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Introduction générale 
 

 

AǀeĐ le ǀieillisseŵeŶt de la populatioŶ et l͛alloŶgeŵeŶt ĐoŶstaŶt de la duƌĠe de ǀie ĐoŶstatĠ 
depuis plusieuƌs aŶŶĠes, les ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes telles Ƌue la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ, de 
HuŶtiŶgtoŶ ou eŶĐoƌe de PaƌkiŶsoŶ soŶt eŶ pleiŶ essoƌ. Si ă l͛heuƌe aĐtuelle Đela ĐoŶĐeƌŶe plus d͛uŶ 
ŵillioŶ de peƌsoŶŶe eŶ FƌaŶĐe, la pƌopoƌtioŶ de la populatioŶ touĐhĠe paƌ l͛uŶe de Đes pathologies du 
système nerveux central est vouée à exploser dans les années à venir avec plus de 200 000 nouveaux 

cas par an. Les troubles induits par les maladies neurodégénératives sont très variés en fonction des 

zones cérébrales atteintes mais ils sont en général associés à une triade de symptômes moteurs, 

cognitifs et psychiatriques.  

Ces maladies sont caractérisées par une lente dégénérescence des cellules neuronales due à une 

altĠƌatioŶ de leuƌ ďoŶ foŶĐtioŶŶeŵeŶt. Si les oƌigiŶes peuǀeŶt ġtƌe tƌğs diǀeƌses, l͛aĐĐuŵulatioŶ de 
protéines mal repliées est très souvent responsable de la neurodégénérescence et de la mort des 

neurones. Toutefois, la connaissance des mécanismes biologiques conduisant à cette dégénérescence 

ƌeste iŶĐoŵplğte et il Ŷ͛eǆiste ă l͛heuƌe aĐtuelle auĐuŶ tƌaiteŵeŶt peƌŵettaŶt de soigŶeƌ Đes 
pathologies. L͛Ġtude des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes est doŶĐ uŶ aǆe de ƌeĐherche très actif car la 

compréhension des mécanismes biologiques impliqués dans ces pathologies constitue un réel enjeu 

de santé publique. En effet, la connaissance des différents dysfonctionnements des cellules cérébrales 

est primordiale à plusieurs niveauǆ. Cela peƌŵettƌait d͛ideŶtifieƌ des ďioŵaƌƋueuƌs peƌŵettaŶt soit de 
diagŶostiƋueƌ de façoŶ pƌĠĐoĐe la ŵaladie, soit de suiǀƌe l͛ĠǀolutioŶ de Đelle-ci au cours de temps. De 

plus, la possiďilitĠ d͛utiliseƌ uŶ ďioŵaƌƋueuƌ peƌtiŶeŶt peƌŵettƌa ă l͛aǀeŶiƌ d͛Ġǀalueƌ l͛effiĐaĐitĠ de 
futurs traitements.   

 

L’eŶviƌoŶŶeŵeŶt de la thğse 

Cette thèse a été réalisée au sein du Laboratoire des Maladies Neurodégénératives (UMR 

ϵϭϵϵͿ iŵplaŶtĠ daŶs MIRCeŶ ;pouƌ MoleĐulaƌ IŵagiŶg ReseaƌĐh CeŶteƌͿ, uŶ dĠpaƌteŵeŶt de l͛Institut 

de biologie François-Jacob, situé sur le site CEA Paris-Saclay de Fontenay-aux-Roses. L͛oďjeĐtif pƌiŶĐipal 
de MIRCen est de développer de nouveaux modèles animaux (souris, rats et macaques) reflétant 

différentes caractéristiques des maladies neurodégénératiǀes afiŶ d͛eŶ ĐoŵpƌeŶdƌe les pƌoĐessus 
pathologiƋues iŵpliƋuĠs et d͛Ġǀalueƌ de Ŷouǀeauǆ tƌaiteŵeŶts, ŶotaŵŵeŶt gƌąĐe ă l͛appƌoĐhe de la 
thérapie génique. MIRCen regroupe différentes plateformes permettant de mener à bien les projets 

de recherche précliniƋues allaŶt de l͛aŶalǇse ĐoŵpoƌteŵeŶtale des aŶiŵauǆ, ă la Đhiƌuƌgie, ă l͛iŵageƌie 
non-iŶǀasiǀe IRM et TEP, ă l͛utilisatioŶ de ǀeĐteuƌs ǀiƌauǆ et l͛aŶalǇse post-mortem des tissus.  

La plateforme IRM de MIRCen est équipée de deux scanners IRM à haut champ magnétique 

permettant de réaliser des acquisitions dans un environnement biologique confiné. La plateforme 
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Đoŵpoƌte uŶe IRM ϳT dĠdiĠe ă l͛iŵageƌie des ŵaĐaƋues ;Agilent, Palo Alto, CA, USA) et une IRM 11.7T 

;Bƌukeƌ BioSpiŶ, EttliŶgeŶ, AlleŵagŶeͿ dĠdiĠe ă l͛iŵageƌie des ƌoŶgeuƌs. De plus, l͛IRM ϭϭ.ϳT est 
ĠƋuipĠe d͛uŶe aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue haute peƌfoƌŵaŶĐe Ƌue Ŷous aǀoŶs eu l͛oppoƌtuŶitĠ d͛utiliseƌ 
durant cette thèse. 

 

Le projet HDeNERGY 

La thğse a ĠtĠ ƌĠalisĠe daŶs le Đadƌe d͛uŶ pƌojet fiŶaŶĐĠ paƌ l͛AgeŶĐe NatioŶale de la ReĐheƌĐhe 
;ANRͿ iŶtitulĠ HDeNERGY. Ce pƌojet ǀise ă Ġtudieƌ l͛iŵpliĐatioŶ du ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue et eŶ 
particulier les défauts du métabolisme énergétique dans le cadre de la maladie de Huntington (MH). 

Ce pƌojet tƌaŶslatioŶŶel ƌĠalisĠ eŶ paƌteŶaƌiat aǀeĐ l͛IŶstitut du Ceƌǀeau et de la Moelle ĠpiŶiğƌe ;ICMͿ 
a pour but de mettre au point des méthodes innovantes et non-invasives permettant de suivre le 

métabolisme énergétiƋue, d͛aďoƌd daŶs des ŵodğles aŶiŵauǆ de la ŵaladie puis d͛Ġǀalueƌ la 
pertinence des biomarqueurs identifiés chez des patients souffrant de la MH. Parmi les 

dĠǀeloppeŵeŶts ŵĠthodologiƋues pƌoposĠs daŶs le pƌojet HDeNERGY, l͛iŵageƌie CEST ;pouƌ Chemical 

Exchange Saturation TransfertͿ oĐĐupe uŶe paƌt iŵpoƌtaŶte Ƌui a ĐoŶstituĠ le Đœuƌ de Đette thğse. 

 

Organisation du manuscrit 

Dans une première partie, nous présenterons le contexte général qui a motivé la réalisation de cette 

thèse. Nous présenterons donc le contexte biologique du métabolisme énergétique ainsi que la MH. 

Ensuite, nous présenterons les notions théoriques et méthodologiques importantes pour cette thèse 

ă saǀoiƌ l͛Iŵageƌie paƌ RĠsoŶaŶĐe MagŶĠtiƋue ;IRMͿ et eŶ paƌtiĐulieƌ l͛iŵageƌie CEST. Nous tenterons 

de pƌĠseŶteƌ l͛Ġtat de l͛aƌt de Đette ŵĠthode ƌelatiǀeŵeŶt ƌĠĐeŶte et soŶ utilitĠ pouƌ l͛Ġtude des 
maladies neurodégénérative. 

Dans la deuxième partie, nous exposerons les développements méthodologiques réalisés à MIRCen. 

L͛iŵageƌie CEST est uŶe sorte de « boite à outils » peƌŵettaŶt d͛iŵageƌ diffĠƌeŶts ŵĠtaďolites ou 
différents paramètres physiologiques tels que le pH. Durant cette thèse, nous nous sommes 

ĐoŶĐeŶtƌĠs suƌ la ŵise au poiŶt de l͛iŵageƌie CEST du glutaŵate ;gluCESTͿ, du gluĐose ;gluĐoCEST) et 

du pH ;gƌąĐe ă l͛iŵageƌie de tƌaŶsfeƌt des pƌotoŶs aŵides, APTͿ. Nous aǀoŶs ĠǀaluĠ la peƌfoƌŵaŶĐe et 
la seŶsiďilitĠ de Đes ŵĠthodes, d͛aďoƌd ă l͛aide de faŶtôŵes ĐaliďƌĠs puis daŶs des ĐoŶditioŶs 
physiologiques sur des animaux sains. 

Enfin, dans la dernière partie, nous présenterons les applications de ces méthodes innovantes pour 

l͛Ġtude de diffĠƌeŶts ŵodğles aŶiŵauǆ de la MH. Nous aǀoŶs pu duƌaŶt Đette thğse utiliseƌ tƌois 
modèles animaux différents ; deux modèles souris, les KI140 et les R6/1, reproduisant des 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋues diffĠƌeŶtes de la MH, le ŵodğle KIϭϰϬ ĠtaŶt plus ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d͛uŶe ĠǀolutioŶ leŶte 
de la maladie alors que le modèle R6/1 est plus sévère et mime une forme juvénile de la MH, et un 

modèle rat, les BACHD, qui est également un modèle très progressif de la maladie que nous avons pu 

suivre de façon longitudinale. Enfin, en conclusion de ce manuscrit, nous présentons des perspectives 

de dĠǀeloppeŵeŶts de l͛iŵageƌie CEST Ƌui, Ŷous l͛espĠƌoŶs, pouƌƌaieŶt ĐoŶstitueƌ le futuƌ de 
l͛iŵageƌie CEST ă haut Đhaŵp. 
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Chapitre I : Contexte neurobiologique 
 

 

 

Les tƌaǀauǆ de Đette thğse s͛iŶsĐƌiǀaŶt daŶs l͛Ġtude des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes, Đe 
chapitre a pour but de permettre au lecteur de comprendre les principaux mécanismes impliqués dans 

le foŶĐtioŶŶeŵeŶt du sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ ĐeŶtƌal. Nous pƌĠseŶteƌoŶs tout d͛aďoƌd daŶs Đe Đhapitƌe la 
ĐoŵpositioŶ de Đet oƌgaŶe paƌtiĐulieƌ Ƌu͛est le Đeƌǀeau. Nous eǆposeƌoŶs eŶsuite les pƌiŶĐipauǆ 
pƌoĐessus ĠŶeƌgĠtiƋues ŵis eŶ jeu pouƌ ŵaiŶteŶiƌ l͛iŶtĠgrité des cellules cérébrales. Enfin, nous 

présenterons la maladie de Huntington et les dérégulations des mécanismes énergétiques associés à 

cette maladie neurodégénérative.  

 

 

I. Le système nerveux central 
 

Le système nerveux central (SNC) est composé de l͛eŶĐĠphale ;ĐoŶteŶaŶt le Đeƌǀeau, le tƌoŶĐ 
cérébral et le cervelet) et de la moelle épinière. Le SNC a pour fonction principale de réceptionner les 

informations transmises par le système nerveux périphérique (constitué des nerfs sensitifs et 

moteurs), de les tƌaiteƌ, de les iŶtĠgƌeƌ et eŶfiŶ de tƌaŶsŵettƌe des ŵessages Ŷeƌǀeuǆ afiŶ d͛assuƌeƌ la 
ĐoŵŵuŶiĐatioŶ eŶtƌe les diffĠƌeŶtes paƌties du Đoƌps et peƌŵettƌe aiŶsi ă l͛iŶdiǀidu d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ 
son environnement. Les travaux de cette thèse étant appliqués ă l͛Ġtude du Đeƌǀeau, Ŷous Ŷous 
concentrerons sur cet organe. 

 

A. Structures et fonctions du cerveau 
 

Le cerveau est constitué de deux hémisphères séparés par le sillon interhémisphérique (ou 

scissure longitudinale). On distingue habituellement deux types de tissus cérébraux : la substance 

grise, composée principalement de corps cellulaires, et la substance blanche, composée 

essentiellement de fibres axonales myélinisées (Figure I.1a). Cette classification est basée sur la teinte 

naturelle du tissu cérébral, issu de la couleur blanche de la myéline.  

Le Đeƌǀeau est ĐoŵposĠ de diffĠƌeŶtes stƌuĐtuƌes, siğge de foŶĐtioŶs pƌopƌes. Tout d͛aďoƌd, uŶe paƌtie 
eǆteƌŶe appelĠe Đoƌteǆ Ƌui est ĐoŵposĠ de suďstaŶĐe ďlaŶĐhe ƌeĐouǀeƌt d͛uŶe ĐouĐhe de Đoƌps 
cellulaires (substance grise). Il est possible de dissocier deux parties : le paléocortex, contenant 

l͛hippoĐaŵpe et le sǇstğŵe olfaĐtif, et l͛isoĐoƌteǆ ;ou ŶĠoĐoƌteǆͿ, lui-même divisé en 4 lobes ayant 

chacun une fonction spécifique (Figure I.1b). On trouve premièrement le lobe frontal qui est 

essentiellement consacré aux fonctions motrices et prémotrices ainsi que de la plupart des fonctions 

cognitives « supérieures » Đoŵŵe le laŶgage et le ƌaisoŶŶeŵeŶt. SituĠ ă l͛aƌƌiğƌe du loďe fƌoŶtal, le 
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loďe paƌiĠtal a uŶe foŶĐtioŶ d͛iŶtégration des informations sensorielles, on parle de fonctions 

assoĐiatiǀes. Le loďe oĐĐipital, loĐalisĠ ă l͛aƌƌiğƌe du Đeƌǀeau, est foƌŵĠ des aiƌes ǀisuelles pƌiŵaiƌes. Et 
il y a enfin le lobe temporal qui traite les informations auditives et également des processus plus 

Đoŵpleǆes tels Ƌue la ŵĠŵoiƌe. Il est ĠgaleŵeŶt ƌeliĠ ă l͛hippoĐaŵpe Ƌui est ĠgaleŵeŶt iŵpliƋuĠ daŶs 
les foŶĐtioŶs ŵĠŵoƌielles et d͛appƌeŶtissage. 

La paƌtie iŶteƌŶe du Đeƌǀeau est ĐoŵposĠe d͛uŶe zoŶe de suďstaŶĐe gƌise appelĠe ŶoǇauǆ gƌis 
ĐeŶtƌauǆ. Ils oŶt pouƌ ƌôle de ƌelaǇeƌ l͛iŶfoƌŵatioŶ Ŷeƌǀeuse tƌaŶsŵise le loŶg des fiďƌes pƌoǀeŶaŶt du 
cortex ou de la moelle épinière. Les deux principaux noyaux sont le striatum, constitué du noyau caudé 

et du putamen et gérant principalement la coordination motrice, et le thalamus, dont le rôle principal 

est de relayer et de réguler les flux sensoriels provenant du système nerveux périphérique (Figure I.1c). 

Toutes les stƌuĐtuƌes dĠfiŶies pƌĠĐĠdeŵŵeŶt oŶt uŶe oƌgaŶisatioŶ ďilatĠƌale Đ͛est-à-diƌe Ƌu͛elles sont 

divisées en une partie droite et une partie gauche relativement indépendantes. Les deux hémisphères 

du cerveau sont reliés entre eux par une structure presque exclusivement composée de fibres et dont 

le ƌôle est d͛assuƌeƌ la ĐoŵŵuŶiĐatioŶ eŶtƌe Đes deux hémisphères : le corps calleux (Figure I.1c). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figure I.1 : OƌgaŶisatioŶ et ĐoŵpositioŶ de l’eŶĐĠphale 

a. Type de tissus cérébraux rencontrés : substance grise et substance blanche. 

b. Les 4 lobes composant le cortex cérébral (frontal, temporal, pariétal, occipital), le cervelet 

et le tronc cérébral. 

c. Parties internes du cerveau : le corps calleux reliant les deux hémisphères, le striatum et le 

thalamus. 
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B. Populations cellulaires du cerveau  
 

Le cerveau est constitué de deux principaux types de cellules : d͛uŶe paƌt les Đellules 
ŶeuƌoŶales, spĠĐialisĠes daŶs la ƌĠĐeptioŶ, le tƌaiteŵeŶt et la tƌaŶsŵissioŶ de l͛iŶfluǆ Ŷeƌǀeuǆ, et les 
cellules gliales comprenant les astrocytes, les oligodendrocytes et les cellules microgliales qui assurent 

le bon fonctionnement des neurones. Dans cette partie, nous décrirons chacune des cellules en 

présentant leurs caractéristiques morphologiques et fonctionnelles. 

1. Les neurones 

 

Morphologie générale  

 

La structure des cellules neuronales est très différente des autres cellules. Elle se compose 

d'un corps cellulaire (ou soma) pouvant avoir des formes variées (arrondie, pyramidale) et mesurant 

paƌfois jusƋu͛ă uŶe ĐeŶtaiŶe de ŵiĐƌoŶs de diaŵğtƌe. Ce Đoƌps Đellulaiƌe est ĐoŶstituĠ d͛uŶ ŶoǇau 
central ainsi que du cytoplasme, commun à toutes les cellules. Les neurones sont caractérisés par des 

prolongements du cytoplasme qui leur donnent une morphologie si spécifique. La plupart de ces 

pƌoloŶgeŵeŶts, appelĠs deŶdƌites, soŶt ƌelatiǀeŵeŶt Đouƌts et peƌŵetteŶt d͛aŵĠliorer les connexions 

avec les neurones voisins en augmentant la surface de contact. Chaque neurone possède également 

un prolongement plus long, nommé axone, qui est généralement unique et enveloppé de myéline pour 

peƌŵettƌe la tƌaŶsŵissioŶ de l͛iŶfluǆ Ŷeƌǀeux pour des connexions plus longues : la myéline a pour 

foŶĐtioŶ d͛aĐĐĠlĠƌeƌ la ǀitesse de tƌaŶsŵissioŶ. ChaƋue aǆoŶe et deŶdƌite possğde uŶ ďoutoŶ 
synaptique à son extrémité qui est le point de connexion par lequel le signal sera reçu ou transmis à 

un autre ŶeuƌoŶe. La ĐoŶŶeǆioŶ eŶtƌe les ďoutoŶs sǇŶaptiƋues ƌespeĐtifs de ĐhaƋue ŶeuƌoŶe s͛appelle 
la synapse (Figure I.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I.2 : Représentation 

schématique simplifiée du 

foŶĐtioŶŶeŵeŶt d’uŶe sǇŶapse. 

L͛iŶfluǆ Ŷeƌǀeuǆ, sǇŵďolisĠ eŶ jauŶe, 
est converti en particules chimiques 

(neurotransmetteurs) afin de 

tƌaŶsŵettƌe l͛iŶfoƌŵatioŶ ă tƌaǀeƌs 
la fente synaptique. 

Le bouton synaptique récepteur 

capte ces neurotransmetteurs et 

eŶĐode l͛iŶfoƌŵatioŶ ĐhiŵiƋue sous 
forme de signal électrique. 

La myéline (orange) permet 

d͛aĐĐĠlĠƌeƌ la ǀitesse de tƌaŶsŵissioŶ 
de l͛iŶfluǆ Ŷeƌǀeuǆ. 
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La transmission des signaux 

 

L͛iŶfluǆ Ŷeƌǀeuǆ, ĠgaleŵeŶt nommé poteŶtiel d͛aĐtioŶ, est uŶ sigŶal ĠleĐtƌiƋue se pƌopageaŶt 
ă tƌaǀeƌs le ŶeuƌoŶe. Mġŵe s͛il eǆiste des sǇŶapses dites ĠleĐtƌiƋues où deuǆ ŶeuƌoŶes soŶt eŶ ĐoŶtaĐt 
direct, la plupart des connexions synaptiques présentent un espace appelé fente synaptique séparant 

les deuǆ ŶeuƌoŶes ĐoŶŶeĐtĠs. Pouƌ tƌaŶsŵettƌe le ŵessage d͛uŶ ŶeuƌoŶe ă l͛autƌe, le sigŶal est aloƌs 
converti en éléments chimiques appelés neurotransmetteurs qui sont ensuite libérés dans la fente 

synaptique puis captés par les récepteurs synaptiques du second neurone : on parle alors de synapse 

chimique. Le ŵessage est ă Ŷouǀeau eŶĐodĠ sous la foƌŵe d͛uŶ sigŶal ĠleĐtƌiƋue ;Figure I.2). Les 

neurones forment ainsi une chaîne dont la communication est unidirectionnelle. Un neurone est en 

contact avec plusieurs autres neurones dont il reçoit les messages chimiques. Tous ces messages sont 

eŶsuite pƌis eŶ Đoŵpte daŶs la ĐoŶstitutioŶ du ŵessage Ŷeƌǀeuǆ ă tƌaŶsŵettƌe. L͛eŶseŵďle des Đellules 
assurant la transmission du signal forme un réseau complexe et hiérarchisé qui permet un transport 

ƌapide et effiĐaĐe de l͛iŶfoƌŵatioŶ. 

 

2. Les cellules gliales 

 

Les cellules gliales représentent plus de la moitié des cellules du cerveau humain (Azevedo et 

al., 2009) et assurent un rôle de soutien du SNC. Elles relient notamment les cellules nerveuses aux 

vaisseaux sanguins afin de permettƌe l͛appoƌt des ŶutƌiŵeŶts esseŶtiels au foŶĐtioŶŶeŵeŶt 
métabolique du SNC. On distingue trois principaux types de cellules gliales (Figure I.3) : 

- Les astrocytes sont des cellules de forme étoilée qui garantissent le support métabolique et la 

synthèse des principaux constituants du système nerveux. Elles participent notamment au 

maintien de la barrière hémato-encéphalique (BHE) agissant comme un filtre des vaisseaux 

sanguins pouvant contenir certaines toxines potentiellement dangereuses, et jouent 

également uŶ ƌôle iŵŵuŶitaiƌe et ƌĠpaƌateuƌ eŶ Đas d͛altĠƌatioŶ des ŶeuƌoŶes. 
- Les cellules microgliales sont la principale défense immunitaire du système nerveux : elles 

détectent et phagocytent les agents infectieux ainsi que les débris neuronaux. 

- Les oligodendrocytes fabriquent la myéline entourant les axones pour accélérer la vitesse de 

tƌaŶsŵissioŶ de l͛iŶfoƌŵatioŶ. 
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II. Métabolisme énergétique cérébral 
 

Tout système en fonctionnement requiert de l͛ĠŶeƌgie pouƌ assuƌeƌ le ďoŶ foŶĐtioŶŶeŵeŶt des 
différents rouages le composant ainsi que pour préserver leur intégrité. Cette assertion est 

particulièrement vraie pour le cerveau qui est un très gros demandeur en ressources énergétiques. En 

effet, il représente moins de 5% de la masse totale du corps humain mais consomme à lui seul environ 

ϮϬ% des ƌĠseƌǀes d͛adĠŶosiŶe tƌiphosphate ;ATPͿ Ƌui est la ŵolĠĐule « universelle » de l͛ĠŶeƌgie.  Cette 
énergie nécessaire au bon fonctionnement des cellules est régulée par un certain nombre de réactions 

ĐhiŵiƋues ƌegƌoupĠes sous l͛appellatioŶ de ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue. OŶ distiŶgue deuǆ ĐoŵposaŶtes 
du métabolisme :  

- le Đataďolisŵe, ĐoƌƌespoŶdaŶt ă l͛eŶseŵďle des ƌĠaĐtioŶs de dĠgƌadatioŶs ŵolĠĐulaiƌes. Ce 
sont des ƌĠaĐtioŶs d͛oǆǇdatioŶ pƌoduisaŶt de l͛ĠŶeƌgie de façoŶ spoŶtaŶĠe : on parle de voies 

exergoniques.  

- l͛aŶaďolisŵe, ĐoƌƌespoŶdaŶt ă l͛eŶseŵďle des ƌĠaĐtioŶs de sǇŶthğse. Il s͛agit iĐi de ƌĠaĐtioŶs 
de réduction qui nécessitent un apport en énergie pour avoir lieu : on parle également de voies 

endoergoniques. 

 

 

 

Figure I.3 : Population 

cellulaire cérébrale. 

On distingue 4 types de 

cellules dans le cerveau :  

- Les neurones (en 

bleu) 

- Les astrocytes (en 

rouge) 

- Les oligodendrocytes 

(en orange) 

- La microglie (en jaune) 
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DaŶs le Đeƌǀeau, l͛ĠŶeƌgie gĠŶĠƌĠe paƌ les ƌĠaĐtioŶs de Đataďolisŵe peƌŵetteŶt la ƌĠalisatioŶ de 
travaux cellulaires anaboliques parmi lesquels on distingue  trois types : 

- Le travail de synthèse chimique, Đoŵŵe paƌ eǆeŵple la sǇŶthğse de pƌotĠiŶes ă paƌtiƌ d͛aĐides 
aminés. 

- Le travail chimio-osmotique, qui a pour rôle de maintenir les potentiels membranaires en 

maintenant un équilibre osmotique entre la cellule et son environnement (homéostasie). 

- Le travail mécanique, qui assure le transport de molécules ou de particules vers la cellule 

;ƌĠaĐtioŶs d͛eŶdoĐǇtoseͿ et hoƌs de la Đellule ;ƌĠaĐtioŶs d͛eǆoĐǇtoseͿ. 

Le substrat principal utilisé pour la production énergétique est le glucose. Une fois transporté dans les 

cellules, il peut suivre différentes voies métaboliques que nous détaillons dans les paragraphes 

suivants (figure I.4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I.4 : Schéma représentatif du métabolisme du glucose (Figure extraite de Magistretti et al., 

2015). 

Lorsque le glucose eŶtƌe daŶs les Đellules, il est phosphoƌǇlĠ paƌ l͛eŶzǇŵe heǆokiŶase ;HKͿ. Le 
produit de cette réaction peut ensuite être dégradé selon 3 différents mécanismes : la glycolyse (i), 

la voie des penthoses phosphates (ii) ou peut être stocké sous forme de glycogène (iii).  

Le pyruvate, extrait à partir de la glycolyse, est quant à lui dégradé grâce au mécanisme de 

phosphorylation oxydative (iv). 
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A. Métabolisme oxydatif du glucose 

 

L͛ATP est ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe ĠtaŶt la souƌĐe pƌiŶĐipale d͛ĠŶeƌgie et est uŶiǀeƌselle pouƌ 
l͛eŶseŵďle des Đellules du ǀiǀaŶt. La ŵolĠĐule d͛ATP est uŶ ŶuĐlĠotide foƌŵĠ d͛uŶe adĠŶiŶe liĠe ă uŶ 
ribose auquel sont reliées trois fonctions phosphate. Ce dernier tronçon est très instable et facilement 

hǇdƌolǇsaďle Đ͛est-à-dire que des groupements de phosphate peuvent aisément se détacher par une 

siŵple ƌĠaĐtioŶ aǀeĐ uŶe ŵolĠĐule d͛eau. L͛hǇdƌolǇse de l͛ATP est doŶĐ uŶe ƌĠaĐtioŶ eǆeƌgoŶiƋue doŶt 
le pƌoduit est l͛adĠŶosiŶe di-phosphate (ADP) et le phosphate inorganique (Pi). ܲܶܣ → ଶͲܪ + ܲܦܣ + ܲ𝑖  +ܪ +

L͛ĠŶeƌgie liďĠƌĠe paƌ Đette ƌĠaĐtioŶ est eŶsuite tƌaŶsfĠƌĠe ă des pƌoĐessus eŶdoeƌgoŶiƋues 
gƌąĐe ă des eŶzǇŵes spĠĐifiƋues de Đouplage Ƌui peƌŵetteŶt le tƌaŶsfeƌt du gƌoupe phosphate de l͛ATP 
sur le substrat de la réaction : on parle alors de phosphorylation. 

Pouƌ gaƌdeƌ Đe fluǆ d͛ĠŶeƌgie ĐoŶstaŶt, le stoĐk d͛ATP est ĐoŶtiŶuelleŵeŶt ƌeŶouǀelĠ ă paƌtiƌ de 
l͛ĠŶeƌgie fouƌŶie paƌ les ŶutƌiŵeŶts issus de la ĐoŶsoŵŵatioŶ tels Ƌue le gluĐose, et le dioǆǇgğŶe 
provenant de la respiƌatioŶ. La pƌiŶĐipale ǀoie de sǇŶthğse de l͛ATP est effeĐtuĠe paƌ le ŵĠĐaŶisŵe de 
respiration cellulaire aérobie. Ce mécanisme peut être divisé en 3 étapes : la glycolyse, le cycle de Krebs 

et la ĐhaiŶe de tƌaŶspoƌt d͛ĠleĐtƌoŶ. 

 

1. La glycolyse 

 

La première étape de la respiration cellulaire aérobie passe par un mécanisme de dégradation 

du glucose (C6H1206). Cette opération appelée glycolyse a lieu dans le cytoplasme de la cellule. Elle 

dĠďute tout d͛aďoƌd paƌ uŶe sĠpaƌatioŶ de la ŵolĠĐule de gluĐose eŶ deuǆ molécules de pyruvate 

(C3H403). La dégradation se poursuit en dix étapes successives (Figure I.4) dont les cinq premières 

ƌepƌĠseŶteŶt la phase dite d͛iŶǀestisseŵeŶt d͛ĠŶeƌgie peŶdaŶt laƋuelle les ŵolĠĐules d͛ATP soŶt 
consommées pour permettre la phosphorylation des molécules combustibles. Les cinq étapes 

suiǀaŶtes ƌepƌĠseŶteŶt la phase duƌaŶt laƋuelle des ŵolĠĐules d͛ATP et de ŶiĐotiŶaŵide adĠŶiŶe di-
ŶuĐlĠotide ;NADHͿ soŶt sǇŶthĠtisĠes. OŶ peut doŶĐ ĠĐƌiƌe l͛ĠƋuatioŶ-bilan de la glycolyse : ܪ6ܥଵଶܱ6 + ܲܦܣʹ + ʹܲ𝑖 + +ܦܣܰ ʹ  → ସܱଷܪଷܥʹ + ܲܶܣʹ + ܪܦܣܰʹ +  +ܪʹ 

A l͛issue de Đette ƌĠaĐtioŶ de dĠgƌadatioŶ du gluĐose, le pǇƌuǀate pƌoduit peut suiǀƌe des ǀoies 
différentes en fonction des organismes ou des conditions physiologiques du milieu. Dans les 

astrocytes, ou en situation anaérobie dans les neurones, le pyruvate subit une fermentation pour être 

converti en lactate (voire paragraphe I.B). En condition aérobie, il intègre la mitochondrie où il subit 

une décarboxylation oxydative par un complexe enzymatique appelé pyruvate déshydrogénase 

eŶtƌaîŶaŶt la pƌoduĐtioŶ d͛acétylCo-A une molécule de NADH + H+. 
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2. Le cycle de Krebs 

 

L͛aĐĠtǇlCo-A, issu de la décarboxylation oxydative du pyruvate, sera ensuite totalement 

dégradée ă l͛issue d͛uŶe sĠƌie de ƌĠaĐtioŶs peƌŵettaŶt de sǇŶthĠtiseƌ diffĠƌeŶts aĐides tƌiĐaƌďoǆǇliƋues 
appelées le cycle de Krebs, ou TCA cycle en anglais pour tricarboxylic acid cycle (Krebs, 1940) (Figure 

I.4). A chaque étape du cycle (les étapes du clycle de Krebs ne sont pas détaillées sur la figure I.4), 

l͛aĐĠtǇlCo-A est oxydée et deux atomes de carbone sont libérés sous forme de CO2, pour ensuite être 

éliminés dans le sang, et aboutit sur la création de coenzymes réduits de NADH et de flavine adénine 

dinucléotide (FADH2). Ces coenzymes constituent la réserve énergétique issue de la dégradation du 

glucose et soŶt eŶsuite utilisĠes pouƌ pƌoduiƌe de l͛ĠŶeƌgie paƌ phosphoƌǇlatioŶ oǆǇdatiǀe. 

 

3. La chaiŶe de tƌaŶspoƌt d’ĠlectƌoŶs 

 

La ĐhaîŶe de tƌaŶspoƌt d͛ĠleĐtƌoŶs est uŶ eŶseŵďle de complexes protéiques disposés à la 

surface de la membrane interne de la mitochondrie. Ces complexes ǀoŶt liďĠƌeƌ l͛ĠŶeƌgie de façoŶ 
ĐoŶtƌôlĠe eŶ tƌaŶsfĠƌaŶt les ĠleĐtƌoŶs des ŶutƌiŵeŶts, stoĐkĠs sous foƌŵe de ĐoeŶzǇŵe, ă l͛oǆǇgğŶe. 
EŶ d͛autƌes teƌŵes, les ĐoeŶzǇŵes ƌĠduits NADH, H+ et FADH2 subissent une série de réactions 

d͛oǆǇdoƌĠduĐtioŶ. A ĐeĐi s͛ajouteŶt des tƌaŶsfeƌts de pƌotoŶs H+ de l͛iŶtĠƌieuƌ ǀeƌs l͛eǆtĠƌieuƌ de la 
ŵeŵďƌaŶe iŶteƌŶe Ƌui ǀoŶt ĐƌĠeƌ uŶe foƌte diffĠƌeŶĐe de poteŶtiel ĠleĐtƌoĐhiŵiƋue de paƌt et d͛autƌe 
de la membrane. On parle alors de pompes à protons. 

Ainsi, le NADH est réoxydé aux complexes I, II et IV et le FADH2 transfère ses électrons au niveau du 

complexe II (Succinate désydrogénase, SDH). De cette manière, on remarque que le rendement 

énergétique du NADH + H+ est plus important que FADH2 puisque ce dernier ne produit que 1,5 mole 

d͛ATP ĐoŶtƌe Ϯ,ϱ pouƌ le NADH + H+. 

 

4. Métabolisme oxydatif du glucose - bilan 

 

En résumé, le glucose entre dans les cellules par des transporteurs dédiés et est dégradé au 

travers des différents processus décrits au-dessus. L͛Ġtape de glǇĐolǇse doŶŶe lieu ă la production de 

Ϯ ŵoles d͛ATP, 2 moles de pyruvate et 2 moles de NADH + H+. Lorsque le milieu environnant est en 

condition aérobie, le pyruvate entre dans la mitochondrie pour être oxydé. Par conséquent, 

l͛oǆǇdatioŶ Đoŵplğte d͛uŶe ŵolĠĐule de gluĐose pƌoduit eŶtƌe ϯϬ et ϯ2 ŵolĠĐules d͛ATP, ĐoŶfĠƌaŶt ă 
la phosphorylation oxydative un excellent rendement énergétique. 

La voie métabolique présentée dans ce paragraphe a longtemps été considéré comme la voie presque 

eǆĐlusiǀe d͛utilisatioŶ du gluĐose paƌ les Đellules du Đeƌǀeau et eŶ paƌtiĐulieƌ paƌ les ŶeuƌoŶes. 
CepeŶdaŶt, des tƌaǀauǆ ƌĠĐeŶts oŶt ŵoŶtƌĠ l͛eǆisteŶĐe d͛autƌes ǀoies ŵĠtaďoliƋues Ƌui joueŶt uŶ ƌôle 
prépondérant permettant de soutenir une demande énergétique importante et de maintenir une 

activité cellulaire suffisante. Ces voies sont présentées ci-après. 
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B. Métabolisme glycolytique du glucose  

 

EŶ foŶĐtioŶ de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt phǇsiologiƋue, et ŶotaŵŵeŶt loƌsƋue le ŵilieu est eŶ 
condition hypoxique, ou en fonction du type cellulaire, le pyruvate peut être réduit en lactate par une 

enzyme, la lactate déshydrogénase (LDH). Environ 10% du glucose entrant dans le cerveau est converti 

en lactate par glycolyse et la fermentation lactique y compris en condition aérobie (Vaishnavi et al., 

2010). Cette dernière ƌĠaĐtioŶ Ŷe pƌoduit pas d͛ATP ŵais peƌŵet de stoĐkeƌ de l͛ĠŶeƌgie sous foƌŵe 
de lactate qui peut ensuite être libérée dans le milieu extracellulaire. La voie métabolique conduisant 

au lactate est couramment appelée fermentation aérobie.  

Cette voie métabolique peut avoir lieu dans les neurones ou les astrocytes. Cependant, il a été montré 

que la fermentation aérobie était prédominante dans les astrocytes (Pellerin and Magistretti, 1994) à 

tel poiŶt Ƌue l͛oŶ peut ǀƌaiŵeŶt paƌleƌ de spĠĐifiĐitĠ Đellulaiƌe ƋuaŶt ă l͛utilisatioŶ du suďstƌat 
ĠŶeƌgĠtiƋue. AiŶsi, le ŵĠtaďolisŵe des ŶeuƌoŶes est esseŶtielleŵeŶt oǆǇdatif loƌsƋu͛ils Ŷe soŶt pas 
pƌiǀĠs eŶ oǆǇgğŶe aloƌs Ƌu͛il est plus glǇĐolǇtiƋue daŶs les astƌoĐǇtes, Đoŵŵe le montrent les flèches 

de couleur claire sur la figure I.5 (Bélanger et al., 2011; Fahmeed Hyder et al., 2006; Magistretti and 

Allaman, 2015). 

DaŶs le Đas des ŶeuƌoŶes, uŶe gƌaŶde paƌtie ;ǀoiƌe uŶe ŵajoƌitĠͿ de l͛ĠŶeƌgie ĐoŶsoŵŵĠe est utilisĠe 
à des fins de signalisation au niveau synaptique, l͛eŶseŵďle du pǇƌuǀate pƌoduit ĠtaŶt oǆǇdĠ daŶs les 
mitochondries. Afin de pouvoir répondre à des demandes énergétiques supplémentaires, par exemple 

loƌs d͛uŶe stiŵulatioŶ, les ŶeuƌoŶes doiǀeŶt pouǀoiƌ utiliseƌ uŶ suďstƌat alteƌŶatif pouƌ pƌoduiƌe de 
l͛ĠŶeƌgie. UŶe hǇpothğse a ĠtĠ pƌoposĠe il Ǉ a uŶe ǀiŶgtaiŶe d͛aŶŶĠes suggĠƌaŶt Ƌue le laĐtate pƌoduit 
paƌ les astƌoĐǇtes et liďĠƌĠ daŶs l͛espaĐe eǆtƌaĐellulaiƌe pouǀait seƌǀiƌ de suďstƌat alteƌŶatif pouƌ ġtƌe 
converti en pyruvate par la LDH et ensuite être oxydé dans les mitochondrie (Pellerin and Magistretti, 

1994). Loƌs d͛uŶe aĐtiǀatioŶ ĐĠƌĠďƌale, les ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs, le glutaŵate eŶ l͛oĐĐuƌƌeŶĐe, soŶt 
libérés dans la fente synaptique. Les concentrations mises en jeu pour assurer la transmission du signal 

ĠtaŶt tƌğs faiďles, la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ eǆtƌaĐellulaiƌe eŶ glutaŵate se doit d͛ġtƌe tƌğs fiŶeŵeŶt ƌĠgulĠe. 
Le glutamate est donc recapté rapidement par les astrocytes et converti en glutamine par la glutamine 

synthétase. La glutamine étant non neuro-aĐtiǀe, elle peut ġtƌe liďĠƌĠe daŶs l͛espaĐe eǆtƌaĐellulaiƌe 
pour être reĐaptĠe paƌ les ŶeuƌoŶes et ĐoŶǀeƌtie eŶ glutaŵate. L͛aĐtioŶ de la glutaŵiŶe sǇŶthĠtase 
ĐoŶsoŵŵe uŶe ŵolĠĐule d͛ATP. Le laĐtate pƌoduit daŶs les astƌoĐǇtes paƌ glǇĐolǇse est doŶĐ libéré et 

recapté par les neurones pour être oxydé et soutenir cette demande énergétique. Cette hypothèse 

porte le nom de Astrocyte-NeuƌoŶ LaĐtate Shuttle ;ANLSͿ ŵais elle ĐoŶstitue eŶĐoƌe ă l͛heuƌe aĐtuelle 
un sujet de vifs débats au sein de la communauté.  
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C. Métabolismes « alternatifs » du glucose  

 

En dehors des deux voies métaboliques présentées ci-dessus, le glucose peut également suivre 

d͛autƌes ǀoies uŶe fois eŶtƌĠ daŶs les Đellules. Le Đeƌǀeau est uŶ organe en fonctionnement permanent 

et l͛ĠǀolutioŶ l͛a dotĠ de tƌğs peu de ƌĠseƌǀes pƌopƌes. EŶ effet, le gluĐose Ŷe peut pas ġtƌe stoĐkĠ sous 
Đette foƌŵe et les ŶeuƌoŶes Ŷe possğdeŶt pas la ĐapaĐitĠ de stoĐkeƌ de l͛ĠŶeƌgie. DaŶs les astƌoĐǇtes 
en revanche, le gluĐose peut, apƌğs phosphoƌǇlatioŶ paƌ l͛heǆokiŶase eŶ gluĐose-6-phosphate, être 

converti en glycogène (Figure I.4). Le but de cette réaction est de permettre au cerveau de pouvoir 

stocker une petite réserve énergétique qui peut ensuite être utilisée en cas de demande soudaine lors 

d͛uŶe tąĐhe iŶteŶse et souteŶue.  

