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Chapitre 9

Modeles animaux
du vieillissement cérébral
et des démences

Marc Dhenain

Le vieillissement de la population est un enjeu sociétal majeur en raison de la
proportion croissante de personnes agées de plus de 60 ans (qui passera de 31%
a 38% de 2010 a 2025, selon 'INSEE). Le vieillissement entraine des altérations
cérébrales majeures et est le facteur de risque principal associé¢ a la maladie d’-
Alzheimer [1]. Cette maladie engendre une atteinte cognitive sévére, des alté-
rations cérébrales macroscopiques (atrophie cérébrale), microscopiques (dépots
extracellulaires de protéines amyloides ou plaques séniles; dégénérescences
neurofibrillaires (DNF) constituées de dépdts intracellulaires de protéines Tau
anormalement phosphorylées) et des atteintes fonctionnelles (hypométabolisme
cérébral). La recherche des mécanismes impliqués dans le vieillissement cérébral
anormal et la maladie d’Alzheimer ainsi que I’évaluation de nouveaux traitements
passent par I’étude de modéles animaux, et leur utilisation permet de prendre
des décisions concernant le devenir des candidats médicaments. Cependant, les
modeles animaux qui reproduisent parfaitement les maladies humaines sont rares.
Il importe alors de connaitre les limites des modéles utilisés afin que les connais-
sances issues de leur utilisation soient pertinentes et réellement transposables a
la pathologie humaine. Trois critéres sont retenus pour estimer la validité/qualité
d’un mod¢le animal [2] :

— la validité¢ de construction qui refléte la similitude entre les mécanismes
de construction du modéle et ceux qui sont impliqués dans la pathologie
humaine ;

— la validit¢ d’apparence, c’est-a-dire la capacité a reproduire des Iésions,
mécanismes ou symptomes de la maladie humaine chez ’animal. La vali-
dité d’apparence dépend fortement de la connaissance de la maladie a un
instant donné. A I’heure actuelle, les études reposant sur des biomarqueurs
suggérent que, lors de la maladie d’Alzheimer, les plaques amyloides arrivent
en premier dans le cerveau, suivies des dégénérescences neurofibrillaires
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corticales, puis des altérations fonctionnelles et de 1’atrophie cérébrale qui
précedent les troubles cognitifs majeurs (Figure 9-1 [3]). Ce cadre théorique
peut cependant évoluer au fur et a mesure des découvertes sur la maladie. Par
exemple, les dégénérescences neurofibrillaires pourraient précéder les 1ésions
amyloides [4] ;

la validité de prédiction, c’est-a-dire la capacité de prédire I’effet d’une théra-
pie chez I’Homme a partir des études chez I’animal. La validité de prédiction
peut concerner diverses questions telles que 1’efficacité clinique d’une théra-
pie, la capacité a modifier une cible, a prédire un effet toxique ou a prédire la
possibilité de détecter des I€sions avec un agent diagnostique. L’évaluation de
la validité de prédiction suppose que les thérapies ou les agents diagnostiques
aient été évalués chez I’Homme. Elle repose donc sur une réinterprétation
des données obtenues chez I’animal au regard des données obtenues chez

I’Homme.
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Figure 9-1. Evolution temporelle « modélisée » des lésions de la maladie d’Alzheimer
(et mode de détection de ces Iésions). Les Iésions amyloides apparaissent avant les
dégénérescences neurofibrillaires corticales. Les altérations fonctionnelles détectables
en imagerie TEP sont visibles presque en méme temps que les atteintes morpholo-
giques et apparaissent avant les atteintes cognitives séveres. Ce schéma d’évolution de
la maladie est régulierement amélioré [3]. Il s’agit principalement d une base de travail
utilisée pour comparer les altérations chez I’Homme et chez les modéles animaux de
certaines altérations de la maladie d’Alzheimer (adapté d’apres [3]).

De nombreux modéles animaux (drosophiles, Caenorhabditis elegans, pois-
son zg&bre, rongeurs, primates, etc.) peuvent &tre utilisés pour étudier la maladie
d’Alzheimer [5]. Les modéles murins transgéniques d’amyloidose cérébrale et/ou
de taupathies sont les plus utilisés. Des modeles primates, tels que le microcebe
murin (Microcebus murinus), sont aussi particulierement étudiés. Malgré le grand
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nombre de modeles disponibles, la valeur prédictive des modéles animaux a été
récemment remise en question suite aux échecs en phases cliniques de plusieurs
médicaments [6, 7]. L’objectif de cet article est de passer en revue ces critéres
de validité pour les souris transgéniques modélisant I’amyloidose cérébrale et le
microcebe murin.

