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— RESUME
La maladie d'Alzheimer entraine des altérations cognitives séveres et est caractérisée par deux Iésions
neuropathologiques : les plaques amyloides et les dégénérescences neurofibrillaires. Elle induit éga-
lement une atteinte fonctionnelle des neurones cholinergiques. Des biomarqueurs en imagerie per-
mettent d'établir I'histoire naturelle de la maladie et montrent une atteinte du métabolisme du glu-
cose et une atrophie cérébrale évolutive. Le développement de nouveaux médicaments contre cette
maladie repose en grande partie sur des étapes précoces qui impliquent I'animal. Plusieurs modéles
animaux ont été développés pour valider des thérapies modulant les atteintes cholinergiques ou la
charge amyloide. L'utilisation de biomarqueurs chez ces modéles permet de déterminer divers endo-
phénotypes qui peuvent étre comparés aux endophénotypes de I'homme. L'étude comparative des
effets de médicaments ou candidats médicaments sur les endophénotypes des modeéles animaux et
de I'homme permet de rationaliser les prises de décisions basées sur les études chez I'animal lors du
développement de nouveaux médicaments.

Mots-clés : biomarqueurs, endophénotypes, maladie d'Alzheimer, modéles animaux, thérapies.

— SUMMARY

Alzheimer's disease is leading to severe cognitive alterations in humans and is associated to two main
neuropathologic lesions: amyloid plaques and neurofibrillary tangles. It also leads to functional alter-
ations of cholinergic neurons. Imaging biomarkers can reveal the natural history of the disease and
show an alteration of glucose metabolism and an evolving cerebral atrophy process. The develop-
ment of new therapies against this disease relies on early stages involving animals and specific animal
models have been developed to validate therapies modulating cholinergic alterations or amyloid load.
Using biomarkers in these models can reveal animal endophenotypes that can be compared to human
endophenotypes. Comparative studies of the effects of validated or candidate medicines on the
endophenotypes of animal models and humans allow rationalizing decision-making on the basis of
animal studies during the development of new therapies.
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INTRODUCTION

Maladie d'Alzheimer : caractérisation,
biomarqueurs et thérapies chez I'homme

Les maladies du systéme nerveux affectent environ 3% de la
population des pays industrialisés. La découverte de thérapies
contre ces maladies se heurte 2 un probléme d’attrition impor-
tant : 92% des médicaments testés de facon expérimentale chez
I’homme n’aboutissent pas & une mise sur le marché (Kola &
Landis, 2004). La maladie d’Alzheimer est la maladie neuro-
dégénérative la plus répandue actuellement. Elle induit une
atteinte cognitive sévere. Une fois le diagnostic clinique posé,
elle méne au déces du patient apres environ 10 ans d’évolution
lente mais inexorable. Par ailleurs, des études épidémiologiques
démontrent que les altérations cognitives commencent au
moins 10 ans avant le début de la phase clinique de la maladie
(Amieva et al. 2005). De nombreux travaux cherchent a com-
prendre les cascades d’événements se produisant lors de la
longue phase asymptomatique de la maladie. Il s’agit de définir
ses endophénotypes, c’est-a-dire des phénotypes intermédiaires
et « cachés » dont la manifestation est plus proche du proces-
sus initiateur de la maladie que le phénotype final (Gottesman
& Gould, 2003). Leur identification permet de classer les
patients lors d’études cliniques et de définir des jalons lors du trai-
tement de maladies chroniques. Les endophénotypes peuvent
&tre caractérisés par des marqueurs que I'on peut mettre en évi-
dence post-mortem, par exemple, par les techniques histologiques
ou biochimiques, ou par des biomarqueurs, parametres biologiques
que I'on peut mesurer, in vivo, de fagcon objective. Ils informent
sur un processus biologique pathogénique ou une réponse phar-
macologique a une intervention thérapeutique (Biomarkers
Definitions Working Group Bethesda, 2001) et permettent de
suivre les parametres biologiques sur un mode longitudinal.
Certains d’entre eux donnent acces a des informations fonc-
tionnelles, inaccessibles lors d’études post-mortem. 1 existe des
biomarqueurs biochimiques ou en imagerie. Nous nous focali-
serons sur les biomarqueurs en imagerie.