Figure I.5 : Métabolisation du glucose dans les neurones et les astrocytes. (Figure adaptée de 

Magistretti et al., 2015). 

L͛eŶĐadƌĠ ďleu dĠsigŶe le ĐoŵpaƌtiŵeŶt ŶeuƌoŶal et soŶ ŵĠtaďolisŵe ŵajoƌitaiƌeŵeŶt oǆǇdatif. 

L͛eŶĐadƌĠ ǀeƌt dĠsigŶe le compartiment astrocytaire et son mécanisme majoritairement glycolytique. 

Le métabolisme du glucose dans ces cellules libère du lactate dans le compartiment extracellulaire qui 

est ensuite capté à nouveau par les neurones (Astrocyte-Neuron Lactate Shuttle, symbolisé par la 

flèche verte). 
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EŶfiŶ, apƌğs phosphoƌǇlatioŶ paƌ l͛heǆokiŶase, le gluĐose-6-phosphate peut suivre une quatrième voie 

qui est la voie des pentoses phosphates (ou PPP pour pentose phosphate pathway). Ce métabolisme 

peut être réalisé aussi bien en condition aérobie ou anaérobie. Les rôles de cette voie sont 

essentiellement la production de riboses qui entrent dans la synthèse des acides nucléiques, la 

production également de précurseurs aux acides aminés aromatiques et enfin de fournir du NADPH  

Ƌui peƌŵet ă l͛oƌgaŶisŵe de fouƌŶiƌ uŶe dĠfeŶse pouƌ le stƌess oǆǇdatif. 

Ces ŵĠĐaŶisŵes ĠŶeƌgĠtiƋues peuǀeŶt iŶteƌǀeŶiƌ de façoŶ tƌğs Đoŵpleǆe et l͛eŶseŵďle des ĐoŶditioŶs 
Ŷe soŶt ă l͛heuƌe aĐtuelle toujouƌs pas totaleŵent connues. Néanmoins, la finalité de ces voies 

ĐoŶjoiŶtes et leuƌ spĠĐifiĐitĠ ă ĐeƌtaiŶs tǇpes Đellulaiƌes peƌŵet d͛assuƌeƌ auǆ Đellules ĐĠƌĠďƌales uŶ 
apport suffisant en énergie à tout moment. Aussi, on comprend que la moindre perturbation de ce 

système complexe peut engendrer de graves répercussions sur le métabolisme général, ce qui est 

notamment le cas dans nombre de maladies neurodégénératives. 

 

III. La maladie de Huntington (MH) 
 

La maladie de Huntington (MH) est une maladie génétique héréditaire et est fatale en générale 

eŶǀiƌoŶ ϭϱ ă ϮϬ aŶs apƌğs l͛appaƌitioŶ des pƌeŵieƌs sǇŵptôŵes. La MH est due ă uŶe ŵutatioŶ suƌ le 
chromosome 4 du gène IT15 (Gusella et al., 1983) qui sera ensuite désigné comme le gène htt. L͛eǆoŶ 
1 de ce gène contient normalement une répétition de trois nucléotides (C (cytosine), A (adénine) et G 

;guaŶiŶeͿͿ aǀeĐ uŶ Ŷoŵďƌe d͛oĐĐuƌƌeŶĐes variant de 6 à 35 chez les personnes saines. Lorsque le 

nombre de répétitions du triplet CAG est supérieur à 35, la protéine huntingtine (HTT) codée par ce 

gène est mal repliée, lui conférant des fonctions toxiques pour les neurones (Figure I.6). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette maladie neurodégénérative se définit par des désordres cognitifs, psychiatriques et moteurs 

associés à l͛agƌĠgatioŶ de la pƌotĠiŶe HTT ŵutĠe daŶs les Đellules ŶeuƌoŶales aiŶsi Ƌu͛ă des atrophies 

préférentielles de certaines structures cérébrales telles que le cortex et le striatum (Harper, 1992). Ces 

Figure I.6 : Influence du nombre 

de répétitions CAG dans le gène 

codant pour la protéine 

huntingtine. 

Les répétitions supplémentaires 

du triplet CAG dans le gène 

codant pour la protéine 

huntingtine va générer une 

protéine mutée qui aura pour 

conséquence de provoquer la 

dégénérescence des cellules 

neuronales. 
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atrophies sont parfaitement visibles en IRM comme le montre la figure I.7. Ainsi, on peut observer une 

atrophie du striatum comprenant le putamen et le noyau caudé (Harris et al., 1996). La diminution du 

volume striatal commence dès les stades précoces de la maladie (Rosas et al., 2003) et certaines études 

oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe ĐoƌƌĠlatioŶ foƌte eŶtƌe le Ŷoŵďƌe de ƌĠpĠtitioŶs du tƌiplet CAG, l͛atƌophie du stƌiatuŵ 
et la durée depuis laquelle les symptômes sont déclarés (Paulsen et al., 2008; Tabrizi et al., 2012), ce 

qui fait du striatum un biomarqueur potentiel de la MH. Une réduction du volume du cortex, 

progressant avec la maladie, est également rapportée chez les patients Huntington (Rosas et al., 2008), 

tout Đoŵŵe l͛altĠƌatioŶ de la suďstaŶĐe ďlaŶĐhe autouƌ du stƌiatuŵ et daŶs le Đoƌps Đalleuǆ (Hobbs et 

al., 2010; Tabrizi et al., 2013) qui pourrait être à la source des problèmes de coordination de 

mouvements.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En dépit de nombreux efforts réalisés dans le domaine de la biologie cellulaire et des compréhensions 

des mécanismes fondamentaux régulant les processus biologiques, les mécanismes sous-jacents liés à 

la dysfonction cérébrale et conduisant à la mort des neurones ne restent que partiellement connus et 

Đoŵpƌis. CeĐi s͛eǆpliƋue pƌoďaďleŵeŶt paƌ la gƌaŶde ǀaƌiĠtĠ de foŶĐtioŶs de la pƌotĠiŶe Htt. EŶ effet, 
il est ĠtƌaŶge de ĐoŶstateƌ Ƌue ďieŶ Ƌu͛ĠtaŶt uŶe pƌotĠiŶe uďiƋuitaiƌe, Đ͛est-à-dire présente 

poteŶtielleŵeŶt daŶs l͛eŶseŵďle des Đellules, ĐeƌtaiŶes Đellules soŶt plus ǀulŶĠƌaďles Ƌue d͛autƌes ă la 
protéine mutée (mHtt), en particuliers les neurones striataux. Toutefois, la mHtt semble affecter de 

nombreux processus cellulaires tels que la transcription (Sugars and Rubinsztein, 2003), la 

neurotransmission, l'homéostasie du calcium (Cowan and Raymond, 2006), l'autophagie et surtout le 

métabolisme énergétique (Bossy-Wetzel et al., 2008; Damiano et al., 2010; Mochel and Haller, 2011; 

Mochel et al., 2007) dans les neurones et les astrocytes. 

Ce dernier point est important car une hypothèse forte pouvant expliquer l͛atteinte sélective de 

certains neurones est que la dégénérescence serait due à des perturbations des mécanismes de 

Figure I.7 : Mesure de l’atƌophie ĐĠƌĠďƌale daŶs la ŵaladie de HuŶtiŶgtoŶ paƌ IRM. 

Comparaison du volume cérébral chez un patient en bonne santé et un patient atteint de la maladie 

de Huntington. (Bates et al., 2015) 
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régulation énergétique au niveau des mitochondries (Beal, 2005; Beal et al., 1992; Brouillet et al., 

1999). BoŶ Ŷoŵďƌe d͛Ġtudes seŵďleŶt iŶdiƋueƌ Ƌue des ĐhaŶgeŵeŶts ŵĠtaďoliƋues appaƌaisseŶt 
durant le stade asymptomatique chez les porteurs de la mutation pƌogƌessaŶt duƌaŶt l͛Ġtaďlissement 

de la maladie et conduisant à la neurodégénérescence. Cela semble donc indiquer que le métabolisme 

énergétique joue un rôle important dans la physiopathologie de la MH. La possibilité de caractériser à 

des stades précoces ces altérations du métabolisme pourrait permettre de mieux comprendre les 

mécanismes sous-jaĐeŶts ă la pathologie. Cela peƌŵettƌait ĠgaleŵeŶt d͛ideŶtifieƌ des ďioŵaƌƋueuƌs 
peut-être plus pertinents ou reflétant mieux les processus biologiques mis en jeu que des modifications 

structuƌelles ŵaĐƌosĐopiƋues Đoŵŵe l͛atƌophie du stƌiatuŵ. La ƌeĐheƌĐhe de ďioŵaƌƋueuƌ de la MH 
est un axe fort de cette thèse et les développements méthodologiques présentés dans les chapitres 

suivants ont été fait dans cet objectif. 
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Chapitre II : Introduction sur l’IRM et 
son utilité pour le diagnostic des 

maladies neurodégénératives 
 

Depuis uŶe tƌeŶtaiŶe d͛aŶŶĠes, l͛IRM est deǀeŶue uŶe teĐhŶiƋue de Đhoiǆ pouƌ l͛eǆploƌatioŶ 
des tissus mous de façon non-invasive avec une très bonne résolution spatiale. Dans ce chapitre, nous 

pƌĠseŶteƌoŶs les pƌiŶĐipes phǇsiƋues ă l͛oƌigiŶe du sigŶal ŵesuƌĠ eŶ RMN. Nous pƌĠseŶteƌoŶs 
ĠgaleŵeŶt l͛utilisatioŶ de Đe sigŶal pouƌ la speĐtƌosĐopie RMN ;SRMͿ et l͛iŵageƌie ;IRMͿ. EŶfiŶ, daŶs 
une dernière partie, nous exposerons brièvement les caractéristiques et les intérêts principaux de ces 

méthodes non-iŶǀasiǀes pouƌ l͛Ġtude et le diagŶostiĐ de ĐeƌtaiŶes ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes, 
notamment étudiées au sein de MIRCen. 

 

I. Historique de la RMN 

 

A. Spin nucléaire et interaction avec un champ magnétique extérieur 

 

Un atome est constitué de nucléons (les protons, chargés positivement, et les neutrons) et 

d͛ĠleĐtƌoŶs ;ĐhaƌgĠs négativement) gravitant autour du noyau. Par conséquent, un atome peut être 

représenté comme une sphère en rotation sur elle-même induisant un champ magnétique appelé 

moment magnétique (µ⃗ ሻ (Figure II.1). Le moment magnétique µ⃗⃗⃗   est défini par son moment angulaire 

intrinsèque (ou spin) ܫ  vérifiant la relation : µ⃗  =  ħ.  avec ɀ le ƌappoƌt gǇƌoŵagŶĠtiƋue de l͛atoŵe  ܫ

considéré et ħ la constante de Planck réduite (ħ = ℎଶ𝜋). 

  

 

 

 

 

En 1936, Rabi, Alvarez et Ramsey sont parvenus pour la première fois à observer ces moments 

magnétiques en utilisant une méthode, dérivée des travaux de Stern et Gerlach (1922). Cette 

eǆpĠƌieŶĐe ĐoŶsiste ă eŶǀoǇeƌ des atoŵes d͛aƌgeŶt sous foƌŵe de jet atoŵiƋue daŶs uŶ Đhaŵp 
magnétique soumis à des gradients de Đhaŵp seloŶ les ϯ aǆes de l͛espaĐe ;ǆ, Ǉ, zͿ. Il eŶ ƌĠsulte Ƌue le 
faisĐeau est sĐiŶdĠ eŶ deuǆ eŶ ƌaisoŶ de l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe gƌaŶdeuƌ appelĠe ŵoŵeŶt ĐiŶĠtiƋue de spiŶ, 

Figure II.1 

Représentation du courant (𝑖 ) et des 

moments magnétique (µ⃗ ) et cinétique (ܫ ) du 

proton. 
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ou siŵpleŵeŶt spiŶ. Dğs loƌs, l͛Ġtude des iŶteƌaĐtioŶs des ŵoŵeŶts ŵagŶĠtiƋues µ⃗  avec le champ 

externe deviendra une discipline à part entière de la physique nucléaire : la Résonance Magnétique 

Nucléaire (RMN). 

Pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe la pƌoǀeŶaŶĐe du sigŶal RMN, oďseƌǀoŶs le sǇstğŵe de spiŶs ă soŶ Ġtat d͛ĠƋuiliďƌe. 
LoƌsƋu͛uŶ ŶoǇau est soumis à un champ magnétique extérieur noté  ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗ , ces interactions sont 

caractérisées par une énergie de couplage E  telle que : ܧ = −µ⃗  . ଴⃗⃗ܤ ⃗⃗ = . ܫħߛ−  ଴⃗⃗ܤ ⃗⃗  
 

En se plaçant dans le cas où le spin I vaut ଵଶ comme pour le proton par exemple, et si on considère 

l͛iŶduĐtioŶ ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗  suivant un axe OZ mais de sens opposé (Figure II.2aͿ, seuleŵeŶt deuǆ Ŷiǀeauǆ d͛ĠŶeƌgie 
(α et βͿ, ĐoƌƌespoŶdaŶt auǆ deuǆ ǀaleuƌs Ƌue peut pƌeŶdƌe le spiŶ ; −ଵଶ  et ଵଶ ), sont observés :  

ఈܧ    ʹ଴ ħܤ ߛ    =   et  ܧఉ = ʹ଴ ħܤ ߛ−  

 

Cette ĠŶeƌgie, dĠpeŶdaŶte de l͛iŶteŶsitĠ du Đhaŵp ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗  , conduit à une levée de dégénérescence des 

Ŷiǀeauǆ d͛ĠŶeƌgie α et β ĐƌĠaŶt aiŶsi uŶ dĠsĠƋuiliďƌe daŶs la ƌĠpaƌtitioŶ des spiŶs. Cette pƌopƌiĠtĠ est 
appelĠe l͛effet ZeeŵaŶ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La ƌĠpaƌtitioŶ des Ŷiǀeauǆ d͛ĠŶeƌgie ă l͛ĠƋuiliďƌe oďĠit ă la loi statistiƋue suiǀaŶte, élaborée par 

Maxwell et Boltzmann :  ேబഀேబഁ = ݁𝛥𝐸𝑘𝑇  (avec ఈܰ଴ et ఉܰ଴, le Ŷoŵďƌe de pƌotoŶs auǆ Ŷiǀeauǆ d͛ĠŶeƌgie α et 

β, ƌespeĐtiǀeŵeŶt ; k, la constante de Boltzmann (k = 1,38062 J.K-1) et T, la température de 

l͛ĠĐhaŶtilloŶ ;eŶ KͿͿ. 

(II.2) 

Figure II.2 : Représentation de l’effet ZeeŵaŶ. 

a. Les spiŶs soŶt daŶs uŶ Ġtat d͛ĠŶeƌgie soit haut ;ܧఈ) soit bas (ܧఉ). La proportion légèrement 

plus gƌaŶde de spiŶs ă l͛Ġtat ܧఉ crée une aimantation macroscopique ܯ଴⃗⃗ ⃗⃗  ⃗. 
b. La diffĠƌeŶĐe de Ŷiǀeau d͛ĠŶeƌgie est dĠpeŶdaŶte de l͛iŶteŶsitĠ du Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue ܤ଴⃗⃗⃗⃗ . 

L͛aiŵaŶtatioŶ ŵaĐƌosĐopiƋue ܯ଴⃗⃗ ⃗⃗  ⃗ est donc proportionnelle au champ ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗ . 

(II.1) 
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Il en résulte une proportion plus importante de ŶoǇauǆ daŶs uŶ Ġtat d͛ĠŶeƌgie plus ďas ;βͿ du fait de 

l͛oƌieŶtatioŶ iŵposĠe paƌ ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗ . Bien que très faible, cette surpopulation est malgré tout suffisante pour 

générer une aimantation macroscopique ܯ଴⃗⃗ ⃗⃗  ⃗ dans le sens du champ externe définie par la formule : 

଴ܯ = ħሻଶ4𝑘ܶߛ଴ሺܤ݊  

avec ݊ la densité de spins, T la température et k la constante de Boltzmann. 

 

AiŶsi, le Ŷoŵďƌe de spiŶs au Ŷiǀeau d͛ĠŶeƌgie β augŵeŶteƌa aǀeĐ l͛iŶteŶsitĠ du Đhaŵp. Le sigŶal 
potentiellement détectable en RMN est donc proportionnel à l͛iŶteŶsitĠ du Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue 
statique (Figure II.2bͿ. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, d͛apƌğs l͛ĠƋuatioŶ II.3, on comprend aisément pourquoi de 

Ŷoŵďƌeuǆ dĠǀeloppeŵeŶts teĐhŶologiƋues ǀiseŶt ă augŵeŶteƌ l͛iŶteŶsitĠ des speĐtƌoŵğtƌes RMN ou 
des scanners IRM. 

 

B. Relaxation 

 

Pouƌ pouƌǀoiƌ oďseƌǀeƌ l͛aiŵaŶtatioŶ, il faut peƌtuƌďeƌ l͛ĠƋuiliďƌe atteiŶt loƌs de la leǀĠe de 
dĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe. Cela ƌeǀieŶt ă iŶduiƌe des tƌaŶsitioŶs ĠŶeƌgĠtiƋues eŶtƌe l͛Ġtat « basse énergie » vers 

l͛Ġtat « haute énergie ». La ƋuaŶtitĠ d͛ĠŶeƌgie ă fouƌŶir au système pour induire cette transition 

ĐoƌƌespoŶd ă la diffĠƌeŶĐe d͛ĠŶeƌgie eŶtƌe les Ϯ Ġtats, soit ΔE = ɶ ħB0.  

 

D͛apƌğs la ƌelatioŶ de PlaŶĐk-EiŶsteiŶ, il est possiďle de ƌelieƌ l͛ĠŶeƌgie d͛uŶe oŶde ĠleĐtƌoŵagŶĠtiƋue 
à sa fréquence : ܧ = ℎ݂ (h ĠtaŶt la ĐoŶstaŶte de PlaŶĐkͿ. AiŶsi, pouƌ fouƌŶiƌ uŶe ƋuaŶtitĠ d͛ĠŶeƌgie ΔE, il suffit d͛appliƋueƌ uŶe oŶde ĠleĐtƌoŵagŶĠtiƋue ;ou ƌadiofƌĠƋueŶĐeͿ telle Ƌue  ℎ݂ =  ଴ ħ. Onܤ ߛ 

en déduit la fréquence de résonnance (appelée également fréquence de Larmor) ଴݂ des spins des 

protons soumis au champ ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗  telle que ଴݂ = ଴ܤ ߛ ʹ𝜋⁄  (on parle souvent de pulsation ou de fréquence 

angulaire ߱଴ = ʹ𝜋 ଴݂Ϳ. La fƌĠƋueŶĐe de Laƌŵoƌ est doŶĐ dĠpeŶdaŶte de l͛iŶteŶsitĠ du Đhaŵp : la 

fréquence de Larmor du proton vaut 500,3 MHz pour un champ magnétique ܤ଴ de 11,7 Teslas. 

L͛appliĐatioŶ de l͛oŶde ƌadiofƌĠƋueŶĐe ;RFͿ ǀa doŶĐ faiƌe « basculer » l͛aiŵaŶtatioŶ, oƌieŶtĠe seloŶ 
l͛aǆe z, daŶs le plaŶ tƌaŶsǀeƌse ;ǆOǇͿ.  

 

 

 

 

 

(II.3) 
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Dğs loƌs Ƌue la peƌtuƌďatioŶ tƌaŶsitoiƌe Ŷ͛est plus appliƋuĠe, les spiŶs sont soumis à diverses influences 

Ƌui eŶtƌaîŶeŶt uŶ ƌetouƌ ă l͛ĠƋuiliďƌe de l͛aiŵaŶtatioŶ paƌ uŶ ŵouǀeŵeŶt de pƌĠĐessioŶ autouƌ de 
l͛aǆe z. AiŶsi, l͛aiŵaŶtatioŶ loŶgitudiŶale ܯ௓ retrouve progressivement sa valeur ܯ଴ d͛oƌigiŶe 
(relaxation longitudinale ou relaxation spin-ŵilieuͿ taŶdis Ƌue l͛aiŵaŶtatioŶ tƌaŶsǀeƌsale ܯ௫௬ 

redevient nulle (relaxation transversale ou relaxation spin-spin). 

Ces phénomènes de relaxation sont décrits mathématiquement par les équations de Bloch (1946). 

LoƌsƋue l͛aiŵaŶtatioŶ est iŶitialeŵeŶt ă l͛ĠƋuiliďƌe ;ܯ௓ሺͲሻ =  ,଴), la relaxation longitudinaleܯ

majoritairement due aux mouvements des molécules, se définit par ܯ௓ሺݐሻ = ଴ܯ (ͳ − ݁−೟𝑇భ) et la 

relaxation transversale, issue du déphasage provoqué par les champs induits par les spins des noyaux 

ǀoisiŶs, peut s͛ĠĐƌiƌe sous la foƌŵe ܯ௫௬ሺݐሻ =  ଴ ݁−೟𝑇మ (Figure II.4). Les temps de relaxation ଵܶ et ଶܶܯ  

sont des grandeurs intrinsèques propres à chaque tissu pour un champ magnétique donné et 

définissent la vitesse à laquelle les aimantations longitudinale et transversale retournent à leur état 

d͛ĠƋuiliďƌe.  

 

 

Figure II.3 : EǀolutioŶ de l’aiŵaŶtatioŶ des spiŶs ;flğĐhes jaunes) après perturbation du système 

par une onde RF avec un angle de bascule de 90° dans le plan transverse. 

La somme des aimantations individuelles des spins (exposées sur la partie en haut à gauche de 

la figure) crée une aimantation macroscopique ܯ଴⃗⃗ ⃗⃗  ⃗ (en haut à droite). Puis lorsque la 

peƌtuƌďatioŶ est appliƋuĠe ă la fƌĠƋueŶĐe de Laƌŵoƌ gƌąĐe ă uŶe aŶteŶŶe, l͛aiŵaŶtatioŶ ܯ଴⃗⃗ ⃗⃗  ⃗ est 

basculée dans le plan transverse. 
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Figure II.5 : Acquisition du signal 

de précession libre (FID). 

 

 

 

 

 

 

 

On peut également considérer la relaxation transverse  ଶܶ∗ qui, en plus des interactions spin-spin, 

dépend des inhomogénéités du champ ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗ , les changements locaux de susceptibilité magnétique ainsi 

Ƌue la pƌĠseŶĐe d͛ĠlĠŵeŶts paƌaŵagŶĠtiƋues. 

Le signal sera donc définit par ܯ௫௬ሺݐሻ = ݁ ଴ܯ   −೟ 𝑇మ∗  

avec  ଶܶ∗ < ଶܶ. 

 

L͛aiŵaŶtatioŶ daŶs le plaŶ tƌaŶsǀeƌse ܯ௫௬ correspond donc à une onde sinusoïdale amortie en ଶܶ 

(Figure II.5Ϳ. Pouƌ aĐƋuĠƌiƌ le sigŶal, il suffit d͛appƌoĐheƌ uŶe ďouĐle ;ou ďoďiŶeͿ ă pƌoǆiŵitĠ de 
l͛ĠĐhaŶtilloŶ : la pƌĠĐessioŶ de l͛aiŵaŶtatioŶ ǀa eŶsuite iŶduiƌe uŶ fluǆ ŵagŶĠtiƋue eŶgeŶdƌaŶt uŶe 
force électromotrice, et donc un courant, dans cette boucle. La boucle ;ĐoƌƌespoŶdaŶt ă l͛aŶteŶŶe de 
détection) permet donc de mesurer le signal de précession libre (ou free induction decay en anglais, 

FIDͿ daŶs le doŵaiŶe teŵpoƌel. Il est ŶĠĐessaiƌe d͛utiliseƌ la tƌaŶsfoƌŵĠe de Fouƌieƌ pouƌ ĐoŶǀeƌtiƌ Đe 
signal temporel en un signal fréquenciel.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II.4 : 

Evolution des aimantations longitudinale (ܯ௭) 

en bleu et transversale (ܯ௫௬) en violet après 

perturbation avec un angle de bascule de 90° 

dans le plan transverse. 
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C. Spectroscopie RMN 

 

1. Phénomène de déplacement chimique 

 

Au début des années 1950, Dickinson et Proctor introduisent la notion de déplacement 

chimique. Comme évoqué précédemment, le champ ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗  affecte non seulement les protons mais aussi 

les ĠleĐtƌoŶs. Au seiŶ d͛uŶe ŵolĠĐule ploŶgĠe daŶs uŶ Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue, les diffĠƌeŶts atoŵes soŶt 
soumis au champ magnétique statique ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗  mais sont également soumis aux interactions magnétiques 

avec leurs proches voisins. En effet, le nuage électronique des atomes voisins crée également un petit 

Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue loĐal iŶduit paƌ les ŵouǀeŵeŶts ĠleĐtƌoŶiƋues. C͛est Đe Ƌue l͛oŶ appelle le 
phĠŶoŵğŶe d͛ĠĐƌaŶtage.  AiŶsi, ĐhaƋue atoŵe sera soumis à un champ magnétique effectif dépendant 

de sa position au sein de la molécule :  

௘௙௙ܤ  ଴ܤ = + 𝑖௡ௗ௨𝑖௧ܤ ଴ሺͳܤ = − 𝜎ሻ 

 

Avec ܤ𝑖௡ௗ௨𝑖௧ =  𝜎.  ଴ et 𝜎, la ĐoŶstaŶte d͛ĠĐƌaŶ ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de la ĐiƌĐulatioŶ et de la distributionܤ

des électrons en fonction de la géométrie de la molécule. 

La fréquence de résonnance pour un atome donné de la molécule vaut alors ߱௘௙௙ = ଴ሺͳܤߛ − 𝜎ሻ. On 

comprend donc que pour une même molécule, les différents atomes non-équivalents présenteront 

une fréquence de résonance différente dépendant de leur position dans la molécule.  

Le déplacement chimique se définit par la formule suivante :  

ߜ  =  ͳͲ6  ߱௘௙௙ −  ߱௥௘௙߱௥௘௙  

 

Il s͛eǆpƌiŵe eŶ paƌtie paƌ ŵillioŶ ;ppŵͿ Ƌui est uŶe unité de fréquence normalisée. Elle présente donc 

l͛iŶtĠƌġt d͛ġtƌe iŶdĠpeŶdaŶte du Đhaŵp ܤ଴⃗⃗ ⃗⃗ . ߱௥௘௙ correspond généralement à la fréquence du tétraméthylsilane (TMS) fixée arbitrairement à 0 

ppm.  

AiŶsi, l͛aŶalǇse de Đes dĠplaĐeŵeŶts ĐhiŵiƋues peƌŵet de déterminer la structure des molécules 

faisaŶt de la RMN uŶ outil pƌĠĐieuǆ pouƌ l͛Ġtude stƌuĐtuƌale des ŵolĠĐules eŶ Đhiŵie ou des 
interactions entre différentes molécules en biologie. 

 

 

(II.4) 

(II.5) 
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2. Spectroscopie RMN in vivo 

 

La spectroscopie par résonance magnétique nucléaire ou SRM est une technique qui permet 

d͛aĐƋuĠƌiƌ uŶ sigŶal RMN au seiŶ d͛uŶ ǀoluŵe d͛iŶtĠƌġt, appelĠ ǀoǆel, sous la foƌŵe d͛uŶ speĐtƌe 
fƌĠƋueŶtiel ƌeflĠtaŶt les diffĠƌeŶts eŶǀiƌoŶŶeŵeŶts ĠleĐtƌoŶiƋues d͛uŶ ŶoǇau doŶŶĠ. L͛aŶalǇse des 
fréquences et des intensités de chacun des pics composant le spectre permet de déterminer les 

groupes de protons mis en jeu. La SRM est donc un outil précieux pour la chimie analytique car elle 

peƌŵet d͛ideŶtifieƌ et de ĐaƌaĐtĠƌiser des composés connus ou non.  

EŶ plus de Đet aspeĐt aŶalǇtiƋue, la SRM appliƋuĠe ă des ĠĐhaŶtilloŶs ďiologiƋues peƌŵet d͛aĐĐĠdeƌ de 
façon non-invasive à des mesures de molécules impliquées dans des processus biologiques tels que le 

métabolisme cérébral. L͛aĐƋuisitioŶ d͛uŶ sigŶal RMN Ŷe peut se faiƌe Ƌue suƌ des ŶoǇauǆ possĠdaŶt uŶ 
moment magnétique de spin non nul. Bien que plusieurs noyaux présentent un intérêt important pour 

les applications in vivo tels que le carbone 13 (13C) ou le phosphore 31 (31P) (Tableau II.1), nous 

présenterons uniquement les aspects de la SRM du proton (1H) dans le cadre de cette thèse.  

 

 

 

 

Noyau Spin Rapport 

gyromagnétique 

(.107 rad.T-1.s-1) 

Fréquence de 

Larmor à 11,7 

T (MHz) 

Abondance 

naturelle 

(%) 

Intérêt in vivo 

1H 1/2 26,752 500,13 99,99 Identification de métabolites 

et de leur concentration 

31P 1/2 10,841 202,457 100 Etude des molécules 

phosphorylées impliquées 

dans le métabolisme 

cérébral (ATP, phosphate 

iŶoƌgaŶiƋue, …Ϳ 

13C 1/2 6,728 125.758 1,07 Très important pour la 

détermination de structure 

chimique de molécules 

contenant des atomes de 

carbone : utilisé notamment 

pouƌ l͛Ġtude du ŵĠtaďolisŵe 
du glucose  

17O 5/2 -3,628 67,8 0,04 Etude de l͛oǆǇdatioŶ du 
glucose 

Tableau II.1 : Récapitulatif des caractéristiques des noyaux principalement utilisés en RMN et de 

leuƌ iŶtĠƌġt pouƌ l’Ġtude du ŵĠtaďolisŵe. 
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De par son rapport gyromagnétique important et son abondance naturelle élevée, le proton est le 

noyau dont la détection par RMN in vivo est la plus favorable. Ces propriétés en font le candidat idéal 

pouƌ l͛Ġtude des tissus ďiologiƋues : l͛utilisatioŶ de la SRM in vivo peƌŵet aiŶsi d͛aĐĐĠdeƌ ă des ŵesuƌes 
associées à la composition tissulaire de différents organes tels que le cerveau ou les muscles mais 

ĠgaleŵeŶt d͛oďteŶiƌ des iŶfoƌŵatioŶs ĐƌuĐiales ƌelatiǀes au foŶĐtioŶŶeŵeŶt des Đellules. Pouƌ pouǀoiƌ 
Ġtudieƌ de façoŶ spĠĐifiƋue uŶe stƌuĐtuƌe d͛iŶtĠƌġt, il est ŶĠĐessaiƌe de loĐaliseƌ le sigŶal daŶs l͛espaĐe. 
CeĐi est ƌĠalisĠ ă l͛aide de gƌadients de champ magnétique créant une dépendance spatiale de la 

fƌĠƋueŶĐe de ƌĠsoŶaŶĐe ;le foŶĐtioŶŶeŵeŶt de Đes gƌadieŶts, adaptĠ ă l͛iŵageƌie, seƌa eǆploƌĠ de 
façon plus précise dans la partie C de ce chapitre). Cette technique de localisation est communément 

appliƋuĠe eŶ speĐtƌosĐopie, ŶotaŵŵeŶt paƌ l͛utilisatioŶ des sĠƋueŶĐes PRESS ;PoiŶt RESolǀed 
Spectroscopy – (Bottomley, 1987)), STEAM (STimulated Echo Acquisition Mode - (Frahm et al., 1987)) 

ou, Đoŵŵe Đ͛est le Đas pouƌ Đette thğse, la sĠƋueŶĐe LASER ;LoĐalizatioŶ ďǇ Adiabatic SElective 

Refocusing – (Slotboom and Streutker, 1991)). Le détail des séquences de SRM localisées ne sera pas 

pƌĠseŶtĠ daŶs Đe ŵaŶusĐƌit. NĠaŶŵoiŶs, pouƌ plus d͛iŶfoƌŵatioŶs, le leĐteuƌ pouƌƌa se ƌĠfĠƌeƌ ă 
l͛ouǀƌage « In vivo NMR spectroscopy, Principles and Techniques » de Robin de Graaf.  

 

DaŶs le Đhapitƌe pƌĠĐĠdeŶt, Ŷous aǀoŶs pƌĠseŶtĠ le ĐoŶteǆte ŶeuƌoďiologiƋue daŶs leƋuel s͛iŶsĐƌit Đe 
travail de thèse. Dans ce cadre-là, la SRM in vivo se révèle particulièrement iŶtĠƌessaŶte pouƌ l͛Ġtude 
des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes Đaƌ elle peƌŵet d͛aĐĐĠdeƌ ă uŶe ŵesuƌe iŶtƌaĐellulaiƌe du 
ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal Ƌui peut ġtƌe altĠƌĠ daŶs des ĐoŶditioŶs pathologiƋues. L͛appliĐatioŶ de la SRM 
du proton dans le système nerveux permet doŶĐ d͛ġtƌe seŶsiďle ă diǀeƌs ŵĠtaďolites d͛iŶtĠƌġt doŶt la 
ĐoŶĐeŶtƌatioŶ eŶdogğŶe daŶs le Đeƌǀeau peƌŵet uŶe dĠteĐtioŶ aǀeĐ uŶe ďoŶŶe seŶsiďilitĠ ;de l͛oƌdƌe 
du millimolaire (mM)). La quantification de ces métabolites est réalisée grâce au logiciel LCModel 

(Provencher, 1993) doŶt l͛aŶalǇse s͛effeĐtue paƌ ĐoŵďiŶaisoŶ liŶĠaiƌe de speĐtƌes ĐaƌaĐtĠƌistiƋues de 
molécules supposées présentes dans le voxel. Un exemple de spectre proton acquis dans le striatum 

d͛uŶe souƌis ă ϭϭ,ϳ T est pƌĠseŶtĠ suƌ la figure II.6 : les principaux métabolites observés dans le cerveau 

sont le N-acétylaspartate (NAA), le glutamate (Glu), la glutamine (GlnͿ, l͛iŶositol ;Ins), la créatine (Cr), 

la choline (Cho) et la taurine (Tau). 

 

Les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs eǆtƌaĐellulaiƌes des ŵĠtaďolites oďseƌǀĠs paƌ SRM ĠtaŶt tƌğs faiďles ;de l͛oƌdƌe du 
µM), la contribution au signal RMN est considérée comme majoritairement intracellulaire. De cette 

manière, certains métabolites peuvent être associés à un type de cellules spécifique. Pour rappel, on 

distingue principalement quatre types de cellules dans le système nerveux central : les neurones et les 

cellules gliales comprenant les astrocytes, les oligodendrocytes et la microglie.  
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N-Acétylaspartate et N-Acéthylaspartylglutamate (tNAA) : 

Le NAA est un des métabolites les plus présents dans le système nerveux central (≈ 7 mM). Son rôle 

Ŷ͛est ĐepeŶdaŶt pas eŶĐoƌe totaleŵeŶt Đoŵpƌis : plusieurs études ont néanmoins permis de localiser 

le NAA dans les cellules neuronales (Griffin and Mrak, 2002) faisant de ce métabolite un marqueur 

peƌtiŶeŶt de la deŶsitĠ et de l͛iŶtĠgƌitĠ ŶeuƌoŶale. L͛oďseƌǀatioŶ des altĠƌatioŶs de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 
de NAA par SRM est donc communément utilisée pour témoigner de la souffrance des neurones en 

condition pathologique. En SRM, on parle en général de NAA total (tNAA) qui comprend le N-

acétyleaspartate (NAA) et le N-acétylaspartyglutamate (NAAG), indiscernables l͛uŶ de l͛autƌe. Le piĐ 
principal du tNAA résonne à une fréquence relativeŵeŶt ĠloigŶĠe de Đelle de l͛eau ;Ϯ ppŵ ĐoŶtƌe ϰ,ϳ 
ppŵ pouƌ l͛eauͿ Đe Ƌui ƌeŶd la ƋuaŶtifiĐatioŶ de Đe ŵĠtaďolite ƌoďuste ŵġŵe ă ďas Đhaŵp ;< ϯ TͿ et 
facilite ainsi les applications cliniques.  

 

Glutamate (Glu) : 

Le glutamate est le neurotransmetteur le plus concentré dans le cerveau (≈ 8 mM).  Cet acide aminé, 

dont le pic principal résonne à une fréquence de 2,35 ppm (il possède également des résonnances à 

2,05 ppm, 2,12 ppm et 3,75 ppm), est également plutôt localisé dans les neurones. On notera toutefois 

une présence en plus petite quantité dans les astrocytes (Griffin and Mrak, 2002) car le glutamate 

extracellulaire libéré dans la fente synaptique lors de la neurotransmission est recapté par les 

astrocytes. Le glutamate est ensuite converti en glutamine par la glutamine synthétase. Le Glu a un 

Figure II.6 : Eǆeŵple d’uŶ speĐtƌe pƌotoŶ aĐƋuis à ϭϭ,ϳ T daŶs uŶ ǀoǆel de ϴ µL plaĐĠ autouƌ du 
striatum chez la souris (image). On distingue aisément les principaux métabolites cérébraux 

(Inositol, Taurine, Choline, Créatine, Glutamine, Glutamate et N-Acétylaspartate). 
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rôle central dans le métabolisme énergétique et la concentration du glutamate doit être 

particulièrement bien régulée. En effet, un excès en glutamate extracellulaire peut engendrer une 

réaction excitotoxique qui est délétère pour les neurones.  En conséquence, la concentration en 

glutamate peut se révéler être un marqueur pertinent du métabolisme énergétique et nombre de 

maladies neurodégénératives présentent des dérégulations très nettes de la concentration de 

glutaŵate. La ƋuaŶtifiĐatioŶ du glutaŵate ă ďas Đhaŵp peut s͛aǀĠƌeƌ ĐoŵpliƋuĠe eŶ ƌaisoŶ de la faiďle 
résolution spectrale qui rend parfois la discrimination du Glu et de la glutamine impossible. 

 

Myo-Inositol (Ins) : 

Le myo-inositol est rapporté comme étant majoritairement concentré dans le compartiment 

astrocytaire (environ 3 fois plus concentré que dans les autres cellules (Fisher et al., 2002). C͛est 
d͛ailleuƌs uŶ osŵolite du ĐoŵpaƌtiŵeŶt astƌoĐǇtaiƌe (Strange et al., 1994; Thurston et al., 1989). En cas 

de souffƌaŶĐe des ŶeuƌoŶes, oŶ oďseƌǀe uŶe augŵeŶtatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ d͛IŶs. Ce ĐhaŶgeŵeŶt 
ƌĠsulte du phĠŶoŵğŶe d͛aĐtiǀatioŶ astƌoĐǇtaiƌe Ƌui est uŶ Đoƌolaiƌe des ŵĠĐanismes de 

ŶeuƌopƌoteĐtioŶ. L͛oďseƌǀatioŶ des ǀaƌiatioŶs de ĐoŶĐeŶtƌatioŶs d͛IŶs est doŶĐ ƌĠguliğƌeŵeŶt eǆploƌĠe 
pouƌ la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes. Les ƌĠsoŶŶaŶĐes de l͛IŶs se situeŶt ă ϯ,ϱϮ 
ppm et 3,61 ppm (Govindaraju et al., 2000). 

 

Glutamine (Gln) : 

La glutamine est également principalement concentrée dans les cellules astrocytaires et est considérée 

Đoŵŵe uŶ ŵaƌƋueuƌ poteŶtiel de l͛aĐtiǀatioŶ astƌoĐǇtaiƌe. La glutaŵiŶe est sǇŶthĠtisĠe ă paƌtiƌ du 
glutamate qui est recapté par les astƌoĐǇtes daŶs l͛espaĐe eǆtƌaĐellulaiƌe. La glutaŵiŶe ĠtaŶt uŶe foƌŵe 
non neuro-aĐtiǀe, elle peƌŵet d͛assuƌeƌ le ƌeĐǇĐlage du glutaŵate saŶs peƌtuƌďeƌ le ďoŶ 
fonctionnement synaptique. Par conséquent, une dérégulation du cycle glutamate-glutamine peut 

être un marqueur du métabolisme cérébral. On observe en effet une hausse de la Gln dans de 

nombreux désordres neurologiques ;Milleƌ et al., ϭϵϵϯ; Oz aŶd TkĄč, ϮϬϭϭͿ. L͛augŵeŶtatioŶ de GlŶ 
Ŷ͛est ĐepeŶdaŶt pas toujouƌs dĠteĐtaďle du fait de sa ƌĠsoŶaŶĐe pƌoĐhe du glutamate (2,46 ppm) qui 

complexifie la quantification à faible résolution spectrale (bas champ).  

Composés cholinergiques (tCho) :  

La choline (Cho) ainsi que les autres composés cholinergiques tels que la phosphocholine (PCho), et de 

glycérophosphocholine (GPC) sont impliqués dans la synthèse de la membrane cellulaire et des 

neurotransmetteurs. Ces composés sont souvent réunis sous le terme de choline totale ou tCho. 

