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Introducerea

Studiul functiilor cerebrale evolueaza in ultimul timp de la conceptul ca o structura este
responsabild pentru generarea unei functii spre teoria ca exista tipare specifice de conectivitate
activate sincron care genereaza functiile cerebrale specifice omului. Cognitia asadar, este cel
mai probabil, rezultatul interactiunii complexe dintre zone cerebrale raspandite. Pentru a
examina interactiunile lobare sau interlobare au fost cel mai adesea utilizate metode non-
invazive de neuroimagistica cerebrala, functionala precum tomografie prin emisia de positron
(PET-CT) sau imagistica functionald cerebrald prin rezonantd magnetica (fMRI) care au
urmarile modificarile tiparelor de conectivitate din diferite zone ale creierului in timp ce
subiectii efectuau exercitii cognitive precis constuite. Totusi, studiul retelelor corticale prin
imagistica cerebrald este limitat de constringerile temporale precum si de imposibilitatea
determinarii relatiei cauzale (conectivitatea efectivd) intre regiunile activate. In ultimii ani,
studiul creierului si in special determinarea modelelor de conectivitate ale retelelor cerebrale
este unul dintre cele mai interesante subiecte in cercetarea neurostiintelor cognitive.

Cortexul cingulat este o regiune cerebrald ce apartine circuitului limbic, situata la nivelul
fetei meziale fronto-parietale unde inconjoara corpul calos. Aceasta regiune este acoperita de
emisferele cerebrale iar din cauza locatiei profunde a fost putin accesibila studiului
electrofiziologic direct la subiecti umani. Metodele invazive au fost initial utilizate Tn contextul
studiului pe subiecti non-umani insa concomitent cu evolutia tehnologica, metodele non-
invazive in special cele bazate pe imagistica cerebrald prin rezonantd magnetica (functionald
sau structurald) au permis identificarea rolului cortexului cingulat in diverse functii cognitive.
Cortexul cingulat uman poate fi impartit in patru mari regiuni care sunt organizate diferit
anatomo-functional. Regiunea anterioard — cortexul cingulat anterior (ACC), este implicata in
procesarea emotiilor, a semnalelor interoceptive moduland raspunsul emotional si vegetativ in
special prin inhibarea activitatii nucleului amigdalian (Etkin et al. 2011). Regiune pregenuala a
ACC joaca un rol important in interactiunea sociala in special in procesele ce implica teoria
mintii (ToM) prin conexiunile pe care le are cu cortexul insular anterior si temporal bilateral
(Frith and Gallagher 2003). Regiunea anterioara a cortextul cingulat mijlociu —aMCC este zona
unde procesele cognitive sunt integrate cu informatia emotionalda (Tolomeo et al. 2016b).
Totodatd este locul de monitorizare a conflictelor dintre stimului concomitenti insa

incompatibili (Botvinick et al. 2001). Aceasta regiune cuprinde si zona cingulatd rostrala



responsabild de acte motorii complexe care Impreund cu conexiunile pe care are cu cortexul
prefrontal lateral si ariile motorii asociative asigura functia de evaluare, decizie si comportament
motor (Botvinick et al. 2004). Partea posterioara a MCC este implicat in activitate motorie
simpla si in limbaj si prezintd conexiuni stranse cu reteaua motorie si premotorie (Amiez and
Petrides 2014). Nu in ultimul rand, regiunea cingulata posterioara — PCC si RSC au un rol
important In procesarea vizuospatiald, a monitorizarii sinelui si in memorie prin conexiunile pe
care le are pMCC, cortex parietal mezial, hipocamp si regiunile vizuale asociative (Vogt et al.
2009).

Tn acest studiu, rolul cortexului cingulat a fost evaluat prin rispunsul clinic la stimularea
electrica cerebrali cu frecventa inalta. In ceea ce priveste conectivititea cerebrald, aceasta poate
fi analizata in cel putin trei modalitati (structurald, functionald si efectivd). Pentru a obtine o
informatie robusta cu privire la modul de organizare a conectivitdtii cortexului cingulat, am
asociat toate aceste trei metode.

1. Anatomia si histologia cortexului cingulat uman
Din punct de vedere histologic, cortexul cingulat a fost initial impartit de catre Broadmann in
doua regiuni: anterioara (agranulard) si posterioara (granulard) (Brodmann 1909) insa observatii
seriate cu privire la structura histologica, functie si conexiuni anatomice determina formularea
unui model ce cuprinde patru regiuni: cortex cingulat anterior (ACC), cortex cingulat mijlociu
(MCC), cortex cingulat posterior (PCC) si cortex cingulat retrosplenial (RSC) (Palomero-
Gallagher et al. 2009). Sectiunea anterioara si mijlocie sunt formate din ariile 25, 33, 24, 32
respectiv 33°, 24’ si 32’ distribuite Tntr-o maniera rostro-caudala si ventro-dorsala. Aria 33 se
regaseste cel mai ventral, in sulcusul calosal si impreund cu aria 25 sunt regiunile cu structura
cel mai putin diferentiata in straturi corticale; din aceste regiuni lipsesc straturile corticale Il, 111
si VI, stratul cortical Va fiind cel mai bine reprezentat. Aria 24 se caracterizeaza prin straturi
corticale cu o diferentiere mai buna decat cea discutata anterior 1n particular straturile II, III, Va,
Vb fiind bine reprezentate. In aceste straturile regiunii 24 se regisesc neuroni piramidali si
neuroni spiral. Aria 32 este o arie de tranzitie cingulo-frontala cu strat Illc piramidal bine
reprezentat si strat [V disgranular. Toate aceste arii sunt continuate posterior, la nivelul regiunii
cingulate mijlocii unde prezintd o citoarhitectonica diferita. Astfel, aria 24 este divizata in 4
regiuni mijlocii: aria 24a’ si 24b’ au strat cortical Va si Il bine reprezentat, aria 24c’ prezinta o

densitate mare a neuronilor piramidali in special portiunea ei posterioara. Aria 32°, asemanator



regiunii ventrale cu care se invecineaza, prezintd un strat Illc bine individualizat cu o densitate
mare a neuronilor piramidali (Vogt et al. 1995).