1. Modeéles transgéniques murins d’amyloidose

1.1. Validité de construction des modéles murins

Chez I’Homme, les formes génétiques autosomiques dominantes de la maladie
d’Alzheimer sont causées par des mutations des génes du précurseur de la protéine
amyloide (APP) ou des présénilines 1 ou 2 (PS1, PS2). La surexpression chez des
souris des formes mutées du géne humain de I’ APP entraine I’apparition de dépots
amyloides cérébraux. De trés nombreuses lignées de souris ont été développées et
sont désormais disponibles commercialement (www.alzforum.org/res/com/tra/app/
default.asp [8]). L’addition de genes mutés pour PS1 ou PS2 aggrave la pathologie
amyloide. Les modéles APP, PS1 ou PS2 ont une validité de construction car ils
reposent sur des mutations des génes qui sont directement associés a la maladie
d’Alzheimer de ’Homme. En revanche, aucun modéle actuel ne refléte réellement
les formes sporadiques de la maladie d’ Alzheimer, dont on ne connait pas vraiment
la cause.

1.2. Validité d’apparence des modéles murins

Les souris APP, APP/PS1 ou APP/PS2 développent des dépots amyloides extra-
cellulaires et une angiopathie amyloide en vieillissant [8]. Certains de ces mod¢les
développent également des dépots amyloides intracellulaires [9] qui sont retrouvés
chez ’Homme, mais de fagon subtile [10]. Ces souris ne développent cependant
pas de DNF. Les endophénotypes macroscopiques (atrophie cérébrale) [11]) et
fonctionnels (hypométabolisme cérébral [12]) de la maladie d’Alzheimer ne sont
pas non plus retrouvés chez ces animaux. D’autres modifications associées a la
maladie d’Alzheimer telles que des altérations vasculaires [13] et une hypoper-
fusion [12] ont cependant été retrouvées chez ces souris. Des atteintes comporte-
mentales sont aussi rapportées chez ces modeles [9], mais elles sont probablement
liées aux oligomeéres solubles d’AP [14], une différence majeure avec I’Homme
chez qui les troubles comportementaux sont fortement liés aux DNF [15]. Les
modeles murins APP, APP/PS1 ou APP/PS2 ont donc une validité d’apparence si
on s’intéresse uniquement a la pathologie amyloide ; en revanche, ils ne reflétent
pas la cascade pathologique qui méne aux troubles cognitifs chez I’Homme. Il
s’agit donc de modeles de cible et pas de modéles de la cascade amyloide qui méne
aux troubles cognitifs.
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1.3. Validité prédictive des modéles murins

Les modéles murins d’amyloidose permettent-ils de prédire ’efficacité de traite-
ments chez ’Homme ? Plusieurs études cliniques de phase III ont été réalisées ces
derniéres années. Grace a ces essais, il est devenu possible de comparer les effets
du méme traitement chez 1’animal et ’Homme. Nous nous concentrerons sur les
essais d’immunothérapie. Ces thérapies stabilisent ou réduisent la charge amyloide
chez les souris [16] et parfois chez ’Homme [17]. En revanche, les thérapies tes-
tées jusqu’a maintenant ne modifient pas le devenir clinique des patients [6]. Les
souris transgéniques sont donc prédictives de la capacité a moduler la cible amy-
loide mais elles ne permettent pas de prédire 1’efficacité d’une thérapie clinique
(Figure 9-2). Cela fait sens compte tenu de I’absence de la cascade d’événements
post-amyloide (DNF, atrophie cérébrale, atteintes métaboliques, troubles cognitifs
DNF-dépendants) chez les souris.

g c

2 5 @
o - :
= < 3 ® 5 £
O = = pd (=]

m Modéle prédictif du devenir clinique

-m Modele de cible (cas des modeéles souris d'amyloidose cérébrale)

/\ 2 O O . .

‘us® \J A4

Figure 9-2. Typologie des mod¢les animaux. Un modele prédictif du devenir clinique
(image du haut) devrait récapituler toute la cascade amyloide. La modification de la
cible amyloide devrait moduler une taupathie, une atteinte métabolique, une atrophie
cérébrale et finalement les troubles cognitifs. L’amélioration de ces derniers étant le
seul élément pris en compte par les instances de régulation pour autoriser la mise sur
le marché d’un médicament. Les mod¢les murins d’amyloidose ne sont prédictifs que
de I’effet d’un médicament sur la charge amyloide et ne récapitulent pas la cascade
amyloide (image du bas). Ce sont donc des modeles de cible.