Les lésions microscopiques de la maladie d’ Alzheimer sont les
dépots extracellulaires de protéines amyloides ou plaques
séniles et les dégénérescences neurofibrillaires constituées de
dépots intracellulaires de protéines Tau anormalement phos-
phorylées. Ces altérations entrainent des dysfonctions synap-
tiques et des pertes neuronales. Pendant trés longtemps, ces
lésions ne pouvaient étre détectées qu’en post-mortem par des
examens neuropathologiques. Désormais, les plaques amy-
loides peuvent étre détectées in-vivo, grace a des examens en
imagerie par tomographie par émission de positons (TEP) et &
des ligands spécifiques. Ces examens ont révélé que les plaques
amyloides apparaissent 17 ans avant le début de la phase cli-
nique de la maladie (Villemagne et al. 2013). Les dégénéres-
cences neurofibrillaires seront également détectables par ima-
gerie TEP dans un futur proche (Maruyama et al. 2013). La
maladie est également caractérisée par une atrophie cérébrale
qui touche ’hippocampe en priorité, puis s’étend a ’'ensemble
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du cerveau. Elle peut étre détectée in-vivo par imagerie par réso-
nance magnétique nucléaire (IRM). Latrophie hippocam-
pique est visible quatre ans avant la phase clinique de la mala-
die et est statistiquement liée aux performances cognitives
(Villemagne et al. 2013). Elle est fortement liée a la présence
de dégénérescences neurofibrillaires (Jack et al. 2013). Les neu-
rones du systéme cholinergique cérébral sont particulierement
altérés, au moins fonctionnellement dans les stades précoces de
la maladie (Coyle et al. 1983). Les atteintes cholinergiques sont
visibles en imagerie TEP (Kendziorra et al. 2011), méme si les
ligands actuels ne sont pas encore optimaux. Les atteintes fonc-
tionnelles associées a la maladie I’ Alzheimer peuvent étre détec-
tées avec différentes techniques d’imagerie : la TEP avec des
ligands analogues du glucose (18F-FDG) révele un hypométa-
bolisme cérébral (Jack et al. 2013) ; une réduction de la perfu-
sion cérébrale, corrélée a ’hypométabolisme cérébral, est aussi
mise en évidence grace a 'IRM (Chen et al. 2011). CIRM
permet également de mesurer les variations du flux sanguin céré-
bral local induite par une stimulation cérébrale (imagerie de I'ef-
fet BOLD ou Blood Oxygen Level Dependant). La méthode révele
des altérations de I'activation cérébrale associée a une tiche
cognitive chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer
(Fleisher et al. 2005). LIRM fonctionnelle est également uti-
lisée pour caractériser les réseaux neuronaux en mode repos. Il
s'agit de détecter différentes régions du cerveau qui sont actives
de facon synchrone lorsque le cerveau est au repos. Le réseau
du mode par défaut est un réseau actif lorsqu’un individu n’ef-
fectue aucune tiche précise. Son activité diminue lors d'une
tache cognitive. Le réseau du mode par défaut inclut différentes
régions du cerveau telles que le precuneus, le cortex cingulaire
postérieur, le cortex pariétal inférieur, le cortex frontal supérieur
médian et le cortex cingulaire antérieur. Des autres réseaux ont
également été identifiés, par exemple un réseau visuel, un réseau
attentionnel ou un réseau frontoparietal (Lee et al. 2012). Au
cours de la maladie, 'amyloide s’accumule en priorité dans le
réseau du mode par défaut et cette accumulation entraine une
altération de son fonctionnement (Sperling et al. 2009).

Lutilisation de biomarqueurs a permis d’établir une chronolo-
gie d’apparition des altérations : les plaques amyloides arrivent
en premier, suivis des dégénérescences neurofibrillaires, puis des
altérations fonctionnelles et de I'atrophie cérébrale qui préce-
dent les troubles cognitifs majeurs (figure 1) (Jack et al. 2013).