D͛apƌğs GƌiffiŶ et al. ;ϮϬϬϮͿ, Đe ŵĠtaďolite est pƌiŶĐipaleŵeŶt situĠ daŶs le Đoŵpaƌtiŵent astrocytaire 

ŵais eŶ ƋuaŶtitĠ ŵodĠƌĠe eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ de la GlŶ et de l͛IŶs. Des Ġtudes suƌ des patieŶts souffƌaŶt 
de troubles cognitifs ont également montré une augmentation, plus tardive, de Cho dans les zones 

touchées par la pathologie (Kantarci et al., 2000). Cette hausse peut être interprétée comme 

ĐoŶsĠƋueŶĐe d͛uŶe dĠgƌadatioŶ plus iŵpoƌtaŶte de la ŵeŵďƌaŶe Đellulaiƌe iŶĐitaŶt uŶe pƌoduĐtioŶ de 
Cho plus intense de manière à maintenir la membrane. 
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Créatine et phosphocréatine (tCr) : 

La Créatine (Cr) est présente dans tous les types cellulaires du système nerveux. La concentration 

totale de Cr est considérée comme stable et sert donc très souvent de référence pour la normalisation 

des spectres RMN in vivo. 

 

Taurine (Tau) : 

La Tau seŵďle ĐoŶĐeŶtƌĠe daŶs l͛eŶseŵďle du sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ. SoŶ ƌôle Ŷ͛est pas eŶĐoƌe totaleŵeŶt 
compris : certaines hypothèses indiquent que ce métabolite aurait un rôle dans la régulation de 

l͛eǆĐitotoǆiĐitĠ (El Idrissi and Trenkner, 2004) 

 

 

II. Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) 

 

Grâce aux progrès technologiques (informatique, électronique) et du fait de leur caractère non 

iŶǀasif gaƌaŶtissaŶt uŶ suiǀi loŶgitudiŶal du sujet, l͛iŵageƌie et la speĐtƌosĐopie RMN se soŶt iŵposĠes 
Đoŵŵe des outils pƌĠĐieuǆ au diagŶostiĐ et au suiǀi de l͛ĠǀolutioŶ des pathologies, et tout 

particulièrement dans le cas maladies cérébrales. 

DĠƌiǀĠe du pƌiŶĐipe de la RMN, l͛IRM pƌĠseŶte uŶ iŶtĠƌġt ĐliŶiƋue tout paƌtiĐulieƌ pouƌ des Ġtudes 
médicales et particulièrement pour les applications au système nerveux central. Elle apporte en effet 

des iŶfoƌŵatioŶs stƌuĐtuƌelles telles Ƌue les ĐhaŶgeŵeŶts de ǀoluŵe ;atƌophie, hǇpeƌtƌophieͿ d͛uŶe 
ƌĠgioŶ ĐĠƌĠďƌale et peut ĠgaleŵeŶt ƌĠǀĠleƌ de façoŶ tƌğs pƌĠĐise la pƌĠseŶĐe d͛uŶe tuŵeuƌ ou d͛uŶ 
aĐĐideŶt ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌal. De plus, Đette teĐhŶiƋue d͛iŵagerie permet de générer une très grande 

diǀeƌsitĠ de ĐoŶtƌastes gƌąĐe ă la ŵaŶipulatioŶ des paƌaŵğtƌes d͛aĐƋuisitioŶ. Le ĐoŶtƌaste IRM peut 
aiŶsi ġtƌe seŶsiďle ă la ǀisĐositĠ, l͛iŶflaŵŵatioŶ ou l͛oƌgaŶisatioŶ des tissus eŶ pƌofitaŶt de la tƌğs ďoŶŶe 
résolutioŶ spatiale de Đette ŵodalitĠ d͛iŵageƌie. 

 

A. Localisation du signal 

 

Dans les paragraphes précédents, nous avons présenté les principes permettant de mesurer 

un signal RMN. Cependant, hormis pour la SRM localisée in vivo évoquée précédemment, le signal 

ŵesuƌĠ Ŷe ĐoŶtieŶt pas d͛iŶfoƌŵatioŶ spatiale ŵais pƌoǀieŶt de l͛eŶseŵďle de l͛ĠĐhaŶtilloŶ eŶ ǀue de 
l͛aŶteŶŶe. DaŶs Đette paƌtie, Ŷous pƌĠseŶteƌoŶs suĐĐiŶĐteŵeŶt les pƌiŶĐipes d͛eŶĐodage de l͛espaĐe 
peƌŵettaŶt d͛aĐƋuĠƌiƌ des images en IRM. 

Sous l͛iŶflueŶĐe d͛uŶ Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue hoŵogğŶe ܤ଴, tous les spins résonnent à la même 

fréquence ߱଴ =  ଴. L͛oďjeĐtif eŶ iŵageƌie est d͛appoƌteƌ uŶe iŶfoƌŵatioŶ spatiale auǆ sigŶauǆܤ ߛ−
aĐƋuis. Paƌ l͛utilisatioŶ de ďoďiŶes oƌieŶtĠes le long des 3 directions cartésiennes (x, y, z), il est possible 
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de ĐƌĠeƌ des ǀaƌiatioŶs de Đhaŵp ŵagŶĠtiƋues liŶĠaiƌes eŶ foŶĐtioŶ de la positioŶ daŶs l͛espaĐe ;Figure 

II.7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces gƌadieŶts de Đhaŵp ǀieŶŶeŶt doŶĐ s͛ajouteƌ au Đhaŵp ܤ଴ créant ainsi une dépendance de la valeur 

du champ total ܤ à la position ݌ d͛uŶ poiŶt daŶs l͛espaĐe :  ܤሺ݌ሻ = ଴ܤ   + .ܩ  ݌

Il en va de même pour la fréquence de résonance : ߱ሺ݌ሻ = ሻ݌ሺܤߛ− = ଴ܤߛ−  − .ܩߛ  ݌

ChaĐuŶ des ϯ gƌadieŶts joue uŶ ƌôle esseŶtiel daŶs l͛aĐƋuisitioŶ des iŵages. Pouƌ eǆpliƋueƌ le 
foŶĐtioŶŶeŵeŶt et l͛utilitĠ de Đes ϯ gƌadieŶts, Ŷous Ŷous plaĐeƌoŶs daŶs le Đas de l͛aĐƋuisitioŶ d͛uŶe 
iŵage seloŶ l͛aǆe Oz à la position ݖଵ. 

Tout d͛abord, un premier gradient (appelé gradient de sélection de coupe) est appliqué durant la phase 

d͛eǆĐitatioŶ de ŵaŶiğƌe ă Ŷ͛eǆĐiteƌ Ƌue les pƌotoŶs pƌĠseŶts ă la positioŶ ݖଵ. Ces protons auront donc 

une fréquence propre valant :   ߱ଵ = ߱ሺݖଵሻ =  ߱଴ − .௭ܩߛ  ଵݖ

Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, pouƌ ƌeŶdƌe l͛eǆĐitatioŶ sĠleĐtiǀe, l͛iŵpulsioŶ RF deǀƌa ġtƌe appliƋuĠe ă la 
fréquence ߱ଵ (Figure II.8). 

L͛Ġpaisseuƌ de Đette Đoupe 𝛥ݖଵ est définie paƌ la ďaŶde passaŶte de l͛iŵpulsioŶ RF et paƌ la ǀaleuƌ du 
gƌadieŶt ;Đ͛est-à-dire sa pente) :  

𝛥ݖଵ   ௭ܩߛܲܤ =
AiŶsi, il est possiďle de diŵiŶueƌ l͛Ġpaisseuƌ de Đoupe eŶ ƌĠduisaŶt la ďaŶde passaŶte de la RF ou eŶ 
augmentant la valeur du gradient. 

(II.7) 

Figure II.7 : Orientation des gradients de champ 

ŵagŶĠtiƋue daŶs l’espaĐe. 

Les gradients se définissent par : 

௫ܩ = ݔ௭߲ܤ߲ , ௬ܩ = ݕ௭߲ܤ߲ , ௭ܩ = ݖ௭߲ܤ߲  

Et sont exprimés en T/m ou en Hz/cm 

 .(௭ en jauneܩ ௬ en bleu etܩ ,௫ en rougeܩ)

(II.6) 

(II.8) 

(II.9) 
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Le pƌofil speĐtƌal de l͛iŵpulsioŶ de sĠleĐtioŶ de coupe est très important : l͛iŵpulsioŶ RF doit ġtƌe de 
forme rectangulaire pour que les spins soient excités de façon homogène. En théorie, pour obtenir une 

ƌĠpoŶse fƌĠƋueŶtielle ƌeĐtaŶgulaiƌe, l͛iŵpulsioŶ doit pƌeŶdƌe la foƌŵe d͛uŶ siŶus ĐaƌdiŶal iŶfiŶi dans le 

doŵaiŶe teŵpoƌel. EŶ pƌatiƋue, il s͛agit doŶĐ de tƌouǀeƌ le ďoŶ Đoŵpƌoŵis eŶtƌe la ŵodulatioŶ 
d͛aŵplitude et la duƌĠe de l͛iŵpulsioŶ. 

Une fois les protons de la coupe correctement excités, le signal est ensuite encodé durant la précession 

grâce à l͛aĐtioŶ des gƌadieŶts appliƋuĠs suƌ les diƌeĐtioŶs Ox et Oy. Le signal ayant une évolution 

exponentielle complexe, il se définit par une fréquence et une phase.  

L͛ĠĐhaŶtilloŶŶage ǀeƌtiĐal est effeĐtuĠ gƌąĐe ă l͛appliĐatioŶ du gƌadieŶt de phase ܩ௬ qui va créer une 

dépendance spatiale de la phase du signal émis en fonction de sa position y :  

𝛷ሺݕ, ሻݐ = ߛ−  ∫ 𝜏ݐ݀ ݕ ௬ܩ
଴ =   𝜏 ݕ ௬ܩߛ−

Avec 𝜏 la duƌĠe d͛appliĐatioŶ du gƌadieŶt ܩ௬. 

L͛utilisatioŶ du gƌadieŶt de fƌĠƋueŶĐe ;ou gƌadieŶt de lecture) ܩ௫ quant à lui permet de faire varier la 

fréquence de précession des spins en fonction de  sa position horizontale x :  ߱ሺݔሻ =  ߱଴ − .௫ܩߛ  ݔ

L͛eŶĐodage eŶ fƌĠƋueŶĐe peƌŵettƌa doŶĐ de dĠĐoupeƌ l͛oďjet eŶ ĐoloŶŶes suiǀaŶt la diƌeĐtioŶ 
horizontale Ox. Le gradient de lecture est appliqué en même temps que le signal RMN est enregistré. 

Ainsi à chaque pas spatial (voxel) correspond une paire unique fréquence/phase (Figure II.9). 

Figure II.8 : SĠleĐtioŶ d’uŶe Đoupe 
d’Ġpaisseuƌ 𝛥ݖଵ dans un volume. 

EffeĐtuĠe gƌąĐe ă l͛utilisatioŶ 
ĐoŵďiŶĠe d͛uŶe iŵpulsioŶ RF 
sélective de largeur de bande BP et 

d͛uŶ gƌadieŶt de Đhaŵp 
magnétique Gz. 

 

(II.11) 

(II.10) 
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Le sigŶal Ġŵis paƌ l͛oďjet peut doŶĐ ġtƌe eǆpƌiŵĠ paƌ l͛ĠƋuatioŶ suiǀaŶte : 

ܵ ቀ𝑘௫ሺݐሻ, 𝑘௬ሺݐሻቁ = ∬ρሺx, yሻ. ݁−𝑖ଶ𝜋(௞ೣሺ௧ሻ௫+ ௞೤ሺ௧ሻ௬)  ݕ݀ ݔ݀

avec 

𝑘௫ሺݐሻ = ∫𝜋ߛʹ  ௫ሺ𝜏ሻ ݀𝜏௧ܩ
଴  

𝑘௬ሺݐሻ = 𝜋ߛʹ  ∫ ௬ሺ𝜏ሻ ݀𝜏௧ܩ
଴  

et ρሺx, yሻ correspondant à la distribution des spins. 

L͛ĠƋuatioŶ (II.11) représente en fait une expression mathématique de la transformée de Fourier à deux 

dimensions. A partir des coordonnées ሺ𝑘௫ሺݐሻ, 𝑘௬ሺݐሻሻ, on peut donc construire un espace appelé 

espace 𝑘 ou espace de Fourier dont la transformée de Fourier inverse correspoŶd ă l͛iŵage de la Đoupe 
à la position ݖଵ. 

 

B. Notion de séquences IRM 

 

Coŵŵe eǆpliĐitĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, l͛aĐƋuisitioŶ d͛uŶe iŵage IRM se fait gƌąĐe ă la ŵaŶipulatioŶ 
de l͛aiŵaŶtatioŶ ă l͛aide d͛iŵpulsioŶ ƌadiofƌĠƋueŶĐe et de gƌadieŶts de Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue pouƌ 

loĐaliseƌ le sigŶal daŶs l͛espaĐe. L͛eŶĐhaîŶeŵeŶt de Đes ĠǀĠŶeŵeŶts daŶs le teŵps dĠfiŶit la sĠƋueŶĐe 
d͛aĐƋuisitioŶ. UŶe sĠƋueŶĐe de ďase se dĠfiŶit paƌ le teŵps de ƌĠpĠtitioŶ ;TRͿ ĐoƌƌespoŶdaŶt ă la duƌĠe 
du module élémentaire de la séquence et le temps d͛ĠĐhos ;TEͿ ĐoƌƌespoŶdaŶt au teŵps sĠpaƌaŶt 
l͛iŵpulsioŶ d͛eǆĐitatioŶ et le ŵilieu de l͛ĠĐho. L͛utilisatioŶ judiĐieuse de Đes paƌaŵğtƌes ĐlĠs dĠteƌŵiŶe 
les diffĠƌeŶtes oƌigiŶes du ĐoŶtƌaste IRM. Il eǆiste uŶe tƌğs gƌaŶde diǀeƌsitĠ de sĠƋueŶĐe d͛iŵageƌie. 

(II.12) 

Figure II.9 : Encodage en phase et en fréquence du signal de la coupe à imager. 

a) Orientation des spins après excitation de la coupe. b) Déphasage des spins en fonction de la position 

seloŶ l͛aǆe y après application du gradient de phase ܩ௬. c) Variation de la fréquence de précession en 

foŶĐtioŶ de la positioŶ seloŶ l͛aǆe x après application du gradient de fréquence ܩ௫. 
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Néanmoins, on peut distinguer 2 grandes catégories de séquences IRM : les séquences dites Spin-

Echos (SE) et Gradient-Echos (GRE), dont nous présentons le principe ci-après. 

EŶ gĠŶĠƌal, uŶe sĠƋueŶĐe SE est ĐoŵposĠe d͛uŶe iŵpulsioŶ ă ϵϬ° peƌŵettaŶt de ďasĐuleƌ l͛aiŵaŶtatioŶ 
daŶs le plaŶ tƌaŶsǀeƌse. Dğs loƌs Ƌue l͛iŵpulsioŶ RF Ŷ͛est plus appliƋuĠe, oŶ oďseƌǀe uŶe dĠĐƌoissaŶĐe 
ƌapide du sigŶal due ă l͛effet ଶܶ∗ nommée « Free Induction Decay » ou FID. Cet effet de déphasage des 

spins, lié aux inhomogénéités de champ, reste néanmoins fixe au cours du temps. Par une simple 

iŶǀeƌsioŶ de l͛oƌieŶtatioŶ des spiŶs, il est possiďle de ĐƌĠeƌ uŶ dĠphasage iŶǀeƌse de ŵaŶiğƌe ă aŶŶuleƌ 
cet effet ଶܶ∗ : Đ͛est l͛ĠĐho de spin. Cette technique, découverte par Hahn (Hahn, 1950), entraîne donc 

uŶe dĠĐƌoissaŶĐe du sigŶal uŶiƋueŵeŶt liĠe ă l͛effet ଶܶ. En pratique, cette inversion est effectuée par 

le ďiais d͛uŶe seĐoŶde iŵpulsioŶ RF ă ϭϴϬ° appliƋuĠe seloŶ l͛aǆe Ǉ ;Figure II.10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A la différence des séquences SE, les séquences GRE utilisent une excitation avec un petit angle de 

ďasĐule, Đe Ƌui peƌŵet d͛utiliseƌ uŶ TR faiďle Ƌui diŵiŶue gƌaŶdeŵeŶt le teŵps d͛aĐƋuisitioŶ. DaŶs Đe 
cas de figure, les spins sont remis en phase en appliquant un gradient iŶǀeƌse au gƌadieŶt d͛eŶĐodage 
eŶ fƌĠƋueŶĐe juste aǀaŶt l͛aĐƋuisitioŶ ;Figure II.10). Cette séquence est donc bien plus rapide Ƌu͛uŶe 
sĠƋueŶĐe SE ŵais, eŶ ĐoŶtƌepaƌtie, le sigŶal aĐƋuis seƌa de faiďle iŶteŶsitĠ. C͛est pouƌƋuoi, d͛oƌdiŶaiƌe, 
loƌs d͛uŶe sĠƋueŶĐe GRE, oŶ appliƋue uŶ aŶgle de ďasĐule α assez faiďle ;< ϵϬ°Ϳ de ŵaŶiğƌe ă gaƌdeƌ 
une certaine aimantation longitudinale pour la répétition suivante. Cette séquence est donc 

extrêmement sensible aux effets ଶܶ∗ et par conséquent à la susceptibilité magnétique et aux 

iŶhoŵogĠŶĠitĠs de Đhaŵp Đaƌ elle Ŷ͛utilise pas d͛ĠĐho de spiŶ.  

 

 

 

Figure II.10 : 

Exemples de 

séquences IRM : 

séquence Spin-Echo 

(à gauche) et 

séquence Gradient-

Echo (à droite). 
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III. Applications aux maladies neurodégénératives 

 

Les maladies neurodégénératives sont des pathologies qui affectent progressivement la 

structure et/ou la fonction des cellules du système nerveux central ou périphérique. Ces atteintes 

cellulaires irréversibles conduisent au dysfonctionnement voire à la mort des neurones et créent ainsi 

des désordres cognitifs, psychiatriques ou moteurs chez le patient. Ces maladies, généralement 

conséquences du vieillissement, sont pour la plupart incurables en partie dû au fait que leur 

dĠǀeloppeŵeŶt Ŷ͛est pas eŶĐoƌe ĐoŵplğteŵeŶt ĐoŶŶu. AĐtuelleŵeŶt, la ƌeĐheƌĐhe ŵĠdiĐale se 
ĐoŶĐeŶtƌe suƌ la ƌeĐheƌĐhe de ďioŵaƌƋueuƌs peƌŵettaŶt de pƌĠǀeŶiƌ l͛Ġǀolution de diverses maladies 

neurodégénératives. De par son aspect non-invasif de la technique, la pertinence des informations 

aŶatoŵiƋues et ďiologiƋues ƌeĐueillies aiŶsi Ƌue sa faĐilitĠ d͛utilisatioŶ ƌelatiǀe, l͛IRM in vivo, et dans 

une moindre mesure la SRM, figuƌeŶt paƌŵi les ŵĠthodes de Đhoiǆ pouƌ l͛ideŶtifiĐatioŶ de 
ďioŵaƌƋueuƌs des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes. BieŶ ĠǀideŵŵeŶt, l͛IRM Ŷ͛est pas le pƌeŵieƌ eǆaŵeŶ 
ƌĠalisĠ pouƌ dĠteĐteƌ les ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes Đhez les patieŶts. EŶ effet, Đ͛est eŶ gĠnéral 

l͛appaƌitioŶ de sigŶes ĐliŶiƋues ou ĐogŶitifs Ƌui oƌieŶte le ŵĠdeĐiŶ ǀeƌs de telles ŵaladies. L͛IRM ǀieŶt 
ensuite en support pour confirmer et raffiner le diagnostic initial. 

DaŶs la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ ;MAͿ paƌ eǆeŵple, l͛utilisatioŶ de l͛IRM peƌŵet notamment de 

distiŶgueƌ la MA d͛autƌes foƌŵes de dĠŵeŶĐe pouǀaŶt pƌoǀeŶiƌ de l͛appaƌitioŶ de tuŵeuƌ ou 
d͛hĠŵatoŵes ŵais ĠgaleŵeŶt de loĐaliseƌ les stƌuĐtuƌes les plus touĐhĠes paƌ la pathologie. Les Ġtudes 
du volume cérébral par IRM anatomique ont montré des variations de volumes spécifiques pour 

certaines régions du cerveau de patients Alzheimer. Ainsi, aux premiers stades de la maladie, on 

observe une atrophie du lobe temporal médian (Scahill et al., 2002) touĐhaŶt tout d͛aďoƌd le Đoƌteǆ 
eŶtoƌhiŶal pouƌ eŶsuite se pƌopageƌ ă l͛hippoĐaŵpe et l͛aŵǇgdale (Chan et al., 2001; Dickerson et al., 

2001). Cette réduction de volume, majoritairement due à la mort neuronale (Jack et al., 2002), 

s͛aŵplifie eŶ foŶĐtioŶ de l͛aǀaŶĐeŵeŶt de la ŵaladie : oŶ estiŵe paƌ eǆeŵple Ƌue l͛atƌophie de 

l͛hippoĐaŵpe, stƌuĐtuƌe iŵpliƋuĠe daŶs des foŶĐtioŶs ĐogŶitiǀes telles Ƌue la ŵĠŵoiƌe, Ġǀolue de ϯ ă 
ϱ% paƌ aŶ ;BaƌŶes et al., ϮϬϬϵͿ. D͛autƌes Ġtudes ƌappoƌteŶt ĠgaleŵeŶt uŶe atƌophie du Đoƌps Đalleuǆ 
(Hampel et al., 1998; Lyoo et al., 1997) qui peut être corrélée à une défaillance de fonctions 

neuropsychologiques contribuant au développement de la démence chez les patients Alzheimer. 

L͛IRM aŶatoŵiƋue peƌŵet ĠgaleŵeŶt d͛ideŶtifieƌ des stƌuĐtuƌes paƌtiĐuliğƌeŵeŶt ǀulŶĠƌaďles daŶs la 
maladie de Huntington. Ainsi, on peut observer une atrophie du striatum comprenant le putamen et 

le noyau caudé (Harris, 1992 & 1996). La diminution du volume striatal commence dès les stade 

précoces de la maladie (Rosas et al., 2003) et est corrélée à la longueur de la répétition de CAG et la 

durée depuis laquelle les symptômes sont déclarés (Paulsen et al., 2008; Tabrizi et al., 2012), ce qui en 

fait uŶ ďioŵaƌƋueuƌ peƌtiŶeŶt pouƌ ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l͛ĠǀolutioŶ de la pathologie. UŶe ƌĠduĐtioŶ du ǀoluŵe 
du cortex, progressant avec la maladie, est également rapportée chez les patients Huntington (Rosas 

et al., ϮϬϬϴͿ, tout Đoŵŵe l͛altĠƌatioŶ de la suďstaŶĐe ďlaŶĐhe autouƌ du stƌiatuŵ et daŶs le Đoƌps 
calleux (Hobbs et al., 2010; Tabrizi et al., 2013) qui pourrait être à la source des problèmes de 

coordination de mouvements. 

L͛appliĐatioŶ de la SRM daŶs la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ a ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ gloďale du ƌappoƌt 
NAA/Cr dans le cerveau de patient et plus particulièrement dans le lobe temporal et le gyrus cingulaire 

(Kantarci et al., 2000). La baisse du NAA, marqueur de la densité neuronale, est donc mesurée dans la 
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ŵġŵe stƌuĐtuƌe Ƌue l͛atƌophie Đe Ƌui illustƌe ďieŶ la Ŷeuƌodégénérescence liée à la MA. Les patients 

Alzheimer présentent également une augmentation de myo-inositol probablement due à la 

prolifération des cellules gliales et à leur activation dans le but de lutter contre la dégradation des 

neurones. Cette augmentation apparait généralement aux stades précoces de la maladie alors que 

l͛augŵeŶtatioŶ de NAA Ŷe se ŵaŶifeste Ƌu͛auǆ plus stades aǀaŶĐĠs de la ŵaladie (Kantarci, 2007). On 

peut ĠgaleŵeŶt Ŷoteƌ Ƌue l͛augŵeŶtatioŶ des dĠpôts de plaƋues Aβ est ĐoƌƌĠlĠe aǀeĐ la diminution 

des concentrations de NAA et de glutamate (von Kienlin et al., 2005). On peut aussi mesurer une 

hausse de la quantité de choline dans le cerveau des patients atteints de la MA (Jessen et al., 2000; 

Schuff et al., 1998). Cette augmentation est traditionnellement associée à une recrudescence du 

renouvellement des membranes cellulaires en ƌaisoŶ des dĠfauts de ŵĠtaďolisŵe de l͛aĐĠtǇlĐholiŶe 
(Wurtman et al., 1985). Certaines études ne montrent cependant aucun changement de la 

concentration de choline dans la MA (Krishnan, 2003; Schuff et al., 1998). En comparant avec des 

patients atteints de déficience cognitives légères, Kantarci et al. (2007) ont déterminé que 

l͛augŵeŶtatioŶ de ĐholiŶe Ŷ͛aǀait pas lieu si les ĐapaĐitĠs ĐogŶitiǀes ƌesteŶt staďles. EŶ ĐoŶĐlusioŶ, la 
hausse de choline semble liée au stade de développement de la maladie.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II.11 : Cartes paramétriques IRM et spectre (1H) de patients souffrant de la maladie 

d͛Alzheiŵeƌ. 

a. Carte paramétrique attestant des augmentations de volume (ventricules). (Scahill et al., 

2001) 

b. Carte paramétrique de réductions de volume (hippocampe, lobe temporal, gyrus 

cingulaire). (Scahill et al., 2001) 

c. Spectre proton acquis dans le cortex montrant une augmentation de myo-inositol et de 

CholiŶe aiŶsi Ƌu͛uŶe diŵiŶutioŶ de NAA Đhez le patieŶt Alzheiŵeƌ ;ă gauĐheͿ ĐoŵpaƌĠ au 
patient non atteint (à droite). (Graff-Radford & Kantarci, 2013) 
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Les études de spectroscopie RMN du proton sur des patients Huntington ont montré une baisse du 

NAA aiŶsi Ƌu͛uŶe augŵeŶtatioŶ de laĐtate daŶs le stƌiatuŵ et le Đoƌteǆ ;JeŶkiŶs et al., ϮϬϬϮͿ.  
L͛appliĐatioŶ de la SRM a ĠgaleŵeŶt ŵoŶtƌĠ uŶe hausse du Ŷiǀeau de ŵǇo-inositol au stades précoces 

de la maladie qui correspond certainement à une réaction des cellules gliales à la souffrance des 

neurones (Sturrock et al., 2015). 

 

Les eǆeŵples d͛utilisatioŶ « conventionnelle » de l͛IRM et de la SRM peƌŵetteŶt de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe 
l͛iŶtĠƌġt ĐliŶiƋue de Đes ŵĠthodes ŶoŶ-iŶǀasiǀes. L͛IRM peƌŵet de ŵesuƌeƌ pƌĠĐisĠŵeŶt les atteiŶtes 
ŵaĐƌosĐopiƋues des stƌuĐtuƌes du Đeƌǀeau Ƌui soŶt pƌoďaďleŵeŶt le ƌeflet ă loŶg teƌŵe d͛ĠǀĠŶeŵeŶts 
biologiques ayant eu lieu plusieurs années avant la dégénérescence des cellules cérébrales. 

Cependant, bien que très informatif, ce suivi « anatomique » de la maladie apporte finalement assez 

peu d͛iŶfoƌŵatioŶs suƌ l͛oƌigiŶe ďiologiƋue de la pathologie. 

EŶ SRM eŶ ƌeǀaŶĐhe, la ŵesuƌe peƌŵet d͛aĐĐĠdeƌ ă des iŶfoƌŵations biologiques primordiales à la 

compréhension du métabolisme cérébral. Cependant, la limitation majeure de cette technique reste 

sa faiďle seŶsiďilitĠ Ƌui ŶĠĐessite l͛aĐƋuisitioŶ de speĐtƌes daŶs des ǀoluŵes ƌelatiǀeŵeŶt iŵpoƌtaŶts. 
Ainsi, les événements précoces ayant lieu à priori dans de petites zones du cerveau sont difficilement 

détectables par cette méthode. 

 

OŶ ĐoŵpƌeŶd doŶĐ Ƌu͛il eǆiste uŶ fossĠ eŶtƌe iŶfoƌŵatioŶ ďiologiƋue et iŶfoƌŵatioŶ spatiale Ƌu͛il seƌait 
important de pouvoir combler pour ĐoŵplĠteƌ la palette d͛outils pouƌ le suiǀi des ŵaladies 
ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes. C͛est daŶs Đe ĐoŶteǆte Ƌue le dĠǀeloppeŵeŶt de l͛iŵageƌie ŵĠtaďoliƋue paƌ IRM 
de tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ, ou IRM-CEST pour Chemical Exchange Saturation Transfer, trouve son 

origine et peut s͛aǀĠƌeƌ paƌtiĐuliğƌeŵeŶt peƌtiŶeŶte. Cette teĐhŶiƋue d͛iŵageƌie ĐoŶstitue le Đœuƌ de 
Đette thğse. DaŶs les Đhapitƌes suiǀaŶts, Ŷous pƌĠseŶtoŶs les pƌiŶĐipes phǇsiƋues eǆpliƋuaŶt l͛oƌigiŶe 
de ce contraste, les développements méthodologiques réalisées en IRM-CEST aiŶsi Ƌue l͛utilisatioŶ de 
Đette teĐhŶiƋue d͛iŵageƌie Đoŵŵe ďioŵaƌƋueuƌ peƌtiŶeŶt de la ŵaladie de HuŶtiŶgtoŶ. 
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Figure III.1 : Evolution temporelle de la saturation lors des expériences de Forsen & Hoffman (1963). 

La flèche poiŶtaŶt ǀeƌs le ďas ƌepƌĠseŶte le ŵoŵeŶt où l͛iŵpulsioŶ de satuƌatioŶ est appliƋuĠe et la 
flğĐhe poiŶtaŶt ǀeƌs le haut, le ŵoŵeŶt où l͛iŵpulsioŶ de satuƌatioŶ est stoppĠe. a) Transfert de 

saturation pour le salicylaldehyde. b) Transfert de saturation pour le 2-hydroxyacetophenone. 

Chapitre III : Imagerie CEST 

(Transfert de Saturation par Echange 

Chimique) 
 

I. Historique de l’imagerie CEST 

 

Dans la plupart des échantillons, et particulièrement dans les systèmes biologiques, les 

échanges entre différentes espèces chimiques jouent un rôle majeur. En effet, bon nombre de 

réactions reposent sur des interactions moléculaires ou des échanges au niveau atomique. De plus, la 

dynamique de ces échanges peut contenir des informations précieuses reflétant notamment les 

propriétés physico-ĐhiŵiƋues du ŵilieu ĐoŶsidĠƌĠ. LoƌsƋue deuǆ populatioŶs d͛atoŵes soŶt eŶ 
échange, deux états ou plus coexistent au sein du système ce qui a pour conséquence de faire varier 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ĠleĐtƌoŶiƋue des atoŵes eŶ foŶĐtioŶ de leuƌ positioŶ. La RMN s͛est ƌĠǀĠlĠe ġtƌe uŶ 
outil de Đhoiǆ pouƌ l͛Ġtude des ĠĐhaŶges ĐhiŵiƋues et ƌeste eŶĐoƌe aĐtuelleŵeŶt uŶ doŵaiŶe de 
recherche très actif. 

Dès 1951, Liddel & Ramsey et Arnold & Packard observent pour la première fois les effets des échanges 

chimiques sur un spectre RMN (Arnold et al., 1951; Liddel and Ramsey, 1951). Plus tard, en 1958, 

Harden McConnell paƌǀieŶt ă foƌŵaliseƌ l͛ĠǀolutioŶ de l͛aiŵaŶtatioŶ loƌsƋu͛il Ǉ a ĠĐhaŶges de pƌotoŶs 
entre deux espèces chimiques en modifiant les équations de Bloch (McConnell, 1958). A partir de ces 

dĠĐouǀeƌtes, FoƌseŶ & HoffŵaŶ dĠǀeloppeŶt la speĐtƌosĐopie de tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ et 
l͛appliƋueŶt eŶ ϭϵϲϯ pouƌ l͛oďseƌǀatioŶ du tƌaŶsfeƌt de satuƌatioŶ liĠ auǆ ĠĐhaŶges de foŶĐtioŶs 
hydroxyles -OH entre le salicylaldehyde et le 2-hydroxyacetophenone (Figure III.1) (Forsén and 

Hoffman, 1963).  
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Cette teĐhŶiƋue seƌa eŶsuite adaptĠe ă l͛IRM in vivo à la fin du 20e siècle par Wolff & Balaban (1989) 

pouƌ oďseƌǀeƌ le tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ eŶtƌe l͛eau liďƌe et les ŵaĐƌoŵolĠĐules pƌĠseŶtes daŶs le ƌeiŶ 
et le muscle squelettique du lapin (Wolff and Balaban, 1989). Ils ƌeŵaƌƋueŶt Ƌue l͛appliĐatioŶ d͛uŶe 

iŵpulsioŶ de satuƌatioŶ ă la fƌĠƋueŶĐe de ƌĠsoŶŶaŶĐe du ŵĠtaďolite d͛iŶtĠƌġt ;iĐi la tƌiŵĠthǇlaŵiŶeͿ 
pƌoǀoƋue uŶe diŵiŶutioŶ du sigŶal de l͛eau liďƌe Ƌui est ŵesuƌaďle ;Figure III.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette ƌĠduĐtioŶ du sigŶal est issue d͛uŶ tƌaŶsfeƌt de satuƌatioŶ eŶtƌe les deuǆ gƌoupes de pƌotoŶs eŶ 
ĠĐhaŶge ĐhiŵiƋue d͛où l͛appellatioŶ de Đe Ŷouǀeau ŵĠĐaŶisŵe de ĐoŶtƌaste : CEST pour Chemical 

Exchange dependent Saturation Transfer. Depuis 1999 et les travaux pionniers utilisant ce mode de 

ĐoŶtƌaste pouƌ l͛iŵageƌie (Ward and Balaban, 2000), la ŵĠthode CEST Ŷ͛a ĐessĠ de se dĠǀeloppeƌ 
permettant désormais de détecter avec une grande sensibilité des macromolécules (Snoussi et al., 

2003), des métabolites endogènes (Zhou et al., 2003; van Zijl et al., 2007), des agents exogènes 

peƌŵettaŶt d͛aǀoiƌ aĐĐğs auǆ ǀaƌiatioŶs de pH et de teŵpĠƌatuƌe (Aime et al., 2002; Zhang et al., 2013) 

ou eŶĐoƌe d͛autƌes ageŶts de ĐoŶtƌaste CEST plus complexes (Aime et al., 2005; McMahon et al., 2008; 

Schröder et al., 2006; Zhao et al., 2008).  

DaŶs Đe Đhapitƌe, Ŷous pƌĠseŶteƌoŶs les pƌiŶĐipes phǇsiƋues ă l͛oƌigiŶe du ĐoŶtƌaste CEST. UŶe ƌeǀue 
ďiďliogƌaphiƋue plus Đoŵplğte des diffĠƌeŶtes ŵodalitĠs d͛iŵageƌie CEST seƌa abordée dans le 

chapitre IV de ce manuscrit. 

 

 

 

 

Figure III.2 : Effet de la saturation sur 

les sigŶauǆ de l’eau et des ŵĠtaďolites 
détectés dans le rein de lapin (Wolff & 

Balaban, 1989).  

Les piĐs dĠteĐtĠs ĐoƌƌespoŶdeŶt ă l͛eau 
(A), la triméthylamine (B) et aux lipides 

(C). 

1. Spectre sans saturation  

2. Spectre avec saturation, 

diŵiŶutioŶ du sigŶal de l͛eau. 
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II. Description de l’effet CEST 

 

A. Principe général 

 

Le pƌiŶĐipe gĠŶĠƌal du CEST ƌepose, Đoŵŵe le dĠsigŶe soŶ aĐƌoŶǇŵe, suƌ l͛oďseƌǀatioŶ du 
transfert de saturation entre deux ou plusieurs groupes de protons en échange. Afin de décrire le cadre 

thĠoƌiƋue ƌĠgissaŶt les pƌiŶĐipes de l͛iŵageƌie CEST, ĐoŶsidĠƌoŶs uŶ sǇstğŵe ĐoŵpoƌtaŶt deuǆ gƌoupes 
de protons distincts du point de vue de leur environnement électronique. Ces deux groupes de protons 

A et B, représentant ƌespeĐtiǀeŵeŶt les pƌotoŶs de l͛eau liďƌe ;solǀaŶtͿ, Ƌui ĐoƌƌespoŶdeŶt auǆ pƌotoŶs 
effectivement observés en IRM, et les protons labiles du soluté, généralement non observables en 

raison de leur trop faible concentration. Ces deux groupes de protons sont caractérisés par leur 

aimantation (ܯ଴஺ et ܯ଴஻ qui sont respectivement proportionnelles à la concentration de chaque 

groupe), leur taux de relaxation longitudinale (ܴଵ஺ et ܴଵ஻) et transversale (ܴଶ஺ et ܴଶ஻) ainsi que par 

leur fréquence de résonance propre (ω஺ et ω஻). De plus, les deux populations sont en échange 

ĐoŶstaŶt aǀeĐ des tauǆ d͛ĠĐhaŶge ŶotĠs k஺஻ pour le transfert de protons du pool A vers le pool B et k஻஺ pour le transfert inverse (Figure III.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Afin de comprendre le priŶĐipe de l͛effet CEST, ƌepƌeŶoŶs l͛eǆeŵple du sǇstğŵe ă deuǆ gƌoupes de 
protons en échange (Figure III.4a). Même si en pratique il est impossible en IRM de mesurer 

l͛aiŵaŶtatioŶ pƌopƌe des pƌotoŶs du solutĠ du fait de leuƌ faiďle ĐoŶĐeŶtƌatioŶ, Ŷous ƌepƌĠsentons leur 

sigŶal pouƌ l͛illustƌatioŶ. DaŶs uŶe eǆpĠƌieŶĐe CEST, uŶe iŵpulsioŶ RF est appliƋuĠe ă la fƌĠƋueŶĐe de 
résonance des protons labiles du soluté (Figure III.4bͿ. L͛iŵpulsioŶ de satuƌatioŶ fƌĠƋueŶtielleŵeŶt 
sĠleĐtiǀe ǀa dĠphaseƌ l͛aiŵaŶtatioŶ des protons du soluté et donc détruire leur signal. Les protons ainsi 

saturés sont représentés en rouge sur la figure III.4. EtaŶt doŶŶĠ Ƌue l͛ĠĐhaŶge ĐhiŵiƋue est ĐoŶstaŶt, 
une partie de la saturation va être transférée du soluté vers le solvant, entraînant par conséquent une 

diŵiŶutioŶ du sigŶal RMN de l͛eau liďƌe ;Figure III.4cͿ. OŶ ĐoŵpƌeŶd doŶĐ Ƌue l͛appliĐatioŶ d͛uŶe 
saturation sélective permet de détecter de façon indirecte la présence du soluté via la baisse du signal 

de l͛eau liďƌe due ă uŶ tƌaŶsfeƌt de la satuƌatioŶ d͛uŶ gƌoupe de pƌotoŶ ă l͛autƌe. 

 

Figure III.3 : Modèle de transfert de saturation 

à deux compartiments. 

Le pool A ĐoƌƌespoŶd ă l͛eau liďƌe et le pool B 
ă l͛ageŶt CEST eŶ ĠĐhaŶge ĐoŶstaŶt aǀeĐ l͛eau 
liďƌe. Les tauǆ d͛ĠĐhaŶges k஺஻ et k஻஺ 

définissent les transferts des protons entre les 

pools A et B. Chaque compartiment est défini 

par ses taux de relaxation longitudinale et 

transversale (ܴଵ et ܴଶ), son aimantation (ܯ଴) 

et sa fƌĠƋueŶĐe de ƌĠsoŶŶaŶĐe ;ωͿ. 
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B. Condition d’observation de l’effet CEST 

 

 Comme énoncé précédemment dans le chapitre II, les équations de Bloch permettent de 

ĐaƌaĐtĠƌiseƌ les phĠŶoŵğŶes de tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ (Bloch, 1946) et peuvent être adaptées afin 

de décrire les transferts de saturation. Le transfert de saturation peut se réaliser selon plusieurs cas : 

un couplage dipolaire entre macromolécules entraînant un effet sur la relaxation (effet Overhauser 

nucléaire ou NOE) et le cas de molécules en échange chimique. Grâce au travail de deux scientifiques, 

les équations de Bloch ont pu être modifiées de manière à expliquer ces différents processus. Solomon 

parvint à décrire les interactions dipôle-dipôle iŶĐluaŶt doŶĐ l͛effet NOE en 1955 (Solomon, 1955), 

taŶdis Ƌue MĐCoŶŶell ƌĠussit eŶ ϭϵϱϴ ă dĠfiŶiƌ l͛ĠǀolutioŶ de l͛aiŵaŶtatioŶ eŶ pƌĠseŶĐe d'ĠĐhaŶges 
ĐhiŵiƋues. Nous Ŷous ĐoŶĐeŶtƌoŶs iĐi suƌ l͛effet CEST, par conséquent, seules les équations de Bloch-

McConnell seront décrites. 