La prédiction des effets secondaires des immunothérapies est aussi un champ
de recherche important. Les premiers essais cliniques d’immunothérapies anti-
Alzheimer ont été stoppés suite a 1’apparition de méningoencéphalites chez les
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patients [18] et les nouveaux traitements avec des anticorps monoclonaux induisent
des cedémes ou des microhémorragies cérébrales (appelés ARIA pour Alzheimer
related imaging abnormalities), détectés en imagerie par résonance magnétique
(IRM) [19]. Ces Iésions sont également détectables par IRM chez les souris trans-
géniques [20] ce qui suggere que ces modeles peuvent étre utilisés pour prédire les
effets secondaires de thérapies anti-amyloides.

Les modéles murins d’amyloidose sont également utilisés pour développer des
agents de contraste ciblant les 1ésions de la maladie d’Alzheimer. Le PIB est le
premier ligand ayant permis un suivi de I’amyloidose chez I’Homme grace a des
examens par tomographie par émission de positons (TEP) [21]. Les premieres
caractérisations, menées chez les souris, ont révélé que le PIB se fixe sur les
plaques amyloides [22] mais sa fixation est moins efficace que sur les plaques de
I’Homme [23]. Ces travaux suggerent donc que malgré leur apparente similitude,
les plaques amyloides de ’Homme et de 1’animal sont différentes structurelle-
ment. La prédictivité des modeles murins pour I’imagerie des plaques amyloides
n’est donc que partielle. De plus, des facteurs d’échelle existent pour I’imagerie
des plaques en TEP dont la résolution chez ’animal atteint 1 & 1,5 mm, ce qui
limite le nombre de pixels qui peuvent étre explorés dans le cerveau de souris.

2. Modéle microcébe murin du vieillissement cérébral

2.1. Validité de construction du modéle microcébe

Le microcébe murin est un petit primate (12 cm) dont I’espérance de vie maxi-
male en captivité atteint 12 ans. Les microcébes agés sont utilisés comme modeles
du vieillissement cérébral [24, 25]. La validité de construction des animaux agés
comme modeles du vieillissement est indiscutable. De plus, la proximité phylogé-
nétique des primates non-humains et de I’Homme est un argument fort pour sup-
poser que les études chez les microcébes sont prédictives de celles chez ’Homme.
La validité de construction du modele microcebe agé comme modéle de maladie
d’Alzheimer est plus discutable, sauf si on considére que I’age est le principal
facteur de risque de la maladie [1].

2.2. Validité d’apparence du modele microcéebe

Les microcebes agés sont utilisés comme « modeles de la maladie d’Alzhei-
mer » [26] car certains animaux développent spontanément, en vieillissant, des
dépdts amyloides et leur équipement métabolique et enzymatique permet 1’appari-
tion de ces 1ésions. Ces animaux développent également des altérations cognitives
[25], une atrophie cérébrale qui touche le noyau caudé, la substance blanche, le
cortex temporal, cingulaire et occipital [25]. Une sous catégorie d’animaux pré-
sente aussi une atrophie du septum et de I’hippocampe. Certains animaux atrophiés

Vieillissement et demences.indd 87 @ 04/03/14 11:28



88 Vieillissement et demences : un défi médical, scientifique et socio-économique

ont quelques plaques amyloides [25]. Cependant, peu d’animaux sont vraiment
touchés par la pathologie amyloide (5 a 10 % des animaux agés de 6 a 10 ans). De
plus, I’histoire naturelle de la pathologie menant a I’atrophie chez les microcebes
est trés différente de celle de la maladie d’Alzheimer ou des dépots amyloides sont
présents longtemps avant [’apparition du processus atrophique et ou I’atrophie est
fortement associé¢e a la présence de DNF (quasi inexistantes chez le microcébe).
De plus, les altérations cognitives du microcébe ne reflétent pas un véritable état de
démence comme chez ’Homme. Le microcébe n’est donc pas un modéle spontané
de la forme clinique de la maladie d’Alzheimer. Certains animaux développent des
dépots amyloides intracellulaires [27] similaires a ceux détectés dans les formes
précoces de la maladie d’Alzheimer [10]. Le microcébe pourrait donc modéliser
certains aspects des altérations précoces associées a la maladie d’Alzheimer, méme
si son utilisation dans des protocoles de recherche visant a comprendre la maladie
est rendue difficile par le faible nombre d’animaux atteints.