Les traitements de la maladie d’Alzheimer doivent agir sur
les altérations cognitives pour obtenir une autorisation de mise
sur le marché. Leur mise au point repose sur I'identification de
cibles thérapeutiques. Les traitements disponibles sur le
marché reposent sur des médicaments symptomatiques qui
modulent principalement la neurotransmission cholinergique.
Les pistes thérapeutiques actuelles visent 2 moduler le décours
de la maladie notamment en ciblant 'amyloide (Mangialasche
etal. 2010). Les biomarqueurs aident 2 mieux comprendre I’ac-
tion des médicaments, a valider 'engagement des cibles visées
et a suivre 'effet de leur modification sur la cascade des évé-
nements menant aux troubles cognitifs.
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Figure 1 : Evolution temporelle "modélisée” des lésions de la maladie d' Alzheimer. Les lésions amyloides apparaissent avant les dégénérescences newrofibrillaires
corticales. Les altérations fonctionnelles détectables en imagerie TEP sont wisibles presque en méme temps que les atteintes morphologiques et apparaissent avant les
atteintes cognitives sévéres. La localisation des altérations fonctionnelles cholinergiques dans le décours de la maladie est encore mal déterminée et leur place sur ce
graphe est trés hypothétique. Ce schéma d'évolution de la maladie est régulierement amélioré (Jack et al. 2013). Il s'agit principalement d'une base de travail utili-
sée pour comparer les altérations chez ['homme et chez les modéles animaux de certaines altérations de la maladie d' Alzheimer. (Schéma adapté de Jack et al. 2013).

Modéles animaux de la maladie d'Alzheimer :
généralités et criteres de validité

La recherche biomédicale sur les maladies humaines implique
des étapes précoces qui font appel a 'expérimentation sur 'ani-
mal (Académie Vétérinaire de France, 2012 ; Franco, 2013).
Les modeles animaux permettent de déterminer des mécanismes
biologiques dans un environnement controlé, de générer des
hypothéses mécanistiques pour identifier des cibles médica-
menteuses pertinentes et d’évaluer des effets thérapeutiques afin
de prendre des décisions concernant le devenir d'un candidat
médicament. Cependant, les modéles animaux qui reproduisent
parfaitement les maladies humaines sont rares. Il importe alors
de connaitre leurs limites afin que les connaissances issues de
leur utilisation soient pertinentes et réellement transposables
a la pathologie humaine. Il convient donc de pouvoir estimer
rapidement, lors de 'étude d'un modele animal, s'il est repré-
sentatif/prédictif de la maladie humaine. Quatre criteres sont
retenus pour estimer sa validité/qualité (Willner, 1986) :
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- 1) la validité de construction, qui reflete la similitude entre
les mécanismes de construction du modgle et ceux qui sont
impliqués dans la maladie humaine ;

- 2) la validité d’apparence, c’est-a-dire la capacité a reproduire
des lésions, mécanismes ou symptdmes de la maladie
humaine chez 'animal ;

- 3) la validité de prédiction, c’est-a-dire la capacité a prédire
un mécanisme ou leffet d’un traitement chez I’'homme 2
partir des études chez 'animal. Celle-ci implique que les
molécules aient été testées chez ’'homme (et chez 'animal),
ce qui pendant longtemps n’a pas été le cas pour la mala-

die d’Alzheimer;

- 4) la facilité d’acces au modele et aux techniques qui per-
mettent son étude, un quatrieme critére de qualité égale-
ment important.