 

 

 

 

 

 

Figure III.4 : DesĐƌiptioŶ du pƌiŶĐipe de l’effet CEST. 

a. SǇstğŵe ă l͛Ġtat iŶitial : auĐuŶe satuƌatioŶ Ŷ͛est appliƋuĠe. 
b. SatuƌatioŶ appliƋuĠe ă la fƌĠƋueŶĐe de ƌĠsoŶaŶĐe des pƌotoŶs de l͛ageŶt CEST. Le 

sigŶal RMN des pƌotoŶs du solutĠ diŵiŶue jusƋu͛ă deǀeŶiƌ Ŷul ;flğĐhe ƌougeͿ.  
c. TƌaŶsfeƌt des pƌotoŶs satuƌĠs ;ƌepƌĠseŶtĠs eŶ ƌougeͿ ă l͛eau liďƌe ƌĠsultaŶt suƌ uŶe 

réduction du sigŶal RMN de l͛eau ;flğĐhe ƌougeͿ 
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En se plaçant dans le cas du modèle présenté précédemment (Figure III.3), si on applique une 

impulsion RF selon l'axe Ox, les équations de Bloch-MĐCoŶŶell peuǀeŶt s͛ĠĐƌiƌe de la façon suivante : 

 

 ௗெೣಲௗ௧ = −𝛥߱஺ܯ௬஺ − ሺܴଶ஺ + 𝑘஺஻ሻܯ௫஺ + 𝑘஻஺ܯ௫஻    

ௗெ೤ಲௗ௧  =  𝛥߱஺ܯ௫஺ − ሺܴଶ஺ + 𝑘஺஻ሻܯ௬஺ + ߱ଵܯ௭஺ + 𝑘஻஺ܯ௬஻   

ௗெ೥ಲௗ௧ = −߱ଵܯ௬஺ − ܴଵ஺ሺܯ௭஺ ଴஺ሻܯ − − 𝑘஺஻ܯ௭஺ + 𝑘஻஺ܯ௭஻   

ௗெೣಳௗ௧ = 𝑘஺஻ܯ௫஺ − ሺܴଶ஻ + 𝑘஻஺ሻܯ௫஻  − 𝛥߱஻ܯ௬஻    

ௗெ೤ಳௗ௧  =  𝑘஺஻ܯ௬஺ + ߱஻ܯ௫஻ − ሺܴଶ஺ + 𝑘஻஺ሻܯ௬஻ + ߱ଵܯ௭஻   

ௗெ೥ಳௗ௧ = −𝑘஺஻ܯ௭஺ − ߱ଵܯ௬஻ − ܴଵ஻ሺܯ௭஻ ଴஻ሻܯ − + 𝑘஻஺ܯ௭஻   

avec : ܯ௫஺, ܯ௬஺  ଴ seloŶ l͛aǆe OzͿ, ܴଵ஺ = 1 / ଵܶ஺ et ܴଵ஻ = 1 / ଵܶ஻, les taux de relaxation longitudinale, ܴଶ஺ = 1 / ଶܶ஺ et ܴଶ஻ = 1 / ଶܶ஻, les taux de relaxation transversale, ∆ω஺ et ∆ω஻, les différences entre la fréquence de Larmor des pools et la fréquenĐe d͛appliĐatioŶ deܤ ଴஻, les aiŵaŶtatioŶs ă l͛ĠƋuiliďƌe ;ĐoliŶĠaiƌes au Đhaŵpܯ ଴஺  etܯ ,௭஻, les aimantations dans le référentiel tournantܯ ,௬஻ܯ ,௫஻ܯ ௭஺ etܯ ,
la RF, 𝑘୅୆ et 𝑘஻஺, les tauǆ d͛ĠĐhaŶge du pool A au pool B et inversement et ߱ଵ =  .ଵ, l͛aŵplitude de l͛oŶde RFܤߛ 

 

CoŶsidĠƌoŶs ŵaiŶteŶaŶt Ƌue Đet ĠƋuiliďƌe est peƌtuƌďĠ paƌ l͛appliĐatioŶ d͛uŶe iŵpulsioŶ d͛eǆĐitatioŶ 
non sélective fréquentiellement. Ainsi, les aimantations des deux populations de spins A et B sont 

ďasĐulĠes daŶs le plaŶ tƌaŶsǀeƌse ;daŶs le Đas d͛uŶe iŵpulsioŶ de ϵϬ°Ϳ. 

 

A t = Ϭ, l͛aiŵaŶtatioŶ de ĐhaƋue pool est dĠĐƌite paƌ : 

஺ܯ = ( Ͳܯ଴஺Ͳ ) ஻ܯ ݐ݁  = ( Ͳܯ଴஻Ͳ ) 

 

(III.1) 

(III.2) 

(III.3) 

(III.4) 

(III.5) 

(III.6) 
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AiŶsi, apƌğs appliĐatioŶ de la peƌtuƌďatioŶ, l͛ĠǀolutioŶ des aiŵaŶtatioŶs daŶs le plan transverse sera 

définie par les équations suivantes : ௗெೣಲௗ௧ = −𝛥߱஺ܯ௬஺ − ሺܴଶ஺ + 𝑘஺஻ሻܯ௫஺ + 𝑘஻஺ܯ௫஻    

ௗெ೤ಲௗ௧  =  𝛥߱஺ܯ௫஺ − ሺܴଶ஺ + 𝑘஺஻ሻܯ௬஺ + ߱ଵܯ௭஺ + 𝑘஻஺ܯ௬஻   

ௗெೣಳௗ௧ = 𝑘஺஻ܯ௫஺ − ሺܴଶ஻ + 𝑘஻஺ሻܯ௫஻  − 𝛥߱஻ܯ௬஻    

ௗெ೤ಳௗ௧  =  𝑘஺஻ܯ௬஺ + ߱஻ܯ௫஻ − ሺܴଶ஺ + 𝑘஻஺ሻܯ௬஻   

 

On peut donc réécrire ce système sous forme matricielle en considérant les aimantations transversales 

complexes :  ܯ𝑇஺ ௬஺ܯ = − 𝑖ܯ௫஺       et  ܯ𝑇஻ ௬஻ܯ = − 𝑖ܯ௫஻ 

 

ௗௗ௧ ቀெ𝑇ಲெ𝑇ಳቁ =  ( 𝑖𝛥߱஺ − ሺܴଶ஺ + 𝑘஺஻ሻ 𝑘஻஺𝑘஺஻ 𝑖𝛥߱஻ − ሺܴଶ஻ + 𝑘஻஺ሻ) ቀெ𝑇ಲெ𝑇ಳቁ 

 

De Đe sǇstğŵe, oŶ dĠduit les solutioŶs aŶalǇtiƋues suiǀaŶtes, ĐaƌaĐtĠƌisaŶt l͛ĠǀolutioŶ temporelle des 

aiŵaŶtatioŶs tƌaŶsǀeƌsales eŶ pƌĠseŶĐe d͛ĠĐhaŶge ĐhiŵiƋue :  ܯ𝑇஺ሺݐሻ =  ܿଵ஺. ݁𝜆భ௧ + ܿଶ஺. ݁𝜆మ௧ ܯ𝑇஻ሺݐሻ =  ܿଵ஻. ݁𝜆భ௧ + ܿଶ஻. ݁𝜆మ௧ 

avec 𝜆ଵ ݁ݐ 𝜆ଶ les valeurs propres de la matrice. 

 

DaŶs le ďut de siŵplifieƌ l͛eǆpƌessioŶ de Đes solutioŶs, ĐoŶsidĠƌoŶs le Đas paƌtiĐulieƌ où ܯ଴஺  ଴஻. Aܯ =

l͛ĠƋuiliďƌe, les fluǆ de pƌotoŶs eŶtƌe les deuǆ pools ĠtaŶt Ġgauǆ, oŶ a : 𝑘஺஻ = 𝑘஻஺ et par 

conséquent,  𝑘஺஻. ଴஺ܯ = 𝑘஻஺.  ଴஻. Il est donc possible, en négligeant les relaxations transverses, deܯ

déterminer les valeurs des solutions analytiques :  

𝜆ଵ = 𝑖 (𝛥߱஺ +  𝛥߱஻ʹ ) − 𝑘஺஻ + ܹ 

𝜆ଶ = 𝑖 (𝛥߱஺ +  𝛥߱஻ʹ ) − 𝑘஺஻ − ܹ 

 

ܿଵ஺ ܹʹ଴஺ܯ = (𝑖 (𝛥߱஺ −  𝛥߱஻ʹ ) + 𝑘஺஻ + ܹ),    ܿଶ஺ ܹʹ଴஺ܯ = (−𝑖 (𝛥߱஺ −  𝛥߱஻ʹ ) + 𝑘஺஻ + ܹ) 

ܿଵ஻ ܹʹ଴஻ܯ = (𝑖 (𝛥߱஺ −  𝛥߱஻ʹ ) + 𝑘஺஻ + ܹ),    ܿଶ஻ ܹʹ଴஻ܯ = (−𝑖 (𝛥߱஺ −  𝛥߱஻ʹ ) + 𝑘஺஻ + ܹ) 

(III.7) 

(III.8) 

(III.9) 

(III.10) 

(III.11) 

(III.12) 

(III.13) 
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avec ܹ = √ሺ𝑘஺஻ሻଶ − ቀ𝛥𝜔ಲ− 𝛥𝜔ಳଶ ቁଶ
. 

Ainsi, le signal mesuré sera équivalent à la somme des aimantations transversales de chaque 

population de protons : ܯ𝑇஺ሺݐሻ +  .ሻݐ𝑇஻ሺܯ

Pouƌ ŵieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe les effets de l͛ĠĐhaŶge ĐhiŵiƋue suƌ l͛oďseƌǀatioŶ des diffĠƌeŶts gƌoupes de 
pƌotoŶs, ĐoŶsidĠƌoŶs deuǆ ƌĠgiŵes d͛ĠĐhaŶges : les échanges lents et les échanges rapides. 

 

  Echange lent : 

EŶ Đas d͛ĠĐhaŶge leŶt eŶtƌe les deuǆ gƌoupes de pƌotoŶs, Đ͛est-à-dire lorsque  𝑘஺஻ 𝛥߱஺| ا −  𝛥߱஻|,  
les différents termes des solutions analytiques peuvent être simplifiés de la façon suivante :  

ܹ ≈ 𝛥߱஺ −  𝛥߱஻ʹ , 𝜆ଵ ≈ 𝑖𝛥߱஺ − 𝑘஺஻, 𝜆ଶ ≈ 𝑖𝛥߱஻ − 𝑘஺஻,  ܿଵ஺ ≈ ,଴஺ܯ  ܿଵ஻ ,଴஻ܯ ≈ ܿଶ஺ ≈ ܿଶ஻ ≈ Ͳ. 

A partir de ces estimations, on en déduit le signal :  ܵሺݐሻ = ሻݐ𝑇஺ሺܯ  + ሻݐ𝑇஻ሺܯ = ଴஺݁ሺ𝑖𝛥𝜔ಲ− ௞ಲಳሻ௧ܯ   ଴஻݁ሺ𝑖𝛥𝜔ಳ− ௞ಲಳሻ௧ܯ +

La tƌaŶsfoƌŵĠe de Fouƌieƌ de Đe sigŶal ĐoƌƌespoŶd ă uŶ speĐtƌe ă deuǆ piĐs d͛iŶteŶsitĠs  ܯ଴஺ et  ܯ଴஻ 

centrés en 𝛥߱஺ et 𝛥߱஻ et de largeur à mi-hauteur de ʹ𝑘஺஻ (Figure III.5). 

 

Echange rapide : 

LoƌsƋue l͛ĠĐhaŶge eŶtƌe les deuǆ gƌoupes de pƌotoŶs est ƌapide, Đ͛est-à-dire lorsque  𝑘஺஻ 𝛥߱஺| ب −  𝛥߱஻|, les solutions analytiques deviennent : 

ܹ ≈ 𝑘஺஻ ቆͳ − ሺ𝛥߱஺ −  𝛥߱஻ሻଶ8ሺ𝑘஺஻ሻଶ ቇ,  
𝜆ଵ ≈ 𝑖 ሺ𝛥߱஺ − 𝑘஺஻ሻʹ − 𝑘஺஻ + ܹ, 𝜆ଶ ≈ 𝑖 ሺ𝛥߱஺ − 𝑘஺஻ሻʹ − 𝑘஺஻ − ܹ,  ܿଵ஺ ≈ ,଴஺ܯ  ܿଵ஻ ,଴஻ܯ ≈ ܿଶ஺ ≈ ܿଶ஻ ≈ Ͳ. 

 

Le signal mesuré sera donc défini par :  

ܵሺݐሻ = ሻݐ𝑇஺ሺܯ  + ሻݐ𝑇஻ሺܯ = ଴஺݁ቆ𝑖ሺ𝛥𝜔ಲ− 𝑘ಲಳሻమܯ  − (𝛥𝜔ಲ− 𝛥𝜔ಳ)మ8𝑘ಲಳ ቇ௧ ଴஻݁ቆ𝑖ሺ𝛥𝜔ಲ− 𝑘ಲಳሻమܯ + + (𝛥𝜔ಲ− 𝛥𝜔ಳ)మ8𝑘ಲಳ ቇ௧
 

Le speĐtƌe oďseƌǀĠ Ŷe seƌa ĐoŶstituĠ Ƌue d͛uŶ seul piĐ d͛iŶteŶsitĠ  ܯ଴஺ ଴஻, centré en  𝛥𝜔ಲ− 𝛥𝜔ಳଶܯ +  et 

de largeur à mi-hauteuƌ d͛uŶe ǀaleuƌ de ሺ𝛥𝜔ಲ− 𝛥𝜔ಳሻమସሺ௞ಲಳሻమ . 

(III.14) 

(III.15) 
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Le tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ Ŷ͛ĠtaŶt possiďle Ƌu͛eŶtƌe deuǆ populatioŶs de pƌotoŶs fƌĠƋueŶtielleŵeŶt 
distiŶĐtes, oŶ ĐoŵpƌeŶd Ƌu͛il eǆiste uŶe ĐoŶditioŶ d͛oďseƌǀatioŶ de l͛effet CEST dĠpeŶdaŶt de la 
différence entre les déplacements chimiques entre les deux groupes et du tauǆ d͛ĠĐhaŶge eŶtƌe les 
deux groupes de protons telle que :  𝑘஺஻ 𝛥߱஺| ا −  𝛥߱஻| 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C. Transfert de saturation 

 

SupposoŶs ŵaiŶteŶaŶt Ƌue l͛appliĐatioŶ d͛uŶe iŵpulsioŶ satuƌe sĠleĐtiǀeŵeŶt les pƌotoŶs du 
pool B sans affecter les protons du pool A. A partir de cette hypothèse, nous pouvons considérer trois 

cas : la saturation complète, partielle et faible des protons du pool B. 

 

1. Saturation complète des protons du pool B 

 

 DaŶs Đette situatioŶ, l͛aiŵaŶtatioŶ du sǇstğŵe Ġǀolueƌa Đoŵŵe dĠĐƌit paƌ les ĠƋuatioŶs de 
Bloch-MĐCoŶŶell jusƋu'ă Đe Ƌue le fluǆ de tƌaŶsfeƌt soit Ŷul : Đ͛est-à-diƌe jusƋu͛ă atteiŶdƌe uŶ Ġtat 
d͛ĠƋuiliďƌe où le Ŷoŵďƌe de pƌotoŶs ĠĐhaŶgĠs paƌ ĐhaƋue pool est identique.  

 

(III.16) 

Figure III.6 : Détection des différentes populations de protons en 

foŶĐtioŶ du ƌĠgiŵe d’ĠĐhaŶge. 
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LoƌsƋu͛oŶ aĐĐğde ă l'Ġtat d'ĠƋuiliďƌe, l͛aiŵaŶtatioŶ du pool B deǀieŶt Ŷulle : ܯ௫஻ ௬஻ܯ = ௭஻ܯ = = Ͳ 

entrainant une simplification des équations précédentes par la suppression de toutes les dépendances 

temporelles. A partir de ces hypothèses, nous pouvons donc obtenir une solution simple de la 

résolution des équations de Bloch-McConnell : 

଴஺ܯሻݐ௭஺ሺܯ    =  ܴଵ஺ܴଵ஺ + 𝑘஺஻ + (ͳ − ܴଵ஺ܴଵ஺ + 𝑘஺஻) ݁−ሺ𝑅భಲ+ ௞ಲಳሻ௧   
   

Nous pouvons également en déduire une valeur simple du rapport de transfert de protons (PTR : 

Proton Transfer Ratio), aussi appelé taux de saturation, pour une saturation complète : ܴܲܶ = ͳ − ெ೥ಲெబಲ = ெబಲ− ெ೥ಲெబಲ = ௞ಲಳ𝑅భಲ+ ௞ಲಳ     

On constate d͛apƌğs l͛ĠƋuatioŶ III.18 Ƌue l͛effiĐaĐitĠ du tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ, ƌepƌĠseŶtĠe 
paƌ le PTR, ǀa dĠpeŶdƌe du teŵps de ƌelaǆatioŶ loŶgitudiŶale des pƌotoŶs A aiŶsi Ƌue tu tauǆ d͛ĠĐhaŶge 
eŶtƌe les pƌotoŶs A et B. Il eǆiste doŶĐ uŶe soƌte d͛ĠƋuiliďƌe eŶtƌe l͛aiŵaŶtatioŶ ƌestauƌĠe paƌ le 
ƌeĐouǀƌeŵeŶt du sigŶal paƌ ƌepousse de l͛aiŵaŶtatioŶ loŶgitudiŶale et la destƌuĐtioŶ du sigŶal paƌ le 
tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ ǀia l͛ĠĐhaŶge ĐhiŵiƋue aǀeĐ les pƌotoŶs B.  

 

2. Saturation partielle des protons du pool B 

 

 En pratique, la saturation complète n'est jamais atteinte car cela implique d'utiliser une 

loŶgue iƌƌadiatioŶ d͛uŶe duƌĠe d͛au ŵoiŶs de ϱ ܶͳܤ. Oƌ uŶe eǆpositioŶ tƌop loŶgue, eŶ plus d͛ġtƌe 
éprouvante pour les composants électroniques du scanner IRM, augmente la puissance délivrée aux 

patieŶts ;ŵesuƌaďle gƌąĐe au dĠďit d͛aďsoƌptioŶ spĠĐifiƋue ;DASͿͿ et peut poseƌ des pƌoďlğŵes de 
sécurité, spécialement à haut champ.  

Dixon et al. ;ϮϬϭϬͿ oŶt ŶĠaŶŵoiŶs pƌouǀĠ Ƌue, pouƌ augŵeŶteƌ l͛effiĐaĐitĠ de dĠteĐtioŶ des agents 

CEST tout eŶ diŵiŶuaŶt le DAS, l͛utilisatioŶ d͛uŶ tƌaiŶ d͛iŵpulsioŶs s͛aǀğƌe ġtƌe uŶe alteƌŶatiǀe effiĐaĐe 
ă l͛eŵploi d͛uŶe oŶde d͛iƌƌadiatioŶ ĐoŶtiŶue. Ce tǇpe de sĐhĠŵa de satuƌatioŶ ĐoŵpliƋue toutefois les 
équations de Bloch-McConnell (Dixon et al., 2010; Sun and Sorensen, 2008; Zu et al., 2011). 

Pouƌ Đe Đas de figuƌe, la satuƌatioŶ des spiŶs B est iŶĐoŵplğte. Le sǇstğŵe d͛ĠƋuatioŶ de BloĐh-

MĐCoŶŶell, eŶ ŶĠgligeaŶt les teƌŵes d͛ĠǀolutioŶ fƌĠƋuentielle, devient alors : 

 ௗெ೤ಲௗ௧  =  ܴଶ஺ܯ௬஺ − 𝑘஺஻ܯ௬஺ + 𝑘஻஺ܯ௬஻  

ௗெ೥ಲௗ௧ = −ܴଵ஺ሺܯ௭஺ ଴஺ሻܯ − − 𝑘஺஻ܯ௭஺ + 𝑘஻஺ܯ௭஻  

ௗெ೤ಳௗ௧  = −ܴଶ஺ܯ௬஻ − 𝑘஻஺ܯ௬஻ + 𝑘஺஻ܯ௬஺ − ߱ଵܯ௭஻   

ௗெ೥ಳௗ௧ = − ܴଵ஻ሺܯ௭஻ ଴஻ሻܯ − + 𝑘஺஻ܯ௭஺ − 𝑘஻஺ܯ௭஻ + ߱ଵܯ௬஻   

 

 

 

(III.17) 

(III.18) 

(III.19) 

(III.20) 

(III.21) 

(III.22) 
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A l͛ĠƋuiliďƌe, les dĠƌiǀĠes teŵpoƌelles s͛aŶŶuleŶt et oŶ peut doŶĐ ƌĠsoudƌe le sǇstğŵe :  ܯ௭஻ ଴஻ܯ − = ߱ͳʹ ܯͲ߱ܤͳʹ + ௬஻ܯ ݍ݌ = ߱ଵ ܯ ݍ଴஻߱ଵଶ + ݍ݌  

௭஻ܯ ଴஻ܯ − = ߱ͳʹ ܯͲ߱ܤͳʹ + ௬஻ܯ ݍ݌ = ߱ଵ ܯ ݍ଴஻߱ଵଶ + ݍ݌  

avec ݌ =  ܴଶ஻ + 𝑘஻஺ − ௞ಲಳ௞ಳಲ𝑅మಲ+ ௞ಲಳ ݍ     ݐ݁      =  ܴଵ஻ + 𝑘஻஺ − ௞ಲಳ௞ಳಲ𝑅భಲ+ ௞ಲಳ. 

 

Si on applique la saturation pendant un temps suffisamment long de façon à atteindre une saturation 

complète des protons du soluté, le PTR vaut alors : 

 ܴܲܶሺ∆ω୆ሻ = ௞ಲಳ𝑅భಲ+ ௞ಲಳ  ωభ²ωభ² +௣௤+೛೜∆ωB²     

 

On peut ensuite en déduire le ratio de saturation α du pool B :  𝛼ሺ∆ω୆ሻ =  ωଵ²ωଵ² + ݍ݌ + ݍ݌ ∆ω୆²   
 

3. Approximation de saturation faible 

 

 DaŶs Đette situatioŶ, l͛aiŵaŶtatioŶ des pƌotoŶs du solutĠ apƌğs satuƌatioŶ, ƌetƌouǀeƌa soŶ 
Ġtat d͛ĠƋuiliďƌe ƋuasiŵeŶt iŶstaŶtaŶĠŵeŶt Ŷ͛eŶtƌaîŶaŶt Ƌue peu d͛effets suƌ le sigŶal de l͛eau liďƌe. 
On peut ainsi appƌoǆiŵeƌ l͛aiŵaŶtatioŶ de l͛eau liďƌe ;ܯ௭஺ሺͲሻ =  ଴஺) et en dériver le transfert deܯ

proton en fonction du temps de saturation ݐ௦௔௧  :  

 ܴܲܶሺݐ௦௔௧ሻ =  𝛼. 𝑘஺஻ܴଵ஺ + 𝑘஺஻ (ͳ − ݁−௧ೞೌ೟ሺ𝑅భಲ+௞ಲಳሻ) 

 

SaĐhaŶt Ƌue pouƌ ƌespeĐteƌ les fluǆ d͛aiŵaŶtatioŶ eŶtƌe les deuǆ gƌoupes de pƌotoŶs les tauǆ 
d͛ĠĐhaŶge doiǀeŶt ƌespeĐteƌ la ĐoŶditioŶ suiǀaŶte :  𝑘஺஻ܯ௓஻ = 𝑘஻஺ܯ௓஺ ↔ 𝑘஺஻ = 𝑘஻஺  ௓஻ܯ௓஺ܯ
 

On peut donc exprimer le PTR en fonction du temps de saturation et des aimantations ܯ௓஺ et ܯ௓஻ des 

deux pools :    ܴܲܶሺݐ௦௔௧ሻ =  𝛼. 𝑘஻஺ܴଵ஺ + 𝑘஺஻ ௓஺ܯ௓஻ܯ  (ͳ − ݁−௧ೞೌ೟ሺ𝑅భಲ+௞ಲಳሻ) 

 

(III.27) 

(III.28) 

(III.29) 

(III.30) 

(III.31) 

(III.23) 

(III.24) 

(III.25) 

(III.26) 
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AiŶsi, le PTR, et doŶĐ l͛effet CEST, dĠpeŶd ă la fois de la duƌĠe d͛appliĐatioŶ d͛iŵpulsioŶ RF ;ݐ௦௔௧), du 

temps de relaxation longitudinal (
ଵ𝑅భಲ), du rapport 

ெೋಳெೋಲ proportionnel au rapport des concentrations de 

protons  ቀ [ୱol୳୲é][eୟ୳ liୠ୰e]ቁ, du tauǆ d͛ĠĐhaŶges kBA et eŶfiŶ de l͛aŵplitude de l͛iŵpulsioŶ ;ωଵ) qui est un 

paramètre primordial coŶĐeƌŶaŶt l͛effiĐaĐitĠ de satuƌatioŶ ;α).  

 

 

AfiŶ de ŵieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe l͛iŵpaĐt de Đes diffĠƌeŶts paƌaŵğtƌes suƌ l͛effiĐaĐitĠ du tƌaŶsfeƌt de 
pƌotoŶs, Ŷous aǀoŶs ƌĠalisĠ des siŵulatioŶs pƌĠseŶtaŶt l͛ĠǀolutioŶ du PTR eŶ foŶĐtioŶ du teŵps de 
saturation pour diffĠƌeŶtes ĐoŶditioŶs d͛ĠĐhaŶge de pƌotoŶs ƌepƌĠseŶtatiǀes d͛ĠĐhaŶges tǇpiƋueŵeŶt 
rencontrés pour la plupart des agents CEST (Figure III.7).  

Nous pouvons ainsi observer une amplification du signal lorsque le ଵܶ s͛alloŶge ;Figure III.7a). Or, on 

sait que ce paramètre augmente avec le champ magnétique ce qui démontre le grand potentiel de 

Đette ŵodalitĠ d͛iŵageƌie ă haut Đhaŵp. 
Nous pouǀoŶs ĠgaleŵeŶt faiƌe Ġtat d͛uŶe hausse du PTR loƌsƋue le tauǆ d͛ĠĐhaŶge augŵeŶte ;Figure 

III.7d). Cette relation est bien sûƌ liŵitĠe paƌ la ĐoŶditioŶ d͛oďseƌǀatioŶ de l͛effet CEST dĠfiŶie daŶs la 
partie IV.B.2. Au-delă de Đette liŵite, l͛ĠĐhaŶge deǀieŶt iŵpossiďle Đaƌ les pƌotoŶs A et B se 
retrouveraient dans un état moyen intermédiaire. 

OŶ ƌeŵaƌƋue ĠgaleŵeŶt Ƌue le sigŶal augŵeŶte loƌsƋue l͛iŶteŶsitĠ de satuƌatioŶ ܤଵ augmente (Figure 

III.7cͿ.  IĐi Ŷous Ŷous plaçoŶs daŶs le Đas d͛uŶe satuƌatioŶ faiďle, oƌ si le ܤଵ devient trop important le 

régime de saturation change et la saturation affectera non seulement les protons du soluté mais 

ĠgaleŵeŶt uŶe paƌtie des pƌotoŶs de l͛eau liďƌe. Il est doŶĐ ŶĠĐessaiƌe de liŵiteƌ au ŵaǆiŵuŵ Đette 
saturation dite directe (également appelée spillover effect) tout en obtenant un effet CEST maximal. Il 

est possible de déterminer une puissance de saturation optimale pour laquelle la contribution de la 

saturation du pool B est maximale vérifiant la relation (Sun et al., 2005; Woessner et al., 2005) : 

 

 𝑘஻஺ = ߱ଵ௢௣௧ = ʹ𝜋ܤߛଵ௢௣௧ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(III.32) 
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L͛iŶtĠƌġt ŵajeuƌ de l͛iŵageƌie CEST ĐoŶĐeƌŶe la dĠpeŶdaŶĐe ă la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ du pool B ;Figure 

III.7bͿ. Cette teĐhŶiƋue peƌŵet doŶĐ de dĠteĐteƌ les pƌotoŶs du solutĠ peu ĐoŶĐeŶtƌĠ ĐoŵpaƌĠ ă l͛eau 
libre et ce de façon indirecte via les échanges chimiques. De ce fait, nous pouvons conclure que le 

tƌaŶsfeƌt de satuƌatioŶ peƌŵet d͛aŵĠlioƌeƌ la dĠteĐtioŶ du pool B d͛uŶ faĐteuƌ d͛aŵplifiĐatioŶ 
caractérisĠ ă paƌtiƌ de l͛ĠƋuatioŶ ;III.33) :  

ܣܨ  ை஺ܯ = − ଴஻ܯ௓஺ܯ = ଴஻ܯை஺ܯ.ܴܶܲ  =  𝛼. 𝑘஻஺ܴଵ஺ + 𝑘஺஻ ௓஺ܯ௓஻ܯ  (ͳ − ݁−ሺ𝑅భಲ+௞ಲಳሻ௧) 

 

Figure III.7 : Influence du ଵܶ, du ܤଵ, du tauǆ d’ĠĐhaŶge 𝑘஻஺ et de la concentration de protons du 

pool B ܯ଴஻. 

Le signal du PTR a été simulé pour un ݐ௦௔௧ de 10 s et une concentration du pool A de 100M en 

faisant varier les paramètres suivants : 

a. Le ଵܶ du pool A (de 1 à 5 secondes) pour un pool B concentré à 5 mM, un taux 

d͛ĠĐhaŶges 𝑘஻஺ de 10 kHz, une saturation ܤଵ de 5µT et uŶe effiĐaĐitĠ de satuƌatioŶ α de 
0,45. 

b. La concentration du pool B (de 1 à 10 mM) pour un 𝑘஻஺ de 10 kHz, un ܤଵ de 5 µT et un ଵܶ஺ de 5 s et uŶe effiĐaĐitĠ de satuƌatioŶ α de Ϭ,ϰϱ. 
c. L͛iŶtensité de saturation (ܤଵ de 1 à 5 µT) pour un pool B concentré à 5 mM, un taux 

d͛ĠĐhaŶges 𝑘஻஺ de 10 kHz et un ଵܶ஺ de 5 s. 

d. Le tauǆ d͛ĠĐhaŶge 𝑘஻஺ (de 5 à 50 kHz) pour un pool B concentré à 5 mM, un ܤଵ de 5 µT et 

un ଵܶ஺ de 5 s et une efficacité de satuƌatioŶ α de Ϭ,ϰϱ. 

(III.33) 
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De Đette ŵaŶiğƌe, si oŶ pƌeŶd l͛eǆeŵple de la Đouƌďe jauŶe suƌ la figure III.7a correspondant à α = 
0,45, 𝑘஻஺ = 10 kHz, ଵܶ஺ = 2 s, ܯ଴஺ = 100 M et ܯ଴஻ = ϱ ŵM, oŶ oďtieŶt uŶe ǀaƌiatioŶ d͛eŶǀiƌoŶ ϮϮ % du 
sigŶal des pƌotoŶs du pool A ĠƋuiǀaleŶte ă uŶ faĐteuƌ d͛aŵplifiĐatioŶ de ϰϰϬϬ.  GƌąĐe ă Đe faĐteuƌ 
d͛aŵplifiĐatioŶ iŵpoƌtaŶt, l͛iŵageƌie CEST ĐoŶstitue uŶe ŵĠthode de Đhoiǆ pouƌ aŵĠlioƌeƌ la dĠteĐtion 

d͛espğĐes peu ĐoŶĐeŶtƌĠes in vivo. 

 

 

III. Caractérisation de l’effet CEST 

 

D͛apƌğs les ĠƋuatioŶs dĠĐƌites pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, oŶ ĐoŶstate Ƌue la Ŷatuƌe des piĐs ƌelatifs ă 
ĐhaƋue populatioŶ de pƌotoŶs dĠpeŶd gƌaŶdeŵeŶt de leuƌ tauǆ d͛ĠĐhaŶge. La ǀaleuƌ du ଶܶ de chaque 

groupe de protons, négligée dans les équations pour simplification, aura une influence sur la forme du 

pic : la largeur à mi-hauteur est en effet proportionnelle au taux de relaxation transversal (1/ ଶܶ). Ainsi, 

le phénomène de transfert de saturation du soluté vers le solvant aura lieu pour une plage de 

fréquences de saturation. 

EŶ pƌatiƋue, pouƌ ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l͛effet CEST, il ĐoŶǀieŶt de ŵesuƌeƌ l͛aiŵaŶtatioŶ loŶgitudiŶale ܯ௭஺ du 

groupe de protons observables (pool A) en fonction de la fréquence de saturation appliquée. Pour une 

leĐtuƌe plus aisĠe, l͛aiŵaŶtatioŶ loŶgitudiŶale ŵesuƌĠe ă uŶe fƌĠƋueŶĐe de satuƌatioŶ doŶŶĠe est 
ŶoƌŵalisĠe paƌ l͛aiŵaŶtatioŶ saŶs satuƌatioŶ ܯ଴஺. L͛ĠǀolutioŶ de Đe sigŶal ŶoƌŵalisĠ ܯ௭஺ / ܯ଴஺ est 

ensuite tracée en fonction de la fréquence de saturation pour obtenir un Z-speĐtƌuŵ tel Ƌu͛illustƌĠ suƌ 
la figure III.8 (Grad et al., 1991). 

 

L͛aŶalǇse du Z-spectrum permet de repérer deux minima : le minimum absolu correspondant à la 

saturation directe des protons du pool A et un minimum local observé à la fréquence de saturation du 

pool B. On constate également que lorsque la saturation est appliquée hors-résonance, la fraction 

d͛aiŵaŶtatioŶ ܯ௭஺ / ܯ଴஺ maximale ne vaut pas 100%. Ceci est dû à la saturation directe des protons 

observés désignée par le terme spillover effect et considérée comme symétrique par rapport à la 

fƌĠƋueŶĐe de l͛eau liďƌe. Pouƌ ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l͛effet CEST et s͛affƌaŶĐhiƌ de la ĐoŶtƌiďutioŶ de la satuƌatioŶ 
diƌeĐte des pƌotoŶs de l͛eau liďƌe, oŶ ĐalĐule le ƌatio de tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ asǇŵĠtƌiƋue dĠsigŶĠ 
paƌ l͛aĐƌoŶǇŵe MTRasǇŵ ;pouƌ asymetrical Magnetization Transfer Ratio) selon la relation suivante :  

 

ሺɁ௦௔௧ሻ݉ݕݏܴܽܶܯ = ௓஺ሺ−𝛥ωBሻܯ  ଴஺ܯ௓஺ሺ𝛥ωBሻܯ −   
 

 

 

 

(III.34) 
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EŶ ĐoŶĐlusioŶ, pouƌ paƌǀeŶiƌ ă optiŵiseƌ la dĠteĐtioŶ de la ŵolĠĐule d͛iŶtĠƌġt loƌs d͛uŶe aĐƋuisitioŶ 
CEST, il est iŵpoƌtaŶt de pƌġteƌ atteŶtioŶ ă uŶ ĐeƌtaiŶ Ŷoŵďƌe de paƌaŵğtƌes ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛iŵpulsioŶ 
de saturation : 

▪ La fréquence de saturation (𝛥ω୆) : la saturation doit être appliquée sur une plage de 

fƌĠƋueŶĐes ĐeŶtƌĠe suƌ la fƌĠƋueŶĐe de l͛eau et iƌƌadiaŶt la fƌĠƋueŶĐe de la ŵolĠĐule d͛iŶtĠƌġt. 
 

▪ La duƌĠe d͛appliĐatioŶ de la satuƌatioŶ (ݐ௦௔௧) : plus les échanges seront lents et plus la 

saturation ŵettƌa de teŵps ă ġtƌe tƌaŶsfĠƌĠe ă l͛eau liďƌe. Pouƌ ŵaiŶteŶiƌ les pƌotoŶs satuƌĠs 
le teŵps de l͛ĠĐhaŶge, il faudƌa doŶĐ adapteƌ ݐ௦௔௧ eŶ foŶĐtioŶ du tauǆ d͛ĠĐhaŶge : plus il sera 

lent, plus la saturation devra être appliquée longtemps. 

 

▪ L͛iŶteŶsitĠ de la saturation (ܤଵ) : plus les échanges sont rapides, plus elle doit être importante 

(tout en respectant la relation (III.32) pour limiter la saturation directe). 

 

Figure III.8 : Exemple de Z-spectrum et MTRasym tǇpiƋue d’uŶ ŵodğle à deuǆ ĐoŵpaƌtiŵeŶts. 

Cette figure montre un Z-spectrum (courbe rouge) sur lequel on aperçoit les effets de la saturation 

sur les protons du pool B (à la fréquence  𝛥ω୆) ainsi que sur ceux du pool A (à la fréquence 𝛥ω୅ et 

spillover effect). 

Le calcul du MTRasym (courbe bleue) est effectué par soustraction de la partie positive du Z-

spectrum (fréquences supérieures à  𝛥ω୅) à la partie négative (fréquences inférieures à  𝛥ω୅) 

correspondant à la courbe violette. De manière générale, la fréquence du pool A est ramenée à 0 

ppm pour faciliter la lecture du Z-spectrum. 
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Paƌ ailleuƌs, la diffĠƌeŶĐe eŶtƌe les dĠplaĐeŵeŶts ĐhiŵiƋues augŵeŶtaŶt aǀeĐ l͛iŶteŶsitĠ du champ 

extérieur ܤ଴, il est possiďle d͛aŵĠlioƌeƌ la seŶsiďilitĠ de l͛effet CEST pouƌ des ŵolĠĐules aǇaŶt des tauǆ 
d͛ĠĐhaŶge plus ĠleǀĠ eŶ tƌaǀaillaŶt ă haut Đhaŵp ;ܤ଴ > 7 Teslas).  

Ainsi le glutamate, avec un 𝑘௘௫ de 1000 Hz et une différence de déplacements chimiques de 3 ppm, ne 

peut pas être détecté à 3 T (car |𝛥௦− 𝛥௪| = 400 Hz) ŵais peut l͛ġtƌe ă ϭϭ,ϳ T ;Đaƌ |𝛥௦− 𝛥௪| = 1500 Hz) 

comme le montre la simulation effectuée à partir des équations de Bloch-McConnell (Figure III.9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DaŶs Đe Đhapitƌe, Ŷous aǀoŶs fait Ġtat des pƌiŶĐipes thĠoƌiƋues ƌelatifs ă l͛iŵageƌie CEST. DaŶs le 
chapitre suivant, nous ferons une revue non exhaustive des différentes applications possibles de cette 

ŵodalitĠ d͛iŵageƌie et de leuƌ poteŶtiel iŶtĠƌġt pouƌ l͛Ġtude des pathologies ĐĠƌĠďƌales. 

 

 

 

 

  

  

Figure III.9 : SiŵulatioŶ de la seŶsiďilitĠ de l’effet CEST du glutaŵate à ϯ T 
et 11,7 T. 



  

68 
 

 



  

69 
 

Chapitre IV : Imagerie CEST, une grande diversité d’applications 
 

 

Dans le chapitre II de ce manuscrit, nous avons présenté brièvement quelques utilisations 

possiďles de l͛IRM afiŶ de diagŶostiƋueƌ ou de suiǀƌe l͛ĠǀolutioŶ des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes. Les 
biomarqueurs utilisés en IRM conventionnelle sont pour la plupart issus de mesures anatomiques 

macroscopiques (atrophie du striatum dans la maladie de Huntington par exemple) ou des 

modifications de paramètres de relaxations ( ଵܶ, ଶܶ ou ଶܶ∗) des tissus reflétant une altération à grande 

ĠĐhelle des stƌuĐtuƌes. BieŶ Ƌue tƌğs utiles, Đes ďioŵaƌƋueuƌs ƌeŶseigŶeŶt assez peu suƌ l͛oƌigiŶe de la 
ŵaladie et Ŷe fouƌŶisseŶt Ƌue tƌğs peu d͛iŶfoƌŵatioŶs suƌ les pƌoĐessus ďiologiƋues liĠs ă la pathologie. 