Cortexul cingulat posterior reprezinta partea granulara a regiunii cingulate fiind alcatuit din
ariile 29, 30, si 23. Aria 23 este divizatd in subregiunile a,b,c in functie de reprezentarea stratului
III si a neuronilor piramidali, astfel primele 2 subregiuni au o buna reprezentare a acestui strat
si a neuronilor piramidali; aria 23c are cel mai subtire strat V si V1. Aria 31 reprezinta o regiune
de tranzitie spre cortexul parietal mezial cu neuroni piramidali bine reprezentati in stratul Illc
(Vogt et al. 1995).

2. Functiile si conectivitatea cortexului cingulat

2.1. Functiile si conectivitatea cortexului cingulat anterior

Cortexul cingulat anterior poate fi segmentat intr-o regiune subgenuald si o regiune
pregenuala fiecare avand roluri bine definite.

Regiunea subgenuald este asociatd cu constientizarea emotiilor negative precum doliu,
tristete, jale (aria s24) sau in procesarea fricii (aria s32) iar studiile de conectivitate functionala
aratd activarea acestor arii concomitent cu lobulul parietal inferior, regiunea pregenuald a
cortexului cingulat anterior, gir frontal superior, regiunea ventrald a cortexului cingulat
posterior, amigdala, hipocamp, talamusul, regiunea fronto-polara (Palomero-Gallagher et al.
2015). Cortextul cingulat subgenual este implicat n procesul de reglare a conflictului prin
modularea pe care o produce asupra activitatii nucleului amigdalian (Etkin et al. 2011). Cortexul
cingulat anterior, subgenual trimite proiectii spre nucleul amigdalian care la randul sdu regleaza
activitate vegetativa simpatica prin modularea hipotalamica (Bechara et al. 1995). Potrivit
acestul mecanism, cresterea activitatii regiunii subgenuale determina reducerea activitatii
amigdaliene si determina extinCtia raspunsului comportamental vegetativ (Etkin et al. 2006).
Din acest motiv, regiunea cingulatd subgenuala poate fi considerata un mediator intre activitatea
cognitiva a cortexului prefrontal si amigdala cu care structurile prefrontale nu au conexiuni
(Amaral et al. 1992)

Aria 33 din regiunea subgenuala este legata de interoceptie si perceptia stimulilor durerosi
in special cei care provin din domeniul termic si electric prin interactiuni cu reteaua
sensorimotorie si cu cortexul cingulat posterior, girul frontal superior, operculul rolandic si

parietal, insula si talamusul (Palomero-Gallagher et al. 2015).



Aria 25 are un rol definitoriu in reglarea vegetativa si endocrina prin conexiuni structurale
directe cu substanta cenusie periapeductala (Palomero-Gallagher et al. 2015). Studiile efectuate
utilizdnd metode neuroimagistice functionale pe subiecti umani sdnatosi asociazd activarea
regiunii ventrale a cortexului cingulat anterior cu cresterea frecventei cardiace in exercitii
cognitive contratimp (Matthews et al. 2004) demonstrand functia de modulare a activitatii
parasimpatice pe care ACC o detine. In plus, (Critchley et al. 2003) demonstreazi activarea
cortexului cingulat (regiunea dorsald), proportional cu modificarea frecventei cardiace si a
tensiunii arteriale in exercitii cognitive si motorii izometrice. Analizand asocierea dintre efortul
fizic sau cognitiv si cresterea/scaderea frecventei cardiace reusesc sa identifice activari ale ACC
dorsal corespunzatoare activitatii sistemului nervos vegetativ simpatic. Asadar, regiunile
corespunzatoare activitdtii afective, cognitive si motorii sunt intricate cu cele responsabile de
controlul sistemului nervos vegetative tocmai pentru a pregati organismal uman si a furniza
suport metabolic in vederea efectuarii activitatiilor emotionale si comportamentale adecvate
diverselor situatii.

Aria p32 situata dorsal in cingulatul anterior pregenual este implicatd in interactiunea
sociala moduland capacitatea de a intelege, a evalua si a comunica prin limbajul corpului. fiind
cruciald in a intelege emotiile si convingerile interioare ale unei alte persoane (teoria mintii).
Studii de imagistica functionala au demostrat activarea cortexului cingulat anterior (regiunea
corespunzatoare BA32), a sulcusului temporal superior stang si a ambilor poli temporali
(Gallagher et al. 2002, Vogeley et al. 2001) in stari mentale care presupun o decuplare de
realitate si situatii care necesitd abilitatea de a infera stari mentale pentru a forma asteptari
comune (Fletcher et al. 1995).

2.2. Functiile si conectivitatea cortexului cingulat mijlociu

aMCC este implicat in procesul de invatare a fricii (frica conditionata) facand parte dintr-
o retea formata din cortexul prefrontal dorsomezial, aria motorie suplimentara si aria premotorie
suplimentara. In plus, aMCC si cortexul prefrontal mezial au rolul de evaluare si expresie a fricii
(Etkin et al. 2011). Studii care investigheazd recunoasterea, reamintirea $i monitorizarea
emotiilor simple adresate sinelui au identificat activarea aMCC in fricd si nervozitate spre
deosebire de fericire sau tristete care au activat aproape in exclusivitate doar cortexul cingulat
anterior (Vogt et al. 2003).



Implicarea aMCC in procesarea durerii este intens studiata in special pentru a propune noi
solutii terapeutice In durerea cronica. Stimulii durerosi sunt preluati si integrati cognitiv la
nivelul cortexului cingulat mijlociu, regiune anterioard fiind grupati in jurul jonctiunii
aMCC/pMCC (Rainville et al. 1997). Cea mai robusta activare este situata la nivelul cortexului
cingulat mijlociu partea anterioara (aria 24’), regiunea care asigura alegerea raspunsului la
stimuli nociceptivi. A doua activare importanta este identificata la nivelul cortexului cingulat
anterior perigenual care determina raspunsul emotional la durere (Vogt et al. 2003).