Ces dernieres années ont vu I'échec de plusieurs essais cliniques
qui cherchaient a valider des médicaments contre la maladie
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d’Alzheimer, ce qui a entrainé une remise en question de la valeur
prédictive des modeles animaux. Ces essais cliniques ont cepen-
dant permis d’établir 'effet de traitements chez ’lhomme et de
fixer des points de référence a partir desquels il est possible d’éva-
luer la validité de prédiction des modeles animaux. Dans cet
exposé, nous comparerons les données chez ’'homme et chez les
principaux modeles animaux utilisés pour développer les trai-
tements cholinergiques et anti-amyloides. Nous soulignerons I'in-
térét de lutilisation de biomarqueurs pour caractériser des
endophénotypes et comparer les modeéles animaux et ’homme.

MODELES ANIMAUX D'ATTEINTES
CHOLINERGIQUES : UTILISATION POUR
EVALUER DES MODULATEURS DE LA
TRANSMISSION CHOLINERGIQUE

Hypotheése cholinergique de la maladie
d'Alzheimer et traitements chez I'homme

La neurotransmission cholinergique a un rdle important pour
le bon fonctionnement de la mémoire. acétylcholine est
synthétisée dans les terminaisons axonales présynaptiques a
partir de la choline et de 'acétylcoenzyme A, grice a une enzyme
(Pacétylcholine transférase - CAT). Lacétylcholine, libérée dans
la fente synaptique lors de la dépolarisation neuronale, active
des récepteurs muscariniques ou nicotiniques. Elle est ensuite
hydrolysée par 'acétylcholinestérase. Chypothese cholinergique
de la maladie d’Alzheimer date des années 1970 avec la mise
en évidence d’une corrélation entre des anomalies du systéme
cholinergique et la présence de plaques séniles et d’altérations
cognitives chez les patients (Coyle et al. 1983). Les atteintes
du systeme cholinergique dans la maladie d’Alzheimer touchent
particulierement les neurones corticaux provenant des pro-
jections du noyau basal de Meynert et de la bande diagonale
de Broca. Chypothese cholinergique a stimulé la recherche de
traitements augmentant le niveau d’acétylcholine cérébral ; elle
a abouti 2 la mise sur le marché des inhibiteurs de I'acétyl-
cholinestérase (tacrine (Cognex®, maintenant retiré du
marché), donépézil (Aricept®), rivastigmine (Exelon®) et
galantamine (Reminyl®)). Ces médicaments symptomatiques
augmentent le taux d’acétylcholine cérébral et le métabolisme
glucidique cérébral. Ils améliorent provisoirement le statut
cognitif des patients (Nordberg et al. 1992).

Modeéles animaux : utilisation pour valider
I'hypothése et les thérapies cholinergiques

Le développement des traitements cholinergiques s’est appuyé
sur des modeles animaux expérimentaux soumis 2 un blocage
pharmacologique du systéme cholinergique, par la scopolamine
par exemple, a des lésions des neurones cholinergiques et sur
des animaux 4gés (Smith, 1988). Nous décrirons les deux der-
niers types de modeles.

Les modeles rongeurs et primates porteurs de lésions focales des
noyaux cholinergiques, tels que le noyau basal de Meynert ou

son équivalent pour les rongeurs, présentent des altérations com-
portementales transitoires partiellement corrigées par des trai-
tements validées chez 'homme, comme ['utilisation de la
tacrine (Smith, 1988 ; Eguchi et al. 1995). Les résultats restent
cependant discutables, notamment chez les primates, car les
troubles comportementaux sont bien corrigés chez les marmosets
(Ridley et al. 1986) mais pas/peu chez les macaques (Aigner et
al. 1991). Les rongeurs ou primates soumis a ces lésions mon-
trent parfois des altérations du métabolisme cérébral du glucose
visibles en imagerie mais celles-ci restent trés légeres et ne sont
pas corrigées par les molécules testées (Eguchi et al. 1995; Le
Mestric et al. 1998). Ces modeles présentent donc une validité
de construction (atteinte des noyaux cholinergiques), une
validité d’apparence phénotypique partielle (troubles transi-
toires) et une validité d’apparence endophénotypique plus
limitée (pas/peu d’atteinte métabolique) (figure 2A).