 

Coŵŵe ĠŶoŶĐĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, l͛iŵageƌie CEST est uŶe ŵodalitĠ de ĐoŶtƌaste IRM Ƌui peƌŵet de 
visualiser indirectement des molécules très diluées et qui sont invisibles en IRM classique en raison de 

leuƌ faiďle ĐoŶĐeŶtƌatioŶ. GƌąĐe ă l͛iŵageƌie CEST et au faĐteuƌ d͛aŵplifiĐatioŶ de la ŵĠthode, il est 
donc possible de détecter des molécules très diluées comme des métabolites. Ces molécules sont 

paƌtiĐuliğƌeŵeŶt iŵpoƌtaŶtes d͛uŶ poiŶt de ǀue ďiologiƋue Đaƌ elles soŶt iŵpliƋuĠes daŶs Ŷoŵďƌe de 
processus dans le cerveau sain mais aussi dans des conditions pathologiques. Cette technique est donc 

eŶ ŵesuƌe de fouƌŶiƌ des iŶfoƌŵatioŶs siŵilaiƌes ă Đelles ƌeĐueillies paƌ SRM. CepeŶdaŶt, l͛iŵageƌie 
CEST pƌĠseŶte l͛aǀaŶtage d͛offƌiƌ uŶe eǆĐelleŶte ƌĠsolutioŶ spatiale, peƌŵettaŶt aiŶsi l͛Ġtude 
spĠĐifiƋue de ĐeƌtaiŶes ƌĠgioŶs du Đeƌǀeau. Cette ĐoŵďiŶaisoŶ d͛aǀaŶtages ;ƌĠsolutioŶ et spĠĐifiĐitĠͿ 
a doŶŶĠ lieu au ĐoŶĐept d͛iŵageƌie ŵĠtaďoliƋue paƌ IRM. De plus, Đette ŵĠthode d͛iŵageƌie Ŷe 
nécessite pas, pour la plupart des appliĐatioŶs, d͛iŶjeĐtioŶ d͛ageŶts de ĐoŶtƌaste eǆogğŶes. Le 
ĐoŶtƌaste CEST ĠtaŶt uŶ ĐoŶtƌaste de tǇpe ON/OFF, la ǀisualisatioŶ de la ŵolĠĐule d͛iŶtĠƌġt Ŷe dĠpeŶd 
Ƌue de l͛appliĐatioŶ de l͛iŵpulsioŶ de satuƌatioŶ ă la ďoŶŶe fƌĠƋueŶĐe. 

 

Comme décrit dans le chapitre III, l͛iŶteŶsitĠ de l͛effet CEST dĠpeŶd du tauǆ d͛ĠĐhaŶge des pƌotoŶs 
laďiles ou des ŵolĠĐules d͛eau eŶ ĠĐhaŶge. L͛iŵageƌie CEST est doŶĐ seŶsiďle auǆ paƌaŵğtƌes 
physiologiques tels que la température ou le pH. Dans ce chapitre de revue bibliographique, nous 

tenterons de donner au lecteur un panorama non exhaustif des différentes applications possibles de 

l͛iŵageƌie CEST. Nous teŶteƌoŶs ŶĠaŶŵoiŶs d͛aďoƌdeƌ les poiŶts Ƌui offƌeŶt des peƌspeĐtiǀes 
iŶtĠƌessaŶtes daŶs le Đadƌe de l͛Ġtude des ŵaladies Đérébrales. 
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I. Types de transfert d’aimantation 

 

Le pƌiŶĐipe de l͛iŵageƌie CEST ƌepose suƌ l͛oďseƌǀatioŶ des tƌaŶsfeƌts d͛aiŵaŶtatioŶ eŶtƌe 
diǀeƌses ŵolĠĐules aǇaŶt des iŶteƌaĐtioŶs aǀeĐ l͛eau liďƌe. EŶ foŶĐtioŶ du tǇpe de ŵolĠĐules iŵpliƋuĠes 
dans ce transfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ, le phĠŶoŵğŶe peut pƌeŶdƌe plusieuƌs foƌŵes dĠpeŶdaŶt 
principalement de la taille et de la mobilité de ces molécules. On distingue ainsi le transfert 

d͛aiŵaŶtatioŶ issu d͛uŶ Đouplage dipolaiƌe eŶtƌe ŵolĠĐules de gƌaŶdes tailles dĠŶoŵŵĠ effet MTC 

(pour Magnetization Transfer Contrast) et le transfert par échanges chimiques (Figure IV.1b). Ce 

dernier peut également être divisé en plusieurs catégories en fonction de la nature des échanges 

(atomiques, moléculaires ou compartimentés). Dans cette partie, nous décrirons brièvement les 

différents types de transfert observables in vivo aiŶsi Ƌue les diffĠƌeŶts tǇpes d͛ĠĐhaŶges oďseƌǀĠs. 

 

A. Effets MTC et NOE 

 

L͛effet MTC tƌaditioŶŶel est issu de l͛appliĐatioŶ d͛uŶe satuƌatioŶ ă uŶe fƌĠƋueŶĐe ĠloigŶĠe de 
la fƌĠƋueŶĐe de l͛eau liďƌe ;plus de ϭϬ ppŵ d͛ĠĐaƌtͿ. L͛iŵpulsioŶ Ŷ͛auƌa auĐuŶ effet suƌ les pƌotoŶs 
provenant de molécules mobiles. Néanmoins, la saturation affectera partiellement les protons des 

tissus semi-solides possédant un ଶܶ très court et présentant un couplage dipolaire avec les spins 

voisins. La distribution des fréquences de résonance des protons liés aux macromolécules est très large 

(plusieurs dizaines de ppm) qui entraine un transfert de saturation à travers les molécules semi-solides 

et ŵġŵe ă l͛eau (Edzes and Samulski, 1977; Wolff and Balaban, 1989). Bien que remis en cause par 

certaines études récentes, cet effet est considéré comme étant symétrique par rapport à la fréquence 

de l͛eau liďƌe et dĠpeŶd peu de l͛intensité du champ ܤ଴ du fait du ଶܶ très court des macromolécules. 

Les Đouplages dipolaiƌes de spiŶs peuǀeŶt gĠŶĠƌeƌ d͛autƌes tƌaŶsfeƌts de polaƌisatioŶ. De Đette 
ŵaŶiğƌe, oŶ peut oďseƌǀeƌ uŶ tƌaŶsfeƌt de l͛aiŵaŶtatioŶ eŶtƌe deuǆ pools ă tƌaǀeƌs le phĠŶoŵène de 

relaxation croisée (Figure IV.1a) : l͛effet NOE ;pouƌ Nuclear Overhauser Enhancement). Plusieurs types 

d͛effet NOE peuǀeŶt ġtƌe distiŶguĠs. Tout d͛aďoƌd, l͛aiŵaŶtatioŶ peut ġtƌe tƌaŶsŵise paƌ ƌelaǆatioŶ 
ĐƌoisĠe seule, ă l͛iŶstaƌ de l͛effet MTC, pouƌ des macromolécules peu mobiles (le transfert devient plus 

effiĐaĐe ƋuaŶd la ŵoďilitĠ diŵiŶueͿ loƌsƋue l͛iŵpulsioŶ est appliƋuĠe ă leuƌ fƌĠƋueŶĐe de ƌĠsoŶaŶĐe 
(Figure IV.1cͿ. EŶ Đas d͛eǆpĠƌieŶĐe de tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ paƌ le ďiais d͛ĠĐhaŶges aǀeĐ l͛eau libre, 

oŶ diffĠƌeŶĐie tƌois effets NOE ĐoŶtƌiďuaŶt au sigŶal de l͛eau. S͛il Ǉ a satuƌatioŶ ou laďĠlisatioŶ des 
pƌotoŶs de l͛eau, Đes deƌŶieƌs peuǀeŶt ġtƌe tƌaŶsfĠƌĠs auǆ ŵaĐƌoŵolĠĐules paƌ le ďiais d͛ĠĐhaŶges 
ĐhiŵiƋues pouƌ eŶsuite pƌopageƌ l͛aiŵaŶtatioŶ par relaxation croisée aux spins voisins : on parle 

d͛effet NOE ƌelaǇĠ paƌ les ĠĐhaŶges ;Figure IV.1dͿ. Il est ĠgaleŵeŶt possiďle d͛oďseƌǀeƌ l͛effet iŶǀeƌse, 
Đ͛est-à-dire que la polarisation est appliquée aux protons des macromolécules et se transmet tout 

d͛aďoƌd auǆ pƌotoŶs ǀoisiŶs paƌ ƌelaǆatioŶ ĐƌoisĠe pouƌ eŶfiŶ ġtƌe tƌaŶsfĠƌĠe ă l͛eau liďƌe paƌ le ďiais 
d͛ĠĐhaŶges ĐhiŵiƋues ;Figure IV.1eͿ. Il s͛agit iĐi d͛ĠĐhaŶges de l͛effet NOE ƌelaǇĠ ;effet ƌNOEͿ Ƌui est 
l͛effet NOE pƌiŶĐipaleŵeŶt dĠteĐtĠ loƌs d͛eǆpĠriences CEST. Et pour finir, il existe un effet NOE relayé 

iŶtƌaĐellulaiƌe Ƌui foŶĐtioŶŶe de la ŵġŵe façoŶ Ƌue l͛effet ƌNOE si Đe Ŷ͛est Ƌu͛il Ŷ͛Ǉ a pas ĠĐhaŶge de 
pƌotoŶ aǀeĐ l͛eau liďƌe ŵais plutôt uŶ tƌaŶsfeƌt dipolaiƌe aǀeĐ l͛eau liĠe ă la pƌotĠiŶe ;Figure IV.1f). Cet 

effet est négligeable pour les protéines mobiles (Liepinsh and Otting, 1996). 
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B. Echanges chimiques 

 

L͛oƌigiŶe du ĐoŶtƌaste CEST ƌepose suƌ l͛ĠĐhaŶge de satuƌatioŶ eŶtƌe deuǆ gƌoupes de pƌotoŶs 
ayant un environnement électronique différent. Ces groupes de protons présentent alors des 

fréquences de résonance différentes et peuvent être distinguées si elles présentent des 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋues Đoŵpatiďles aǀeĐ l͛oďseƌǀatioŶ d͛uŶ effet CEST ;ĠƋuatioŶ III.1 du chapitre précédent). 

La Ŷatuƌe des ĠĐhaŶges ǀaƌie seloŶ l͛espğĐe chimique impliquée : le tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ peut se 
faire au niveau atomique, moléculaire ou de façon compartimentée comme montré sur la figure IV.2. 

L͛effiĐaĐitĠ du tƌaŶsfeƌt de pƌotoŶs satuƌĠs ;PTRͿ ǀa doŶĐ ġtƌe ŵodifiĠe eŶ foŶĐtioŶ du tǇpe d͛ĠĐhaŶges 
ŵis eŶ jeu. AiŶsi, si oŶ pƌeŶd l͛eǆpƌessioŶ du PTR suiǀaŶte ;dĠĐƌite daŶs le Đhapitƌe pƌĠĐédent) :  

 ܴܲܶ = ఈ.௞ಳಲ𝑅భಲ+ ௞ಲಳ  ெೋಳெೋಲ (ͳ − ݁−௧ೞೌ೟ሺ𝑅భಲ+௞ಲಳሻ) 

Figure IV.1 : NoŵeŶĐlatuƌe et teƌŵiŶologie du tƌaŶsfeƌt d’aiŵaŶtatioŶ ;ǀaŶ Zijl et al., ϮϬϭϳͿ 

L͛Ġtoile ďleue dĠsigŶe l͛eŶdƌoit où la RF est appliƋuĠe. L͛Ġtoile ƌouge indique un transfert 

d͛aiŵaŶtatioŶ paƌ Đouplage dipolaiƌe. L͛Ġtoile ǀeƌte iŶdiƋue uŶ tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ paƌ ĠĐhaŶge 
de proton. 

a. Transfert par relaxation croisée (flèche orange) entre des protons ayant un couplage 

dipolaire. 

b. Transfert par échange chimique. 

c. TƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ paƌ Đouplage dipolaiƌe ƌelaǇĠ. 
d. Effet NOE relayé par des échanges chimiques. 

e. Effet rNOE 

f. Effet NOE intracellulaire relayé. 

(IV.1) 
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En considérant que les protons du pool A ne sont pas affectés par la saturation (𝑘஺஻ =  Ͳ), il est 

possible de dériver une expression simplifiée du PTR dénommée PTE (pour Proton Transfer 

Enhancement) :  

 

ܧܶܲ = 𝐸ܰ  . 𝛼 . 𝑘஻஺ ܴଵ஺  ሺͳ − ݁−𝑅భಲ .  ௧ೞೌ೟ሻ 

 

aǀeĐ α, l͛effiĐaĐitĠ de satuƌatioŶ, 𝑘஻஺, le tauǆ d͛ĠĐhaŶge des pƌotoŶs de l͛ageŶt CEST ǀeƌs l͛eau 
libre,  ଵܶ஺, le teŵps de ƌelaǆatioŶ loŶgitudiŶale de l͛eau liďƌe et eŶfiŶ 𝐸ܰ , le nombre de protons labiles 

ĐoŶtƌiďuaŶt ă l͛effet CEST. Ce deƌŶieƌ teƌŵe dĠpeŶd du tǇpe d͛ĠĐhaŶge ;Figure IV.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(IV.2) 

Figure IV.2 : Description des diffĠƌeŶts tǇpes d’ĠĐhaŶges ĐhiŵiƋues eŶtƌaîŶaŶt uŶ tƌaŶsfeƌt de 
saturation. 

a. Echanges atomiques (1H). Ces échanges ont lieu avec des molécules échangeant des 

protons labiles saturés (en rouge) appartenant à des fonctions –NH2, –OH et –NH. Ce type 

de traŶsfeƌt est ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de ŵolĠĐules eŶdogğŶes diaŵagŶĠtiƋues ;d͛où 
l͛appellatioŶ diaCESTͿ.  

b. EĐhaŶges ŵolĠĐulaiƌes. Loƌs de Đe tǇpe d͛ĠĐhaŶges, des ŵolĠĐules d͛eau satuƌĠes ;eŶ 
ƌougeͿ de l͛ageŶt soŶt tƌaŶsfĠƌĠes ă l͛eau liďƌe. OŶ ƌetƌouǀe pƌiŶĐipaleŵeŶt ces échanges 

aǀeĐ les ageŶts CEST ĐoŵposĠs de Đoŵpleǆes paƌaŵagŶĠtiƋues ;eŶ ǀioletͿ d͛où la 
dénomination paraCEST. 

c. EĐhaŶges ĐoŵpaƌtiŵeŶtĠs. L͛ageŶt CEST est eŶĐapsulĠ daŶs uŶ liposoŵe ;eŶ jauŶeͿ et eŶ 
échange rapide (𝑘௘௫ ƌougeͿ aǀeĐ l͛eau du ĐoŵpaƌtiŵeŶt. Les ŵolĠĐules d͛eau satuƌĠes ;eŶ 
ƌougeͿ soŶt eŶsuite tƌaŶsfĠƌĠes ă l͛eau liďƌe ă uŶ tauǆ d͛ĠĐhaŶges plus leŶt ;𝑘௘௫ vert). 



  

73 
 

Pouƌ ĐhaƋue tǇpe d͛ĠĐhaŶges dĠĐƌits suƌ la figuƌe Đi-dessus, nous avons donc : 

- Pour les échanges atomiques,  𝐸ܰ = ஼ܰ஺ .  ஼஺  ஼ܰ஺  est le nombre de noyaux labiles (généralement des protons) par kiloDalton (kDa) deܯ

l͛ageŶt CEST. ܯ஼஺ est la ŵasse ŵolĠĐulaiƌe de l͛ageŶt de ĐoŶtƌaste. 
Pouƌ Đette ĐatĠgoƌie d͛ĠĐhaŶges, le ĐoŶtƌaste pƌoǀieŶt essentiellement de la valeur du taux 

d͛ĠĐhaŶges iŶdiǀiduels des pƌotoŶs. 
- Pour les échanges moléculaires,  𝐸ܰ . ௠ܥ = ܰ௠ .  .௠ est le nombre de molécules échangées par kDa. ܰ௠ est le nombre de protons dans la molécule échangéeܥ ஼஺ܯ

Pour ce type d͛ĠĐhaŶges, le PTE dĠpeŶd de la duƌĠe de ǀie de la ŵolĠĐule suƌ l͛ageŶt CEST aiŶsi 
Ƌue du tauǆ d͛ĠĐhaŶge des pƌotoŶs de la ŵolĠĐule ĠĐhaŶgĠe. A Ŷoteƌ Ƌue si la ŵolĠĐule 
ĠĐhaŶgĠe est l͛eau, l͛effet Ŷe peut ġtƌe diffĠƌeŶĐiĠ de Đelui pƌoǀeŶaŶt des ĠĐhaŶges de protons 

classiques. 

- Pour les échanges compartimentés,  𝐸ܰ =  ʹ . ஺ܰ . . [ଶܱܪ] ௖ܸ௢௠௣ ஺ܰ est le Ŷoŵďƌe d͛Aǀogadƌo ;ϲ,Ϭ ǆ ϭϬ23 molécules par mole). [ܪଶܱ] est la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de l͛eau liďƌe soit ϱϱ,ϲ M. ௖ܸ௢௠௣ est le volume du compartiment en litres : par exemple, pour un liposome sphérique de 

rayon interne R, ௖ܸ௢௠௣ = ସ𝜋𝑅యଷ . 

Le tauǆ d͛ĠĐhaŶges daŶs Đe Đas dĠpeŶdƌa de la peƌŵĠaďilitĠ, de la taille et de la ĐoŶstitutioŶ 
de la membrane du compartiment. 

Les échanges moléculaires concernent principalement les agents CEST paramagnétiques (paraCEST). 

Ils sont caractérisés par la présence de complexes lanthanides (métaux) augmentant le déplacement 

ĐhiŵiƋue et ĠĐhaŶgeaŶt des ŵolĠĐules d͛eau ă des tauǆ tƌğs ĠleǀĠs. Les ĠĐhaŶges ĐoŵpaƌtiŵeŶtĠs 
quant ă euǆ soŶt gĠŶĠƌaleŵeŶt dĠfiŶis paƌ l͛utilisatioŶ de liposoŵes eŵpƌisoŶŶaŶt uŶ ĐoŵpaƌtiŵeŶt 
aƋueuǆ daŶs leƋuel soŶt eŶĐapsulĠs des Đoŵpleǆes laŶthaŶides eŶ ĠĐhaŶges ƌapides aǀeĐ l͛eau 
ĐoŶteŶue daŶs le liposoŵe et eŶ ĠĐhaŶges leŶts aǀeĐ l͛eau eǆtƌa-liposomale (Aime et al., 2005). Cette 

thğse s͛iŶtĠƌessaŶt pƌiŶĐipaleŵeŶt au ĐoŶtƌaste CEST eŶdogğŶe, Ŷous Ŷe dĠǀeloppeƌoŶs pas Đes 
ŵodalitĠs d͛iŵageƌie CEST. 

 

Pouƌ aŵĠlioƌeƌ le PTE, il est iŵpoƌtaŶt d͛optiŵiseƌ le teƌŵe ܰ 𝐸  et plus particulièrement en augmentant 

le Ŷoŵďƌe de pƌotoŶs ĠĐhaŶgeaďles pouƌ peƌŵettƌe ă l͛effet CEST d͛ġtƌe ŵesuƌaďle pouƌ des 
ĐoŶĐeŶtƌatioŶs d͛ageŶt plus faiďles. L͛effiĐaĐitĠ de satuƌatioŶ ƋuaŶt ă elle dĠpeŶd pƌiŶĐipaleŵeŶt de 
l͛iŶteŶsitĠ du ܤଵ et du tauǆ d͛ĠĐhaŶge ;Đf Đhapitƌe III). Il s͛agit doŶĐ de tƌouǀeƌ le ďoŶ Đoŵpƌoŵis eŶtƌe 
Đes deuǆ paƌaŵğtƌes pouƌ oďteŶiƌ le ŵeilleuƌ PTE possiďle eŶ saĐhaŶt Ƌu͛uŶe fƌĠƋueŶĐe d͛ĠĐhaŶge 
suffisaŵŵeŶt ĠleǀĠe peƌŵet de ĐoŵpeŶseƌ le ŵaŶƋue d͛effiĐaĐitĠ de la satuƌatioŶ pouƌ des puissaŶĐes 
raisonnables (< 10 µT) (Figure IV.3a).  

 

EŶ oďseƌǀaŶt les tauǆ d͛ĠĐhaŶges et les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs des pƌotoŶs dĠteĐtaďles paƌ iŵageƌie CEST, 
Đ͛est-à-diƌe aǀeĐ uŶ sigŶal CEST d͛au ŵoiŶs ϱ%, il est possiďle de Đoŵpaƌeƌ la seŶsiďilitĠ de diffĠƌeŶts 
groupes de protons. Les protons rencontrés in vivo tels que les protons hydroxyles (-OH), amines (-
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NH2) et amides (-NHͿ ŶĠĐessiteŶt doŶĐ uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de l͛oƌdƌe du ŵM pouƌ gĠŶĠƌeƌ uŶ effet CEST 
discernable. On notera toutefois une meilleure sensibilité des protons amides du fait de leur faible 

tauǆ d͛ĠĐhaŶges ;figure IV.3b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. CEST endogène (diaCEST) 

 

Depuis soŶ iŶtƌoduĐtioŶ paƌ Waƌd, Aletƌas & BalaďaŶ eŶ ϮϬϬϬ, le poteŶtiel de l͛iŵageƌie CEST 
pouƌ l͛Ġtude des pathologies a été mis en évidence par le biais de diverses applications. Le CEST a 

notamment été utilisé pour identifier le grade des glioblastomes (Zhou et al., 2017) ou suivre 

l͛ĠǀolutioŶ de ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes telles Ƌue la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ (Cai et al., 2013; Haris 

et al., 2013a) ou la maladie de Huntington (Pépin et al., 2016). Le domaine le plus exploré, de par son 

caractère non-iŶǀasif ;saŶs iŶjeĐtioŶ d͛ageŶts de ĐoŶtƌaste eǆtĠƌieuƌsͿ, ĐoŶĐeƌŶe les métabolites 

présents en assez grande quantité in vivo pour être détectables par imagerie CEST. Ces agents CEST 

endogènes sont appelés agents CEST diamagnétiques. C͛est le cas notamment du glutamate, du myo-

inositol, du glucose, du glycogène ou encore de la créatine qui sont des métabolites naturellement 

présents in vivo. La possiďilitĠ de dĠteĐteƌ et d͛iŵageƌ Đes ŵolĠĐules offƌe des peƌspeĐtiǀes 
iŶtĠƌessaŶtes pouƌ l͛Ġtude de ŵĠĐaŶisŵes ou de pathologies les iŵpliƋuaŶt. L͛iŵageƌie de Đes 
ĐoŵposĠs s͛appelle iŵageƌie diaCEST mais porte en général un nom spécifique pour chaque type de 

ŵolĠĐule. Leuƌ dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue paƌ ƌappoƌt ă l͛eau liďƌe ƌeste ƌelatiǀeŵeŶt ŵodeste, 

Figure IV.3 : Description des paramètres de détection des différentes espèces de protons (figure 

inspirée de la revue de van Zijl et al., 2011). 

a. Effets du tauǆ d͛ĠĐhaŶge 𝑘௘௫  et de l͛iŶteŶsitĠ de satuƌatioŶ ܤଵ suƌ l͛effiĐaĐitĠ de satuƌatioŶ. 
OŶ oďseƌǀe uŶe diŵiŶutioŶ de l͛effiĐaĐitĠ loƌsƋue la fƌĠƋueŶĐe d͛ĠĐhaŶges augŵeŶte. OŶ 
peut également voir que cet effet est compensé en augmentant le ܤଵ. 

b. Graphique représentant les conceŶtƌatioŶs et tauǆ d͛ĠĐhaŶges de ĐhaƋue espğĐe de 
protons nécessaires pour obtenir un effet CEST de 5 %. 
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généralement compris entre -4 et 4 ppm, Đe Ƌui ƌeŶd leuƌ dĠteĐtioŶ seŶsiďle ă l͛hoŵogĠŶĠitĠ du Đhaŵp 
magnétique statique ܤ଴. Il est doŶĐ eŶ gĠŶĠƌal ŶĠĐessaiƌe d͛appoƌteƌ uŶe atteŶtioŶ paƌtiĐuliğƌe ă la 
correction ou la prise en compte des inhomogénéités de champs ܤ଴. Les agents diaCEST peuvent être 

classés en trois différents groupes correspondants aux types de protons échangés : les protons amides 

(–NH), amines (–NH2) et les protons hydroxyles (–OH). 

 

A. Protons amides (-NH) 

 

L͛effet CEST des pƌotoŶs amides, très concentrés in vivo, est nommé APT (pour Amide Proton Transfer). 

Le tauǆ d͛ĠĐhaŶges des pƌotoŶs aŵides est ƌelatiǀeŵeŶt lent (de l͛oƌdƌe de 30 Hz) ce qui rend 

l͛iŵageƌie APT Đoŵpatiďle aǀeĐ les sĐaŶŶeƌs ă ďas Đhaŵps ;< ϳ TͿ, Đ͛est-à-dire avec les IRM cliniques. 

Les pƌotoŶs aŵides iŵpliƋuĠs daŶs l͛iŵageƌie APT sont issus de protéines et de peptides présents dans 

les tissus. Ces protons –NH labiles résonŶeŶt ă uŶe fƌĠƋueŶĐe de ϯ,ϱ ppŵ paƌ ƌappoƌt ă l͛eau liďƌe et 
la saturation est réalisée par le ďiais d͛uŶe oŶde RF de faiďle puissaŶĐe appliƋuĠe pendant un temps 

de saturation long. 

 

La première application du contraste APT a été effeĐtuĠe suƌ uŶ ŵodğle ƌat d͛isĐhĠŵie (Zhou et al., 

2003). L͛isĐhĠŵie est ĐoŶŶue pour entraîner une baisse du pH dans les tissus affectés. Ces 

ĐhaŶgeŵeŶts de pH soŶt ă la souƌĐe de ǀaƌiatioŶs du tauǆ d͛ĠĐhaŶge Ƌui eŶtƌaiŶeŶt uŶe diŵiŶutioŶ du 
signal APT dans les tissus ischémiques. Il est donc possible de cartographier les changements de pH in 

vivo ă paƌtiƌ de l͛effet APT. Paƌ ailleuƌs, Đe tǇpe de ĐoŶtƌaste a aussi ĠtĠ appliƋuĠ ă d͛autƌes pathologies 
siŵilaiƌes telles Ƌue l͛oĐĐlusioŶ de l͛aƌtğƌe ĐĠƌĠďƌale ĐeŶtƌale (Sun et al., 2013).   

L͛iŵageƌie APT est ĠgaleŵeŶt laƌgeŵeŶt utilisĠe pouƌ Ġtudieƌ le dĠǀeloppement des tumeurs. A 

l͛appaƌitioŶ d͛uŶe tuŵeuƌ, la concentration des protéines augmente et le métabolisme glycolytique 

deǀieŶt pƌĠpoŶdĠƌaŶt. Cela eŶtƌaiŶe uŶe foƌte ǀaƌiatioŶ pH, aǇaŶt pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe d͛aĐĐƌoîtƌe le 

taux d͛ĠĐhaŶge et, par conséquent, aboutir à augŵeŶtatioŶ du ĐoŶtƌaste APT. L͛Ġtude du ĐoŶtƌaste 
APT se ƌĠǀğle plus effiĐaĐe Ƌue les teĐhŶiƋues d͛iŵageƌie haďituelleŵeŶt utilisĠes pouƌ ĐaƌaĐtĠƌiseƌ les 
tuŵeuƌs telle Ƌue l͛iŵageƌie FLAIR ;pouƌ Fluid-Attenuated Inversion Recovery) par exemple. En effet, 

aǀeĐ l͛APT, il est ainsi possible de définir les différents grades de la tumeur (Zhao et al., 2013; Zhou et 

al., 2013) ou encore de distinguer diverses parties de la tumeur telles les nécroses (faible contraste 

APT) dues aux irradiations (méthode commune de traitement du cancer) et la récidive de la tumeur 

(contraste APT élevé) (Zhou, 2011). Mġŵe si les appliĐatioŶs de l͛Ġtude APT des tuŵeuƌs se foŶt 
majoritairement sur des tumeurs cérébrales, plusieurs travaux ont démontré la faisabilitĠ de l͛iŵageƌie 
APT sur les cancers du sein (Donahue et al., 2016), de la prostate et de la vessie (Jia et al., 2011), ou 

encore sur la sclérose en plaques (Dula et al., 2011).  

EŶ ĐoŶĐlusioŶ, le ƌĠgiŵe d͛ĠĐhaŶges leŶt et l͛aďoŶdaŶĐe Ŷatuƌelle des pƌotoŶs aŵides foŶt de 
l͛iŵageƌie APT la ŵodalitĠ CEST la plus iŵplaŶtĠe suƌ des IRM ĐliŶiƋues. De paƌ soŶ utilitĠ pouƌ le 
diagnostic des tumeurs, certains protocoles sont actuellement menés sur des patients atteints de 

tumeur cérébrale (Jinyuan Zhou, John Hopkins University). 
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Figure IV.4 : Utilisation du contraste APT pour cartographier le pH dans le cerveau. Exemple 

d’uŶ Đas d’isĐhĠŵie Đhez le ƌat. ;SuŶ et al., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B. Protons amines (-NH2) 

 

L͛iŵageƌie CEST peut ĠgaleŵeŶt ġtƌe seŶsiďle auǆ pƌotoŶs aŵiŶes de ĐeƌtaiŶs aĐides aŵiŶĠs, de 
protéines ou de peptides contenus dans les tissus biologiques. Ces protons résonnent sur une gamme 

de fréquences allant de 1,8 à 3 ppm et se trouvent généralement daŶs uŶ ƌĠgiŵe d͛ĠĐhaŶge ƌapide 
;>ϭϬϬϬHzͿ. EŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe, l͛effet CEST Ŷe seƌa dĠteĐtaďle Ƌu͛ă des iŶteŶsitĠs de Đhaŵp ܤ଴ élevées 

;>ϳTͿ et ŶĠĐessiteƌa l͛appliĐatioŶ d͛uŶe impulsion RF d͛iŶteŶsitĠ ŵodĠƌĠe ;de l͛oƌdƌe de ƋuelƋues µTͿ 
pour parvenir à une satuƌatioŶ ĐoƌƌeĐte. Les pƌiŶĐipales appliĐatioŶs de Đette Đlasse d͛ageŶts CEST 
concernent deux métabolites : le glutamate et la créatine. 

 

1. Le glutamate 

 

Le glutamate est un des principaux neurotransmetteurs du système nerveux central. Il est impliqué 

dans différentes fonctions cérébrales telles que la mémoire ou la cognition et semble être un marqueur 

potentiel des désordres neurologiques associés aux maladies neurodégénératives. Le signal CEST du 

glutaŵate, se situaŶt ă eŶǀiƌoŶ ϯ ppŵ paƌ ƌappoƌt ă l͛eau et dĠsigŶĠ paƌ l͛aĐƌoŶǇŵe gluCEST. L͛effet 
gluCEST est bien évidemment dépendant de la concentration en glutamate mais également à 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt phǇsiologique du milieu. En effet, les protons amines sont relativement labiles donc 

le pH auƌa uŶe iŶflueŶĐe plutôt foƌte suƌ l͛effet gluCEST. 

La pƌeŵiğƌe appliĐatioŶ eŶ ϮϬϭϮ ĐoŶĐeƌŶait d͛ailleuƌs l͛ĠǀolutioŶ du sigŶal gluCEST daŶs un modèle rat 

d͛isĐhĠŵie provoquée paƌ oĐĐlusioŶ de l͛aƌtğƌe ĐĠƌĠďƌale ĐeŶtƌale (Cai et al., 2012). On observe dans 

les tissus ischémiques une forte hausse du contraste gluCEST directement liée à la réduction du pH. 

L͛iŶtĠƌġt pƌiŶĐipal de l͛iŵageƌie gluCEST ƌĠside toutefois daŶs l͛Ġtude des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes 
tant sur des modèles animaux (ŵaladie d͛Alzheimer : Haris et al., 2013 - maladie de Huntington : Pépin 
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et al., 2016Ϳ Ƌue Đhez l͛huŵaiŶ (Cai et al., 2013). Les maladies neurodégénératives entraînant un 

disfonctionnement et éventuellement une mort des cellules neuronales, la concentration en 

glutaŵate peut ġtƌe affeĐtĠe. Cette altĠƌatioŶ peut ġtƌe ŵesuƌĠe paƌ l͛iŵageƌie gluCEST. Ainsi, grâce 

auǆ iŶfoƌŵatioŶs ƌelatiǀes auǆ ĐhaŶgeŵeŶts daŶs la distƌiďutioŶ du glutaŵate, il est possiďle d͛oďtenir 

des iŶdiĐatioŶs suƌ l͛iŵpliĐatioŶ de diffĠƌeŶtes ƌĠgioŶs auǆ diǀeƌs stades d͛aǀaŶĐeŵeŶt des ŵaladies 
neurodégénératives. Le gluCEST peut également être appliqué à la moelle épinière notamment pour 

l͛iŶǀestigatioŶ des lĠsioŶs ou des pƌoďlğŵes ŶeuƌologiƋues tels Ƌue l͛ataǆie. L͛iŵageƌie gluCEST 
ĐoŶstitue le Đœuƌ de Đette thğse et seƌa eǆteŶsiǀeŵeŶt aďoƌdĠ daŶs les Đhapitƌes suiǀaŶts. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. La créatine 

 

La ĐƌĠatiŶe ;CƌͿ est uŶe ŵolĠĐule issue de l͛eŶzǇŵe ĐƌĠatiŶe-kinase (CK) qui contrôle la conversion 

réversible de la créatine en phosphocréatine (PCr). Ce métabolite joue un rôle important dans la 

transmission et le stockage des complexes phosphates liés au métabolisme énergétique. Pendant un 

eǆeƌĐiĐe ŵusĐulaiƌe, la PCƌ est ĐoŶsoŵŵĠe pouƌ ŵaiŶteŶiƌ l͛appƌoǀisioŶŶeŵeŶt de l͛ATP. En 

conséquence, le niveau de créatine augmentera dans le but de répondre aux besoins du muscle faisant 

de la créatine un ŵaƌƋueuƌ poteŶtiel du ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue ŵusĐulaiƌe. L͛effet CEST de la 
créatine (CrCEST) est directement lié à la concentration de créatine et est localisé à environ 1,8 ppm. 

Les pƌiŶĐipales appliĐatioŶs de l͛iŵageƌie CƌCEST ă Đe jouƌ oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes sur le muscle du mollet 

(Kogan et al., 2014). Ces études montrent une augmentation du contraste CrCEST juste après un effort 

ŵusĐulaiƌe puis uŶe diŵiŶutioŶ pƌogƌessiǀe jusƋu͛ă atteiŶdƌe le Ŷiǀeau iŶitial duƌaŶt la phase de ƌepos. 
L͛effet CƌCEST pƌoĐuƌe doŶĐ des iŶfoƌŵatioŶs esseŶtielles suƌ le ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue musculaire 

et, contrairement aux études habituellement faites par spectroscopie RMN du Phosphore 31P, apporte 

uŶe tƌğs ďoŶŶe ƌĠsolutioŶ spatiale. Cette teĐhŶiƋue offƌe des peƌspeĐtiǀes iŶtĠƌessaŶtes pouƌ l͛Ġtude 
d͛autƌes ŵusĐles tels Ƌue le ŵusĐle du ŵǇoĐarde. 

 

 

Figure IV.5 : 

Eǆeŵple d͛appliĐatioŶs de l͛iŵageƌie 
gluCEST suƌ la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ. 

A et B. Images anatomique et gluCEST 

d͛uŶ patieŶt Alzheiŵeƌ (Cai et al., 2013). 

C. Images gluCEST d͛uŶe souƌis ĐoŶtƌôle. 

D. Iŵage gluCEST d͛uŶe souƌis APP-PS1 

(modèle Alzheimer) montrant un faible 

contraste gluCEST comparée à la souris 

contrôle (Haris et al., 2013). 
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C. Protons hydroxyles (-OH) 

 

L͛iŵageƌie CEST de Đes pƌotoŶs peƌŵet d͛ġtƌe seŶsiďle ă des ŵolĠĐules telles Ƌue le gluĐose, le 
glǇĐogğŶe ou eŶĐoƌe le glǇĐosaŵiŶoglǇĐaŶe ;iŵpoƌtaŶt ĐoŶstituaŶt du ĐaƌtilageͿ aiŶsi Ƌu͛ă des 
métabolites comme le myo-IŶositol. De paƌ leuƌ tauǆ d͛ĠĐhaŶges plutôt ĠleǀĠs ;ϱϬϬ ă ϭϱϬϬ HzͿ et leur 

ƌĠsoŶŶaŶĐe au ǀoisiŶage de Đelle de l͛eau ;+ Ϭ,ϱ ă ϭ,ϱ ppŵͿ, la dĠteĐtioŶ des pƌotoŶs –OH nécessite 

uŶe tƌğs ďoŶŶe ƌĠsolutioŶ speĐtƌale ;d͛où l͛iŶtĠƌġt de tƌaǀailleƌ ă haut ĐhaŵpͿ et l͛utilisatioŶ d͛uŶe 
saturation de faible intensité dans le but de limiter les effets de la saturation directe des protons de 

l͛eau. EŶ ƌaisoŶ de leuƌ dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue pƌoĐhe de l͛eau, il est ĠgaleŵeŶt ŶĠĐessaiƌe de Đoƌƌigeƌ 
les inhomogénéités de ܤ଴ pouƌ assuƌeƌ uŶe ƋuaŶtifiĐatioŶ peƌtiŶeŶte de l͛effet CEST. 

1. Le glycogène 

 

Le glycogène (Gly) est la principale forme de stockage du glucose et joue un rôle important dans la 

ƌĠgulatioŶ des paƌaŵğtƌes phǇsiologiƋues ;hoŵĠostasieͿ. EŶ ϮϬϬϲ, l͛ĠƋuipe de Peteƌ ǀaŶ Zijl dĠŵoŶtƌe 
Ƌu͛il est possiďle d͛ġtƌe seŶsiďle ă la ĐoŶĐeŶtƌation de glycogène in vivo paƌ le ďiais de l͛iŵageƌie CEST. 
Dans cette étude, on peut observer une baisse du signal CEST du glycogène (résonnant à une fréquence 

d͛eŶǀiƌoŶ ϭ ppŵͿ daŶs le foie de souƌis pƌĠ- puis post-injection de glucagon (hormone déclenchant la 

glycogénolyse). Cette diminution est donc directement corrélée à la consommation de Gly observée 

d͛oƌdiŶaiƌe paƌ speĐtƌosĐopie 13C. Cette ŵodalitĠ d͛iŵageƌie CEST offƌe aiŶsi l͛oppoƌtuŶitĠ de ŵesuƌeƌ 
les altérations du métabolisme du glycogène caractéristiƋues de pathologies telles Ƌue l͛oďĠsitĠ, le 
diaďğte de tǇpe II ou eŶĐoƌe la ƌĠsistaŶĐe ă l͛iŶsuliŶe.  

2. Le glucose 

 

UŶe des appliĐatioŶs les plus pƌoŵetteuses ĐoŶĐeƌŶe l͛iŵageƌie CEST du gluĐose ;gluĐoCESTͿ. A la 
différence du glycogène, le glucose échange un plus grand nombre de protons ce qui conduit à une 

ƌĠsoŶŶaŶĐe ŵultiple d͛uŶe plus gƌaŶde laƌgeuƌ speĐtƌale ;ϭ,Ϯ ă 2,9 ppm – Walker-Samuel, 2013). Le 

gluĐose est la pƌiŶĐipale souƌĐe d͛ĠŶeƌgie du Đoƌps huŵaiŶ et les dĠfauts de soŶ ŵĠtaďolisŵe 
apparaissent dans diverses pathologies. Ainsi, dans les cas de cancers par exemple, le développement 

Figure IV.6 

Eǆeŵple d’appliĐatioŶ de l’iŵageƌie CƌCEST 

(Kogan et al., 2014). 

Images CrCEST du muscle du mollet avant et 

après exercice. On peut observer des 

variations du contraste CrCEST liées au 

ŵĠtaďolisŵe de la CƌĠatiŶe dû ă l͛eǆeƌĐiĐe 
physique. 
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de la tumeur est caractérisĠ paƌ uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛aďsoƌptioŶ de gluĐose ;effet Waƌďuƌg – 

(Pedersen, 2007)). Les applications précliniques (Walker-Samuel et al., 2013) et cliniques (Xu et al., 

2015) du glucoCEST ont permis de mesurer cette surconsommation de glucose provenant de la 

tumeur. Dans les maladies psychiatriques ou neurodégénératives, on peut observer une diminution du 

métabolisme du glucose. Par conséquent, le développeŵeŶt du gluĐoCEST pouƌ l͛Ġtude du 
métabolisme cérébral (Nasrallah et al., 2013) pouƌƌait s͛aǀĠƌeƌ ġtƌe uŶ ďioŵaƌƋueuƌ appƌopƌiĠ pouƌ 
l͛Ġtude de l͛aǀaŶĐeŵeŶt de tƌouďles ŶeuƌologiƋues. L͛iŵageƌie gluĐoCEST a ĠtĠ aďoƌdĠe au Đouƌs de 
cette thèse. Le principe et les premiers développements méthodologiques seront décrits dans le 

chapitre IX de ce manuscrit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure IV.7 : 

Exemples d’appliĐatioŶ de l’iŵageƌie glucoCEST. 