Regiunea anterioara a cortexul cingulat mijlociu (aMCC) precum si alte regiuni corticale
situate frontal mezial sunt adesea implicate in controlul cognitiv. Controlul cognitiv se refera la
abilitatea de a ghida procesarea informatiei si a comportamentului in vederea indeplinirii unui
scop fiind astfel implicate multiple domenii precum atentie, memorie de lucru sau planificarea
(Miller and Cohen 2001). Orice sistem cognitiv trebuie sd determine initial volumul de control
necesar pentru indeplinirea scopului; una dintre functiile care raspund la aceasta necesitate este
cea de identificare a conflictului ce are loc intre doi stimuli concurenti insd incompatibili
(Botvinick et al. 2001). In urma detectiei acestui conflict, sistemul de control al proceselor
cognitive este antrenat in rezolvarea acestuia si Tmpiedicd scdderea performantei cognitive.
Acest sistem de monitorizare este situat la nivelul aMCC (superpozabil cu dACC cum este
amintit in literaturd); aMCC detecteaza conflictul intre doi stimuli simultan activi dar
incompatibili si activeaza cortexul prefrontal dorso-lateral; la randul sau DLPFC creste
capacitatea de atentie In vederea rezolvarii incongruentelor.

Regiunea posterioara a cortexului cingulat joaca un rol important in activitatea motorie.
Studii neuroimagistice functionale au identificat prezenta a trei zone de activare motorie
cingulatd: o zond intinsa rostrald (RCZ) divizatd intr-o regiunea anterioara (RCZa) si una
posterioard (RCZp) activate de exercitii motorii complexe si o zond dorsald (CCZ) activata de
miscari elementare. CCZ (parte din pMCC) ocupa la om locul pe care CMAd 1l ocupd la
maimute si este activatd de miscdri simple doar ale membrelor superioare, nu si de activitatea
oculomotorie sau verbala (Paus et al. 1993). Acesta functie motorie elementara ce apartine CCZ
corespunde zonei unde Braak a identificat neuronii gigantopiramidali rdspunzatori de miscarile
fine ale mainii identificate doar la om si unele primate (Braak 1976). Zona cingulata rostrala

(RCZ) este subimpartitd intr-o regiune anterioara (RCZa) si o regiune posterioara (RCZp)



fiecare dintre acestea fiind activate de miscari complexe ale membrelor superioare precum si
ale fetei (miscari oculomotorii si vorbire)(Picard and Strick 1996).

2.3.Functiile si conectivitatea cortexului cingulat posterior

Tn ce priveste cortexul cingulat posterior, acesta este organizat anatomo-functional in trei
regiuni: vPCC este implicat in evaluarea trasaturilor ce caracterizeaza fiecare obiect/spatiu/ real
sau imaginar spre deosebire de dPCC care este responsabil de procesarea vizuospatiala a locului
pe care fiecare dintre aceste obiecte il ocupa. De asemenea dPCC este implicat in coordonarea
navigarii propriei persoane in spatii reale sau virtuale impreuna cu RSC care joaca un rol
important In rememorarea indiciilor vizuospatiale. De asemene, dPCC este implicat in reglarea
comportamentul senzitivo-motor prin conexiunile pe care le are cu aria cingulatd motorie si
ariile motorii suplimentare (Vogt et al. 2009).

3. Metode de studiu al conectivititii cerebrale

Conectivitatea cerebrald se refera la modul de comunicare si influenta care existd Intre
diverse unitati neuronale reprezentate de neuroni individuali, populatiilor neuronale sau regiuni
cerebrale. Comunicare dintre doud unitati neuronale poate fi fizica (,,conectivitate anatomica”),
poate fi estimata prin dependente statistice (,,conectivitate functionald”) sau pot fi identificate
interactiuni cauzale intre doua populatii neuronale (,,conectivitate efectiva”) (Friston 1994).

3.1.Modalitati de evaluare a conectivititii cerebrale

Conectivitatea anatomicad se referd la o retea de conexiuni fizice, structurale care leaga
populatii de neuroni. Este important de retinut cd doar studiile morfologice postmortem, care
presupun injectarea de trasori intraneuronali sunt capabile sd demonstreze inechivoc conexiuni
axonale directe. Tehnicile curente de determinare a conectivitdtii structurale prin metode
imagistice cerebrala care utilizeaza secventa de difuzie (DTI - ce constd in masurarea difuziei
anizotrope a apei la nivel celular (Alkemade et al. 2018)), au o rezolutie spatiala insuficienta;
ele sunt utile pentru a crea modele in vivo ale tractului neuronal. Dezavantajul conectivitatii
structurale este cd nu aduce informatii despre functionalitatea conexiunii sau despre
directionalitatea ei.

Conectivitatea functionald este un concept statistic si poate fi estimatd prin calcularea
corelatiei in timp si frecventd sau prin coerenta spectrala Intre activitatea mai multor populatii
neuronale. Una dintre aceste metode care se aplica eficient semnalelor electrice intracerebrale

este regresia non-liniara, non-parametricd implementatd de Wendling et al. 2001.Trebuie



mentionat cad acest mod de analiza a conectivitatii nu face referire la directionalilatea
conexiunilor sau la relatia cauza-efect intre cele doua structuri analizate.

Conectivitatea efectiva descrie retele directionate reprezentative pentru doud elemente
neurale. Acest tip de efecte cauzale pot fi calculate prin determinarea perturbarii sistemice
produse de un stimul sau prin analize temporale seriate bazate pe principiul cd un stimul cauzal
precede temporal un efect. Conectivitatea efectiva poate fi inferatd prin metode non-
interventionale (metode care nu presupun aplicarea unui stimul exterior ci deductia relatiei
interneuronale prin metode statistice) precum analiza Granger care implica masuri de cauzalitate
in serii de timp. Pe de alta parte, conectivitatea efectivd poate fi determinatd prin metode
interventionale ce presupun aplicarea unui stimul extern asupra unei populatii neuronale si
masurarea modificarilor produce in alte populatii neuronale conectate cu cea asupra caruia s-a
intervenit. Aceasta abordare are la baza in special metode electrofiziologice precum stimularea
electrica direct a cortexului cerebral (Valentin et al. 2002).