D’autres études portent sur des animaux agés (figure 2B). Les
rongeurs agés présentent des altérations du fonctionnement du
systéme cholinergique mais leur origine précise est controver-
sée (Decker, 1987). Ces altérations sont associées a des troubles
du comportement (Strong et al. 1980) et a une réduction du
métabolisme cérébral du glucose qui peut étre partiellement
compensée par les traitements efficaces chez I’lhomme (Bassant
etal. 1995). Chez les primates agés, des atteintes du systéme cho-
linergique sont aussi décrites (Price et al. 1991). La relation entre
latteinte cholinergique et les troubles comportementaux est
cependant complexe. Par exemple, une perte de neurones
cholinergiques est décrite chez tous les primates Agés méme s'ils
n’ont pas de troubles comportementaux. Par contre, les animaux
Agés présentant des troubles cognitifs ont une hypertrophie des
neurones cholinergiques préservés (Stroessner-Johnson et al.
1992). Ce sont cependant les études chez les primates 4gés qui
ont permis de valider I'hypothése cholinergique de la maladie
d’Alzheimer et ont ouvert la voie au développement de trai-
tements cholinergiques plus raffinés pouvant étre transférés chez
I’homme. En effet, ces travaux ont révélé que les capacités cogni-
tives perdues lors du vieillissement peuvent étre rétablies grace
a des traitements agissant sur la transmission cholinergique et
ne sont pas/peu améliorées par des agents qui modulent d’autres
neurotransmetteurs (Bartus, 2000). Ces modéles ont une vali-
dité prédictive positive, c’est-a-dire que les molécules choli-
nergiques efficaces chez les animaux sont efficaces chez
I’homme. IIs ont aussi une validité prédictive négative, c’est-
a-dire que les molécules inefficaces chez les animaux sont
inefficaces chez ’homme (Bartus, 2000). Finalement, les pri-
mates 4gés ont un métabolisme glucidique cérébral altéré. Ces
altérations sont corrélées aux atteintes cognitives mais pas for-
cément aux atteintes cholinergiques (Eberling et al. 1997). De
nombreux autres caractéres endophénotypiques de la maladie
d’Alzheimer ne sont pas présents dans ces modeles qui ne mon-
trent ni plaques amyloides ni dégénérescences neurofibril-
laires. IIs sont plutdt des modeles de vieillissement normal et
peuvent étre utilisés comme modeles de cible (la cible choli-
nergique) plutdt que comme des modeles globaux de la mala-
die d’Alzheimer.
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Figure 2 : Comparaison des altérations présentées par des modeles animaux (colonnes de gauche) et les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer (colonnes de
droite) . Trois modeles sont présentés : les modeles porteurs de lésions des noyaux cholinergiques (A), les animaux 4gés ayant des altérations cholinergiques (B),
les modeles transgéniques d'amyloidose (C). Six altérations typiques de la maladie d' Alzheimer sont représentées : les plaques amyloides, les dégénérescences neu-
rofibrillaires (Taw), les atteintes du systéme cholinergique (Thles Ach), les altérations du métabolisme du glucose, l'atrophie cérébrale et les troubles cognitifs. Les
troubles cognitifs chex ['homme sont entourés de rouge car il s'agit de l'altération qui doit étre modifiée pour obtenir I'autorisation de mise sur le marché d'un médi-
cament. La présence de l'altération et l'efficacité des traitements de référence sont les critéres utilisés pour établir le code couleur de chaque cadre (D). La présence
ou l'absence d'homologie des altérations présentées par le modéle animal et le patient Alzheimer sont présentés pour chaque critére (cadre "homol” vert ou gris barré
pour la présence ou l'absence d’homologie) . La valeur prédictive des modeles pour chaque critére est aussi présentée (cadre prédictif vert ou gris barré pour la pré-

sence ou l'absence de prédictivité) . Cette représentation schématique, basée sur la littérature peut étre affiné en précisant plus en détail chaque modéle. Par exemple,
pour les modeles lésionnels ou dgés, une analyse plus fine pourrait étre réalisée en dissociant les modeles rats ou primates.

