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En 1907, Aloïs Alzheimer -un médecin allemand psychiatre, neurologue et 

neuropathologiste - décrivit pour la première fois les symptômes de la pathologie qui portera plus 

tard son nom. Sa patiente, Auguste Deter, était âgée de 51 ans quand Aloïs Alzheimer détecta 

chez elle des perturbations importantes de la mémoire. A son décès, le médecin réalisa une 

autopsie cérébrale lui permettant de mettre en évidence les deux principales lésions de la 

pathologie : les plaques amyloïdes et les dégénérescences neurofibrillaires (DNF). Depuis ces 

découvertes, de nombreuses connaissances sur la maladie d’Alzheimer (MA) ont été rassembler, 

comme la détection d’altérations génétiques impliquées dans la pathologie, de facteurs de risques 

génétiques comme l’allèle E4 du gène de l’apolipoprotéine ou un variant du gène TREM2 

impliqué dans la neuroinflammation, ainsi que les principaux composants des plaques amyloïdes 

et DNF. Malgré ces avancées, la MA est à l’heure actuelle la pathologie la plus fréquente chez les 

personnes âgées, en concernant 900 000 personnes en France, et 35 millions autour du globe. 

Ainsi, dans le but d’améliorer le diagnostic de cette pathologie et de développer des traitements 

efficaces, une meilleure compréhension des altérations biologiques sous-jacentes des symptômes 

cognitifs chez les patients est aujourd’hui cruciale.  

On admet qu’il existe dans la MA deux mécanismes principaux : l’amyloïdopathie et la 

tauopathie. L’hypothèse de la « cascade amyloïde » selon laquelle la neurotoxicité amyloïde serait 

à l’origine du développement de toutes les autres altérations biologiques dans la MA, est à l’heure 

actuelle la plus acceptée et explorée par la communauté scientifique. La tauopathie est, quant à 

elle, considérée comme le second mécanisme le plus important dans la MA, et est responsable du 

développement des déficits cognitifs dans la pathologie, dont la progression est décrite par les 

stades de Braak. Dans la MA, la modification de conformation de la protéine Tau entraine son 

dysfonctionnement, menant à une désintégration axonale puis à une mort neuronale. Bien qu’étant 

des lésions caractéristiques de la MA, des plaques amyloïdes et DNF sont aussi retrouvées chez 

des personnes âgées saines, ou dans d’autres pathologies, induisant des difficultés de diagnostic 

importantes. En raison de son caractère non-invasif, l’Imagerie par Résonnance Magnétique 

(IRM) est un des outils les plus utilisé pour diagnostiquer la MA, permettant le suivi au cours du 

temps des altérations chez les patients. Cette technique est à l’heure actuelle employée pour 

mettre en évidence les modifications morphologiques cérébrales des patients, souvent présentes à 

des stades déjà tardifs de la maladie. Cependant, grâce à l’étude de la connectivité cérébrale, des 

études en IRM chez l’Homme ont su révéler le potentiel de cet outil dans la mise en évidence d’un 

biomarqueur diagnostic plus précoce, montrant des altérations des connectivités fonctionnelle et 

structurelle du cerveau dans la MA. 

En effet, cette recherche de nouveaux biomarqueurs précis, robustes et non-invasifs, à la 

fois pour le diagnostic et la caractérisation de l’évolution de la maladie, constitue une étape 

essentielle pour permettre le développement de traitements -sous-tendues notamment par des 

études pré-cliniques des modèles animaux de la MA. Afin de mettre en évidence des patterns 

spécifiques de la pathologie, l’IRM constitue un outil unique permettant l’analyse longitudinale, 

non invasive et in vivo de la connectivité cérébrale. C’est pourquoi, l’objectif de ce projet de thèse 

est de caractériser l’évolution au cours du temps de l’architecture des réseaux cérébraux d’un 

modèle murin de la maladie d’Alzheimer, en combinant des informations sur l’organisation 

cérébrale à la fois structurelle et fonctionnelle obtenues par IRM, afin de mettre en évidence de 

potentiels biomarqueurs de la pathologie ainsi que de potentielles cibles pour le développement de 

stratégies thérapeutiques.  