3.2.Metode de reprezentare a diferilor tipuri de conectivitate cerebrala

Modelele de conectivitate ale creierului pot fi reprezentate sub forma de graf sau matrice.
Matricile corespunzatoare oricdrui tip de conectivitate sunt de obicei bidimensionale si sunt
formate din linii si coloane care permit indicarea prezentei sau absentei conexiunilor
elementelor binare. Din prelucrarea matricilor, conexiunile pot fi reprezentate sub forma de
grafuri bi sau tridimensionale in care fiecare regiune este marcata printr-un nod iar conexiunile
prin linii de diferite grosimi sau culori dependente de taria legaturii.

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

In aceasta lucrare, ne propunem si evaluim rolul lobului frontal si in special al cortexului
cingulat prin metode directe de cartografiere a functiei cerebrale cum este stimularea electrica
directa a cortexului cerebal. Aceastd metoda implica asocierea locului de stimulare cerebrala cu
manifestari clinice subiective (emotii, efecte somatosensitive sau senzoriale, modificari de
perceptie etc...) si obiective (generarea unor efecte motorii simple sau complexe) si integrarea
locatiei de stimulare intr-o retea responsabila de efectele clinice.

5. Metodologia generala a cercetarii

5.1.Plasarea electrozilor intracerebrali

Metoda de explorare invaziva cu electrozi intracerebrali este utilizata de rutina in evaluarea

prechirurgicald a pacientilor cu epilepsie focala farmacorezsistenta de etiologie structurala.



Aceastd metodd implicd inserarea intracerebrald a unor electrozi de profunzime care
inregistreaza activitatea cerebrala specifica regiunii pe care o exploreaza. Regiunile de interes
unde sunt implantati acesti electrozi sunt specifice fiecarui pacient si urmeaza o ipoteza de
localizare a retelei epileptogene. Aceasta ipoteza este emisd in baza evaluarii pre-chirurgicale
non-invazive ce consta in analiza semiologiei crizelor, a traseului electroencefalografic non-
invaziv (electrozi aplicati pe scalp), a imagisticii cerebrale structurale (IRM cerebral) si
functionale (hipometabolism interictal determinat prin tomografie computerizata cu emisie de
pozitroni) si a evaludrii neurocognitive.

5.2.Inregistrarea electrofiziologicii a activitiitii intracerebale

Electrozii implantati intracerebral sunt conectati la sistemul de monitorizare video-EEG
format din amplificator dedicat studiului electrofiziologic intracranian, sistem de inregistrare
video, sistem de stocare a datelor electrofiziologice achizitionate. Amplificatorul dedicat
evaludrii prechirurgicale invazive are capacitatea de inregistrare a minim 128 canale astfel incat
activitatea cerebrald aferentd a 128 contacte dintre cele implantate poate fi concomitent si
continuu achizitionatd. Totodata, amplificatorul trebuie sd permita inregistrare cu o ratd mare
de esantionare (peste 1024Hz) pentru a face posibila identificarea activitatii cerebrale cu
frecventa inaltd, gamma, caracteristica proceselor cognitive fiziologice dar si marca a tesutului
epileptogen. Inregistrarea activititii cerebrale se realizeaza (cronic) continuu timp de
aproximativ 10 zile. In aceasti perioada este analizata in special activitatea patologica interictala
si ictald din toate structurile pe care acesti electrozi le exploreazd astfel incat sa poata fi
delimitata regiunea implicata in generarea crizelor.

5.3. Procedura de stimulare electrica cerebrala directa

Aceastd metoda implicd injectarea curentului electric in tesutul cerebral prin intermediul
electrozilor intracerebrali si generarea unui potental de actiune la nivelul axonilor neuronilor
(Nowak and Bullier 1998). Acest potential de actiune determind depolarizarea membranei
neuronale, propagarea ortodromica spre alti neuroni care fac sinapsa cu cei initiali determinand
astfel activarea unei retele neuronale capabile sa genereze un efect clinic (Mandonnet et al.
2010). In functie de proprietitile fizice le curentului injectat utilizim de rutini in activitatea
clinica, trei protocoale de stimulare intracerebrala:
Procol de stimulare cu pulsuri unice presupune administrarea de pulsuri unice, bipolare intre

doud contacte adiacente ale aceluiasi electrod, plasate n aceeasi structurd/arie, pulsuri



rectangulare, cu duratd 3ms, intensitate variabila intre 0 si SmA, frecventad de 1 puls/15 secunde
timp de 5 minute. Protocol de stimulare cu frecventa joasa, 1Hz efectueaza utilizand pulsuri
bipolare, rectangulare, durata pulsului de 1ms, administrate in trenuri de 40 secunde cu o
frecventa de 1 puls/secunda. Intensitatea este crescuta in trepte de 1mA (1-2-3mA) dupa fiecare
40 de secunde. Protocol de stimulare cu frecventa inaltd consta in administrarea de pulsuri
electrice bipolare, rectangulare, frecventd S0Hz grupate in 5 secunde, intensitate intre 0.25 si 3
mA. Tn acest caz, intensitatea de stimulare este crescuti in trepte mici de maxim 0.25mA péani
la atingerea pragului minim necesar pentru generarea unui efect clinic, acest protocol avand
scop principal cartografierea functiilor cerebrale.

