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e Le défi génétigue - neuroimagerie
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« Améeliorer la modéelisation statistique pour
I'analyse de groupe
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__________________________________________
Imagerie BOLD chez I'homme

Paradigme Experimental

!

Activité neuronale

!

Massif Afflux local de
sang oxygeneé (5s)

!

Augmentation du signal IRM

[Ogawa et al, PNAS, 1992]
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Recueil de la réponse BOLD par
I'IRM fonctionnellg

srennennne et e e s R B

He nodynamic response
=temp. variation of [oxy-Hg]
A

L=

juj ; - R .
M2s |\ e
stimulus 3

EPI :
40 slices, TR=2000 ms, TE=40ms,
voxel=3x3x3mm, 64x64 matrix
Anat :

TR=1600ms, FOV=256x256mm?2,
256X256 matrix, 192 slices

Slice thickness 1mm

Exemple<
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__________________________________________
20 ans d'imagerie BOLD humaine

 Reponse BOLD : approximativement linéaire / fonction de stimulation

- Application de simples modeles linéaire pour l'analyse de
données [Friston et al. 1995]

« Signal BOLD fortement corrélé avec les potentiels de champ locaux
[Logothetis et al. Nature 2001]

« Bonne résolution spatiale (~2mm) [Ugurbil et al. Neurolmage 2007]

» Faible résolution temporelle, pas de modele complet du signal
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__________________________________________
Imagerie BOLD chez I'homme

Fov
.

 Utilisation intensive pour
cartographie le fonctionnement
cérébral

- Principe de ségrégation
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__________________________________________
La covariance des signaux IRMf:

Interactions régionales

Probleme:
¥ Signaux de p régions

® Connectivité fonctionnelle = dépendance statistique des signaux
entre regions
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__________________________________________
La covariance des signhaux IRMf:

modele

el

K = argming. ,tr (f}K) — logdet(K)

Correlations observees  |nteractions sous-jacentes
(=corrélations partielles)

[Fransson et al. 2008]
Structure des

E réeseaux cérébraux
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__________________________________________
La covariance des signaux IRMf:

parcimonie

* La parcimonie est une hypothese naturelle

* Peu de paires de regions sont effectivement connectéees

* Ameéliorer I'estimation de covariance: selection de covariance
[Dempster at al. 1972]

* Approche moderne: regularisation L1 des coefficients non-
diagonaux — procedure d'estimation convexe
[Banejee et al. ICML 2006]

y

K/, = argming_,tr (K iﬂﬂmplﬂ) — logdet K + A\ ||K||;
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__________________________________________
La covariance des signhaux IRMf:

parcimonie de groupe

* On s'intéresse a des donnees multi-sujet

Exemple:
correlations
chez 6 sujets,
30 régions

Motifs parcimonieux cohérents au sein d'un groupe imposes par
des pénalités structurées, e.g. group graph lasso [Honorio et al.
ICML 2010] [Varoquaux et al. NIPS 2010]

8

Aila ; 2) i) . P ()
(KLE) | = argming e, \Z (tr{K[ ]Ehump]c} — log det K! ]') + AZ 1K ]2
& i T

I i#3]

A choisi par validation
croisee

\
/
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__________________________________________
La covariance des signhaux IRMf:

parcimonie de groupe

Estimation
parcimonieuse
niveau groupe

s=1 i j

U (KE’:?I)H:]_“S' = ﬂl'gmil'l[{{n:}—t} (i (tr(K{H} 25:‘:2191&) - lﬂg flek K(#}) e Z HKEJ] 2)
= . g

Prend en compte
I'information de tous les
sujets
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Traitement des images fonctionnelles

Restlng state fMRI

%, extraction

1. Atlas extraction

Group level maps

42 functldnal maps

13/05/2014

3. Signal

)

Time series extraction

)

estimation

84 time series / subject

3. Signal extraction

Functional regions

2. Region
extraction

84 functional regions

Covariance matrices

4. Covariance | «
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84x84 matrices

5. Classification

Diagnosis

Phenotype, fonction et génétique
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[Abraham et al.
MICCAI 2014]