A et B ŵoŶtƌeŶt l͛ĠǀolutioŶ du sigŶal gluĐoCEST daŶs le Đeƌǀeau d͛uŶe souƌis peŶdaŶt uŶe 
perfusion de D-glucose (courbe bleue), après injectioŶ d͛uŶ ďolus de D-glucose (courbe rouge) et 

apƌğs iŶjeĐtioŶ d͛uŶ ďolus de L-glucose (courbe verte). (Nasrallah et al., 2013) 

C. DĠŵoŶstƌatioŶ de l͛hǇpeƌŵĠtaďolisŵe de la tuŵeuƌ paƌ iŵageƌie gluĐoCEST. Le sigŶal gluĐoCEST 
augmente dans la tumeur. (Walker-Samuel et al., 2013) 
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3. Le myo-Inositol 

 

Le myo-Inositol est un marqueur connu des cellules gliales. De précédentes études en SRM ont montré 

des altérations de la concentration de ce métabolite dans un bon nombre de désordres neurologiques. 

La détection du myo-Ins par imagerie CEST (miCEST) offrirait donc la possibilité de cartographier la 

distƌiďutioŶ de Đes ĐhaŶgeŵeŶts de ĐoŶĐeŶtƌatioŶs afiŶ d͛ideŶtifieƌ les diffĠƌeŶtes stƌuĐtuƌes atteiŶtes 
par la pathologie. Lorsque les neurones souffrent, comme dans les maladies neurodégénératives par 

exemple, les cellules gliales deviennent réactives et mènent à une augmentation de la concentration 

de myo-IŶs. Du fait de sa ƌĠsoŶŶaŶĐe tƌğs pƌoĐhe de l͛eau ;Ϭ,ϲ ppŵͿ et de sa faiďle ĐoŶĐeŶtƌatioŶ in 

vivo, la détection du myo-inositol reste très difficile et est encore source de débat au sein de la 

communauté. Néanmoins, quelques études ont été réalisées sur des modèles souris de la maladie 

d͛Alzheiŵeƌ ;APP-PS1) démontrant une augmentation du contraste miCEST chez les souris APP 

comparé aux contrôles (Haris et al., 2011, 2013b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Le glycosaminoglycane 

 

Et pouƌ fiŶiƌ, l͛iŵageƌie CEST des pƌotoŶs hǇdƌoǆǇles peƌŵet ĠgaleŵeŶt d͛Ġtudieƌ le ŵĠtaďolisŵe du 
glycosaminoglycane. Cette molécule est un élément essentiel de la formation du cartilage. Dans des 

pathologies telles Ƌue l͛aƌthƌose, la concentration de ce métabolite est altéré. Par conséquent, 

l͛appliĐatioŶ de l͛iŵageƌie gagCEST ;aĐƌoŶǇŵe pouƌ l͛iŵageƌie CEST du glǇĐosaŵiŶoglǇĐaŶeͿ appoƌte 
des iŶfoƌŵatioŶs ĐoƌƌĠlĠes ă l͛iŵageƌie du Sodiuŵ 23Na (Schmitt et al., 2011) habituellement utilisée 

pour le diagnostic de ce type de pathologie avec une meilleure résolution spatiale et une plus grande 

quantité de signal. Cette modalité CEST a été appliquée au genou, à la cheville et également sur des 

disques intervertébraux reliant la diminution du signal gagCEST à la dégénérescence du cartilage (Kim 

et al., 2011; Saar et al., 2012).  

Figure IV.8 : 

AppliĐatioŶ de l’iŵageƌie ŵiCEST à uŶ ŵodğle souƌis de la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ : l’APP-PS1 (Haris 

et al., 2013). 

A. Iŵage ŵiCEST d͛uŶe souƌis ĐoŶtƌôle. 
B. Iŵage ŵiCEST d͛uŶe souƌis Alzheiŵeƌ. 

Le signal miCEST est plus élevé chez les souris Alzheimer traduisant probablement une 

augmentation de myo-Inositol reflétant une altération des tissus.  
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D. Gène rapporteur 

 

Au cours des dernières décennies, de nombreuses thérapies ont été explorées pour tenter de soigner 

les pathologies et notamment les maladies cérébrales. La thérapie génique par exemple est une 

approche intéressante qui consiste à remplacer ou corriger les gènes défectueux impliqués dans le 

développement des symptômes de la maladie. Pour se faire, les gènes thérapeutiques sont insérés 

dans les cellules affectés au moyen de vecteurs viraux adéno-associés (AAV – (Carter, 2005)) ou de 

rétrovirus (lentivirus – (Trono, 2000)). En 2007, l͛ĠƋuipe de Peteƌ ǀaŶ Zijl a pƌoposĠ d͛utiliseƌ l͛iŵageƌie 
CEST afiŶ de pouǀoiƌ ǀĠƌifieƌ l͛eǆpƌessioŶ d͛uŶ gğŶe in vivo en tirant avantage de la bonne résolution 

spatiale de cette modalité. Dans cette étude, des cellules cancéreuses exprimant un gène codant une 

protéine riche en Lysine (poly-L-lǇsiŶeͿ et des Đellules ĐoŶtƌôles eǆpƌiŵaŶt l͛EGFP soŶt iŶjeĐtĠes daŶs 
ĐhaƋue hĠŵisphğƌe d͛uŶ Đeƌǀeau de souƌis in vivo. Les cellules vont créer une tumeur dans chaque 

hémisphère, une exprimant la LRP (pour lysine-ƌiĐh pƌoteiŶͿ et l͛autƌe eǆpƌiŵaŶt l͛EGFP. Puis, eŶ 
appliquant une saturation aux alentours de 3,76 ppm (fréquence de saturation des protons de la poly-

L-lǇsiŶeͿ, l͛iŵage CEST ƌĠsultaŶte ŵoŶtƌe uŶe augŵeŶtatioŶ du ĐoŶtƌaste daŶs l͛hĠŵisphğƌe ĐoŶteŶaŶt 
la tumeur exprimant LRP (Figure III.9Ϳ. AiŶsi, l͛iŵageƌie CEST des pƌotoŶs aŵides de la lǇsiŶe peƌŵet 
de pister un type cellulaire spécifique avec un agent de contraste non-toxique et biodégradable ce qui 

ouvre des perspectives intéressantes aux applications cliniques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Plus taƌd, MĐMahoŶ et al. ;ϮϬϬϴͿ oŶt dĠǀeloppĠ d͛autƌes polǇpeptides ǀisualisaďles paƌ iŵageƌie CEST 
iŵpliƋuaŶt d͛autƌes ĠĐhaŶges de pƌotoŶs ;ŵajoƌitaiƌeŵeŶt amines) liés à la poly-L-arginine et la poly-

L-threonine (figure IV.10Ϳ. Cette appƌoĐhe a ĠtĠ pƌoposĠe afiŶ d͛eŶĐodeƌ aǀeĐ des Đouleuƌs diffĠƌeŶtes 
les protons en échange résonant à des fréquences différentes. La détection de ces différents agents a 

été démontrée in vitro mais demande cependant des développements plus importants pour permettre 

des applications in vivo notamment pour suivre la transfection génique in vivo (car pour chacune des 

applications présentées, la transfection est effectuée sur des cellules in vitro pour être ensuite 

injectées). 

 

Figure IV.9 : DĠteĐtioŶ de l’eǆpƌessioŶ de la polǇ-L-lysine (LRP) in vivo dans une tumeur 

cérébrale par imagerie CEST (Gilad et al., 2007) 

a. Les Đellules ĐaŶĐĠƌeuses eǆpƌiŵaŶt la LRP soŶt iŶjeĐtĠes daŶs l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe 
et celles exprimant l͛EGFP daŶs l͛hĠŵisphğƌe dƌoit. 

b. La tumeur exprimant la LRP est détectée par imagerie CEST. 
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Figure IV.10 :  

Détection in vitro de la poly-L-lysine (en vert), de la poly-L-arginine (en rouge) et de la poly-L-

threonine (en bleu) par imagerie CEST. (McMahon et al., 2008) 

a. Image anatomique. b. MTRasym à ± 3,7 ppm. c. MTRasym à ± 1,8 ppm. d. MTRasym à ± 0,8 

ppm. f. image CEST des protons –NH. g. image CEST des protons -gNH2 (guanine). h. image CEST 

des protons –OH. e. Fusion de toutes les images CEST. 
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Chapitre V : Développement de l’imagerie CEST à MIRCen 
 

DaŶs Đe Đhapitƌe, Ŷous pƌĠseŶteƌoŶs l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt teĐhŶiƋue utilisĠ pouƌ ŵeŶeƌ ă ďieŶ 
l͛eŶseŵďle des eǆpĠƌieŶĐes duƌaŶt Đette thğse. Nous pƌĠseŶteƌoŶs ĠgaleŵeŶt les dĠtails 
méthodologiques de la séquence CEST développée ainsi Ƌue l͛optiŵisatioŶ des paƌaŵğtƌes 
d͛aĐƋuisitioŶ pouƌ ƌeŶdƌe la sĠƋueŶĐe CEST spĠĐifiƋue ă ĐeƌtaiŶs ŵĠtaďolites ou ĐeƌtaiŶes pƌopƌiĠtĠs 
physico-chimiques du milieu. 

I. Imagerie CEST à haut champ magnétique 
 

A. Hardware 

 

Les travaux de cette thèse ont été réalisés sur un scanner IRM horizontal Bruker (Ettlingen, 

AlleŵagŶeͿ disposaŶt d͛uŶ aiŵaŶt de ϭϭ,ϳ Teslas et de diaŵğtƌe iŶteƌŶe de ϭϲ Đŵ (Figure V.1a) dédié 

ă l͛iŵageƌie des rongeurs. La fréquence de résonance propre du système pour le proton est donc de 

ϱϬϬ,ϯ MHz. Le sĐaŶŶeƌ IRM est pilotĠ paƌ le logiĐiel PaƌaVisioŶ ϲ.Ϭ.ϭ dĠǀeloppĠ paƌ l͛eŶtƌepƌise Bƌukeƌ 
et est ĠgaleŵeŶt dotĠ d͛uŶ gƌadieŶt de champ ayant une intensité maximale de 752 mT/m et de 

diamètre interne de 9 cm. 

Tƌois aŶteŶŶes ou ĐoŵďiŶaisoŶ d͛aŶteŶŶes oŶt ĠtĠ utilisĠes duƌaŶt Đette thğse : 

- Les Ġtudes ƌĠalisĠes suƌ le ƌat oŶt ĠtĠ effeĐtuĠes ă l͛aide de la ĐoŵďiŶaisoŶ d͛uŶe aŶteŶŶe 
volumique en transmission (Tx) de diamètres interne et externe respectifs de 72 et 89 mm 

(Figure V.1bͿ et d͛uŶe aŶteŶŶe de suƌfaĐe eŶ ƌĠĐeptioŶ ;Rx- Figure V.1d). 

- Les eǆpĠƌieŶĐes d͛iŵageƌie du Đeƌǀeau eŶtieƌ de la souƌis oŶt ŶĠĐessitĠ l͛eŵploi d͛uŶe 
ĐoŵďiŶaisoŶ d͛aŶteŶŶes siŵilaiƌe auǆ Ġtudes Đhez le ƌat eŶ ƌeŵplaçaŶt l͛aŶteŶŶe de ƌĠĐeption 

par une antenne surfacique adaptée au crâne de la souris (Figure V.1e). 

- Le laďoƌatoiƌe dispose ĠgaleŵeŶt d͛uŶe aŶteŶŶe de suƌfaĐe ĐƌǇogĠŶiƋue eŶ Ƌuadƌatuƌe de 
phase pour la transmission et la réception du signal (Figure V.1c). En RMN, le bruit peut être 

gĠŶĠƌĠ paƌ l͛ĠĐhaŶtilloŶ ŵesuƌĠ ou pƌoǀeŶiƌ du ďƌuit ĠleĐtƌoŶiƋue iŶteƌŶe ă l͛aŶteŶŶe. Ce 
dernier peut être grandement atténué en abaissant la température du circuit résonant comme 

Đ͛est le Đas pouƌ Đette aŶteŶŶe ƌefƌoidie ă l͛hĠliuŵ liƋuide. Nous aǀoŶs estimé que cette 

aŶteŶŶe peƌŵettait d͛augŵeŶteƌ le ƌappoƌt sigŶal ă ďƌuit ;SNR pouƌ SigŶal-to-Noise RatioͿ d͛uŶ 
faĐteuƌ d͛eŶǀiƌoŶ Ϯ,ϱ ĐoŵpaƌĠ auǆ ĐoŶfiguƌatioŶs ă teŵpĠƌatuƌe aŵďiaŶte pƌĠseŶtĠes Đi-
dessus. Cette aŶteŶŶe peƌŵet doŶĐ d͛augŵeŶteƌ tƌğs sigŶificativement la résolution spatiale 

des iŵages ou d͛aŵĠlioƌeƌ le ƌappoƌt SNR eŶ speĐtƌosĐopie 1H. Cette antenne a été utilisée 

pouƌ l͛aĐƋuisitioŶ des speĐtƌes 1H aiŶsi Ƌue pouƌ l͛iŵageƌie gluCEST haute-résolution dans 

l͛hippoĐaŵpe. 
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B. La séquence TurboRARE 

 

Comme énoncé précédemment (cf chapitre IIIͿ, uŶe sĠƋueŶĐe CEST est ĐoŶstituĠe d͛uŶe 
sĠƋueŶĐe d͛iŵageƌie ĐlassiƋue ă laƋuelle est ajoutĠ uŶ ŵodule de pƌĠpaƌatioŶ de l͛aiŵaŶtatioŶ. OŶ 
paƌle daŶs le Đas de l͛iŵageƌie CEST d͛uŶ ŵodule de satuƌatioŶ. Les sĠƋueŶĐes d͛ĠĐhos de spiŶ ;SEͿ 
soŶt ĐouƌaŵŵeŶt utilisĠes daŶs le Đadƌe d͛appliĐatioŶs de l͛iŵageƌie CEST du fait de leur faible 

sensibilité aux inhomogénéités de champ ܤ଴ mais ces séquences sont en général relativement longues. 

OŶ ǀoit ĐepeŶdaŶt de plus eŶ plus d͛Ġtudes utilisaŶt d͛autƌes tǇpes de sĠƋueŶĐes CEST et ŶotaŵŵeŶt 
des sĠƋueŶĐes d͛iŵageƌie ďasĠes suƌ des Gradient-Echos (GRE) (Dai et al., 2014; Dixon et al., 2010) ou 

EPI (Jiang et al., 2016; Sun et al., 2013) afin de permettre une acquisition plus rapide des images. 

L͛utilisatioŶ de Đes sĠƋueŶĐes eŶtƌaîŶe ŶĠaŶŵoiŶs ĐeƌtaiŶs dĠsagréments tels que la sensibilité au ܤ଴ 

pour les GRE ou les artéfacts de reconstruction pour les EPI.  

 

 

 

 

Figure V.1 : Scanner et antennes utilisées au cours de cette thèse. 

a. Scanner IRM 11,7 T Bruker. 

b. Antenne volumique capable de transmettre et réceptionner les ondes RF. 

c. Antenne de surface rat avec un canal de réception seul. 

d. Antenne de surface souris avec un canal de réception seul. 

e. Antenne cryogénique de surface en quadrature de phase effectuant la transmission et 

réception du signal. 
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Le faĐteuƌ teŵps Ŷ͛ĠtaŶt pas pƌiŵoƌdial pouƌ les tƌaǀauǆ de Đette thğse, Ŷotƌe Đhoiǆ s͛est poƌtĠ suƌ uŶe 
séquence appelée Turbo Spin-Echos (TSE) ou Fast Spin-Echos (FSE). Utilisée pour la première fois en 

ϭϵϴϲ paƌ HeŶŶig, Đette sĠƋueŶĐe ƌepose suƌ le pƌiŶĐipe des ĠĐhos de spiŶs si Đe Ŷ͛est Ƌu͛ă la diffĠƌeŶĐe 
des sĠƋueŶĐes SE ĐlassiƋues, elle se Đoŵpose d͛uŶe sĠƌie d͛iŵpulsioŶs ă ϭϴϬ° ŶoŵŵĠe « train 

d͛ĠĐhos ». De plus, pouƌ ĐhaƋue iŵpulsioŶ, la ǀaleuƌ de l͛eŶĐodage de phase ĐhaŶge de ŵaŶiğƌe ă 
peƌŵettƌe l͛aĐƋuisitioŶ d͛uŶe Ŷouǀelle ligŶe de l͛espaĐe k. La sĠƋueŶĐe TSE peƌŵet doŶĐ d͛aĐƋuĠƌiƌ 
plusieuƌs ligŶes de l͛espaĐe k au Đouƌs d͛uŶ ŵġŵe TR Đe Ƌui la ƌeŶd plus ƌapide Ƌu͛uŶe sĠƋueŶĐe 
d͛ĠĐhos de spiŶs tƌaditioŶŶelle. NĠaŶŵoiŶs, l͛effet ଶܶ, ďieŶ Ƌue liŵitĠ paƌ le tƌaiŶ d͛ĠĐhos, est toujouƌs 
présent : le signal RMN sera moins intense à chaque écho (Figure IV.2). Il est donc important de 

dĠteƌŵiŶeƌ uŶ Ŷoŵďƌe d͛échos raisonnable pour maintenir un ratio signal à bruit (SNR) élevé : la 

ƋuaŶtitĠ d͛ĠĐhos est dĠfiŶie paƌ le faĐteuƌ tuƌďo ĠgaleŵeŶt appelĠ loŶgueuƌ de tƌaiŶ d͛ĠĐhos ou eŶĐoƌe 
facteur RARE (pour Rapid Acquisition with Refocused Echoes). Dans le cadre de cette thèse, la séquence 

est composée de 10 échos soit un facteur turbo égal à 10. Chaque impulsion est séparée par un temps 

d͛ĠĐhos ;TEͿ de ϲ ŵs Đe Ƌui doŶŶe uŶ teŵps d͛ĠĐhos effeĐtif ;duƌĠe totale des ĠĐhosͿ de ϯϬ ŵs.  

 

Figure V.2 : Module d’iŵageƌie pƌiŶĐipaleŵeŶt utilisĠ duƌaŶt Đette thğse. 

Séquence Turbo Spin Echo avec facteur turbo de 10, un temps de répétition (TR) de 5000 ms et un 

teŵps d͛ĠĐhos ;TE) de 6ms (le TE effectif vaut donc 30 ms). 
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C. Le module de saturation 

 

La satuƌatioŶ des pƌotoŶs d͛iŶtĠƌġt est l͛Ġtape la plus iŵpoƌtaŶte des aĐƋuisitioŶs CEST. EŶ 
thĠoƌie, la satuƌatioŶ ŶĠĐessite l͛appliĐatioŶ d͛uŶe iŵpulsioŶ ĐoŶtiŶue d͛uŶe duƌĠe iŶǀeƌseŵeŶt 
pƌopoƌtioŶŶelle au tauǆ d͛ĠĐhaŶge des pƌotoŶs laďiles. CepeŶdaŶt, particulièrement à haut champ, 

l͛eŵploi d͛uŶe satuƌatioŶ ĐoŶtiŶue peut gĠŶĠƌeƌ uŶ dĠpôt d͛ĠŶeƌgie tƌop ĠleǀĠ Ƌui peut s͛aǀĠƌeƌ 
daŶgeƌeuǆ. De plus, l͛oŶde ĐoŶtiŶue peut ġtƌe ĠpƌouǀaŶte pouƌ le ŵatĠƌiel ;aŶteŶŶes et aŵplifiĐateuƌs 
haute-puissance) à des temps de saturation longs. En conséquence, de nombreuses stratégies ont été 

eǆploƌĠes pouƌ optiŵiseƌ la satuƌatioŶ des pƌotoŶs d͛iŶtĠƌġt loƌs des eǆpĠƌieŶĐes d͛iŵageƌie 
CEST Đoŵŵe l͛eŵploi d͛uŶe sĠƌie d͛iŵpulsioŶs Đouƌtes appelĠe aussi tƌaiŶ d͛ĠĐhos ;SuŶ et al., 2005) 

ou eŶ alteƌŶaŶt uŶe ƌapide satuƌatioŶ aǀeĐ uŶe aĐƋuisitioŶ d͛iŵages Đouƌte telle Ƌue l͛EPI ;JoŶes et al., 
2012). 

 

Ainsi, le module de saturation sélective implémenté à MIRCen a été segmenté en une série 

d͛iŵpulsioŶs ĐaƌƌĠes ou broad-pulses de 100 ms et séparées par un intervalle de 20 µs. Etant donné 

que le délai inter-iŵpulsioŶ est tƌğs Đouƌt paƌ ƌappoƌt ă la duƌĠe d͛uŶe iŵpulsioŶ ;d͛uŶ faĐteuƌ de 
ϱϬϬϬͿ, le tƌaiŶ d͛iŵpulsioŶs peut ġtƌe assiŵilĠ ă uŶe iŵpulsioŶ loŶgue et ĐoŶtiŶue. De Đette ŵaŶiğƌe, 
il suffit d͛adapteƌ le Ŷoŵďƌe d͛iŵpulsioŶs de satuƌatioŶ ݊௣௨௟௦௘ pour appliquer un temps de saturation ݐ௦௔௧ tel que : ݐ௦௔௧ = ݊௣௨௟௦௘ x 100ms. Le paramètre ݊௣௨௟௦௘ est ainsi réglé pour chaque application CEST 

afiŶ d͛optiŵiseƌ la dĠteĐtioŶ du gƌoupe de pƌotoŶs d͛iŶtĠƌġt. Il est tƌğs ƌaƌe d͛appliƋueƌ uŶ ݐ௦௔௧ de plus 

de ϰ s, Đ͛est pouƌƋuoi le TR de la sĠƋueŶĐe a ĠtĠ Ġtaďli ă ϱϬϬϬ ŵs.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure V.3 : Module de saturation de la 

séquence CEST pour un temps de 

saturation ݐ௦௔௧ de 1 s. 

Train de dix impulsions de 100 ms avec 

un intervalle de 20 µs entre chaque 

impulsion. 
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II. Calibration et post-traitement des données CEST 
 

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs dĠjă ŵeŶtioŶŶĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, l͛aĐƋuisitioŶ d͛uŶe iŵage CEST est 
précédée par une iŵpulsioŶ de satuƌatioŶ Ġŵise ă uŶe fƌĠƋueŶĐe d͛iŶtĠƌġt eŶ foŶĐtioŶ du gƌoupe de 
protons à imager. Les images CEST comportent donc une information fréquentielle qui est essentielle. 

Cependant, cette information peut être biaisée par les inhomogénéités de champ locales. Il est donc 

pƌiŵoƌdial de Đoƌƌigeƌ les doŶŶĠes CEST eŶ post tƌaiteŵeŶt. De plus, l͛iŶteŶsitĠ de l͛iŵpulsioŶ de 
saturation est un facteur essentiel car elle permet entre autres de sélectionner certains protons labiles 

en fonction de leur taux d͛ĠĐhaŶges. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt uŶe ĐaliďƌatioŶ pƌĠĐise de la puissaŶĐe des 
impulsions mises en jeu dans une acquisition CEST est nécessaire. Dans cette partie, nous illustrerons 

ces différents principes et nous présenterons les routines mises en place pour mettre au point le 

pƌotoĐole d͛iŵageƌie CEST ă haut Đhaŵp. 

 

A. Correction des inhomogénéités du champ 𝑩૙ 

 

La correction des inhomogénéités du champ externe ܤ଴ est un problème bien connu dans 

l͛uŶiǀeƌs de la RMN. Il est effeĐtiǀeŵeŶt tƌğs iŵpoƌtaŶt Ƌue les ŵesuƌes soieŶt faites aǀeĐ le Đhaŵp le 
plus homogène possible de manière à obtenir une résolution spectrale assez élevée pour pouvoir 

distinguer les différentes espèces chimiques (notamment pour la spectroscopie). Le scanner IRM est 

doŶĐ ĠƋuipĠ de ďoďiŶes Ƌui oŶt pouƌ foŶĐtioŶ d͛hoŵogĠŶĠiseƌ le Đhaŵp ܤ଴, on parle alors de « shim ». 

La précision de ce shim peut ensuite être améliorée en effectuant un ajustement local dans un voxel 

ĐoŶteŶaŶt la zoŶe ă iŵageƌ. MalgƌĠ tous Đes ƌĠglages, l͛hoŵogĠŶĠitĠ du Đhaŵp ܤ଴ reste imparfaite et 

on observe alors un décalage de la fréquence de résonance des différents protons.  

 

1. Principe de la correction du 𝑩૙ en imagerie CEST 

 

DaŶs le Đas de l͛iŵageƌie CEST, la ĐaƌaĐtĠƌisatioŶ du sigŶal se fait de ŵaŶiğƌe asǇŵĠtƌiƋue paƌ 
ƌappoƌt ă la fƌĠƋueŶĐe de l͛eau liďƌe. Si la fƌĠƋueŶĐe de ƌĠsoŶaŶĐe « absolue » de l͛eau liďƌe est de ϰ,ϳ 
ppm, elle est par convention référencée à 0 ppm en iŵageƌie CEST. C͛est ă paƌtiƌ de Đette fƌĠƋueŶĐe 
de référence que les fréquences de résonance propres des différents groupes de protons labiles sont 

ĐalĐulĠes. EŶ pƌĠseŶĐe d͛iŶhoŵogĠŶĠitĠs de Đhaŵp ܤ଴, la totalité du Z-spectrum subit un décalage en 

fréquence qui entraîne un calcul incorrect du MTRasym car non centré sur la fréquence centrale de 

l͛eau liďƌe. Ces ǀaƌiatioŶs soŶt d͛autaŶt plus iŵpoƌtaŶtes loƌsƋue la fƌĠƋueŶĐe de ƌĠsoŶaŶĐe du gƌoupe 
de pƌotoŶ ĠtudiĠ est pƌoĐhe de la fƌĠƋueŶĐe de l͛eau liďƌe Đoŵŵe Đ͛est le Đas des pƌotoŶs hǇdƌoǆǇles 
ƌĠsoŶŶaŶt autouƌ de ϭ ppŵ paƌ ƌappoƌt ă l͛eau liďƌe. GĠŶĠƌaleŵeŶt, Đes iŶhoŵogĠŶĠitĠs soŶt ĐoƌƌigĠes 
par une méthode appelée WASSR (pour Water Saturation Shift Referencing – (Kim et al., 2009)) et 

consiste à cartographier la distribution de ces inhomogénéités (carte de ܤ଴) pour ensuite les rectifier 

diƌeĐteŵeŶt suƌ l͛iŵage CEST en post-traitement. 

EŶ pƌatiƋue, Đette teĐhŶiƋue ĐoŶsiste tout d͛aďord à acquérir un Z-spectrum autour de la fréquence 

de l͛eau aǀeĐ uŶe ƌĠsolutioŶ fƌĠƋueŶtielle ĠleǀĠe ;iŶfĠƌieuƌe ă Ϭ.ϭ ppŵͿ eŶ appliƋuaŶt uŶe satuƌatioŶ 
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Figure V.4 : Méthode WASSR de correction des inhomogénéités de champ ܤ଴. 

e. AĐƋuisitioŶ d͛uŶ Z-speĐtƌuŵ ĐoƌƌespoŶdaŶt ă la satuƌatioŶ de l͛eau liďƌe seule. 
f. Interpolation du Z-spectrum de manière à repérer la fréquence exacte du minimum absolu 

ĐoƌƌespoŶdaŶt ă la fƌĠƋueŶĐe de l͛eau liďƌe. 
g. Correction du décalage fréquentielle du spectre qui est recentré ă la fƌĠƋueŶĐe de l͛eau liďƌe. 

h. Z-spectrum corrigé après suppression des points interpolés. 

de tƌğs faiďle iŶteŶsitĠ. AiŶsi, seuls les pƌotoŶs de l͛eau liďƌe seƌoŶt seŶsiďles ă la satuƌatioŶ et les 

images ne seront pas contaminées par des effets de saturation des protons endogènes (Figure IV.4a). 

Puis, une fois acquis, le Z-spectrum du WASSR est interpolé (Figure IV.4bͿ ă l͛aide d͛uŶe foŶĐtioŶ spliŶe 
cubique (polynômiale par morceau) de façon à définir la position exacte du pic correspondant à la 

satuƌatioŶ diƌeĐte de l͛eau liďƌe, ƌepĠƌĠe paƌ le ŵiŶiŵuŵ aďsolu. De Đette ŵaŶiğƌe, la ŵesuƌe piǆel paƌ 
pixel du décalage entre le minimum absolu et la fréquence de référence centrée sur 0 ppm permet de 

générer une carte de champ ܤ଴ aďsolue. Cela peƌŵet de ƌeĐeŶtƌeƌ le piĐ suƌ la fƌĠƋueŶĐe de l͛eau liďƌe 
par une simple translation du Z-spectrum (Figure IV.4c). Etant donné que le décalage fréquentiel est 

ĐoŶstaŶt ;daŶs l͛hǇpothğse où l͛aŶiŵal Ŷ͛a pas ďougĠͿ, l͛ĠĐaƌt ŵesuƌĠ ă l͛aide du Z-spectrum du WASSR 

est reporté sur le Z-speĐtƌuŵ d͛iŶtĠƌġt Ƌui se tƌouǀe aiŶsi ĐoƌƌigĠ des aƌtĠfaĐts de Đhaŵp ܤ଴ et les 

points interpolés sont supprimés du Z-spectrum corrigé (figure IV.4d). 
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Figure V.5 : Correction des inhomogénéités du champ ܤ଴ dans un fantôme de glucose. 

a. Image aŶatoŵiƋue d͛uŶ faŶtôŵe de gluĐose ĐoŶteŶaŶt des solutioŶs de gluĐose de Ϭ, ϭ, ϯ, ϲ, 
ϭϮ, Ϯϱ, ϱϬ et ϭϬϬ ŵilliŵolaiƌes plaĐĠes daŶs du gel d͛agaƌose ă ϭϬ %. 

b. Carte des inhomogénéités du champ ܤ଴ dans le fantôme. 

c. Z-spectrum et MTRasyms avant (bleu) et après (rouge) correction acquis sur la solution de 

glucose de concentrée à 50 mM. 

2. Démonstration de la méthode de correction sur un fantôme de glucose 

 

Comme mentionné dans le chapitre IV, la fréquence de saturation des protons hydroxyles de 

la ŵolĠĐule de gluĐose est pƌoĐhe de la fƌĠƋueŶĐe de ƌĠsoŶaŶĐe de l͛eau liďƌe ;eŶǀiƌoŶ ϭ ppŵ de 
différence). Dans cette situation, la correction des inhomogénéités est primordiale pour la 

ƋuaŶtifiĐatioŶ de l͛effet CEST. DaŶs le ďut d͛appliƋueƌ Ŷotƌe ŵĠthode de ĐoƌƌeĐtioŶ WASSR, Ŷous aǀoŶs 
donc acquis un Z-speĐtƌuŵ aǀeĐ uŶe satuƌatioŶ d͛uŶe iŶteŶsitĠ de Ϭ,Ϯ µT suƌ uŶ faŶtôŵe de gluĐose 
composé de huit solutions de glucose de concentrations respectives de 0 mM, 1 mM, 3 mM, 6 mM, 12 

ŵM, Ϯϱ ŵM, ϱϬ ŵM et ϭϬϬ ŵM plaĐĠes daŶs du gel d͛agaƌose ă ϭϬ % ;Figure V.5a).  

L͛aĐƋuisitioŶ WASSR a doŶĐ peƌŵis de gĠŶĠƌeƌ la Đaƌte des ǀaƌiatioŶs du Đhaŵp ܤ଴ dans le fantôme 

(Figure V.5b) et ainsi effectuer la correction pixel à pixel. Nous avons ensuite mesuré les Z-spectra 

moyens dans les pixels correspondant à chaque solution avant et après correction. Si on prend 

l͛eǆeŵple de la solutioŶ ĐoŶĐeŶtƌĠe ă ϱϬ ŵM pƌĠseŶtĠ suƌ la Figure V.5c, on observe bien un décalage 

entre le Z-spectrum avant (courbe bleue) et après (courbe rouge) correction par la méthode WASSR. 

OŶ peut aussi ƌeŵaƌƋueƌ l͛iŵpaĐt de Đes iŶhoŵogĠŶĠitĠs suƌ le ĐalĐul du MTRasǇŵ doŶt l͛effet est 
anormalement négatif avant la correction. Comme on peut le voir sur la Figure V.5c, la technique du 

WASSR peƌŵet de suppƌiŵeƌ Đet aƌtĠfaĐt et aŵğŶe ă uŶe ŵeilleuƌe ƋuaŶtifiĐatioŶ de l͛effet CEST.  
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3. Intérêt de la correction des inhomogénéités du champ 𝑩૙ in vivo 

 

La correction des inhomogénéités de champ ܤ଴ est également nécessaire in vivo. En effet, 

l͛iŵageƌie in vivo est beaucoup plus complexe que dans un fantôme homogène car le cerveau est 

entouré de différentes structures hétérogènes telles que les muscles, les vaisseaux sanguins, le crâne 

ou les cavités auditives. La correction des inhomogénéités de champ ܤ଴ est donc primordiale pour 

s͛assuƌeƌ Ƌue les doŶŶĠes CEST Ŷe soŶt pas Đoƌƌoŵpues.  UŶ eǆeŵple d͛aĐƋuisitioŶ WASSR in vivo est 

présenté sur la figure V.6a. ChaƋue iŵage ƌepƌĠseŶte le sigŶal de l͛eau liďƌe ŵesuƌĠ apƌğs uŶe 
saturation de 0,2 µT appliquée à la fréquence mentionnée dans le coin supérieur gauche (en ppm). Au 

préalable, un shim localisé est réalisé dans le voxel vert (Figure V.6b) grâce à la procédure Mapshim 

du logiĐiel PaƌaVisioŶ. OŶ ĐoŶstate suƌ l͛iŵage aĐƋuise aǀeĐ uŶe fréquence de saturation centrée sur 0 

ppm que seuls les protons présents dans le voxel homogénéisé par le Mapshim sont complètement 

saturés. A cause des inhomogénéités de ܤ଴ importantes au niveau des conduits auditifs (dues à 

l͛iŶteƌfaĐe tissu/aiƌͿ, les protons situés dans le bas du cerveau ont une fréquence de résonance décalée 

de ƋuelƋues fƌaĐtioŶs de ppŵ. GƌąĐe ă l͛aŶalǇse dĠĐƌite Đi-dessus, il est donc possible de cartographier 

ces écarts de champ ܤ଴ par rapport à la fréquence de référence (Figure V.6c). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette ĐoƌƌeĐtioŶ se ƌĠǀğle iŶdispeŶsaďle pouƌ les appliĐatioŶs CEST dĠdiĠes ă l͛iŵageƌie des pƌotoŶs 
hǇdƌoǆǇles et auǆ appliĐatioŶs eŶdogğŶes de ŵaŶiğƌe gĠŶĠƌale. CepeŶdaŶt, daŶs le Đas d͛uŶe espğĐe 
résonnant à des fƌĠƋueŶĐes ĠloigŶĠes de Đelle de l͛eau liďƌe ;supĠƌieuƌes ă ± 5 ppm), la correction par 

le WASSR peut s͛aǀĠƌeƌ supeƌfiĐielle.  

Figure V.6 : AĐƋuisitioŶ WASSR daŶs le Đeƌǀeau d’uŶe souƌis. 

a. Images WASSR acquises de -0,4 ppm à 0,4 ppm en appliquant une saturation de 0,2 µT pendant 

500 ms. 

b. Voxel dans lequel la procédure Mapshim est effectuée. 

c. Carte des variations du champ ܤ଴ dans le cerveau de la souris. 
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Les Z-spectra présentés dans ces travaux de thèse ont été systématiquement corrigés par le WASSR en 

appliquant une saturation de 0,2 µT pendant 500 ms et généralement sur une gamme de fréquence 

allant de -Ϭ,ϱ ă Ϭ,ϱ ppŵ ;paƌ ƌappoƌt ă l͛eauͿ aǀeĐ uŶ pas de Ϭ,Ϭϱ ppŵ. 

 

B. Importance de la calibration du 𝑩૚ 

 

L͛iŶteŶsitĠ de l͛iŵpulsioŶ de satuƌatioŶ est uŶ paƌaŵğtƌe esseŶtiel ă pƌeŶdƌe en compte lors 

de la ŵise au poiŶt d͛uŶ pƌotoĐole d͛iŵageƌie CEST. ChaƋue ŵolĠĐule est ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ la Ŷatuƌe 
des pƌotoŶs Ƌu͛elle ĠĐhaŶge aiŶsi Ƌue paƌ la ǀitesse d͛ĠĐhaŶge de Đes pƌotoŶs aǀeĐ l͛eau liďƌe. La 
seŶsiďilitĠ ă Đe tauǆ d͛ĠĐhaŶges ;𝑘௘௫) dĠpeŶd de l͛iŶteŶsitĠ du ܤଵ : plus elle est élevée, plus on sera 

seŶsiďle ă uŶ ƌĠgiŵe d͛ĠĐhaŶge ƌapide. CepeŶdaŶt, la puissaŶĐe Ŷe doit pas ġtƌe tƌop foƌte afiŶ de 
liŵiteƌ les effets de la satuƌatioŶ diƌeĐte des pƌotoŶs de l͛eau. 

D͛apƌğs la ƌelatioŶ (III.32) décrite dans le chapitre III, oŶ ĐoŶstate Ƌue l͛iŶteŶsitĠ optiŵale de 
l͛iŵpulsioŶ pouƌ satuƌeƌ sĠleĐtiǀeŵeŶt uŶe espğĐe de pƌotoŶs dĠpeŶd de leuƌ tauǆ d͛ĠĐhaŶges aǀeĐ 
l͛eau liďƌe (𝑘஻஺ = ʹ𝜋ܤߛଵ௢௣௧Ϳ. La dĠteƌŵiŶatioŶ de l͛iŶteŶsitĠ optiŵale pouƌ le ܤଵ peut donc être 

ƌĠalisĠe thĠoƌiƋueŵeŶt si l͛oŶ ĐoŶŶait le tauǆ d͛ĠĐhaŶge des pƌotoŶs eŶ ƋuestioŶ. EŶ pƌatiƋue, uŶe 
dĠteƌŵiŶatioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale ĐoŶsistaŶt ă ŵesuƌeƌ la dĠpeŶdaŶĐe de l͛effet CEST aǀeĐ l͛iŶteŶsitĠ du ܤଵ 

s͛aǀğƌe souǀeŶt plus aisĠe et tƌğs robuste.  

Pouƌ Đaƌtogƌaphieƌ la distƌiďutioŶ de pƌotoŶs d͛iŶtĠƌġt daŶs le Đeƌǀeau eŶtieƌ, il est doŶĐ ŶĠĐessaiƌe 
d͛appliƋueƌ uŶ ܤଵ homogène afin de saturer de façon efficace et homogène les protons de la coupe. 

NĠaŶŵoiŶs, l͛effiĐaĐitĠ peut dĠpeŶdƌe du pƌofil de seŶsiďilitĠ de l͛aŶteŶŶe utilisĠe pouƌ la tƌaŶsŵissioŶ 
de l͛iŵpulsioŶ RF. 

 

1. Cas d’uŶe aŶteŶŶe voluŵiƋue 

 

Les aŶteŶŶes ǀoluŵiƋues, Đoŵŵe leuƌ Ŷoŵ l͛iŶdiƋue, peƌŵetteŶt de plaĐeƌ l͛aŶiŵal ou 
l͛ĠĐhaŶtilloŶ eŶ soŶ ĐeŶtƌe. Cette dispositioŶ a pouƌ ďut de faire en sorte que la puissance délivrée soit 

ideŶtiƋue daŶs tout l͛ĠĐhaŶtilloŶ. AfiŶ de ǀĠƌifieƌ Đette affiƌŵatioŶ daŶs le Đadƌe de Ŷos eǆpĠƌieŶĐes, 
nous avons cartographié les variations du ܤଵ dans un cerveau de souris en utilisant la méthode des 

angles doubles (Cunningham et al., 2006; Stollberger and Wach, 1996). Cette méthode consiste à 

acquérir deux images avec des angles de bascule différents : l͛uŶ ǀalaŶt le douďle de l͛autƌe. Il faut 
également pour cela utiliser un temps de répétition très long pour ne pas ajouter de pondération ଵܶ 

dans la mesure. Le coefficient ܤଵ௥௘௟, correspondant à la variation entre le ܤଵ appliqué et le ܤଵ désiré 

  : est ensuite calculé selon la relation suivante ,(ଵ௥௘௙ܤ)

ଵ௥௘௟ܤ  = ஻భ஻భೝ೐೑ = − ଵఊ𝜏 ଵ−ݏ݋ܿ ቀ ூమଶூభቁ 

 

(V.1) 
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avec  ܤଵ௥௘௟, sans unité, ܫଵ, le signal mesuré pour un angle de bascule α, ܫଶ, le signal mesuré pour un angle de bascule de 2α et 𝜏, la durée de l͛eǆĐitatioŶ eŶ s. 