6. Contributii personale privid efectele clinice obtinute la stimularea electrica a

cortexului cingulat uman si conectivitatea multimodala aferenta

6.1. Introducere

Cortexul cingulat este o regiune complexd, heterogend din punct de vedere anatomic si
neurobiologic, iar organizarea sa a fost supusa revizuirii de mai multe ori pentru a fi in
congruenta cu rolul sau functional. (Palomero-Gallagher et al. 2009) au evidentiat un model cu
patru regiuni distincte clasificate in functie de topologia zonelor citoarhitecturale, conexiunile
aferente majore si proprietatile functionale: cortexul cingulat anterior (ACC), cortexul cingulat
mediu (MCC), cortexul cingulat posterior (PCC) si cortexul retrosplenial (RSC). Pana in
momentul actual, studiile care au explorat functia cortexului cingulat folosind stimulare
electrica direct a cortexului cerebral (Talairach et al. 1973; Chassagnon et al. 2008; Parvizi et
al. 2013; Caruana et al. 2018) nu au comunicat date legate de conectivitatea fiziologica a acestei
regiuni la subiecti umani. Conectivitatea anatomica si functionald a regiunilor cingulate a fost,
totusi, descrisa prin diferite alte metode imagistice (tractografie si imagisticd functionald
cerebrald) a caror limitare majora o reprezinta precizia spatiala scazuta (Beckmann et al. 2009;
Jin et al. 2018). n acest studiu ne concentrdm si abordam trei provocari: 1) sa localizam clar
ficare locatie de stimulare si sa 0 atribuim corect unei subregiuni cingulate prin utilizarea unei
parceldri unanim acceptate, 2) sa descriem conectivitatea multimodald combinata (efectiva,
functionala si structurald) 3) evidentierea tiparelor de conectivitate pentru fiecare subdiviziune

care genereazd un grup specific de efecte clinice.



6.2.Pacienti si metode

Am selectat pacientii explorati prin Stereo-electroencefalografie (SEEG) in Spitalul
Universitar de Urgentd Bucuresti intre 2012 si 2019. Criterii de includere: pacienti cu cel putin
un electrod implantat in orice regiune a cortexului cingulat. Am utilizat urmatoarele criterii de
excludere: a) pacienti avand co-morbiditati cognitive si psihiatrice a caror stare ar interfera cu o
interactiune clinicd, comportamentald adecvata si, prin urmare, ar pune sub semnul intrebarii
fiabilitatea raspunsurilor clinice b) pacientii in cazul carora nu s-a efectuat stimularea electrica
cerebrald directa cu pulsuri unice. Pentru acest studiu am inclus toate contactele localizate la
nivelul cortexului cingulat. Am utilizat urmatoarele criterii de excludere: a) contacte situate in
cortexul cingulat care au facut parte si din zona de generare a crizelor b) contacte care la
stimularea electricd directd cu frecventd 1naltd a provocat semne sau simptome ictale, c)
contacte pe care traseul electrofiziolic a aratat descarcari epileptiforme interictale continue ce ar
putea ulterior interfera cu analiza de conectivitate.

Am analizat raspunsurile clinice obtinute la stimularea electrica directa corticala cu
frecventa inalta si le-am grupate in zece categorii. Pentru analiza de conectivitate am utilizat trei
metode. Conectivitatea efectiva a fost determinata prin analiza potentialele evocate cortico-
corticale generate de stimularea cerebrala cu puls unic (SPES). Am calculat aria aferenta
raspunsului la stimulare in primele 10-110ms post-stimul si am identificat raspunsurile
semnificative cu coeficient Spearman p<0.05, p>0.5 aplicat intre intensitatea curentului si
amplitudinea raspunsului. Aceste raspunsuri au fost ulterior normalizate per pacient utilizand
cuartila 3. Conectivitatea functionala a fost estimata utilizind metoda regresisi non-liniare.
Interdependenta semnalelor electrice a fost calculata pe 120 intervale de 1 secunda aferente a
60 secunde de traseul SEEG. Pentru fiecare coeficient de regresie am calculat un factor de
directionalitate si am determinat semnificatia statisticad utiliznd Wilcoxon sign rank test.
Conectivitatea anatomica a fost determinatd retrospectiv pe baza atlasului HCP1021 prin
coregistrarea elasticd a imaginilor de rezonantd magneticd a pacientilor individuali cu atlasul
MNI. Dupa obtinerea coordonatelor fiecare contact cerebral poate fi reprezentat de o regiune de
interes 1n sfera cdreia sunt calculate numarul de fibre. Pentru analiza la nivel de populatie, am
mediat raspusurile pe fiecare structura iar pentru reprezentarea conectivitatii aferente grupurilor

de simptome clinice am proiectat conectivitatea multimodala pe regiuni multiple.



6.3.Rezultate

Am inclus n aceasta parte a studiului 48 de pacienti (24 femei si 24 barbati), am analizat 8582
contacte care provin din 660 electrozi implantati. Raspunsurile clinice au fost grupate in zece
categorii: afectiv, comportament motor complex, miscari motorii elementare, miscari versive,
limbaj, vestibular, vegetativ, somatosenzitiv, vizual si iluzii de perceptie corporald. Cortexul
cingulat anterior unde am obtinut in special efecte vegetative si afective este conectat cu cortexul
temporal mezial, orbitofrontal si prefrontal. Cortexul mijlociu anterior a generat raspunsuri
afective si raspunsuri comportamentale motorii complexe; conectivitatea multimodala releva
interactiuni cu cortexul prefrontal, premotor si motor elementar. Regiunea posterioard a
cortexului cingulat mijlociu a generat in special raspunsuri motorii elementare, somatosenzitive
versive si limbaj iar conexiunile acestei arii sunt cu cortexul premotor, motor si soamtosenzorial.
Cortexul cingulat posterior este implicat in generarea raspunsurilor vizuale, somatosenzoriale
avand conexiuni cu cortexul occipital, parietal si temporal. Efectele clinice legate de functia
vegetativa, vestibulara si perceptia corpului sunt distribuite vast in diverse regiuni ale cortexului
cingulat.
6.4. Discutii

