potentiel dquilibre
(specifique de l'ion consiédre). Enfin,p et ¢ sont des en-
tiers.

Lion = gmaa:mphq (Vmem - ‘/equi) (2)

On a, de plus, Bquation ciitique suivante (3) pour

m:
dm
T~ 3)

Lorsque le temps tend vers linfini, la variablem
converge versn., (4) qui est une signide cependant
de V,,em €t s'exprimant en fonction d’'une constante de
temps,7,, (4). Dans (4),V,s¢se: reptesente le écalage
de la sigmide. On dispose d’ungguation similaire pour
le terme d’inactivatiorh, a I'exception pes quUeV,, e —
Vosfset) €St de signe oppés

= Mo —M

1
1+ exp( *(Vmam*Voffset,))

Vpente

(4)

Moo =

2.2. Conception de la puce

La puce regroupe plusieurs neurones. La figure 2
donne la description de la partie analogique du cir-
cuit integie neuromingtique Paming. Il regroupe les

de deux bus internes. Le premier —analogiquéfinit

les valeurs des parartres de Equation (2). Ces pa-
rametres sont ensuite stoek sur le DRAM analogique
de la puce. Le second bus —nerngue-— spcifie quels se-
ront les grérateurs de courants ioniques aetvors de

la simulation. La de tension de membrane (via la sortie
“Vimem PoUr visualisation”) ainsi que les diffents cou-
rants ioniques redirigs vers la sortie peuvegtre visua-
lisés en tempsael.
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FIG. 2. LASIC Pamina

Paminaaétée congue sur mesuée’aide d'une techno-
logie BICMOS Si/Gea 0.35 um implémenée par Aus-
triamikrosystems (AMS), en utilisant la suite logicielle d
CAO Cadence. Les modules chasgdu calcul des cou-
rants ioniques onéte impleémenés en mode courant, ce
qui signifie que les variables désgjuations érivées des
mockles biophysiques sont physiquement esgnées
par des courant$aminacomprend approximativement
19000 transistors MOS2000 transistors bipolaires et
1200 élements passifs. La surface de la puce est de
4170 x 3480um?. Les ¢erérateurs de courant pour les
canaux ioniques et les synapses éft congus sur me-
sure, ainsi que les cellules deemoire analogique. Les
cellules digitales utilisent le standard AMS ; elles étit
implémenges en utilisant un outil de placement et rou-
tage.71% des22200 élements sont pl@s et rouks ma-
nuellement.

2.3. Syséme

Pour effectuer les exgiences, un sy8me reliant les
ASIC de Paminaa un ordinateur &té concu. Gacea



une interface graphique, l'utilisateugfihit le mockle

de chaque neurone. Cettéfuhition inclut le choix des
canaux ioniques (parmi le canal de fuite, sodique, po-
tassique, modulant) ainsi que les valeurs des paita@s
pour chaque canal (commeédtit en (1) et (4)). Le circuit
intégié simule en temp<eel la tension de membrane de
chague neurone.

3. Technique du “voltage—clamp” et resultats

La technigue du “voltage—clamp” nous permet d’'iden-
tifier un a un tous les paradtres de chaque canal io-
nigue. On ouvre la boucle de la tension de membrane en
basculant de la sorti€,,,.,, a I'entrée “Voltage—clamp”

(cf figure 2). Nous observons ensuite leponse des
gerérateurs de courantsdes sauts successifs de la va-
leur de la tension de membrane (attaquesatelons). La
figure 3 montre les sauts de tensions ap@&aV,,.cm
(figure 3A) et les eponses assdms pour le canal po-
tassium (figure 3B). On extrait ensuite les pagtas du
potassiuma partir de ces mesures (voir ci-dessous). Nous
étudions, dans cet article, les neurones inhibiteurs,renco
appeés “Fast-Spiking” neurones (neurones FS). Ce type
de neurone est métisé par 3 conductances (canaux de
fuite, sodium et potassium).

3.1. Canal potassique

Le canal potassique (K) du neurone FS est faxita-
racériser car il ne pogsle qu'un terme d’activatiom.
L’ équation (2) se traduit donc ainsi pour le potassium :

5)
Les resultats du voltage-clamp sBaminapour K sont
donrés figure 3. Quand > 30ms, le courant atteint son
régime permanent, sait = n.,. PourV,,.,, > 300mV,
on oberve uné&volution lirtaire (fig. 3B) du courant par
rapporta I'évolution de la stimulation, on a dong, = 1,
d'ou :

IK = gKn4(Vmem - EK)

IK - gK(Vmem - EK) (6)
En appliquant uneégression ligaire aux courbes de la
figure 3B pourt > 30ms et Ve > 300mV, on ob-
tient Ex —493mV et g 107,2uS. Puis, pour
t > 30ms, on tracen., en fonction deV,,.,, a partir
de I'equation (5). On obtient alors :

Iy )1/4
Neoo = (———— 7
(gK(Vmem - EK) ( )
La courbe qui en &sulte est approé&e par une
sigmdde avecVyfsetn = —186,7mV et Voente n =

56,4mV par la methode de Levenberg-Marquardt. Pour
la constante d’activation,,, on utilise une rathode clas-
sique d’approximationt(= 37, a 81,5% de la valeur
maximale). On obtient,, = 2,5ms. Mais cette tech-
nigue dévaluation der, reste tes impgécise.