700 sujets;
16 centres
d'acquisition
300 GB of
data




Limitations de I''RM fonctionnelle
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Limitations de I''RM fonctionnelle

e Variabilité inter-individuelle lors d'une tache de calcul

= Localisation imprécise (~10mm de variabilite)
= Quantité d'activation variable

= Organisation des réseaux variable
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Etudes de cohorte en Neuroimagerie

* & *
******

« Passage a plusieurs centaines/milliers d'individus 2fnagen*:

- Etudes multi-centriques [Thyreau et al. 2012]

- Données hétérogenes

Signal dans le voxel  Variable
externe
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 Biomarqgueurs d'imagerie fonctionnelle
e Le défi génetigue - neuroimagerie fonctionnelle

« Améeliorer la modéelisation statistique pour
I'analyse de groupe
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Neuroimagerie-généetique

Clinique | Comportement Information génétique: SNPs

Variabilité et
plasticité cérébrale

, Facteurs environnementaux
Images cérébrales
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__________________________________________
Fonction, génetique et comportement

15

10

Peer Problems

0

Gt tiaaes

— CC 1.0t -
—C T ek ] :
e Mlag . Les porteurs de CC
Behavior = . — correlation
Peer Problems et 1 TWIT P
JBlE entre l'activite du

problemes de
soclalisation chez

& O g
5

g :
Eﬂ:et Sur IeS Stressful Life Events

10 15

’ Pe::' F‘ml;lzms h SV et IeS
problemes de
soclalisation

IeS garQOnS Gene —- Brain

OXTR rs237915 A Left VS
E 02 -
Effet du SNP 5
rs237915 sur g 007 Géne (OXTR) :
I'activité du striatum % -oz- récepteur de ocytocine
ventral § .04 - CC = alléle mineur

[Loth et al. Mol. Psy 2013]
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Fonction, genétigue et
comportement

Striatum ventral (SV): motivation

mémoirede L Activation SV et

travail caude pendant
A une recompense
Activation SV
pendant
anticipation
[Nymberg et al. NN 2014] Gene DRD2/ANKK1 :

récepteur dopamine
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__________________________________________
Neuroimagerie-genétique: fragilités

Sélection arbitraire de variables genetigue ou neuroimagerie

Regles strictes pour le contrOle statistique : p<10-8 en
génetique, p<10-12 en neuroimagerie génétique !

Reproduction sur une deuxieme cohorte

Manque de puissance statistique: cohortes plus vastes
- UK Biobank : 500 000 individus !

Nature Reviews Neuroscience | AOP, published online 10 April 2013; doi:10.1038/nrn3475

Power failure: why small sample
Size undermines the reliability of
neuroscience

Katherine S. Button'-?, John P. A. loannidis®, Claire Mokrysz', Brian A. Nosek®,
Jonathan Flint>, Emma S. J. Robinson® and Marcus R. Munafo'
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 Biomarqueurs d'imagerie fonctionnelle
e Le défi génétigue - neuroimagerie
fonctionnelle

« Ameéliorer la modélisation statistique pour
I'analyse de groupe
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Quelques approches pour résoudre

le probleme

= [ntroduire des a-priori pertinents : continuité spatiale
= Modélisation statistique (robustesse)
= Regrouper les variables génétiques

= Approche prédictive : effet global de I'ensemble des variables
d'imagerie sur le comportement
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Inférence sur des découpages
aleatoires

Randomized Mean signal per Statistic computation 10" permutations to
parcellations + thresholding obtain fwer-
(ward clustering) - count detections

per voxel

corrected p-values

fMRI for
n subjects

FWER corr.
p-values map

100
randomized
parcellatinns<

| Permutations loop
d TH

[Da Mota et al. Neurolmage 2013]
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Inférence sur des découpages

Reference

Test de l'effet principal de la tache sans les effets (latéeralité manuelle,
site, sexe), sur contraste fonctionnel [angry faces - control]
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__________________________________________
Inférence sur des découpages

, .
aléatoires
Expérience avec quelques SNPs
sur le géne ARVCF (proche de e LT T =
COMT): signaux IRMf aprés des S i wias
réponses erronées “TTTTTTT: ety
RPBI trouve une association N S /

statistique
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__________________________________________
Utilisation des statistiques robustes

Signal value

Un effet faux génére par
des données aberrantes:
Un score d'impulsivité
corrélé négativement avec
une activation thalamique




EE—————————
Statistiques robustes

* &k %
******

Corrélation entre

* |nteraction
(SNP du gene
OXTR) * (#
eévénements
négatifs)

e activation a des
visages en colere
[Loth et al. 2013]

Régression robuste au lieu des moindres carres — detections plus
fiables et parfois plus sensibles [Fritsch et al PRNI 2013]



e
Neuroimagerie-genétique : héritabilité
Héritabilité: part de la variance phénotypique
expliquée par la structure de parenté (h*= ozg/crzp).