Cortexul cingulat anterior joaca un rol important in procesele autonome, emotionale si in
interactiunea sociala. Folosind stimulari directe ale creierului, am evocat efecte clinice din
spectul emotiilor pozitive ( bucurie) asociata dorintei de a zambi similar cu (Caruana et al. 2015)
la stimularea cingulatul pregenual anterior precum si raspunsurile afective negative (fricd,
anxietate, panicd) in timpul stimularii ariilor pACC si aMCC ( p24, d32, 33pr, a24pr). Suntem
totusi primii care raportat rdspunsuri emotionale negative in timpul stimularii electrice a aMCC,
in conformitate cu noi studii neuroimagistice care subliniaza rolul aMCC in integrarea emotiilor
negative, a durerii si a controlului cognitiv (Tolomeo et al. 2016a). aMCC reprezinta asadar un
nod in care informatiile emotionale sunt legate de retelele motorii responsabile de
comportamentul complex orientat spre actiune (Shackman et al. 2011). Rezultatele studiului
nostru de conectivitate sustine aceasta teorie, deoarece regiunile asociate fricii, anxietatii si
panicii in aMCC sunt intens conectate cu regiunile mesiale prefrontale, premotor si parietale. In
plus, am identificat conexiuni intre zona s32 si nucleul amigdalian; s32 trimite, de asemenea,
conexiuni spre pACC, astfel incat poate fi speculat faptul ca aportul emotional din structurile

temporale mesiale este livrat spre ACC prin s32.



Am reusit sd declansdm miscéri comportamentale complexe exclusiv in timpul stimularii
aMCC, zona 33pr; unii pacienti semnaleaza nevoia de a se misca si de a apuca rapid ceva cu
mana, altii efectueaza miscari orientate catre corpul lor. Acest lucru este cel mai probabil legat
de faptul ca aMCC este implicat in generarea raspunsului comportamentului motor (Vogt et al.
2003). Este posibil ca aceasta arie sa se suprapuna peste zona cingulatd motorie rostrala
anterioard care prezintd activare important in comportamentul complex inclusive la studii
neuroimagistice.

Raéspunsurile motorii elementare (tonic, contractiile clonice) au fost grupate in zona
pMCC p24pr si 24dv in concordanti cu (Chassagnon et al. 2008). in plus, rispunsurile versive
ale ochilor si capului au fost determinate de stimularea pMCC (zonele p24pr si partea
posterioard a 33pr), superpozabile cu aria cingulatd oculogira care a fost descrisd in primate
(Paus 2001). Toate aceste raspunsuri motorii din pMCC sunt sustinutea prin conexiuni puternice
pe care acesta le are cu cortexul premotor, aria motorie suplimentara si regiunea sensorimotorie.
Mai mult, in timpul stimularii MCC, anterior de locatia care a generat modificari motorii la
nivelul méinii sau piciorului, am generat raspunsuri clinice de inhibare a vorbirii (anartrie si
dizartrie) generate de dificultatea in coordonare a limbii sau musculaturii periorale similar cu
rezulatele lui (Amiez and Petrides 2014; Loh et al. 2018). Analiza de conectivitate combinata
evidentiaza activarea retelei cingulo-premotorii mezial si lateral si cingulo-operculare implicata
in productia limbajului, rezultat pe care 1-am obtinut si noi in studii anterioare de cartografiere
a cortexului opercular (Maliia et al. 2018).

Am identificat 12 raspunsuri vegetative in ACC pregenuale si RSC grupate in partea
ventrala. Pacientii relateaza senzatie locala de cdldura, presiune toracicd, tahicardie, senzatie
epigastrica care ar putea fi generatd din cauza activarii retelei corticale de control vegetativ
(parietale mesiale, insule, parietale inferioare) si subcorticale (hipotalamus, trunchiul cerebral,
nucleul tractului solitar, dorsal nucleu motor al vagului, coloand celulard toracica
intermediolaterala toracica simpatica, conexiuni gri si reciproce periaqueductale cu regiunile
amigdale (Vogt et al. 1995).

In final, stimularea PCC, treimea caudali a girusului cingulat a evocat modificiri
somatosenzoriale, vizuale si modificari In perceptia corporala, care evidentiazd rolul cestei
regiuni in procesarea informatiilor vizuale ale evenimentelor emotionale si non-emotionale

relevante pentru sine (Vogt et al. 2009). Aceste informatii sunt integrate intr-o retea mai



complexd dedicatd integrarii multisenzoriale impreund cu cortexul insular, parietal inferior,
temporal si frontal (Popa et al. 2019).
7. Contributii personale privind implicarea cortexului cingulat in reprezentarea
corticala a corpului uman
7.1. Introducere
Corpul nostru fizic este principala modalitate prin care putem interactiona cu mediul
inconjurator. Din acest motiv, este necesar ca in fiecare moment si existe 0 reprezentare
noi ne percepem corpul se bazeaza pe informatiile multisenzoriale (vizuale, auditive, sensitive
proprioceptive, vestibulare) si n special pe modul in care aceste informatii sunt integrate intr-
un context specific. Studii neurocognitive recente au aratat importanta stimulilor vizuali, tactili,
proprioceptivi, auditivi sau vestibulari Tn creionarea modului n care ne constientizam corpul
(Azandn et al. 2016). Exista un numar tot mai mare de studii care incearca sa inteleaga modul
n care informatiile despre corpul nostru sunt integrate Tn constienta de sine si procesul prin care
corpul devine parte a sinelui nostru (Blanke 2012). Tn acesata parte a studiului ne propunem si
testam ipoteza conform careia cortexul cingulat are un rol pivot in constiinta de sine corporala.
Prin urmare, am efectuat un studiu retrospectiv care a inclus pacientii explorati prin
stereoelectroencefalografie (SEEG). Am investigat modificarile perceptiei corpului induse de
stimularea electrica directa cu frecventa inalta la nivelul cortexului cingulat. Conectivitatea
asociata cu simptomele clinice a fost evidentiata folosind 0 metoda de corelatie bazata pe
calcularea coeficientului de regresie non-liniara h2 (Wendling et al. 2001).
7.2.Pacienti si metode
Am selectat pacientii explorati prin SEEG 1n contextul evaluarii pre-chirurgicale
invazive la Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti si la Spitalul Universitar din Strashourg,
ntre anii 2000 si 2017. Studiul presupune analiza efectelor clinice care survin concomitent cu
stimularea cerebrald la pacientii investigati prin SEEG. Zone distincte ale creierului, inclusiv
unele zone care s-au dovedit a fi implicate in perceptia corpului (de exemplu: cortex temporal,
parietal, insular si peri-sylvian) au fost explorate cu electrozi intracranieni. Stimularea electrica
(50Hz, 5s) a fost efectuata pe majoritatea perechilor de contact adiacente conform protocolului
descris in partea de metodologie generala. Nivelul intensitatii de stimulare a fost crescut treptat