MODELES ANIMAUX D'AMYLOIDOSE :
UTILISATION POUR EVALUER DES
TRAITEMENT ANTI-AMYLOIDE

mination (Mangialasche et al. 2010). Par exemple, certains trai-
tements inhibent les enzymes - et y-sécrétases responsables
du clivage de ’APP en amyloide. Une activation de Pa-sécré-
tase qui clive ’APP en un peptide non amyloidogéne est aussi
envisagée. Lapproche la plus étudiée actuellement est I'im-
munothérapie anti-amyloide. Uimmunothérapie active consiste
en une vaccination par des dérivés amyloides associés a des adju-
vants. Limmunothérapie passive résulte de 'administration d’an-
ticorps monoclonaux ciblant 'amyloide. La premiére immu-

Hypothése amyloide de la maladie
d'Alzheimer et traitements chez I'homme

Les tentatives les plus récentes pour traiter la maladie
d’Alzheimer cherchent 2 modifier le décours de la maladie. En

1984, la structure du peptide amyloide a été identifiée (Glenner
& Wong, 1984). La protéine précurseur de 'amyloide (APP)
a été ensuite découverte et des mutations de 'APP ont été incri-
minées dans 'apparition de cas familiaux de la maladie (Goate
etal. 1991). Les preuves qu'une mutation d’'un géne associé a
I'amyloide entraine la maladie et que les plaques amyloides appa-
raissent dans le cerveau des patients longtemps avant le début
de la phase clinique de la maladie sont des arguments forts en
faveur d’un role important de 'amyloide dans la maladie
d’Alzheimer (Hardy & Higgins, 1992; Villemagne et al. 2013).
Ces découvertes ont favorisé le développement de traitements
anti-amyloides. Ces médicaments bloquent la syntheése d’amy-
loide cérébrale, empéchent son agrégation ou accélerent son éli-
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nothérapie (AN1792), testée en phase 2 chez 372 patients,
réduisait la charge amyloide cérébrale de certains patients
mais n’a pas amélioré significativement leur cognition (Gilman
et al. 2005; Holmes et al. 2008). Les autres lésions de la mala-
die d’Alzheimer étaient peu modifiées : les dégénérescences neu-
rofibrillaires n’étaient pas réduites et des études en IRM ont
révélé une augmentation de I'atrophie cérébrale (Nicoll et al.
2003 ; Fox et al. 2005).

Trois immunothérapies passives (Bapineuzumab® (Pfizer);
Solanezumab® (Eli Lilly) et Gammagard® (Baxter, Healthcare))
ont ensuite été testées en phase 3 chez 'homme et n’ont pas
apporté d’améliorations cognitives significatives (Aisen &
Vellas, 2013). A la différence du premier essai clinique, les bio-
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marqueurs ont été particulierement suivis lors de ces trois
essais. 'imagerie en TEP a montré une réduction de la charge
amyloide (Rinne et al. 2010). Les études en IRM ont révélé par-
fois une augmentation de I'atrophie cérébrale et les études du
métabolisme n’ont pas montré de changements significatifs liés
au traitement (Salloway et al. 2009; Rinne et al. 2010).

Modéles animaux d'amyloidose : modélisation
de la cible thérapeutique mais pas de la
cascade amyloide