3.2. Canal sodique

A la difféerence du potassique, le canal sodigive:
pos®de un terme d’activatiomp, et un terme d’inactiva-
tion, h. D'ou la nouvelle expression de (2) :

INa - gNamSh(Vmem - ENa) (8)
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FIG. 3. lllustration de la meéthode du voltage-clampa
I’ASIC appliqu ée au canal potassique. A) Sauts d¥ mem -

En ordonnéeV mem_aAsic = 5 X Vimem._bio- B) Réponse
du courant potassique aux sauts de tensions d€mem du

A). La valeur absolue du courant augmente aveVmem-

En ordonnée :Ix_asic = 113,6 x Ik _pio. En abscisse :
le temps de simulation est le temps biologiquegel.

D’apres des observations biologiques, < 75,. Sup-
posons donc que le circuit a une configuration proche
d’'un neurone biologique ; hous pouvons alors identifier
sepaémentr,, et 7,. La figure 4A montre la&ponse
en courant du canal sodique auxmes stimulations
qgue celles appligees figure 3A. Commé, est égal a

1, on peut identifiera partir de ces courbeBy, =

193mV, gna = 83,7uS, Viprsetim) = —211,8mV,
Vipente_m) = 29,3mV etr,, = 0,037ms. Afin d'iden-
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FIG. 4. llustration de la méthode du voltage-clampa
I’ASIC appliqu ée au canal sodique. A) Sauts d¥ mem- B)
Réponse du courant sodique aux sauts de tensions ¥6nem
duA)

tifier h, on effectue une nouvelleése de mesures
avec de nouvelles stimulations:I'inverse des mesures
précdentes, on stimule d’abord I'ASIC avec des tensions
différentes, puis on ragme cette stimulatioa une néme



valeur pour toutes les stimulations depért. La tension
initiale est appligée durantilOms ; h etm atteignent un
état déquilibre (respectivement., et h,) qui depend

de la tension initiale. Lorsque la stimulation a pour va-
leur la tension finale, seule — dans un premier temps car
T, < T,— la partie non-inact&e epond, ie(h — 1). On
consicere que le sommet des courbes est atteint lorsque
toute la partie non inactee a epondu, iem = 1. En-
suite, l'inactivation rentre en jeu en raison de sa&tioue

plus lente (figure 4B). On trouve les valeurs suivantes :
Voffset,h = —231,TmV, Vpente,h =19,0mV etr, =
0,42ms.

3.3. Canal de fuite

Il restea estimer la valeur des paraires correspon-
dant au courant de fuite s’exprimant ainsi :

Ileak = gleak(Vmem - Eleak) (9)
Ijeqr dépendant ligairement deV,,.,, on obtient
Jieak = —626mV et Ej.. = 538nS par une simple

régression liaire d’apes une érie de mesures.

4. Comparaison avec les simulations logi-
cielles
Nous avons effectl des simulations de I'actit

électrigue du neurone FSedrit plus haut sur le logi-
ciel Neurort de simulation de neurones et deseaux

A) Tension de membrane

Vinem (MV)

Temps (ms)

Neurone hardware Neurone logiciel

Courbes F(I)

Frequences (Hz)

15 1,75 2 2,25
Courant de stimulation (nA) === Neurone hardware = = = Neurone logiciel

25

FIG. 5. Comparaison entre resultats logiciels et maériels.
A) Tension de membraneV,,..,. B) Courbe de fréquence
d’oscillation en fonction de la valeur du courant de stimula
tion.

déesie. Pour aréliorer encore I'extraction des paraires,
nous envisageons d’appliquer d’autres techniques d’opti-
misation aux mesures obtenues : lathode du recuit si-
mulé s’aere en effet particilirement efficace pour esti-
mer les constantes de temps des sifgles. A terme, cette

de neurones. Pour cela, nous avons converti les valeurs technique de voltage-clamp appléggiaux circuits neu-

obtenues depuis le circuitlectronique en valeurs bio-
logiqueséquivalentes V;,em_asic 5 X Vinem _bios
Ik asic 113,6 X Ik _pio, conductanceasrc
22,7 x conductancep;,, donc commeC,,cm_asic =
5nF, on prendCem_pio = 1nF/cm2 avec un neurone
biologique de surfac22.10~2cm?.

Pour la comparaison des simulations logicielles et
marielles, nous avons obsérVevolution de la tension
de membrane d’'un neurone éponse& une stimulation
constante pour diffrentes valeurs de stimulation. La fi-
gure 5 repesente, en haut,é8Vvolution de la tension de
membrane obtenue avec la simulation eniglle (en gris)
et la simulation logicielle (en noir). Laé&guence d’oscil-
lation est det4, 3H z. En bas, on peut voir la&quence
d’'oscillation du neurone en fonction de la valeur du
courant de stimulation. Ces tig& sont caraétistiques
d'un neurone FS. On observe que les comportements
sont similaires dans le cas logiciel et dans le cas de
I' électronique.

5. Discussion—Conclusion

On a pu consté&tqu'il était possible d’extraire des pa-
rametres en appliquant la technique du voltage-clamp
un circuit inégé neuromingtique d’architecture adagss.
Comme le montre la comparaison logicielle/avétlle,
les parantres extraits dPaminagracea la technique du
voltage-clamp sont les paratnes calciés effectivement
par la puce (bien qu'il reste une marge d’incertitude quant
a I'evaluation des constantes de temps). Cette technique
permet de&gler peciment les paragatres d’ASIC neu-
romimétiques paragtrables afin de les ajuster au natel

1L ogiciel developge par N.T. Carnevale et M.L. Hines

romimétiques pourraigviter aux neuroscientifiques de
mettre en place des protocoles eéimentaux tés lourds
(experience intra-cellulaire, usage de drogues pour inhi-
ber des canaux ioniquesé&gfiques...) pour extraire des
parangtres neuronaux.
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