(pana la 3 mA) sau pana la obtinerea unui efect clinic. Semnalele EEG inainte (10s) si dupa (5s)



stimularea au fost impartite Tn intervale de 1 secunda, intervale pentru care au fost calculate
corelatiile Tntre activitatea cerebrala diferitelor structuri inregistrata de contactele nestimulate.
Marimea si directionalitatea cuplajului intre activitatile a doua structuri au fost luate in
considerare pentru a cuantifica conectivitatea functionala intre zonele creierului. Pentru a putea
demonstra ca evocarea raspunsului clinic este in relatie cu modificarile produse Tn conectivitatea
cerebrala am analizat schimbarile Tn puterea conexiunii si topografia retelei Tn urma aplicarii
stimularii electrice atat in cazul stimularilor care evoca simptomele cat si Tn cazul stimularile
care nu au Tndus efecte clinice.

Pentru a masura conectivitatea intre perechile de contacte localizate in structurile
cerebrale monitorizate de electrozii SEEG, am calculat scorul Z intre seturile de valori h?, in
timpul epocilor PRESTIM si POSTSTIM. Semnificatia statistici a diferentelor h? si a scorurilor
Z asociate a fost evaluata prin efectuarea testului U Mann-Whitney intre seturi de raspunsuri
folosind ca prag p <0,01.

Analiza valorilor h? la nivel de populatie a fost realizati folosind Anova n-way cu
urmatorii 7 factori: a) pacient; b) structura A si c) structura B (oricare dintre cele 51 de structuri
pe care le-am etichetat); d) contact X si €) contact Y (deoarece o structura poate fi esantionata
cu mai multe contacte la acelasi pacient); f) simptom (pentru a evalua daca existenta unui efect
clinic are o influentd) g) stimulare pre / post (pentru a evalua importanta stimularii). Pasul doi
al analizei a presupun gruparea si medierea coeficientilor h? la nivelul fiecirei structuri. Analiza
ulterioara a fost centrata pe diferentele dintre cele doua grupuri: a) stimulari care au prezentat
efecte clinice legate de perceptia corpului (grup tinta) si b) care nu au prezentat un efect clinic
(grup de control). Analiza computationala a retelei neuronale a fost realizata pentru a determina
diferite caracteristici ale retelei precum numarul de aferente (indegree), numarul de eferente
(outdegree) si fluxul directionat cu pondere h?. Analiza a fost realizati separat pentru fiecare
structura, Tn epocile PRESTIM si POSTIM, pentru datele din fiecare grup SYM si NS.

7.3.Rezultate

Dintr-un total de 412 locatii de stimulare ale cortexului cingulat, 17 au generat efecte clinice
sugestive pentru iluziile ale perceptiei corpului.

Tn cinci stimulari (S5, S7, S13, S15 si S16), pacientii au relatat senzatia ci o parte a corpului
devine mai grea / mai usoara, fara niciun deficit motor asociat. Al doilea tip de efecte clinice a

constat n senzatia de impingere / tractiune in sus / Tnapoi; aceste senzatii au fost identificate n



patru stimulari (S3, S8, S9, S10) efectuate la nivelul MCC si s-a observat ca afecteaza membrul
ipsilateral sau intregul corp. Directia de deplasare a fost contralaterald stimularii atunci cand
intregul corp a fost implicat si spre spate, atunci cand au fost implicata doar membrele. Doi
pacienti au relatat senzatie iluzorie de miscare: pacientul 11 - partea superioara a corpului se
deplaseaza spre tavan, pacientul 14 - senzatia ca membrul superior drept se misca spre stanga.
Au fost doi pacienti care au relatat o senzatie de presiune localizata la nivelul extremitatii
superioare (pacientul 4) si la nivelul intregului corp intr-o maniera descendenta (pacientul 7,
S11). Pacientul 1 a relatat ca partea stanga a corpului pluteste, senzatie care a afectat
hemicorpul contralateral emisferului stimulat. Pacientul 2 a observat o senzatie de
descompunere ,,membrul inferior stang se desprinde de corp si il pierde”, iar pacientul 3 a
afirmat ca simte cum muschii distali ai mainii se contracta fara a fi observata vreo miscare a
mainii sau a degetelor. Tn cele din urma, pacientul 7 (stimularea 12) relateaza ca simte cum capul
sau se intoarce spre dreapta (ipsilateral spre partea stimularii) si ca se va detasa de gat, senzatie
urmata de 0 halucinatie vizuala n care se poate vedea pe sine din la toate unghiuri fara existenta
unui corp secundar.

populatii de pacienti prin analizarea unui set de 44678 scoruri Z pentru valorile din intervalul
POSTSTIM fata de PRESTIM. Au fost 1361 scoruri Z semnificative din 20134 (p <0,01) pentru
stimulari care nu evoca simptome clinice (medie Z: 2,29 + 2,27) si 1300 din 24544 (p <0,01)
scoruri Z semnificative pentru stimuldrile care evoca simptome clinice (medie Z: 0,89 + 1,87).
Analiza semnalului SEEG a implicat culculul diferentele de conectivitate intre cele doua conditii
(SYM / NS) la nivel de structura si am observat 0 deconectarea insulei posterioare dominante si
intr-o o masura mai mica a insulei anterioare dominante de cortexul cingulat anterior, mijlociu,
cortex prefrontal mezial si lateral, arie motorie suplimentara, cortex premotor, cortex motor si
senzitiv primar opercula frontal si rolandic. si intre cele doud subdiviziuni insulare. Pe de alta
parte, in emisferul non-dominanta, exista o crestere a conectivitatii intre preSMA si MOFC, cortex
prefrontal, arie motorie supliemntara, pol temporal, cortex opercular si cortexul motor primar;
insula anterioard si arie motorie suplimentara, insula posterioard dreaptd si cortex cingulat
anterior. Se observa ca n general conditia SYM este asociatd cu o scadere a numarului de

conexiuni in emisferul stanga si o crestere a numarului de conexiuni emisferul drept.