Les thérapies anti-amyloides ont été principalement évaluées
dans des modeles transgéniques murins d’amyloidose céré-
brale, chez lesquels sont surexprimés les génes de ’APP pré-
sentant les mutations associées aux formes génétiques autoso-
miques dominantes de la maladie d’Alzheimer (figure 2C,
http://www.alzforum.org/res/com/tra/app/default.asp). Des muta-
tions des génes de la préséniline 1 ou 2 (PS1, PS2), qui indui-
sent aussi la maladie d’Alzheimer chez ’lhomme, permettent
d’accélérer 1’évolution du phénotype des souris APP
(http://www.alzforum.org/res/com/tra/double-cross/default.asp).
Les modeles APP, PS1 ou PS2 ont une validité de construction
car ils possedent des mutations de génes directement associés
a la maladie de 'homme. Ils développent des dépdts amyloides
cérébraux en vieillissant et, dés 1999, ils ont permis de démon-
trer la capacité de réduire la charge amyloide par les immuno-
thérapies (Schenk et al. 1999), ce qui a stimulé I'intérét et le
développement de ces traitements chez ’'homme. Ces souris pré-
sentent aussi des troubles comportementaux en vieillissant et
I'immunothérapie anti-amyloide réduit ces altérations (Janus
etal. 2000). Chez ’homme, pourtant, les immunothérapies n’af-
fectent pas significativement les troubles cognitifs. Cette dis-
parité peut s’expliquer par l'origine différente des troubles
comportementaux chez I’homme et 'animal. En effet, chez les
patients atteints de la maladie d’Alzheimer, les troubles com-
portementaux sont liés aux dégénérescences neurofibrillaires
(Riley et al. 2002). Les souris ne développent pas ces Iésions et
leurs troubles cognitifs dépendent principalement de Ieffet
toxique de P'amyloide sur les neurones (Lesne et al. 2006).
Lhomologie des phénotypes (les troubles cognitifs) chez
I’homme et la souris n’est donc pas fondée sur une homologie
endophénotypique ou étiologique.

Lutilisation d’endophénotypes visualisables par imagerie
complete la comparaison entre les modeles rongeurs d’amy-
loidose et les patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Ils
apportent des informations complémentaires de celles obtenues
grice aux marqueurs anatomopathologiques, visualisés par des
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techniques histologiques. Par exemple, grace a des études en
IRM et en TEP, nous avons démontré que les modeles souris
ne développent pas d’atrophie cérébrale similaire a celle retrou-
vée chez les patients (Delatour et al. 2006) et que les plaques
amyloides entrainent un hypermétabolisme cérébral chez les
souris (Poisnel et al. 2012), ce qui tranche avec ’hypométa-
bolisme détecté chez les patients humains. D’autres modifica-
tions telles que des altérations vasculaires cérébrales (El Tannir
El Tayara et al. 2010) et une hypoperfusion (Poisnel et al. 2012)
sont retrouvées chez les souris. Dans le futur proche, il sera pos-
sible de réaliser des images fonctionnelles du mode par défaut
chez les rongeurs (Jonckers et al. 2011) et de comparer les effets
des troubles sur des paramétres fonctionnels chez ’lhomme et
I'animal. Cette étape prend toute son importance car au cours
de la maladie d’Alzheimer, le mode par défaut est particulie-
rement altéré.

Si on considere les endophénotypes visualisés en imagerie chez
I’homme et chez les modeles murins, il semble donc que
presque tous les paramétres en aval de 'amyloide (réduction du
métabolisme, atrophie cérébrale et troubles comportemen-
taux) ne sont pas similaires chez ’homme et animal. Les
modeles murins sont des modeles de cible et ne sont prédictifs
que de lefficacité du médicament sur la cible amyloide mais pas
du devenir endophénotypique et clinique des patients.

CONCLUSION

2

Il est important d’éviter d’utiliser le terme de « modele de la
maladie d’Alzheimer » et d’utiliser des termes plus précis qui
refletent la composante de la maladie qui est évaluée. Ces der-
nieres années ont vu deux évolutions importantes qui per-
mettent de mieux utiliser les modeles.

1) la réalisation d’essais cliniques d’envergure permet de com-
parer les résultats de traitements chez I’lhomme et chez les
modeles animaux.

2) l'utilisation de biomarqueurs permet de définir des endo-
phénotypes afin d’affiner les comparaisons entre les modeles
animaux et ’homme.

Si deux (endo)phénotypes sont homologues chez 'animal et
I’homme, alors il est raisonnable de supposer que les résultats
issus des recherches chez 'animal sont prédictifs des données
chez ’homme. C’est, par exemple, le cas pour la charge amy-
loide chez I'animal. En cas de non homologie, il importe
d’étre prudent et on ne peut pas se prononcer sur la prédicti-
vité du modele.
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