De Đe fait, pouƌ uŶ Đhaŵp d͛eǆĐitatioŶ paƌfaiteŵeŶt hoŵogğŶe, la ǀaleuƌ du ĐoeffiĐieŶt ܤଵ௥௘௟ sera 

égale à 1. Des études ont tenté de proposer des approches permettant de corriger les inhomogénéités 

de ܤଵ qui peuvent être majeures dans le cas des grandes antennes volumiques cliniques à haut champ 

ŵagŶĠtiƋue où la loŶgueuƌ d͛oŶde des iŵpulsioŶs RF est plus petite Ƌue la taille du Đeƌǀeau ;SiŶgh et 
al., ϮϬϭϯͿ. Toutefois, Đette ĐoƌƌeĐtioŶ liŶĠaiƌe Ŷ͛est Ƌu͛uŶe estimation par interpolation de la valeur 

l͛effet CEST ŵesuƌĠ. EŶ effet, eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe satuƌatioŶ iŶhoŵogğŶe, il eǆiste uŶe dĠpeŶdaŶĐe 
spatiale en fonction de la position du voxel ݎ. Par conséquent, le signal CEST mesuré est la somme de 

l͛eŶseŵďle des contributions des protons ayant été saturés avec une intensité ܤଵሺݎሻ. Une telle 

correction en post-tƌaiteŵeŶt Ŷ͛est doŶĐ Ƌu͛uŶe ĐoƌƌeĐtioŶ liŶĠaiƌe du ďiais iŶduit paƌ le ܤଵ mais ne 

peƌŵet pas de pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte l͛effiĐaĐitĠ de la satuƌatioŶ. Il Ŷe s͛agit doŶĐ pas ă pƌopƌeŵeŶt paƌleƌ 
d͛uŶe ĐoƌƌeĐtioŶ de l͛effet CEST. La ŵĠthode la plus pƌopƌe pouƌ la ĐoƌƌeĐtioŶ du ܤଵ serait de résoudre 

pixel-à-pixel les équations de Bloch présentées dans le chapitre III en utilisant la valeur effective du ܤଵ 

mesuré en un pixel donné ܤଵሺݎሻ. Cette appƌoĐhe Ŷ͛a pas ĠtĠ utilisĠe daŶs Đette thğse Đaƌ le Đhaŵp B1 

a ĠtĠ jugĠ suffisaŵŵeŶt hoŵogğŶe aǀeĐ l͛aŶteŶŶe de tƌaŶsŵissioŶ ǀoluŵiƋue ;ǀoiƌ Đi-après). 

L͛utilisatioŶ de Đette ŵĠthode est ŵalgƌĠ tout iŶtĠƌessaŶte pouƌ attester de la robustesse des mesures 

effeĐtuĠes Đaƌ, gƌąĐe ă l͛eǆĐelleŶte ƌĠsolutioŶ spatiale de l͛IRM, elle peƌŵet de Đaƌtogƌaphieƌ 
précisément les variations du champ ܤଵ daŶs l͛ĠĐhaŶtilloŶ ;Đaƌte de ܤଵ). Pour évaluer les 

inhomogénéités de ܤଵ générées par notre antenne volumique, nous avons donc appliqué cette 

méthode dans le cerveau de la souris en acquérant des images avec des angles de bascules respectifs 

de 60° et 120°. Nous obtenons ainsi la carte de variations de ܤଵ présentée sur la figure V.7. Nous avons 

ensuite comparé le coefficient ܤଵ௥௘௟  moyen dans deux régions du cerveau (délimitées en rouge et 

violet sur la figure V.7) et obtenu les valeurs suivantes : 0,996 pour la région encadrée en rouge et 

0.992 pour la région encadrée en violet. De plus la valeur moyenne du coefficient ܤଵ௥௘௟  dans le cerveau 

entier est de 0,99 ± 0,02, ce qui montre bien que le ܤଵ dĠliǀƌĠe paƌ l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue est hoŵogğŶe 
et ne nécessite donc pas de correction ultérieure concernant ce paramètre. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure V.7 : Cartographie des inhomogénéités 

du Đhaŵp d’eǆĐitatioŶ ܤଵ dĠliǀƌĠ paƌ l’aŶteŶŶe 
volumique du laboratoire dans le cerveau de la 

souris. 

Le ܤଵ dĠliǀƌĠ paƌ l͛aŶteŶŶe est ƌelatiǀeŵeŶt 
homogène comme on peut le voir avec les 

coefficients ܤଵ௥௘௟  moyens calculés dans les 

ƌĠgioŶs d͛iŶtĠƌġt dĠliŵitĠes paƌ les Đadƌes 
rouge et violet de valeurs respectives : 0,996 et 

0,992. 
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Pouƌ Ġtudieƌ l͛iŶflueŶĐe de Đes ǀaƌiatioŶs de puissaŶĐe suƌ l͛effet CEST, Ŷous aǀoŶs sĐaŶŶĠ uŶ 
fantôme composé de différents tubes contenant chacun la même solution de glutamate de 

concentration 50 mM et de valeur de pH égale à 7. Les tubes sont disposés les uns au-dessus des autres 

de ŵaŶiğƌe ă Đe Ƌue ĐhaĐuŶ soit plaĐĠ ă uŶe distaŶĐe diffĠƌeŶte de l͛aŶteŶŶe. Nous aǀoŶs effeĐtuĠ uŶe 

aĐƋuisitioŶ gluCEST ă l͛aide d͛uŶe aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue puis eŶ utilisaŶt l͛aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue afiŶ de 
comparer les effets CEST mesurés. A noter que la fréquence de résonance du glutamate est très 

sensible aux variations de pH : par conséquent, pour un pH de 7, le glutamate ne résonnera pas à 3 

ppm mais plutôt aux alentours de 1,2 ppm (Cai et al., 2012). 

AiŶsi, loƌsƋu͛oŶ effeĐtue uŶe aĐƋuisitioŶ gluCEST aǀeĐ l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue suƌ Đe faŶtôŵe, 
nous obtenons les Z-spectra présentés sur la Figure V.8b et les MTRasyms présentés sur la Figure V.8c. 

On remarque que le profil obtenu dans chacun des 3 tubes est très similaire (courbes verte, orange et 

violette pour les tubes 1, 2 et 3 respectivement - Figure V.8) donc les courbes sont pratiquement 

supeƌposaďles. OŶ ĐoŶstate ŶĠaŶŵoiŶs uŶ lĠgeƌ dĠĐalage fƌĠƋueŶtiel du ŵaǆiŵuŵ de l͛effet gluCEST 
mesuré (environ 1,5 ppm) par rapport aux valeurs de la littérature (1,2 ppm – (Cai et al., 2012)) qui 

peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ la dĠpeŶdaŶĐe de l͛effet CEST ă la teŵpĠƌatuƌe. EŶ effet, Ŷotƌe aĐƋuisitioŶ a ĠtĠ 
effectuée à température ambiante (21°C) alors que les études sur fantôme de la littérature ont été 

faites à 37°C.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure V.8 : Eǆeŵple d͛aĐƋuisitioŶ gluCEST aǀeĐ l͛appliĐatioŶ d͛uŶ ܤଵ homogène sur un fantôme de 

glutamate composé de trois solutions concentrées à 50 mM. 

Les résultats relatifs aux tubes 1, 2 et 3 sont définis respectivement par les couleurs verte, orange et 

violette. 

a. Images anatomiƋues aĐƋuises aǀeĐ l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue.  
b. Z-spectra mesuré pour chaque tube sur une gamme de fréquence allant de -5 à +5 ppm par 

ƌappoƌt ă la fƌĠƋueŶĐe de l͛eau liďƌe. 
c. MTRasyms calculés pour chaque tube.  
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Figure V.9 : Influence de l’appliĐatioŶ d’uŶ ܤଵ inhomogène sur les aĐƋuisitioŶs d’iŵageƌie gluCEST d’un 

fantôme de glutamate composé de trois solutions concentrées à 50 mM. 

Les résultats relatifs aux tubes 1, 2 et 3 sont définis respectivement par les couleurs bleue, rouge et 

rose. 

a. Images anatomiƋues aĐƋuises aǀeĐ l͛aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue.  
b. Z-spectra mesuré pour chaque tube sur une gamme de fréquence allant de -5 à +5 ppm par 

rapport à la fréquence de l͛eau liďƌe. 
c. MTRasyms calculés pour chaque tube.  

Nous aǀoŶs doŶĐ dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l͛aŶteŶŶe volumique délivre un ܤଵ homogène dans une zone couvrant 

largement le cerveau des animaux. Elle est par conséquent tout à fait adaptée aux applications CEST 

et Đ͛est pouƌƋuoi, pouƌ les Ġtudes suƌ le Đeƌǀeau eŶtieƌ, Ŷous utiliseƌoŶs sǇstĠŵatiƋueŵeŶt l͛aŶtenne 

volumique en transmission. 

2. Cas d’uŶe aŶteŶŶe suƌfaciƋue 
 

EŶ Đas d͛utilisatioŶ d͛uŶe aŶteŶŶe de suƌfaĐe telle Ƌue l͛aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue, la tƌaŶsŵissioŶ 
du ܤଵ Ŷ͛est pas hoŵogğŶe. EŶ effet, ŵalgƌĠ sa seŶsiďilitĠ aĐĐƌue, la puissaŶĐe tƌaŶsŵise paƌ l͛aŶtenne 

ĐƌǇogĠŶiƋue ǀaƌie daŶs l͛espaĐe : plus oŶ s͛eŶ ĠĐaƌte, plus la puissaŶĐe dĠliǀƌĠe diŵiŶue. AiŶsi, si on 

compare les effets CEST obtenus sur le même fantôme contenant 3 tubes de glutamate à 50 mM 

(Figure V.9a), on remarque que les profils de saturation diffèrent pour chaque tube : à cause du ܤଵ  

iŶhoŵogğŶe, la satuƌatioŶ est ŵoiŶs iŶteŶse ă ŵesuƌe Ƌu͛oŶ s͛ĠloigŶe de l͛aŶteŶŶe. Cette ƌĠduĐtioŶ 
de ܤଵ se traduit par une diminution de la largeur du pic principal des Z-spectra comme on peut le voir 

sur la figure V.9b.  
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De plus, le calcul des effets MTRasyms correspondant à chacun des Z-spectra (Figure V.9c) montrent 

bien que la détection du glutamate varie selon les tubes. Le tube le plus proche de l͛aŶteŶŶe ;Đouƌďe 
bleue de la figure V.9cͿ seŵďle aǀoiƌ uŶ pƌofil siŵilaiƌe ă Đeuǆ oďseƌǀĠs aǀeĐ l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue 
(Figure V.8) alors que pour les autres, la sensibilité aux échanges rapides du glutamate est plus réduite 

due ă l͛iŶhoŵogĠŶĠitĠ de ܤଵ. 

L͛utilisatioŶ de l͛aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue ŶĠĐessite uŶ ĠtaloŶŶage pƌĠalaďle de la puissaŶĐe ă fouƌŶiƌ loƌs 
d͛uŶe eǆpĠƌieŶĐe afiŶ de Ŷe pas tƌop solliĐiteƌ les ĐoŵposaŶts ĠleĐtƌoŶiƋues de l͛aŶteŶŶe et ƌisƋueƌ de 
l͛eŶdoŵŵageƌ. Cette ĐaliďƌatioŶ peƌŵet aiŶsi de rendre le ܤଵ relativement homogène localement 

daŶs uŶe Đoupe pouǀaŶt alleƌ jusƋu͛ă ϯ ŵŵ et Ƌui peut ġtƌe dĠfiŶie paƌ l͛utilisateuƌ. Loƌs de 
l͛aĐƋuisitioŶ pƌĠseŶtĠe eŶ figure V.9, la puissance était calibrée dans une coupe contenant le tube 

numéro 1, le plus pƌoĐhe de l͛aŶteŶŶe ;Figure V.9aͿ Đe Ƌui eǆpliƋue la ŵesuƌe d͛uŶ effet MTRasǇŵ de 
la forme attendue pour cette solution. 

A partir de cette observation, une autre acquisition a été faite en calibrant la puissance dans une coupe 

contenant le second tube. Le profil de saturation et le signal CEST correspondants s͛aǀğƌeŶt ġtƌe 
siŵilaiƌes ă Đeuǆ ƌepoƌtĠs pouƌ le tuďe Ŷ°ϭ loƌs de l͛aĐƋuisitioŶ aŶtĠƌieuƌe. De plus, la ĐoŵpaƌaisoŶ 
aǀeĐ le ĐoŶtƌaste CEST ŵesuƌĠ pouƌ l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue ;Figure IV.10Ϳ ŵoŶtƌe Ƌu͛oŶ est ďieŶ seŶsiďle 
au glutamate. On notera toutefois un effet CEST sensiblement différent pour les acquisitions par 

aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue. CeĐi peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ le fait Ƌu͛eŶ ƌĠalitĠ, la puissaŶĐe dĠliǀƌĠe « en haut » 

de la Đoupe de ĐaliďƌatioŶ Ŷe seƌa pas eǆaĐteŵeŶt la ŵġŵe Ƌu͛ « en bas » de la coupe entrainant une 

satuƌatioŶ ŵoǇeŶŶe ;daŶs la ĐoupeͿ d͛uŶe ǀaleuƌ lĠgğƌeŵeŶt diffĠƌeŶte ă Đelle dĠsiƌĠe. La diffĠƌeŶĐe 
peut ĠgaleŵeŶt s͛eǆpliƋueƌ paƌ la ǀaƌiatioŶ de teŵpĠƌatuƌe eŶtƌe les deuǆ aĐƋuisitioŶs : la tête de 

l͛aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue est ŵaiŶteŶue ă ϯϴ°C aloƌs Ƌue l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue est ă teŵpĠƌatuƌe 
ambiante (environ 20°C), le fantôme subit donc probablement des changements de température liés 

ă l͛aŶteŶŶe utilisĠe. Oƌ les ǀaƌiatioŶs de teŵpĠƌatuƌe oŶt uŶe iŶflueŶĐe suƌ les tauǆ d͛ĠĐhaŶges et, paƌ 
conséquent, suƌ l͛effet CEST. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure V.10 : Z-speĐtƌa et MTRasǇŵs aĐƋuis aǀeĐ l’aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue ;Đouƌďes oƌaŶge et 
ǀeƌteͿ et aǀeĐ l’aŶteŶŶe de suƌfaĐe ;Đouƌďes ƌouge et ďleueͿ. 

LoƌsƋue la puissaŶĐe est ĐoƌƌeĐteŵeŶt ĐaliďƌĠe aǀeĐ l͛aŶteŶŶe suƌfaĐiƋue, oŶ oďtieŶt uŶe 
satuƌatioŶ siŵilaiƌe ă l͛aŶteŶŶe volumique. Le CEST est donc possible avec une antenne 

de surface. 
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EŶ ĐoŶĐlusioŶ, l͛eŵploi de l͛aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue Ŷe peƌŵet pas d͛appliƋueƌ l͛iŵageƌie CEST daŶs le 
cerveau entier. En revanche, il est possible de tirer avantage du très bon SNR de cette antenne pour 

faiƌe de l͛iŵageƌie CEST de tƌğs haute ƌĠsolutioŶ ĐeŶtƌĠe suƌ uŶe Đoupe d͛iŶtĠƌġt paƌallğle ă l͛aŶteŶŶe. 
Cette ĐoŶfiguƌatioŶ peut ġtƌe appliƋuĠe ă l͛Ġtude d͛uŶe stƌuĐtuƌe eŶ paƌtiĐulieƌ Đoŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs 
fait pouƌ Đaƌtogƌaphieƌ la distƌiďutioŶ de glutaŵate daŶs l͛hippoĐaŵpe de la souris dont les résultats 

seront présentés dans le chapitre IX. 

 

III. Imagerie métabolique et physiologique par IRM-CEST 
 

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs pƌĠseŶtĠ daŶs les Đhapitƌes pƌĠĐĠdeŶts, l͛Ġtude du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal 
est un axe de recherche majeur du laboratoire. Dans ce cadre-là, il est particulièrement intéressant de 

pouvoir cartographier in vivo certains métabolites ou paramètres physiologiques directement 

iŵpliƋuĠs daŶs des pƌoĐessus ďiologiƋues. L͛iŵageƌie CEST est pouƌ Đela uŶ outil de Đhoiǆ Đaƌ, eŶ 
paƌaŵĠtƌaŶt fiŶeŵeŶt le ŵodule de satuƌatioŶ, il est possiďle d͛iŵageƌ sĠleĐtiǀeŵeŶt ĐeƌtaiŶs pƌotoŶs 
labiles caractéristiques de ŵolĠĐules d͛iŶtĠƌġt. C͛est le Đas ŶotaŵŵeŶt du gluĐose Ƌui est la souƌĐe 
d͛ĠŶeƌgie pƌiŶĐipale des Đellules ŵais ĠgaleŵeŶt du glutaŵate Ƌui est uŶ des pƌiŶĐipauǆ 
ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs du Đeƌǀeau et est ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe uŶ ŵaƌƋueuƌ de l͛altĠƌatioŶ des Đellules 

neuronales, mais est aussi impliqué dans des mécanismes importants du métabolisme cérébral. De 

ŵġŵe, l͛iŵageƌie CEST peƌŵet d͛ġtƌe seŶsiďle ă des ǀaƌiatioŶs phǇsiologiƋues du ŵilieu telles Ƌue le 
pH ou la température. Nous présenterons ici les développements méthodologiques réalisés afin de 

pouvoir mesurer spécifiquement ces métabolites ou paramètres physiologiques. 

 

 

A. Développement de l’imagerie gluCEST 

 

Le glutaŵate est uŶ ďioŵaƌƋueuƌ iŶtĠƌessaŶt pouƌ l͛Ġtude des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes 
(cf chapitres II et IV). Les altérations du métabolisme du glutamate peuvent traduire une souffrance 

des cellules neuronales et/ou une modification du métabolisme énergétique. De telles altérations sont 

en général omniprésentes dans les maladies neurodégénératives. La cartographie de la distribution de 

glutaŵate daŶs le Đeƌǀeau paƌ iŵageƌie CEST peƌŵettƌait doŶĐ d͛oďteŶiƌ des iŶfoƌŵatioŶs 
intéressantes et utiles à la caƌaĐtĠƌisatioŶ de ŵodğles aŶiŵauǆ aiŶsi Ƌu͛ă la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ des 
mécanismes altérés dans ces maladies.  
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Figure V.12 : Effet gluCEST en fonction de la puissance de saturation (ܤଵ). 

Mesuƌe de l͛effet gluCEST d͛uŶe solutioŶ de glutaŵate ĐoŶĐeŶtƌĠe ă ϭϬϬ ŵM et de pH ϲ,ϱ eŶ faisaŶt 
varier la puissance de saturation de 1 à 11 µT. 

a. Z-spectra mesurés pour chaque valeur de ܤଵ. 

b. Effet MTRasym moyens intégrés entre 2 et 3 ppm pour chaque valeur de ܤଵ. 

AiŶsi, l͛effet gluCEST augŵeŶte aǀeĐ le ܤଵ jusƋu͛ă s͛attĠŶueƌ loƌsƋue la puissaŶĐe deǀieŶt tƌop ĠleǀĠe 
(> 7 µT). 

1. CaƌactĠƌisatioŶ de l’effet gluCEST 

 

L͛iŵageƌie gluCEST peƌŵet de dĠteĐteƌ les pƌotoŶs aŵiŶes ;-NH2) labiles du glutamate (Figure 

V.11). Dans la littĠƌatuƌe, le glutaŵate est ĐoŶŶu pouƌ aǀoiƌ uŶ ƌĠgiŵe d͛ĠĐhaŶges ƌapide et uŶe tƌğs 
forte sensibilité au pH. En conséquence, la fréquence de résonance du glutamate va varier en fonction 

de la valeur du pH. Pour un pH physiologique (entre 6 et 7,4 – (Cai et al., 2012)), la fréquence centrale 

de l͛effet gluCEST seƌa situĠe eŶtƌe Ϯ et ϯ ppŵ. AiŶsi, pouƌ ƋuaŶtifieƌ l͛effet gluCEST, le sigŶal du 
MTRasym est généralement intégré entre ces deux fréquences. 

 

 

 

 

 

 

 

Pour améliorer la détection du Glu, il est ŶĠĐessaiƌe d͛optiŵiseƌ les paƌaŵğtƌes de satuƌatioŶ tels Ƌue 
la puissaŶĐe de satuƌatioŶ. Nous aǀoŶs doŶĐ ĐoŵpaƌĠ le sigŶal gluCEST d͛uŶ faŶtôŵe ĐoŶteŶaŶt uŶe 
solution de glutamate de pH 6,5 et de concentration 100 mM en faisant varier le ܤଵ de 1 µT à 11 µT 

pour un temps de saturation de 1 s (Figure V.12a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure V.11 : Représentation de la molécule de 

glutamate dont les protons –NH2 (entourés en rouge) 

sont labiles. 

A Ŷoteƌ Ƌue le glutaŵate Ŷ͛est jaŵais sous Đette 
forme in vivo mais plutôt sous forme ionisée COO- ou 

NHଷ+. 
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On remarque ainsi que le contraste gluCEST augmente avec la puissance de saturation ܤଵ jusƋu͛ă ϳ µT. 
Lorsque la puissance devient trop élevée (> 7 µT), on observe une réduction du signal CEST (Figure 

V.12b). Cette diminution est en grande paƌtie due ă la satuƌatioŶ diƌeĐte de l͛eau liďƌe doŶt la 
ĐoŶtƌiďutioŶ ƌeĐouǀƌe peu ă peu l͛effet gluCEST. EtaŶt doŶŶĠ Ƌue la satuƌatioŶ diƌeĐte seŵďle 
ĠgaleŵeŶt ĐoŶtƌiďueƌ de façoŶ ŶoŶ ŶĠgligeaďle ă l͛effet CEST ŵaǆiŵal ;ŵesuƌĠ pouƌ uŶe satuƌatioŶ de 
7 µT), nous avons finalement gardé une valeur de ܤଵ de 5 µT qui permet également de maximiser le 

SNR sur les images CEST en réduisant les effets de spillover. 

 

2. Détection du glutamate à haut champ 

 

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs ŵeŶtioŶŶĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, le Glu est uŶe molécule échangeant des 

pƌotoŶs ă uŶe fƌĠƋueŶĐe ĠleǀĠe ;ϭϬϬϬ HzͿ. Cette paƌtiĐulaƌitĠ, eŶ foŶĐtioŶ de l͛iŶteŶsitĠ du Đhaŵp ܤ଴, 

auƌa doŶĐ uŶe ĐoŶsĠƋueŶĐe diƌeĐte suƌ les ĐoŶditioŶs d͛oďseƌǀatioŶ de l͛effet gluCEST. AǀeĐ l͛aide de 
la société Bruker, nous avoŶs eu l͛oĐĐasioŶ de testeƌ l͛iŶflueŶĐe de l͛iŶteŶsitĠ du Đhaŵp ܤ଴ sur la 

dĠteĐtioŶ du sigŶal gluCEST. Nous aǀoŶs aiŶsi oďseƌǀĠ l͛ĠǀolutioŶ du ĐoŶtƌaste gluCEST d͛uŶ faŶtôŵe 
de glutamate de concentration 100 mM et de pH 7 à différentes valeurs de ܤ଴ : 3 T, 7 T, 9,4 T et 11,7 

T (Figure V.13). 

 

Comme on peut le voir sur la figure V.13, le signal gluCEST mesuré à bas champ est bien moins 

iŵpoƌtaŶt Ƌu͛ă haut Đhaŵp. OŶ ƌeŵaƌƋue ĠgaleŵeŶt Ƌue la foƌŵe du Z-spectrum à 3 T (courbe bleu 

clair) diffère des trois autƌes eŶ ƌaisoŶ de la faiďle ƌĠsolutioŶ speĐtƌale Ƌui aŵplifie l͛effet de la 
satuƌatioŶ diƌeĐte des pƌotoŶs de l͛eau liďƌe. 

 

Ces ƌĠsultats dĠŵoŶtƌeŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe des hauts Đhaŵps ŵagŶĠtiƋues pouƌ l͛iŵageƌie gluCEST. Si uŶ 
signal gluCEST reste détectable ici à 3 T avec une concentration de 100 mM, la spécificité du signal 

serait trop faible pour détecter le glutamate en conditions physiologiques (concentration < 10 mM). 

C͛est aĐtuelleŵeŶt uŶe liŵitatioŶ au tƌaŶsfeƌt ĐliŶiƋue de Đette teĐhŶiƋue suƌ des sĐaŶŶers à bas champ 

(< 7 T). Néanmoins, avec le développement de plus en plus fréquent de scanners cliniques de 7 T, le 

tƌaŶsfeƌt ƌeste eŶǀisageaďle ă l͛aǀeŶiƌ. Le poteŶtiel ĐliŶiƋue de l͛iŵageƌie gluCEST a d͛ailleuƌs dĠjă ĠtĠ 
démontré sur le cerveau de patients souffrant de maladies neurodégénératives (Cai et al., 2013) ou 

encore dans la moelle épinière (Kogan et al., 2013). 
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Figure V.13 : EǀolutioŶ du ĐoŶtƌaste gluCEST eŶ foŶĐtioŶ de l’iŶteŶsitĠ du Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue 
extérieur ܤ଴. 

La partie supérieure de la figure montre des Z-speĐtƌa ĐaƌaĐtĠƌistiƋues d͛uŶe aĐƋuisitioŶ gluCEST pouƌ 
différentes valeurs du champ ܤ଴ : 3 T (courbe bleu clair), 7 T (courbe rouge), 9,4 T (courbe verte) et 

11,7 T (courbe bleu foncé). 

La partie inférieure de la figuƌe ŵoŶtƌe l͛effet MTRasǇŵ pouƌ ĐhaƋue ǀaleuƌ de Đhaŵp. OŶ ƌeŵaƌƋue 
Ƌue la dĠteĐtioŶ du glutaŵate est plus effiĐaĐe ă haut Đhaŵp et Ƌue l͛effet gluCEST est ƋuasiŵeŶt 
inexistant à 3 T. 
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3. Influence du pH sur le contraste gluCEST 

 

Comme le dĠĐƌit la littĠƌatuƌe, la ǀitesse d͛ĠĐhaŶge des pƌotoŶs du Glu est tƌğs seŶsiďle auǆ 
variations de pH. EŶ effet, la ĐoŶstaŶte de dissoĐiatioŶ ;pKaͿ du Glu diffğƌe s͛il est sous la foƌŵe COO- 

ou NHଷ+, respectivement 2,10 et 9,47 (Voet et al., 2004). Cette particularité aura donc de fortes 

répercussions sur le taux de protonation de la molécule et par conséquent sur le signal gluCEST. Cette 

caractéristique a d͛ailleuƌs ĠtĠ eǆploitĠe daŶs le Đadƌe d͛eǆpĠƌieŶĐes d͛iŵageƌie gluCEST Đhez le ƌat 
présentant une ischémie cérébrale. (Cai et al., 2012). Nous aǀoŶs doŶĐ dĠĐidĠ d͛Ġǀalueƌ Đette 
dĠpeŶdaŶĐe eŶ ŵesuƌaŶt l͛effet gluCEST ă des ǀaleuƌs de pH allaŶt de ϯ,ϱ ă ϭϬ ;Figure V.14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Si on observe la figure V.14a, oŶ ƌeŵaƌƋue uŶ dĠĐalage du piĐ ĐoƌƌespoŶdaŶt au ŵaǆiŵuŵ de l͛effet 

CEST seloŶ la ǀaleuƌ du pH jusƋu͛ă totaleŵeŶt dispaƌaîtƌe. LoƌsƋue le pH augŵeŶte, le tauǆ d͛ĠĐhaŶge 
augŵeŶte jusƋu͛ă Đe Ƌue les ĐoŶditioŶs d͛oďseƌǀatioŶ de l͛effet CEST Ŷe soieŶt plus ƌespeĐtĠes Đ͛est-

à-diƌe jusƋu͛au ŵoŵeŶt où les deuǆ populatioŶs de protons ne sont plus discernables (cf figure III.6 

du chapitre IIIͿ. Si oŶ ŵesuƌe l͛effet gluCEST ă ϯ ppŵ eŶ foŶĐtioŶ du pH ;figure V.14b), on peut 

distiŶgueƌ ϯ stades. Tout d͛aďoƌd, la ƋuaŶtitĠ de sigŶal gluCEST est ƌelatiǀeŵeŶt ĐoŶstaŶte pouƌ les 
petites valeurs de pH (< 6) puis on voit apparaître une phase de transition pendant laquelle le signal 

Figure V.14 : Influence du pH sur le contraste gluCEST. 

a. Z-spectra et MTRasyms de solutions de glutamate de même concentration et de pH variables 

(de 6 à 8).  

b. Effet MTRasym à 3 ppm en fonction du pH.  
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semble avoir une dépendance linéaire au pH (pour des valeurs entre 6 et 7,5) et enfin, aucune 

détection du glutamate pour des pH supérieurs à 7,5. Ces trois étapes représentent les 3 régimes 

d͛ĠĐhaŶges ;leŶt, iŶteƌŵĠdiaiƌe et ƌapideͿ dĠteƌŵiŶaŶt pouƌ la ĐaƌaĐtĠƌisatioŶ de l͛effet CEST. Le pH 
ĠtaŶt ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de l͛altĠƌatioŶ des tissus ďiologiƋues, il est iŵpĠƌatif de pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte sa 
stabilité pour interpréter les variations du contraste gluCEST in vivo. 

 

B. Détection du glucose par imagerie glucoCEST  

 

Le gluĐose ĠtaŶt la souƌĐe d͛ĠŶeƌgie des Đellules, l͛altĠƌatioŶ du ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue daŶs 
les MN aura potentiellement un impact sur la concentration ainsi que la consommation de glucose 

daŶs le Đeƌǀeau. Le dĠǀeloppeŵeŶt de l͛iŵageƌie gluĐoCEST, doŶt le sigŶal est issu des pƌotoŶs 
hydroxyles (-OH) labiles de la molécule (Figure V.16), offre donc la possibilité de mesurer cette 

concentration de façon non-invasive et avec une bien meilleure résolution spatiale que la tomographie 

par émission de positon (TEP) traditionnellement utilisée pour cartographier la consommation de 

glucose. 

 

 

 

 

 

 

1. Détermination des paramètres de saturation 

 

Afin de déterminer les paramètres de saturations optimaux ainsi que le seuil de détection du 

glucose par imagerie CEST, nous avons à nouveau réalisé une étude sur fantôme. Le fantôme est 

constitué de solutions de glucose concentrées de 0 à 30 mM qui ont été soumises à des temps de 

saturation allant de 1 à 4 s et des valeurs de ܤଵ de 0,5 à 2,5 µT (Figure V.17). 

Comme on peut le voir sur la figure V.17a, la dĠteĐtioŶ du sigŶal gluĐoCEST s͛aŵĠlioƌe aǀeĐ la duƌĠe 
du temps de saturation : spécialement pour un ݐ௦௔௧ supérieur à 2 s où on peut voir apparaître les 

différents pics relatifs du glucose à 1,2 ppm, 2,1 ppm et 2,9 ppm (Walker-Samuel et al., 2013). Notre 

choix se portera finalement sur un temps de saturation de 4s qui semble être le ݐ௦௔௧ pour lequel le 

contraste glucoCEST obtenu est le plus élevé notamment pour les pics situés après 2 ppm, moins 

intenses. A paƌtiƌ de Đe Đhoiǆ, Ŷous aǀoŶs oďseƌǀĠ l͛ĠǀolutioŶ du sigŶal eŶ faisaŶt ǀaƌieƌ la puissaŶĐe 
de saturation (ܤଵ) pour ce temps de saturation (Figure V.17b). Le signal augmente donc avec le ܤଵ 

ŵais, Đoŵŵe pouƌ le gluCEST, ă paƌtiƌ d͛uŶe ǀaleuƌ de satuƌation trop élevée (ici 2 µT), le signal CEST 

est eŶ paƌtie ƌeĐouǀeƌt paƌ l͛effet de la satuƌatioŶ diƌeĐte des pƌotoŶs de l͛eau liďƌe. EŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe, 
nous avons décidé de garder une valeur de ܤଵ égale à 1,5 µT. 

Figure V.16 : Représentation de la molécule 

de glucose dont les protons –OH (entourés en 

rouge) sont labiles. 
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2. Détermination du seuil de détection du signal glucoCEST 

 

Nous aǀoŶs eŶsuite ĠtudiĠ la ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe l͛effet CEST et la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de gluĐose afiŶ 
de déterminer le seuil de détection du glucose par imagerie CEST (Figure V.18). Il est donc possible de 

visualiser un signal glucoCEST pour des concentrations faibles (à partir de 3 mM) et par conséquent de 

cartographier les variations de glucose dans le cerveau dont la concentration moyenne est d͛eŶǀiƌoŶ 
4,5 mM (Criego et al., 2005). 

 

 

 

 

Figure V.17 : Z-spectra et 

MTRasyms obtenus pour 

une solution de D-

glucose concentrée à 

30mM. 

a. Z-spectra et 

MTRasyms en 

fonction du 

temps de 

saturatio ݐ௦௔௧ : 

1s, 2s, 3s et 4s 

respectivement 

en noir, rouge, 

vert et bleu. 

 

b. Z-spectra et 

Mtrasyms en 

fonction du ܤଵ : 

0,5µT en rouge, 

1µT en bleu, 

1,5µT en vert, 

2µT en rose et 

2,5µT en noir. 
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Les paramètres définis sur fantôme (ܤଵ = 1,5 µT et  ݐ௦௔௧ = 4 s) ont donc ensuite été appliqués à la 

détection du glucose in vivo. Cependant, la caractérisation du signal glucoCEST est complexe in vivo 

car un bon nombre de molécules (telles que le myo-inositol ou le glycogène) résonnent autour de la 

ŵġŵe fƌĠƋueŶĐe et peuǀeŶt ĐoŶtƌiďueƌ au sigŶal CEST. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, l͛ĠǀaluatioŶ de la 
concentration de glucose « au repos » est compliquée. Il est néanmoins possible de détecter les 

ǀaƌiatioŶs du sigŶal eŶ Đas d͛iŶjeĐtioŶ de gluĐose daŶs le saŶg ;Nasƌallah et al., ϮϬϭϯͿ paƌ ƌappoƌt au 
contraste de base. Ces résultats sont présentés dans le chapitre IX. 

 

C. Imagerie APT & NOE 

 

Dans les maladies neurodégénératives, le pH est considéré comme un biomarqueur potentiel 

des défauts du métabolisme énergétique (Chaumeil et al., 2012). EŶ utilisaŶt l͛iŵageƌie APT, il est 
possible de cartographier les variations de pH dans le cerveau (Sun et al., 2012). La difficulté principale 

ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛iŵageƌie APT ƌĠside daŶs la ƋuaŶtifiĐatioŶ de l͛effet CEST. EffeĐtiǀeŵeŶt, eŶ utilisaŶt les 

paramètres de saturation permettant la détection du contraste APT établis par la littérature (ܤଵ = 1 µT 

et ݐ௦௔௧ = ϭ sͿ, oŶ peut ĐlaiƌeŵeŶt ǀoiƌ appaƌaîtƌe l͛effet APT ă ϯ,ϱ ppŵ suƌ le Z-speĐtƌuŵ aiŶsi Ƌu͛uŶ 
deuxième effet à la fréquence de -3,5 ppm : l͛effet NOE ;Figure V.19).  

 

 

Figure V.18 : DĠpeŶdaŶĐe de l’effet gluĐoCEST à la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de gluĐose. 

a. Z-spectra et MTRasyms correspondants aux solutions de concentrations 1 mM, 2 mM, 5 mM, 

7 mM, 10 mM, 12 mM, 15 mM, 20 mM et 30 mM. 

b. Mesure du signal glucoCEST à la fréquence du pic principal (1,2 ppm) en fonction de la 

concentration. La dépendance du signal à la concentration de glucose est mise en évidence sur 

cette figure ainsi que le seuil de détection du glucose par imagerie CEST autour de 3 mM (cercle 

rouge). 
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Cet effet NOE provient de macromolécules et notamment de protéines dont la concentration ou le 

fonctionnement peuvent être altérés dans les MN. En conséquence, il est impossible de différencier la 

ĐoŶtƌiďutioŶ de l͛APT et du NOE paƌ uŶ ĐalĐul ĐlassiƋue du MTRasym. 

Des ŵĠthodes alteƌŶatiǀes peƌŵettaŶt de s͛affƌaŶĐhiƌ du ĐalĐul asǇŵĠtƌiƋue oŶt ĠtĠ pƌoposĠes, 
notamment celle consistant à calculer les effet APT et NOE apparents (Jin et al., 2013) définis 

respectivement par les acronymes APT* et NOE*. Le calcul est effectué en générant une fonction affine 

ƌeliaŶt les ďoƌŶes de l͛effet ;de ϯ ă ϰ ppŵ pouƌ l͛APT et de -2 à -ϱ ppŵ pouƌ l͛effet NOEͿ ă laƋuelle est 
soustrait le Z-spectrum (Figure V.20).  

Mathématiquement, cette méthode est décrite par la formule :  

∗ܴܶܯ ߜ௓஺ሺܯ} = − 𝛥ሻ + ߜ௓஺ሺܯ + 𝛥ሻʹ − {ሻߜ௓஺ሺܯ  ଴஺ܯ/

avec  ߜ, la fƌĠƋueŶĐe de satuƌatioŶ des pƌotoŶs d͛iŶtĠƌġt, 

ߜ) − 𝛥) et (ߜ + 𝛥Ϳ, les fƌĠƋueŶĐes auǆ ďoƌŶes de l͛effet CEST mesuré et ܯ௓஺, l͛aiŵaŶtatioŶ loŶgitudiŶale de l͛eau liďƌe. 

(V.1) 

Figure V.19 : Z-speĐtƌuŵ aĐƋuis daŶs le Đeƌǀeau d’uŶ ƌat pouƌ uŶe satuƌatioŶ de ϭ µT appliƋuĠe 
pendant 1 s. 

Les effets APT et NOE sont désignés par les flèches rouges à 3,5 ppm et -3,5 ppm respectivement. 
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Cette appƌoĐhe a ĠtĠ utilisĠe daŶs Ŷotƌe pƌotoĐole d͛iŵageƌie de la ĐoloŶie de ƌats ŵodğles de la 
maladie de Huntington (voir chapitre VIII). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau récapitulatif des paramètres de saturation utilisés 

 

Modalité CEST Protons détectés 
Temps de 

saturation (ݐ௦௔௧) 

Intensité du 

champ de 

saturation (ܤଵ) 

Fréquence de 

saturation (ɷsat) 

GluCEST -NH2 1 s 5 µT 3 ppm 

GlucoCEST -OH 4 s 1,5 µT 1 ppm 

APT -NH 1 s 1 µT 3,5 ppm 

 

Figure V.20 : Méthode de mesure de 

l’effet CEST paƌ la ŵĠthode des ϯ 
offsets. (Xu et al., 2014) ܼ௥௘௙ = ቄெೋಲሺఋ−𝛥ሻ+ெೋಲሺఋ+𝛥ሻଶ ቅ ଴஺  ܼ௟௔௕ܯ/ =    ଴஺ܯ /ሻߜ௓஺ሺܯ
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Chapitre VI : Modèles animaux pour l’étude de la maladie de Huntington 
 

 

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs dĠĐƌit daŶs le Đhapitƌe iŶtƌoduĐtif de Đe ŵaŶusĐƌit, si l͛oƌigiŶe gĠŶĠtiƋue 
de la MH est paƌfaiteŵeŶt Ġtaďlie, l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie, soŶ dĠǀeloppeŵeŶt au Ŷiǀeau Đellulaiƌe 
et son impact sur le métabolisme énergétique menant à la dégénérescence neuronale ne sont pas 

encore totalement connus. Par conséquent, il est primordial de pouvoir étudier de façon précise les 

diǀeƌses Ġtapes de l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie pouƌ eŶ ĐoŵpƌeŶdƌe sa phǇsiopathologie gloďale. Pouƌ 
cela, le recours aux modèles animaux est une solution très pertinente. En effet, la diversité des 

modèles permet de cibler précisément une réaction, un processus ou une cible potentielle de la 

maladie. De plus, les modèles animaux permettent également de mettre au point des approches 

thĠƌapeutiƋues iŶŶoǀaŶtes et d͛eŶ Ġǀalueƌ leuƌ effiĐaĐitĠ. EŶfiŶ, leuƌ utilisatioŶ peƌŵet d͛ideŶtifieƌ des 
biomarqueurs clés de la maladie. La pertinence ce ces biomarqueurs peut ensuite être évaluée dans 

un contexte clinique. Dans ce chapitre, nous tƌaiteƌoŶs de l͛iŵpoƌtaŶĐe et de la diffiĐultĠ de 
ĐaƌaĐtĠƌiseƌ Đes ŵodğles aŶiŵauǆ afiŶ d͛ideŶtifieƌ des ďioŵaƌƋueuƌs peƌtiŶeŶts de la MH. EŶfiŶ, Ŷous 
présenterons les trois modèles animaux utilisés durant cette thèse pour évaluer la pertinence de nos 

développeŵeŶts ŵĠthodologiƋues suƌ l͛iŵageƌie CEST. 