 

Pour cette étude un modèle murin développant une pathologie Tau au cours du temps -le 

modèle Thy-Tau22- a été utilisé. De manière originale, le projet a porté sur une souris modèle de 

tauopathie, faisant l’objet de beaucoup moins d’études que l’amyloidopathie, particulièrement en 

IRM. Un groupe de souris génétiquement modifiées afin de surexprimer au niveau cérébral la 

protéine Tau humaine mutée, a été analysé à 5, 9 et 13 mois, reflétant les stades progressifs de la 

pathologie, et comparé à un groupe de souris saines (WT). Pour étudier le connectome des souris 

Thy-Tau22, des acquisitions en imagerie anatomique, en IRM fonctionnelle de repos (IRMfr) et 

en IRM du tenseur de diffusion (DTI) ont été réalisées au sein de la plateforme « IRIS » de 

Strasbourg. Ces trois approches méthodologiques permettent d’étudier les potentielles 



modifications morphologiques cérébrales, de connectivité fonctionnelle, et de connectivité 

structurelle du cerveau, dans le but de révéler l’organisation complexe du connectome cérébral 

dans ce modèle.  

Dans un premier temps, des analyses morphométriques basées-voxel (VBM) ont été 

effectuées pour détecter les éventuelles variations anatomiques du cerveau entre les groupes, et au 

cours du temps au sein du même groupe expérimental. Ces changements anatomiques peuvent 

être associés à une mort neuronale importante dans des régions cérébrales spécifiques, induisant 

une atrophie de ces mêmes aires. Au contraire, une hypertrophie du cerveau peut aussi être 

observée, associée au recrutement massif de cellules neuroinflammatoires induit par la pathologie 

Tau. 

Afin de mettre en évidence les relations de connectivités fonctionnelles entre différentes 

régions cérébrales, une analyse des fluctuations spontanées de basses fréquences d’un signal 

hémodynamique appelé signal BOLD (Blood-Oxygen-Level Dependant), a été réalisée chez les 

souris à l’état de repos. L’évaluation des corrélations entre le décours temporel de ce signal dans 

différentes régions d’intérêts, et le reste du cerveau a été effectuée. Ce type d’analyse permet de 

révéler les réseaux fonctionnels de ces régions. Ainsi, une forte corrélation entre deux décours 

temporels est considérée comme une connexion fonctionnelle entre deux régions. Deux méthodes 

ont été utilisées pour ces analyses : statique et dynamique. On parle de connectivité fonctionnelle 

statique lorsque l’on s’intéresse uniquement aux relations spatiales entre les décours temporels du 

signal BOLD d’une région d’intérêt avec le reste du cerveau, créant une carte de connectivité 

fonctionnelle de cette région. En ajoutant une composante temporelle à l’analyse, on révèle alors 

la dynamique de la connectivité fonctionnelle. Grâce à l’utilisation d’un algorithme de fenêtre 

glissante, la détection des variations d’états de connectivités entre plusieurs régions d’intérêts, tout 

au long d’une session d’acquisition IRM, a été réalisée.  

Enfin, afin d’observer l’architecture structurelle des réseaux cérébraux, une étude en 

imagerie DTI a été effectuée. Cette méthode se base sur la détection par IRM des mouvements de 

diffusion des molécules d’eau au sein des différents tissus biologiques, ces mouvements pouvant 

être de type isotrope ou anisotrope. Au niveau cérébral, un mouvement de l’eau de type isotrope 

sera associé indirectement à la détection de matière grise (neurones, cellules gliales) ou de liquide 

céphalo-rachidien. En revanche, un mouvement de diffusion anisotrope sera associé au 

déplacement des molécules d’eau au sein des fibres nerveuses. L’analyse grâce à l’utilisation d’un 

modèle mathématique de tenseur permet de quantifier le degré d’anisotropie de la diffusion de 

l’eau au sein du cerveau ainsi que son orientation préférentielle, mettant donc en évidence 

l’organisation des fibres nerveuses, et leurs caractéristiques microstructurelles.  

En parallèle des résultats obtenus en imagerie, des études comportementales et 

histologiques ont été effectuées. La MA étant une pathologie induisant, entre autres, des 

perturbations mnésiques, l’étude comportementale a donc été faite à l’aide de tests évaluant la 

mémoire. Une étude longitudinale de la pathologie a été réalisée sur les mêmes groupes de souris 

analysés en IRM, et aux mêmes stades critiques.  