7.4 Discutii

Din punct de vedere clinic, am provocat schimbdri in perceptia greutatii, pozitiei, miscarii
sau contractiei musculaturii in diferite parti ale corpului ceea ce s-ar putea datora modificarilor
integrarii informatiei proprioceptive. Intrucat s-a dovedit anterior ci insula si cortexul cingulat
sunt conectate (Donos et al. 2016), am putea ipoteza ca stimularea cerebrala la nivelul cortexului
cingulat a indus o deconectare functionald a insulei posterioare dominante. Insula posterioara
este un nod important Tn integrarea modalitatilor multisenzoriale (Rodgers et al. 2008; Zu
Eulenburg et al. 2013) si face parte din reteaua implicata in procesarea iluziilor de perceptie a
corpului, si anume heautoscopia, o reprezentare a identificarii sinelui, a locatiei sinelui si a
perspectivei din care o persoana percepe mediul (Heydrich and Blanke 2013) . Blanke et al.
prezinta exemple In care existd modificari in modul de perceptie corporald de tip halucinatie
autoscopica insotita de vertij (plutire, ridicare, vertij, cddere, scufundare, usurintd sau greutate)
ca parte a semiologiei ictale epileptice sau declansatd in timpul stimularii cerebrale directe a
jonctiunii temporo-parietale. - TPJ (Blanke et al. 2004). Acestia au folosit o abordare invaziva
diferitd de a noastra prin explorarea cu electrozi subdurali care permite stimularea unei zone
corticale mai extinse decat a electrozilor SEEG. De asemenea, fenomenele OBE au fost
declansate in timpul unei stimuldri peste pragul zonei care in prima fazd a declansat senzatii
vestibulare de cadere sau scufundare. Acest lucru ar putea insemna cd TPJ este un nod in reteaua
implicata 1n procesarea informatiilor legate de organism si cd aceasta retea ar putea fi activata
prin nivele ridicate de stimulare aplicate si altor noduri cum ar fi cortexul cingulat. Mai mult
decat atét, analiza computationald a traseului electric releva modificari ale conectivitatii asociate
efectelor clinice care au implicat regiunile insulare dominante si temporo-bazale non-
dominante.

8. Concluzii si contributii personale

Acest studiu oferd informatii legate de organizarea functionald si conectivitatea
cortexului cingulat determinate prin metode de stimularea electrica directd a creierului la
pacientii cu epilepsie focala farmacorezistenta explorati folosind electrozi intracerebrali.
Asa cum ne-am propus am reusit sa determindm rolul cortexului cingulat prin corelarea

raspunsurilor clinice obtinute la stimularea cu frecventd Inaltd cu retelele de conectivitatea
multimodala. Subliniem faptul ca am identificat tipare de conectivitate caracterizate printr-0

organizare rostro-caudala pentru fiecare din cele patru regiuni ale cortexului cingulat.



Stimularea aMCC a generat raspunsuri clinice subiective negative ceea ce sugereaza implicarea
acestuia in procesarea emotionala a stimulilor negativi (frica, furie, panica). In plus tot aceastd
regiune este capabilda sd genereze un comportament motor complex (pacientii prezinta la
stimularea miscari automate oricentate catre propriul corp au spre diferite obiecte din spatiul
peripersonal). Aceastd intricare a raspunsurilor emotionale cu raspunsuri motorii complexe
sugereazd ca aMCC este retea implicatd in raspunsul motor conditionat emotional.
Conectivitatea multimodala a acestei regiuni pune in evidenta o retea alcatuitd din cortexul
prefrontal mezial si cortexul premotor-motor care ar permite schimbul si integrarea informatiei
emotionale cu cea cognitive iar ulterior transpunerea in comportament. Raspunsurile motorii
elementare, clonii, posturi tonice ale membre superioare / inferioare, limba, cavitate bucala si
ochi, sunt grupate in MCC imediat inferior de aria motorie suplimentard si de lobului
paracentral. Analiza de conectivitatea a evidentiat conexiuni importante cu regiunea motor-
premotor. Analiza raspunsurilor clinice la stimularea electrica a PCC a identificat modificaril
ale perceptiei vizuale (pacientii afirma scaderea acuitatii vizuale, aparitia unor halucinatii simple
sau incapacitatea de coordonare a globilor oculari) ceea ce demonstreaza implicarea acestei
regiuni in procesarea vizuospatiala. PCC este conectat cu ariile vizuale primare si secundare dar
si cu cortexul prefrontal si sensorimotor. In cele din urma, am reusit s cartografiem locatiile
din cortexul cingulat care intervin in perceptia sinelui prin informatii senzoriale care definesc
inclusiv perceptia corpului. in cateva situatii particular (17) am reusit si inducem efecte clinice
complexe care apartin domeniului de percetie a propriului corp. In cazul acestor stimuliri
pacientii relateazd ca au senzatia ca un membru se detaseaza de corp, ca membrele devin mai
grele, corpul este deplasat spre dreapta/stanga/superior fard voia lor sau ca au senzatia ca isi vad
trupul din mai multe locuri. Analiza de conectivitate a aratat ca stimularea induce o deconectare
a cortexului insular posterior stang si activeaza conexiunile emisferei drepte, In special a

fluxului vizual ventral si al cortexului inferior frontoparietal.
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