Héritabilité de la corrélation au sein du réeseau du mode par défaut
0.424 £ 0.17 (n=333)

Corrélations génetiques dans
le réseau du mode par défaut.

[Glahn et al. PNAS 2010]
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e
Heéritabilité des activations

fonctionnelles

/),/_—?(51+Z/82+€

Phénotype d'imagerie |
(full) Génotype covariables

Estimation par régression ridge (voir
[Lee et al., 2011; Lippert et al., 2011])

Evaluation: | -
Lesl Lest Al test t;
|| Y est X €S /81."'[1’1” . Z €S B2F(Lﬁﬂ||

I|ytest _ ZfEStﬁgmmHZ

2 ; ;
CV-R"=1— rnea”(train,te&t)Esplit(n)
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e
Heéritabilité des activation

fonctionnelles

ROl name CV-R? fwe corr.
p-value

Thalamus left 0.026 1101
right  0.038 1.10~4

Caudate left  0.003 2104
right —0.012 3.107*

Putamen left 0.019 1=
right  0.006 2.1074

Pallidum left  0.018 1.10~4
right —0.010 3.107*

Hippocampus left  0.010 0 (0 s
right  0.020 1.10~4

Amygdala left 0.016 8 11
right  0.015 1.107*

Accumbens left 0.022 1.10~4
right —0.002 2.1074

L“*D'm EEl One parcel

20.06 ™M Max over all parcels
]

B0.02

-0.8 -0.7 -06 -0.5 —-0.4 —03 -0.2 —-0.1 0.0

CV-R* (under null hypothesis)

B Thalamus
Caudate
Putamen
Pallidum
Hippocampus
Amygdala
Accumbens

ip pigmy gt

* &
o ® ok g

1magen :

Héritabilité de I'activation pour une tache d'echec d'arrét dans les
noyaux sous-corticaux: Les activations sont plus héritables que la

chance dans toutes les régions considéerees

13/05/2014

[da Mota et al. 2014]
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Classification de données IRMf

 Pour x € Rr, (volume IRMf de p
voxels), predire un labely € {-1, 1}
l.e. | or

or mieux la probabilité de
classification Proba(y = 1|x)

* regression logistique régression:
apprendre les poids w et biais b tq

(W, b) = argmin,, , Z log (1 + exp (—yi(x; W+ b)))

=1
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__________________________________________
Predire l'age par la neuroimagerie...

. anatomique

L'épaisseur/la forme du
cortex predisent I'age +-
5ans (1 an pour des
adolescents)

estimated age (years)

Lol

8
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s
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T

=] =4
= =
T

= k3
= = =
l| T

D_

(=]
LY

20 30 40 50 i Flid 80
real age (years)

[Gaser et al. NIMG 2010]
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Intérét ;: scénarios de vieillissement
accélére (AD), démences séniles,
diabete
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__________________________________________
Predire I'age par la neuroimagerie...

... fonctionnelle

= Donnees: corrélation au repos
entre 160 régions, n=120

= |es corrélations entre régions
distantes refletent I'age de la
personne [7/-30 ans]

® | a part des connections «longues»
augmente avec l'age

[Dosenbach et al science 2010]
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Biomarqueurs fonctionnels des déficits

Controles
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__________________________________________
Biomarqueurs fonctionnels des déficits

Controles
[Varoquaux et al. E"'. - ‘6;5-
L 4
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MICCAI 2010] == &
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with INSERM U992
A. Kleinschmidt,
F. Baronnet

Pertubations distantes
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__________________________________________
Perspectives

» Développements methodologiques

- Beaucoup de problemes d'estimation (régression
multiple, covariance)

- Données manguantes: stratégies d'imputation
appropriées

— Calcul massif : méthodes efficaces (e.g.
stochastiques)

 Mangue de puissance statistique: favoriser le
partage des donnees
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