 

Dans un premier temps, plusieurs tests comportementaux ont été effectués sur les souris 

âgées de 5 mois. D’après les résultats, les souris Thy-Tau22 ne présentent pas de déficits 

mnésiques à cet âge, confirmant le stade prodromal de la maladie. Ces mêmes souris ont ensuite 

été examinées in vivo par IRM cérébrale. L’analyse morphométrique a révélé qu’à 5 mois, les 

souris Thy-Tau22 ne présentent pas de modifications morphologiques par rapport aux souris 

saines. Malgré l’absence de troubles mnésiques et de mort neuronale chez les souris transgéniques 

à ce stade de la pathologie, des modifications de la connectivité fonctionnelle cérébrale à la fois 

statique et dynamique ont pu être mises en évidence. En effet, l’analyse de la connectivité 

fonctionnelle cérébrale statique du modèle a révélé une hyperconnectivité de certaines régions 

spécifiques comme l’hippocampe -région clé impliquée dans les processus de mémoire-, et 

l’amygdale -impliquée dans le système de traitements des émotions, le système limbique. 

Appuyant ces résultats, des modifications significatives de la dynamique de connectivité 

fonctionnelle de ces mêmes régions ont été détectées. Parallèlement, la connectivité d’autres 

régions cérébrales comme le cortex entorhinal et le cortex périrhinal, des régions pourtant connues 



pour être impliquées dans la maladie, ne présente pas de modifications par rapport aux souris 

saines. Ainsi les altérations de communications fonctionnelles de régions spécifiques à un stade 

où aucun déficit mnésique, ni atrophie cérébrale n’est observé chez les souris Thy-Tau22, 

semblent mettre en évidence un potentiel marqueur d’imagerie pour les stades précoce de la 

pathologie.  

Suite aux analyses en imagerie fonctionnelle, des images obtenues par la technique de DTI 

ont été utilisées afin d’effectuer une cartographie à haute résolution des fibres nerveuses, et 

extraire les cartes paramétriques issues du tenseur de diffusion. Un algorithme complexe a été 

utilisé afin de réaliser une tractographie globale du cerveau, et d’en évaluer la densité de fibres 

(FD) dans chacun des groupes. Les cartes paramétriques extraites ont permis de calculer la 

fraction d’anisotropie (FA), la diffusion radiale (RD), et la diffusion axiale (AD) des molécules 

d’eau dans le cerveau des souris. L’analyse de ces résultats a montré une atteinte de la FA et de la 

FD au niveau de la fimbria et du fornix dès l’âge de 5 mois, indiquant de possibles modifications 

microstructurelles au long de ces voies cholinergiques reliant essentiellement l’hippocampe et le 

septum. L’hyperconnectivité fonctionnelle du réseau hippocampique au même âge pourrait donc 

être interprétée comme un mécanisme compensatoire à ce stade précoce de la maladie. Les 

résultats combinés des analyses de la connectivité fonctionnelle et structurelle à 5 mois semblent 

donc montrer une atteinte précoce de la voie septo-hippocampique, connue pour être affectée dans 

la MA chez l’Homme également. De plus, chez les souris Thy-Tau22, des modifications de la 

connectivité fonctionnelle de l’hippocampe sont détectables avant l’émergence de troubles de 

mémoire ou d’apprentissage.  

Cependant l’étude du connectome en IRM ne permettant pas de mettre en évidence de 

manière direct le substrat biologique impliqué dans les modifications observées, des analyses 

immunohistologiques ont été conduites sur le cerveau de souris du même âge. Différents 

marquages ont été réalisés afin de confirmer ou non les hypothèses possibles. En effet 

l’hyperconnectivité de réseaux spécifiques chez les souris Thy-Tau22 à 5 mois pourrait être le 

résultat d’une activation des cellules gliales – incluant les astrocytes-, une réaction inflammatoire 

qui dans un premier temps pourrait induire un effet de compensation, ou encore refléter la 

progression de la pathologie Tau dans des régions spécifiques. C’est pourquoi, un marquage des 

cellules astrocytaires impliquées dans la réaction inflammatoire a été réalisé (GFAP), ainsi qu’un 

marquage de la protéine tau pathologique (AT8). D’après les résultats, on remarque une 

cohérence entre la localisation des deux marqueurs biologiques et l’hyperconnectivité du réseau 

hippocampique chez les souris Thy-Tau22 à 5 mois. Ces résultats suggèrent donc que 

l’augmentation de la connectivité fonctionnelle de ce réseau serait liée à une densité importante de 

tau pathologique dans les régions qui le constituent, additionnée à un important recrutement de 

cellules astrogliales. Cette accumulation de Tau pathologique pourrait en même temps entrainer 

des perturbations des voies de connectivité de l’hippocampe, amplifiant la réponse fonctionnelle 

anormale de cette région.   