2.3. Validité prédictive du microcébe

Peu d’essais thérapeutiques ont ¢été menés a la fois chez les microcébes et
I’Homme. Les thérapies antivieillissement testées chez les microcébes concernent
la restriction calorique. Elles ont montré une amélioration du statut cognitif des ani-
maux en restriction calorique [28]. L’extrapolation de ces données chez ’Homme
reste cependant a démontrer.

En ce qui concerne la maladie d’Alzheimer, plusieurs études ont montré que
des immunothérapies augmentent la charge amyloide sanguine, ce qui suggere
une clairance cérébrale augmentée de 1’amyloide, méme chez des animaux dont
la charge en plaques amyloides est faible [29]. Ce résultat est cohérent avec 1’hy-
pothése suggérant que les immunothérapies anti-amyloides éliminent les formes
solubles d’amyloide [16].

Le microcebe a aussi été utilisé pour évaluer les effets secondaires associés aux
immunothérapies. Des microhémorragies ont été révélées chez ces animaux apres
des traitements anti-amyloides, un résultat similaire a ceux décrits chez les souris
et ’'Homme [29]. Des effets secondaires qui n’ont encore jamais été décrits chez
I’Homme, comme une accumulation anormale de fer dans les plexus choroides,
ont aussi été mis en évidence chez des microcebes agés [29].

3. Conclusion

Les échecs répétés des études de phase 111 visant a traiter la maladie d’ Alzheimer
ont entrainé une remise en question de I’approche expérimentale fondée sur 1’uti-
lisation de modéles animaux pour prédire ’efficacité des thérapies. Les prétendus
¢échecs de la médecine translationnelle sont en fait surtout liés a une mauvaise
interprétation (surinterprétation) des résultats obtenus avec des modéeles. Cette
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surinterprétation des résultats issus des travaux chez I’animal pourrait étre évitée
si le terme de « modele de la maladie d’Alzheimer » souvent employé pour parler
des souris était remplacé par des termes plus précis qui reflétent la composante
¢évaluée de la maladie : modélise-t-on I’ensemble de la maladie ou juste un aspect
ponctuel comme une cible thérapeutique ou un mécanisme associé a la maladie ?
L’évaluation des modeles en termes de validité de construction, d’apparence et
de prédictivité permet de cadrer le développement et I’utilisation des modé¢les.
Ces critéres ne prennent cependant pas en compte la facilité d’accés et d’utilisa-
tion du modéele et notamment la constitution d’'une communauté importante autour
d’un modéle, ce qui est un des points forts des modeles rongeurs. Finalement, une
meilleure utilisation des modeles animaux passera aussi par un renforcement de la
puissance statistique des études et par la mise en place de normes de publications
des ¢tudes expérimentales menées chez 1’animal [30].
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mDiscussion

Olivier Colliot. — Ma question concerne le modéle microcébe qui fait des plaques natu-
rellement. A-t-il d’autres caractéristiques de la maladie d’Alzheimer (taupathie, atrophie
cérébrale...) ?

Marc Dhenain. — Les microcebes développent une atrophie cérébrale lors de leur vieil-
lissement. Le processus d'atrophie commence entre les ages de 5 et 8 ans (les animaux
ont une espérance de vie maximale de 12 ans) et évolue en général rapidement une fois
initié. L'atrophie évolue différemment dans les différentes régions du cerveau. Certaines
régions telles que le noyau caudé ou la substance blanches ont atrophiées chez tous les
animaux agés. Leur atrophie semble donc caractéristique du vieillissement «normal».
Une atrophie du cortex cingulaire, occipital, et temporal (dont le cortex entorhinal) se
retrouve également de facon nette chez presque tous les animaux agés. L'atrophie de
certaines autre régions (hippocampe, septum) ne se retrouve que chez une sous-caté-
gorie d'animaux agés et pourrait refléter un processus pathologique qui touche une
sous population d'animaux. De facon intéressante, |'atrophie de certaines régions, telles
que I'hippocampe, le cortex entorhinal, et le septum, est corrélée aux performances
cognitives. Cela positionne le microcebe comme le seul primate non humain chez qui
I'atrophie cérébrale est corrélée aux troubles comportementaux. Les lésions cérébrales
sous-jacentes au processus atrophique ont été mal évaluées chez les microcebes et sont
encore peu connues.

Une taupathie peut étre retrouvée chez certains microcebes agés, mais cette découverte
reste extrémement rare. Il s'agit de plus de formes trés précoces d’'hyperphosphoryla-
tion de Tau qui sont trés éloignées des dégénérescences neurofibrillaires qu’on trouve
chez I'Homme ou chez des modéles murins de taupathies.
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