 

Le but de l’étude étant de faire une analyse longitudinale, non invasive et in vivo des 

souris modèles de la MA, les souris scannées à 5 mois ont donc été soumises aux mêmes tests 

comportementaux et analyses d’IRM à un stade intermédiaire (9 mois) et avancé (13 mois) de la 

maladie. Parallèlement, une autre cohorte de souris a été utilisée pour effectuer des analyses 

histologiques aux mêmes âges. 

Les résultats comportementaux à 9 et 13 mois ont montré des perturbations mnésiques 

débutant à 9 mois chez les souris Thy-Tau22, présentant des performances significativement plus 

faibles que les souris saines dans tous les tests effectués. Associée à ces altérations, une atrophie 

spécifique de l’hippocampe et de l’amygdale a été détectée dès l’âge de 9 mois, et renforcée à 13 

mois. En parallèle, une hypertrophie de plusieurs régions corticales a été mise en évidence aux 

deux stades de la pathologie. Les analyses des images fonctionnelles à 9 mois ont montré une 

perte de l’hyperconnectivité du réseau hippocampique envers des régions limbiques comme 

l’amygdale, chez les souris modèles. Une analyse longitudinale a aussi permis de révéler un 

impact de la connectivité fonctionnelle du septum au cours du temps, uniquement chez les souris 

Thy-Tau22. Parallèlement, les analyses des données structurelles à 9 et 13 mois ont pu mettre en 



évidence une augmentation des perturbations microstructurelles, particulièrement de la voie septo-

hippocampique, qui pourrait être associée à la diminution de connectivité fonctionnelle de 

l’hippocampe, et aux altérations fonctionnelles septales. L’analyse histologique a confirmé la 

densité importante de protéine Tau pathologique dans les régions affectées à la fois au niveau 

morphologique, structurel et fonctionnel, mais aussi la présence d’astrogliose. 

 

 L’émergence des perturbations de la mémoire de ces souris à 9 mois pourrait donc être 

liée à une perte de mécanismes compensatoires fonctionnels du réseau hippocampique associée à 

une atrophie cérébrale de cette même région, ainsi qu’à l’amplification des altérations des fibres 

nerveuses. Les perturbations microstructurelles de la voie cholinergique septo-hippocampique 

pourraient être responsables du début d’atrophie cérébrale observée dans l’hippocampe, sous-

tendues par la présence de Tau pathologique ainsi que d’une inflammation chronique dans ces 

mêmes régions. 

  

Ainsi, grâce à l’analyse longitudinale, non invasive et in vivo du connectome chez un 

modèle souris de la MA, cette étude a permis de mettre en évidence des patterns de connectivité 

spécifiques de la pathologie pouvant servir de potentiel biomarqueur de la maladie. Par ailleurs, la 

détection d’altérations de connectivité (à la fois fonctionnelle et structurelle) à des stades très 

précoces de la pathologie, avant l’apparition d’atrophie cérébrale et de symptômes mnésiques, 

pourrait correspondre aux prémices de la maladie, lorsque celle-ci est encore indétectable chez 

l’Homme. Afin d’aller plus loin dans cette analyse, il serait donc intéressant de réaliser une étude 

translationnelle permettant une comparaison directe entre des résultats précliniques et cliniques 

via une analyse du connectome cérébral chez des patients atteints de la MA, particulièrement à 

des stades précoces. Les voies de connectivité mises en évidence ainsi que la signature 

fonctionnelle détectée à un stade prodromal chez les souris modèles, pourraient ainsi servir de 

points de départ pour une exploration similaire chez l’Homme, et permettre de progresser dans la 

révélation d’un biomarqueur précoce de diagnostic et de l’évolution de la pathologie.  
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