 

I. Une grande diversité de modèle animaux 
 

Les ŵodğles aŶiŵauǆ soŶt fƌĠƋueŵŵeŶt utilisĠs pouƌ l͛Ġtude des ŵaladies 
ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes. UŶe des ĐaƌaĐtĠƌistiƋues de Đes ŵaladies ĠtaŶt l͛altĠƌatioŶ des Đellules 
neuronales, il existe par conséquent plusieurs façons de reproduire le phénotype de la pathologie chez 

l͛aŶiŵal. DaŶs le Đas de la MH, les pƌeŵieƌs ŵodğles soŶt appaƌus ďieŶ aǀaŶt la dĠĐouǀeƌte de la 
mutation génétique (Haigh et al., 1993) et ont donc été développés à partir des lésions neuronales 

oďseƌǀĠes Đhez les patieŶts. La ŶeuƌodĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe peut aiŶsi ġtƌe ŵiŵĠe paƌ l͛iŶjeĐtioŶ de pƌoduits 
ŶeuƌotoǆiƋues tels Ƌue l͛aĐide kaïŶiƋue ou l͛aĐide ƋuiŶoliƋue Ƌui iŶduiseŶt des ƌĠaĐtioŶs eǆĐitotoǆiƋues 
(Beal et al., 1986; Mcgeer and Mcgeer, 1976) ou encore en injectant des toxines agissant sur les 

ŵitoĐhoŶdƌies Đoŵŵe l͛aĐide ϯ-nitropropionique (3NP) qui inhibe le complexe II (succinate 

dehǇdƌogeŶaseͿ aiŶsi Ƌue le tƌaŶspoƌt d͛ĠleĐtƌoŶ de la ĐhaîŶe ƌespiƌatoiƌe, aǇaŶt pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe de 
ďloƋueƌ la pƌoduĐtioŶ d͛ATP (Brouillet et al., 1993). Bien que très intéressants pour identifier les 

dĠfauts de pƌoduĐtioŶ ĠŶeƌgĠtiƋue, Đes ŵodğles d͛iŶtoǆiĐatioŶ eŶgeŶdƌaŶt des lĠsioŶs eǆĐitotoǆiƋues 
Ŷe ƌeflğteŶt pas l͛oƌigiŶe gĠŶĠtiƋue de la MH. De plus, Đes lĠsioŶs soŶt la plupaƌt du teŵps loĐalisĠes 
dans le striatum, ce qui ne permet pas de comprendre les interactions à longue échelle dans tout le 
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Đeƌǀeau. EŶ effet, la huŶtiŶgtiŶe ĠtaŶt uŶe pƌotĠiŶe uďiƋuitaiƌe, il est tƌğs pƌoďaďle Ƌue d͛autƌes 
structures du cerveau soient affectées, même si une dégénérescence des neurones striataux est 

principalement observée.  

A paƌtiƌ de l͛ideŶtifiĐatioŶ du gğŶe ƌespoŶsaďle de la MH, des ŵodğles gĠŶĠtiƋues eǆpƌiŵaŶt la 
pƌotĠiŶe huŶtiŶgtiŶe ;HTTͿ ŵutĠe oŶt ĠtĠ gĠŶĠƌĠs afiŶ d͛oďteŶiƌ uŶ phĠŶotǇpe plus pƌoĐhe de Đelui de 

l͛hoŵŵe (Pouladi et al., 2013). BieŶ Ƌu͛il eǆiste des ŵodğles tƌaŶsgĠŶiƋues iŵpliƋuaŶt d͛autƌes 
animaux comme le ver (Holbert et al., 2003; Parker et al., 2001) ou la drosophile (Feany and Bender, 

2000), les plus utilisés restent les modèles rongeurs. En effet, de par leur facilitĠ d͛hĠďeƌgeŵeŶt et de 
manipulation, les rongeurs sont les animaux les plus utilisés en recherche pré-clinique. Les modèles 

rongeurs les plus pertinents pour la MH sont des modèles dont le matériel génétique a été modifié 

afin de se rapprocher le plus fidèlement possible de la forme humaine de la maladie. Ainsi, il est 

possiďle d͛iŶtĠgƌeƌ uŶe paƌtie ou l͛iŶtĠgƌalitĠ du gğŶe htt ŵutĠ huŵaiŶ daŶs le gĠŶoŵe des ƌoŶgeuƌs 
ou de modifier directement les gènes endogènes en augmentant le nombre de répétitions du triplet 

CAG. Dans cette partie, nous présenterons les stratégies les plus utilisées ainsi que les modèles 

rongeurs étudiés dans le cadre de cette thèse.  

A. Modèles rongeurs transgéniques 

 

Le gene HTT étant de grande taille (180 000 paires de bases soit 180 kilobases – (Ambrose et 

al., 1994)), les premiers modèles de souris transgéniques générés contiennent seulement une petite 

portion du gène appelĠe paƌtie ϱ͛ ĐoƌƌespoŶdaŶt au dĠďut du gğŶe ĐoŵposĠ de l͛eǆoŶ ϭ aǀeĐ uŶ 
nombre important de répétitions CAG. Ces souris présentent généralement un phénotype très 

prononcé : elles développent des problèmes moteurs forts de façon très précoce et leur espérance de 

vie est relativement courte (Menalled et al., 2009). Par exemple, la lignée R6/2 est la plus utilisée à ce 

jour (Li et al., 2005) car elle présente le phénotype le plus marqué. Le large nombre de répétitions CAG 

(144) entraîne en effet des symptômes moteurs et cognitifs dès 5-6 semaines et les souris ne survivent 

généralement pas plus de 13 semaines. Ce modèle est très souvent considéré comme une forme 

juvénile de la MH (Lione et al., 1999). 

D͛autƌes ŵodğles, tels Ƌue les souƌis Nϭϳϭ-82Q, possèdent des mutations diffĠƌeŶtes de la paƌtie ϱ͛ 
(171 acides aminés et 82 glutamines – (Schilling et al., 1999)). Dans ce modèle, la déclaration des 

symptômes de la maladie est plus tardive : les désordres moteurs et cognitifs apparaissent vers le 3e 

mois, la durée de vie des souris se retrouve néanmoins réduite à 5-6 mois (McBride et al., 2006; 

Ramaswamy et al., 2007). Il existe également un modèle transgénique de rat possédant 51 répétitions 

CAG dénommé tgHD. Le nombre réduit de répétitions aboutit à une progression plus lente de la 

pathologie, plus représentative de la MH. Ainsi, les rats transgéniques ne montrent des problèmes 

ŵoteuƌs Ƌu͛au ďout de ϭϬ ă ϭϱ seŵaiŶes aĐĐoŵpagŶĠs d͛uŶe ƌĠduĐtioŶ pƌogƌessiǀe de poids. AuĐuŶe 
modificatioŶ de la loŶgĠǀitĠ Ŷ͛a ĐepeŶdaŶt ĠtĠ ĐoŶstatĠe. 

Grâce aux progrès réalisés dans le domaine de la génétique, peu de temps après, des modèles rongeurs 

possĠdaŶt l͛iŶtĠgƌalitĠ du gğŶe HTT humain ont pu être générés. Ces animaux sont modifiés 

génétiquement afin de leur faire exprimer la Htt humaine mutée et la Htt murine endogène en utilisant 

des YAC (pour Yeast Artificial Chromosome) ou des BAC (pour Bacterial Artificial Chrosmosome). Les 

plus utilisĠs jusƋu͛ă pƌĠseŶt soŶt les souƌis YACϭϮϴ (Slow et al., 2003) et les souris BACHD (Gray et al., 

2008) possédant respectivement 128 et 97 répétitions CAG espacées par des CAA de manière à 
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empêcher une expansion des répétitions Đoŵŵe il est possiďle d͛oďseƌǀeƌ Đhez les Rϲ/Ϯ (Menalled and 

Brunner, 2014). Les ŵodğles possĠdaŶt l͛iŶtĠgƌalitĠ de la Htt ont un phénotype plus tardif et une durée 

de vie normale comparés aux modèles présentés précédemment. Chez les souris YAC128, les troubles 

moteurs sont visibles à partir de 6 mois et s͛aĐĐoŵpagŶeŶt d͛uŶe aĐĐuŵulatioŶ pƌogƌessiǀe de Htt 

mutée au sein des neurones du striatum détectable à 12 mois (Slow et al., 2003). La 

neurodégénérescence du striatum est visible à partir de 9 mois. Chez les souris BACHD, des problèmes 

de coordination motrice ont été décelés dès 2 mois et des agrégats de Htt mutée apparaissent dans le 

Đoƌteǆ et lĠgğƌeŵeŶt daŶs le stƌiatuŵ. A l͛iŶǀeƌse des patieŶts MH, Đes deuǆ ŵodğles pƌĠseŶteŶt uŶe 
augmentation de poids Ƌui peut aǀoiƌ uŶe iŶflueŶĐe suƌ le Ŷiǀeau d͛aĐtiǀitĠ et ďiaiseƌ l͛iŶteƌprétation 

des tests moteurs. Il existe également un modèle rat BACHD qui sera décrit plus précisément dans la 

partie II. 

Récemment, une nouvelle lignée de souris MH a été créée en croisant des souris BACHD et des 

souris YAC18 qui possèdent le gène HTT humain sauvage avec 18 répétitions CAG. Ce modèle, appelé 

Hu97/18, contient les deux allèles du gène htt humain avec respectivement 97 et 18 répétitions CAG 

et Ŷ͛eǆpƌiŵeƌa doŶĐ pas le gğŶe ŵuƌiŶ (Southwell et al., 2013). Dernièrement, la même équipe a 

développé la lignée Hu128/21 selon les mêmes procédés en utilisant des souris YAC128 à la place des 

BACHD (Southwell et al., 2017). Ces Ϯ ŵodğles soŶt pƌoŵetteuƌs Đaƌ, Ŷ͛eǆpƌiŵaŶt Ƌue le gğŶe HTT 

humain, le développement de la pathologie pourrait se révéler fidèle au phénotype de la MH et 

pƌĠseŶteƌ uŶ iŶtĠƌġt ŶotaŵŵeŶt pouƌ l͛eǆploƌatioŶ de stƌatĠgies thĠƌapeutiques comme la thérapie 

génique.  

 

B. Modèles Knock-In 

 

Les modèles Knock-In (KI) sont générés en suivant une approche différente des modèles 

précédemment exposés. En biologie moléculaire, la technique de knock-in consiste à introduire un 

gğŶe d͛iŶtĠƌġt daŶs uŶ loĐus du gğŶe Điďle. Ce gğŶe est aloƌs plaĐĠ sous le contrôle du promoteur du 

gğŶe Điďle et le gğŶe d͛iŶtĠƌġt est doŶĐ eǆpƌiŵĠ ă la plaĐe du gğŶe Điďle. Le gğŶe aiŶsi eǆpƌiŵĠ est la 
plupaƌt du teŵps uŶ gğŶe ĐhiŵĠƌiƋue ƌoŶgeuƌ/huŵaiŶ. Ces aŶiŵauǆ pƌĠseŶteŶt doŶĐ l͛aǀaŶtage de 
pouvoir étudier le gène HTT mutĠ daŶs uŶ ĐoŶteǆte eŶdogğŶe Đaƌ l͛iŶtĠgƌatioŶ du tƌaŶsgğŶe huŵaiŶ, 
dans les autres modèles, peut altérer son expression. Les lignées les plus utilisées sont les souris 

HdhQ111 (Wheeler et al., 1999), KI140 (Menalled et al., 2003), HdhQ150 (Lin et al., 2001) et les zQ175 

(Menalled et al., 2012) et possèdent respectivement 111, 140, 150 et 190 répétitions du triplet CAG. 

Le phénotype de ces modèles est tƌğs lĠgeƌ, Đ͛est pouƌƋuoi la plupaƌt des Ġtudes utiliseŶt les aŶiŵauǆ 
homozygotes qui expriment le gène muté dans les deux allèles. Ces modèles permettent de reproduire 

uŶe foƌŵe plus pƌogƌessiǀe de la ŵaladie aǀeĐ pƌoďaďleŵeŶt uŶe phase d͛atteiŶte pƌĠcoce mais qui 

Ŷ͛est pas eŶĐoƌe dĠlĠtğƌe pouƌ les ŶeuƌoŶes, puis uŶe phase d͛iŶstallatioŶ pƌogƌessiǀe de le 
neurodégénérescence. 

 

Dans le cadre de cette thèse, nous avons étudié trois modèles rongeurs de la MH de type 

différent : les souris R6/1, les rats BACHD et les souris KI140. Dans la suite du chapitre, nous 

présenterons les caractéristiques principales de ces modèles et les suivis non IRM effectués. 
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Tableau VI.1 : Tableau récapitulatif des caractéristiques des principaux modèles transgéniques 

utilisĠs pouƌ l’Ġtude de la ŵaladie de HuŶtiŶgtoŶ. 

Ce tableau résume les caractéristiques principales des modèles transgéniques de la MH à savoir 

le transgène inséré, la longévité des souris, la sévérité du modèle (déclaration des symptômes 

tels que les troubles moteurs) et les altérations cellulaires rencontrées dans ces modèles. 
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II. Le modèle souris KI140 
 

A. Présentation générale 

 

Le modèle souris KI140 est un modèle knock-in présentant un gène chimérique souris/humain 

ĐoŶteŶaŶt ϭϰϬ ƌĠpĠtitioŶs au seiŶ de l͛eǆoŶ ϭ iŶsĠƌĠ daŶs le gğŶe eŶdogğŶe souƌis HTT codant pour la 

protéine Htt (Menalled et al., 2003). Les souris KI140 peuvent présenter deux génotypes différents en 

foŶĐtioŶ du Ŷoŵďƌe d͛allğles ŵutĠs : des souris hétérozygotes comportant sur le chromosome 4 un 

allèle sauvage et un allèle codant pour la Htt mutée ou des souris homozygotes comportant deux 

allèles mutés codant pour la protéine Htt mutée. La sévérité de la maladie étant associée à 

l͛aĐĐuŵulatioŶ de pƌotĠiŶes ŵutĠes, il est ƌaisoŶŶaďle de peŶseƌ Ƌue les souƌis hoŵozǇgotes 
présenteront un phénotype plus sévère que les souris hétérozygotes. Ce postulat a notamment été 

vérifié grâce aux études comportementales menées sur notre colonie, mais également par des 

mesures du volume striatal, du profil métabolique ou de niveau de glutamate mesuré par imagerie 

gluCEST. Ces résultats sont extensivement développés dans le chapitre VII de ce manuscrit. Afin 

d͛Ġǀalueƌ l͛effet du gğŶe ŵutĠ, les souƌis KIϭϰϬ hĠtĠƌozǇgotes et hoŵozǇgotes oŶt ĠtĠ ĐoŵpaƌĠes ă 
des souris de même fond génétique. Pour cela, le groupe contrôle appelé groupe sauvage (Wild-type - 

WT) correspond aux souris littermates possédant deux allèles sauvages.  

 

B. Atteintes comportementales 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La MH étant caractérisées par différentes atteintes au niveau psychiatrique, cognitif ou 

moteur, la possibilité de tester ces différents aspects est primordiale pour bien caractériser le modèle, 

en évaluer sa pertinence ainsi que pour établir le décours teŵpoƌel de l͛appaƌitioŶ de Đes atteiŶtes. 
GƌąĐe au ĐoŶĐouƌs de la platefoƌŵe d͛aŶalǇse ĐoŵpoƌteŵeŶtale de MIRCeŶ et gƌąĐe ă l͛aide pƌĠĐieuse 
d͛aŶĐieŶs et aĐtuels ŵeŵďƌes de l͛uŶitĠ de ƌeĐheƌĐhe ;Laetitia FƌaŶĐelle, Maƌia-Angeles Carrillo-de 

Sauvage et Lucie de Longprez en particulier), les KI140 ont été soumises à différents tests : le rotarod 

Figure VI.1 : Représentation schématique des tests comportementaux de rotarod (aͿ et d’opeŶ-field 

(b) effectués sur des rongeurs. 
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(Figue VI.1aͿ pouƌ la ĐooƌdiŶatioŶ ŵotƌiĐe et l͛opeŶ-field (Figue VI.1b) pour estimer le niveau 

d͛aŶǆiĠtĠ, augŵeŶtaŶt eŶ Đas de tƌouďles psǇĐhiatƌiƋues. 

 

1. Test du rotarod 

 

Ce test peƌŵet d͛Ġǀalueƌ la ĐooƌdiŶatioŶ et la foƌĐe des souƌis. Pouƌ effeĐtueƌ uŶ test ƌotaƌod, 
les animaux sont placés sur un cylindre rotatif tournant dans un premier temps à une vitesse peu 

élevée afin que les animaux se familiarisent avec le mécanisme. La seconde étape de ce test consiste 

ă augŵeŶteƌ la ǀitesse de ƌotatioŶ du ĐǇliŶdƌe jusƋu͛ă Đe Ƌue les aŶiŵauǆ Ŷe puisseŶt plus se ŵaiŶteŶiƌ 
dessus. 

6 souris sauvages, 9 hétérozygotes et 10 homozygotes, âgées entre 10 et 13 mois, ont été testées avec 

un cylindre tournant pendant 5 minutes à une vitesse allant de 4 à 40 rotations par minutes (rpm). En 

moyennant le temps pendant lequel les souris parviennent rester sur le cylindre au bout de 3 essais, 

nous pouvons remarquer que les souris Huntington (hétérozygotes et homozygotes) présentent des 

performances motrices plus faibles que les souris sauvages. En effet, elles tombent plus rapidement 

du cylindre que les souris sauvages. Ce test Ŷ͛a eŶ ƌeǀaŶĐhe paƌ peƌŵis d͛Ġtaďliƌ de diffĠƌeŶĐes eŶtƌe 
les souris hétérozygotes et homozygotes : les performances moyennes des deux groupes sont 

effectivement similaires et ont une évolution comparable sur les trois jours de tests (courbes rouge et 

verte de la figure VI.2, respectivement). De plus, les souris sauvages semblent tenir de plus en plus 

loŶgteŵps suƌ le ĐǇliŶdƌe au fuƌ et ă ŵesuƌe des essais, du fait de l͛eŶtƌaîŶeŵeŶt, aloƌs Ƌue les souƌis 
HuŶtiŶgtoŶ toŵďeŶt toujouƌs du ĐǇliŶdƌe autouƌ du ŵġŵe ŵoŵeŶt, Đ͛est-à-dire 150 s. Cette 

observation suggère également une limite des capacités physiques des souris hétérozygotes et 

homozygotes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VI.3 : Test rotarod évaluant la coordination 

motrice et la force des souris KI140. 

Les souris sauvage (en bleu) tiennent plus longtemps 

sur le cylindre que les souris hétérozygotes (en rouge) 

et les souris homozygotes (en vert). 

La significativité statistique de cette différence a été 

établie en effectuant un test ANOVA unidirectionnel 

les données mesurées pouƌ les tƌois jouƌs d͛aĐƋuisitioŶ 
et est atteiŶte ă paƌtiƌ d͛uŶe ǀaleuƌ de p-value 

inférieure à 0,05 (*** si p < 0,001, ** si p < 0,01 et * si 

p < 0,05). 
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2. Test de l’open-field 

 

Le test de l͛opeŶ-field consiste à analyser le comportement exploratoire du rongeur dont les 

ĐhaŶgeŵeŶts peuǀeŶt poteŶtielleŵeŶt ġtƌe ĐoƌƌĠlĠs ă des dĠfiĐits ŵoteuƌs ou uŶ stƌess de l͛aŶiŵal : 
une souris anxieuse parcourra par exemple moins de distance et Ġǀiteƌa le ĐeŶtƌe de l͛aƌğŶe ouǀeƌte 
pouƌ ƌesteƌ pƌoĐhe des paƌois. L͛aŶǆiĠtĠ peut ġtƌe ƌappoƌtĠe ă l͛ĠƋuiǀaleŶt des dĠsoƌdƌes 
psychiatriques, figurant parmi les symptômes de la MH, chez la souris.  

Nous avons donc mesuré la distance totale parcourue par les souris (3 souris sauvages, 5 

hétérozygotes et 8 homozygotes âgées de 9 à 12 mois) dans un terrain de 50x50 cm² pendant 10 

minutes, ainsi que le temps passé sur les membres postérieurs et à se toiletter. Ces paramètres sont 

connus pour respectivement dimiŶueƌ et augŵeŶteƌ eŶ Đas d͛aŶǆiĠtĠ. Les ƌĠsultats pƌĠseŶtĠs eŶ Figure 

VI.3 montrent une altération des performances chez les souris Huntington (hétérozygotes et 

hoŵozǇgotesͿ. OŶ ĐoŶstate d͛ailleuƌs uŶe diffĠƌeŶĐe statistiƋueŵeŶt sigŶifiĐatiǀe de Đoŵpoƌteŵent 

entre les souris sauvages et les homozygotes. En effet, comparées aux sauvages, les souris 

homozygotes passent peu de temps sur les membres postérieurs (environ 50 % de moins, Figure VI.3a) 

et au contraire se toilettent régulièrement (deux fois plus en moyenne, Figure VI.3b). De plus, on 

remarque que les souris homozygotes parcourent moins de distance (Figure VI.3c). Ceci peut 

s͛eǆpliƋueƌ ă la fois paƌ l͛aŶǆiĠtĠ et les dĠsoƌdƌes ŵoteuƌs dĠǀeloppés par ces souris. De façon 

iŶtĠƌessaŶte, eŶ suiǀaŶt l͛ĠǀolutioŶ de ĐhaƋue paƌaŵğtƌe pouƌ ĐhaƋue gƌoupe, oŶ oďseƌǀe uŶe 
tendance des hétérozygotes à avoir un comportement exploratoire intermédiaire aux deux autres 

groupes (Figure VI.3) qui pourrait être corrélé à un développement plus sévère de la pathologie chez 

les homozygotes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ainsi les tests comportementaux réalisés sur la colonie de souris KI140 de MIRCen ont permis de 

ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe uŶe altĠƌatioŶ des peƌfoƌŵaŶĐes pouƌ les souƌis HuŶtiŶgtoŶ. L͛aŶalǇse de Đes 
résultats suggère même que les souris homozygotes sont plus affectées que les hétérozygotes. Ces 

Figure VI.3 : Test Open-field évaluant les capacités exploratoires des souris KI140.  

Le temps passé sur les pattes postérieures (a), le temps passé à se toiletter (b) et la distance totale 

parcourue (c) ont été mesurés. Pour chaque histogramme, les résultats correspondant aux souris 

sauvages, hétérozygotes et homozygotes sont respectivement en blanc, gris et noir. 
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résultats restent toutefois préliminaires et nécessitent une caractérisation plus précise du 

ĐoŵpoƌteŵeŶt de Đes souƌis ŶotaŵŵeŶt paƌ l͛utilisatioŶ d͛uŶ Ŷoŵďƌe plus ĠleǀĠ d͛aŶiŵauǆ ou eŶ 
effeĐtuaŶt d͛autƌes tests ;laďǇƌiŶthe eŶ Y ou eŶ X, …Ϳ. 

 

C. Marquage histologique 

 

La caractérisation du modğle passe ĠgaleŵeŶt paƌ l͛Ġtude des altĠƌatioŶs du tissu ĐĠƌĠďƌal eŶ 
effectuant des mesures par immunohistochimie qui est une technique qui consiste à utiliser des 

anticorps afin de localiser spécifiquement des protéines ou des cellules dans les tissus biologiques : on 

parle aussi de marquage. Les cerveaux des souris ont donc été récupérés, post-fixés puis coupés en 

plusieurs coupes histologiques pour ensuite être spécifiquement marqués pour révéler les agrégats de 

Htt mutée ou attester de la densité neuroŶale. L͛utilisatioŶ d͛aŶtiĐoƌps EMϰϴ a peƌŵis de dĠĐeleƌ des 
agrégats de protéine mutée dans le striatum et le cortex des souris Huntington (ligne supérieure de la 

figure VI.4Ϳ. Il seŵďle paƌ ailleuƌs Ƌue le Ŷoŵďƌe d͛iŶĐlusioŶs soit plus iŵpoƌtaŶt Đhez les souris 

hoŵozǇgotes Ƌue Đhez les hĠtĠƌozǇgotes Đe Ƌui appuie l͛hǇpothğse Ƌue les hoŵozǇgotes seŵďleŶt 
plus affeĐtĠes d͛uŶ poiŶt de ǀue ŵolĠĐulaiƌe Ƌue les hĠtĠƌozǇgotes. L͛aŶalǇse de la deŶsitĠ de Đellules 
neuronales a été réalisée en effectuant un marquage NeuN (ligne inférieure de la figure VI.4) ciblant 

spécifiquement les neurones. Cet outil nous a permis de mesurer une densité plus faible de neurones 

chez les souris hétérozygotes comparées aux souris sauvages et encore plus réduite pour les souris 

homozygotes : la mort neuronale semble donc plus importante chez ces dernières. Ces résultats 

semblent confirmer les observations faites à partir des tests comportementaux et les précédentes 

études du modèles (Menalled et al., 2003 – Menalled et al., 2012 – (Francelle et al., 2015)) stipulant 

que les symptômes sont plus prononcés chez les souris homozygotes que chez les souris 

hétérozygotes. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VI.4 : Résultats des marquages immunohistochimiques réalisés sur les souris KI140. 

Le ŵaƌƋuage d͛iŵŵuŶohistoĐhiŵie a ĠtĠ ƌĠalisĠ daŶs le stƌiatuŵ et le Đoƌteǆ des souƌis 
sauvages(gauche), hétérozygotes (milieu) et homozygotes (droite). Le marquage des agrégats de 

mHtt effeĐtuĠ ă l͛aide d͛aŶtiĐoƌps EMϰϴ est ŵoŶtƌĠ suƌ la paƌtie supĠƌieuƌe de la figuƌe. Le 
ŵaƌƋuage de la deŶsitĠ ŶeuƌoŶale effeĐtuĠ aǀeĐ l͛eŵploi d͛aŶtiĐoƌps NeuN est ŵoŶtƌĠ suƌ la paƌtie 
inférieure de la figure.  
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En conclusion, le modèle montre des caractéristiques cohérentes avec les symptômes observés chez 

les patients atteints de la MH (déficits moteurs, agrégation de mHtt et perte de neurones dans le 

striatum et le cortex). De plus, les souris homozygotes semblent présenter un développement plus 

sévère de la pathologie ce qui est intéressant pouƌ l͛Ġtude des diffĠƌeŶts stades de la ŵaladie. Ce 
modèle semble donc être particulièrement pertinent pour une étude visant à identifier des 

ďioŵaƌƋueuƌs iŶtĠƌessaŶts de la ŵaladie. Cela feƌa l͛oďjet du Đhapitƌe suiǀaŶt. 

 

III. Le modèle souris R6/1 
 

Le modèle R6/1 est un modèle souris exprimant une partie de la mHtt humaine avec 115 

ƌĠpĠtitioŶs CAG ĐoŶteŶus daŶs l͛eǆoŶ ϭ.  

EŶ s͛appuǇaŶt suƌ la littĠƌatuƌe, de Ŷoŵďƌeuses diffĠƌeŶĐes oŶt ĠtĠ oďseƌǀĠes Đhez les souƌis 
R6/1 comparées aux souris sauvages de même fond génétique. On note par exemple un poids plus 

faible chez les R6/1 comparées aux souris sauvages (Clifford et al., 2002; Naver et al., 2003) (Figure 

VI.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Altération du comportement chez les souris R6/1 

 

De nombreuses études se sont intéressées à la caractérisation du modèle R6/1 que ce soit aux 

stades précoces (Bolivar et al., 2004) ou plus aǀaŶĐĠs ;Naǀeƌ et al., ϮϬϬϯͿ de la pathologie. L͛ĠǀaluatioŶ 
des atteintes psychiatriques, cognitives ou motrices de ce modèle, a pu être effectuée au moyen de 

diǀeƌs tests ĐoŵpoƌteŵeŶtauǆ. L͛aŶǆiĠtĠ, paƌ eǆeŵple, peut ġtƌe uŶe ĐoŶsĠƋueŶĐe de tƌouďles 
cognitifs voire psychiatriques chez les patients souffrant de la MH et est régulièrement explorée chez 

les modèles murins. Ainsi, dans de précédentes études, les souris R6/1 ont été soumises au test de 

l͛opeŶ-field mais également en utilisant le labyrinthe en croix surélevé (plus-maze en anglais) qui sont 

des tests comportementaux standards pouƌ dĠteƌŵiŶeƌ le Ŷiǀeau d͛aŶǆiĠtĠ d͛uŶ aŶiŵal. 

Figure VI.5 : Evolution de la masse corporelle de souris 

R6/1 comparées à des souris contrôles. 

Deux groupes de souris, sauvages et R6/1, composés 

de 12 et 26 animaux respectivement, ont été pesés de 

façon hebdomadaire pendant 50 semaines. 

On remarque que la masse corporelle des souris R6/1 

(courbe rouge) est plus faible que celle des souris 

sauvages (courbe bleue) à partir de 15 semaines. 

;Figuƌe gĠŶĠƌĠe ă paƌtiƌ des doŶŶĠes de l͛Ġtude de 
Clifford et al., 2002). 
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Le labyrinthe en croix surélevé (Figure VI.6aͿ se ƌĠsuŵe ă plaĐeƌ la souƌis au ĐeŶtƌe d͛uŶ laďǇƌiŶthe ă 
quatre chemins (deux avec des parois et deux sans paroi) pour ensuite évaluer le temps passé sur les 

différents chemins (une souris anxieuse passera très peu de temps dans les chemins ouverts). Il est 

ĠgaleŵeŶt possiďle d͛Ġǀalueƌ la « dépression » de la souris en effectuant un test de clasping (Figure 

VI.6bͿ. Ce test ĐoŶsiste ă suspeŶdƌe la souƌis paƌ la Ƌueue et de ŵesuƌeƌ le teŵps Ƌu͛elle ŵet ă 
abaŶdoŶŶeƌ toute teŶtatiǀe d͛ĠǀasioŶ : dans ce cas, la souris se met dans une position renfermée 

comme la souris droite de la figure VI.6b. 

AiŶsi, les tests d͛eǆploƌatioŶ ;opeŶ-field et plus-maze) ont montré une diminution du temps passé sur 

les membres postérieurs et à renifler tout comme une augmentation du temps de toilettage chez les 

R6/1 : Đes diffĠƌeŶĐes seŵďleŶt s͛aŵplifieƌ aǀeĐ l͛ąge ;Cliffoƌd et al., ϮϬϬϮͿ. Il aƌƌiǀe ĐepeŶdaŶt de 
Ŷ͛oďteŶiƌ auĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe paƌ ƌappoƌt auǆ souƌis sauǀages (Naver et al., 2003). Les tests 

de clasping quant à eux ont montré que les souris R6/1 tendent à être plus déprimées que les souris 

sauvages (Clifford et al., 2002 - Naver et al., 2003).  

Les capacités motrices ont également été étudiées en mesurant la distance parcourue en open-field 

aiŶsi Ƌu͛eŶ ĠǀaluaŶt la dĠŵaƌĐhe des souƌis ;tƌajeĐtoiƌe et loŶgueuƌ des foulĠesͿ paƌ oďseƌǀatioŶ des 
empreintes (footprinting). Les résultats obtenus indiquent une distance parcourue plus faible chez les 

souris R6/1 (Naver et al., ϮϬϬϯͿ aiŶsi Ƌu͛uŶe ƌĠduĐtioŶ de la loŶgueuƌ des foulĠes ;Cliffoƌd et al., ϮϬϬϮͿ 
Ƌui soŶt les ĐoŶsĠƋueŶĐes diƌeĐtes des dĠfiĐits ŵoteuƌs ĐoŶtƌaĐtĠs paƌ la pathologie. L͛appaƌitioŶ des 
pƌeŵieƌs sǇŵptôŵes est estiŵĠe ă l͛ąge de ϭϱ-21 semaines (Mangiarini et al., 1996). 

 

 

Figure VI.6 : Exemples de tests comportementaux : labyrinthe en croix surélevé (a) et clasping (b). 

Iŵage de test ĐlaspiŶg tiƌĠe d͛uŶe Ġtude faite suƌ des souƌie Rϲ/Ϯ ;Gaƌƌiga-canut et al., 2012). 
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B. Altérations cellulaires 

 

L͛aŶalǇse du ŵaƌƋuage iŵŵuŶohistoĐhiŵiƋue a ŵoŶtƌĠ l͛appaƌitioŶ d͛iŶĐlusioŶs ŶeuƌoŶales 
dès 9 semaines dans le striatum et le cortex (Naver et al., 2003). Le modèle ne semble cependant pas 

présenter de mort neuronale (Levine et al., 2004) mais présente une altération de la neurotransmission 

détectée grâce au marquage DARPP-32 qui cible la dopamine, neurotransmetteur notamment 

impliqué dans les fonctions de régulation des mouvements (Naver et al., 2003). Ce modèle est moins 

sévère que le modèle R6/2 eŶ teƌŵe de deŶsitĠ d͛agƌĠgats, de tƌouďles ŵoteuƌs et de duƌĠe de ǀie ;les 
Rϲ/ϭ ǀiǀeŶt jusƋu͛ă ϴ-ϵ ŵoisͿ, Đe Ƌui peƌŵet d͛effeĐtueƌ uŶ suiǀi loŶgitudiŶal des aŶiŵauǆ gƌąĐe 
ŶotaŵŵeŶt auǆ teĐhŶiƋues d͛iŵageƌie et de speĐtƌosĐopie doŶt Ŷous présenterons les résultats dans 

le chapitre VII du manuscrit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. Le modèle rat BACHD 
 

Le modèle rat BACHD, comme le modèle souris, est un modèle transgénique dans lequel 

l͛iŶtĠgƌalitĠ du gğŶe HTT huŵaiŶ ŵutĠ possĠdaŶt ϵϳ ƌĠpĠtitioŶs CAG/CAA au Ŷiǀeau de l͛eǆoŶ ϭ a ĠtĠ 
introduite (Yu-Taegeƌ et al., ϮϬϭϮͿ. L͛utilisatioŶ d͛uŶ ŵodğle ƌat est iŶtĠƌessaŶte daŶs la ŵesuƌe où le 
sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ ĐeŶtƌal est plus Đoŵpleǆe et paƌ ĐoŶsĠƋueŶt plus pƌoĐhe de l͛humain que les modèles 

souƌis. Le ƌat possğde ŶotaŵŵeŶt de ŵeilleuƌes ĐapaĐitĠs d͛appƌeŶtissage Đe Ƌui peut ġtƌe uŶ atout 
pour évaluer des déficits cognitifs plus subtiles comme aux stades précoces de la MH.  

 

 

 

 

Figure VI.7 : Marquage 

immunohistochimique chez les souris 

R6/1 (Naver et al., 2003). 

A. Marquage DARPP-32. 

Altération de la 

neurotransmission augmentant 

aǀeĐ l͛ąge des Rϲ/ϭ. 
B. Marquage ubiquitine. 

L͛appaƌitioŶ d͛iŶĐlusioŶs iŶtƌa-

neuronales augmente avec 

l͛ąge des souƌis. 
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A. Mise en évidence des troubles moteurs du modèle 

 

La publication de Yu-Taegeƌ et al. ;ϮϬϭϮͿ, doŶt l͛ĠƋuipe fut la pƌeŵiğƌe ă gĠŶĠƌeƌ Đe ŵodğle, a effeĐtuĠe 
toute uŶe sĠƌie d͛aŶalǇses afiŶ de ĐaƌaĐtĠƌiseƌ Đe ŵodğle (Yu-Taeger et al., 2012).  

Ainsi, les troubles moteurs développés par ce modèle ont été évalués au moyen du test rotarod. Les 

rats BACHD ont montré plus de difficultés à se maintenir sur le cylindre que ce soit à vitesse constante 

(12 rpm) ou pendant uŶe aĐĐĠlĠƌatioŶ ;ϰ ă ϰϬ ƌpŵͿ ;Aďada et al., ϮϬϭϯͿ. Ces peƌfoƌŵaŶĐes s͛aggƌaǀeŶt 
aǀeĐ l͛ąge ĠgaleŵeŶt pouƌ les ƌats sauǀages Đe Ƌui peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ la pƌise de poids des ƌats Ƌui 
ƌeŶd la ĐoŶseƌǀatioŶ de l͛ĠƋuiliďƌe plus Đoŵpleǆe.  

Concernant la motriĐitĠ d͛eǆploƌatioŶ, les ƌats BACHD seŵďleŶt aǀoiƌ uŶe hǇpeƌaĐtiǀitĠ auǆ stades tƌğs 
précoces (1 mois) comparés aux animaux sauvages qui va diminuer progressivement avec 

l͛aǀaŶĐeŵeŶt de l͛ąge jusƋu͛ă ġtƌe sigŶifiĐatiǀeŵeŶt plus faiďle ă paƌtiƌ de ϰ ŵois.  

La démarche des rats BACHD a ensuite pu être évaluée en utilisant le système catwalk qui mesure la 

ǀitesse de ŵaƌĐhe, la loŶgueuƌ des foulĠes et aussi la ƌĠgulaƌitĠ des pas de l͛aŶiŵal. Mise ă paƌt uŶe 
baisse de la longueur de foulée à 12 mois, les rats Huntington ne présentent aucune différence 

significative avec les contrôles (Abada et al., 2013).  

 

B. Désordres cognitifs et altérations cellulaires chez les rats BACHD 

 

Pouƌ testeƌ la ĐogŶitioŶ, les ƌats peuǀeŶt ġtƌe souŵis ă uŶ test de ƌeĐoŶŶaissaŶĐe d͛oďjet (Abada et al., 

2013) : le ƌat est plaĐĠ daŶs uŶ eŶdƌoit aǀeĐ deuǆ oďjets faŵilieƌs ideŶtiƋues, puis oŶ ƌeŵplaĐe l͛uŶ des 
oďjets paƌ uŶ oďjet iŶĐoŶŶu et oŶ ŵesuƌe le teŵps d͛exploration de chaque objet. Un animal avec des 

fonctions cognitives non-altĠƌĠes Ŷe passeƌa Ƌue tƌğs peu de teŵps ă eǆploƌeƌ l͛oďjet faŵilieƌ. AiŶsi, 
oŶ ĐoŶstate Ƌue les ƌats BACHD ągĠs de ϰ ŵois oŶt uŶ teŵps d͛eǆploƌatioŶ plus ĠleǀĠ Ƌue les ĐoŶtƌôles 
pour les deux objets (Figure VI.8gͿ. De plus, loƌsƋue l͛eǆpĠƌieŶĐe est de Ŷouǀeau ƌĠalisĠe ϴ ŵois plus 
tard, en utilisant les mêmes objets e1 et e2, on remarque que les rats contrôles ont un temps 

d͛eǆploƌatioŶ ĠƋuiǀaleŶt et assez Đouƌt pouƌ les deuǆ oďjets alors que les rats BACHD suivent le même 

sĐhĠŵa d͛eǆploƌatioŶ Ƌue loƌs de la pƌeŵiğƌe eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ ;Figure VI.8g). Ainsi, ce test permet de 

mettre en évidence les difficultés à reconnaître un objet chez les rats BACHD, ce qui reflète 

potentiellement des problèmes liés à une dégradation des fonctions cognitives. 
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Le ŵaƌƋuage histologiƋue paƌ le ďiais d͛aŶtiĐoƌps EMϰϴ ou SϴϯϬ a peƌŵis de loĐaliseƌ des agƌĠgats de 
mHtt au Ŷiǀeau de l͛aŵǇgdale, du Đoƌteǆ, de l͛hippoĐaŵpe et du stƌiatuŵ ă paƌtiƌ de ϯ ŵois et doŶt la 
deŶsitĠ augŵeŶte aǀeĐ l͛ąge. UŶe dĠgĠŶĠƌatioŶ des ŶeuƌoŶes a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ oďseƌǀĠe daŶs le 
striatum et le cortex tout comme une démyélinisation des fibres au Ŷiǀeau de l͛hippoĐaŵpe ;Yu-Taeger 

et al., 2012). 

 

 

C. Morphologie générale des rats BACHD 

 

L͛ĠǀolutioŶ de la taille et du poids diffğƌe eŶtƌe les ƌats sauǀages et les ƌats BACHD. EŶ effet, les ƌats 
BACHD pƌĠseŶteŶt gĠŶĠƌaleŵeŶt des sigŶes d͛oďĠsitĠ (Jansson et al., 2014) : même si le poids moyen 

des rats sauvages est similaire à celui des rats BACHD, on peut observer sur la figure VI.9b que la masse 

graisseuse est plus importante chez les BACHD. De plus, en mesurant la consommation de nourriture 

des deuǆ gƌoupes, oŶ s͛apeƌçoit Ƌue les ƌats BACHD ĐoŶsoŵŵeŶt ŵoiŶs de Ŷouƌƌituƌe Ƌue les aŶiŵauǆ 
contrôles (Figure VI.9aͿ. OŶ peut doŶĐ supposeƌ Ƌue l͛augŵeŶtatioŶ de la ŵasse gƌaisseuse est la 
ĐoŶsĠƋueŶĐe diƌeĐte d͛uŶ dĠfiĐit ou d͛uŶe ŵodifiĐatioŶ du ŵĠtaďolisŵe du gluĐose daŶs Đe ŵodğle.  

Figure VI.8 : MaƌƋuage iŵŵuŶohistoĐhiŵiƋue et test de ƌeĐoŶŶaissaŶĐe d’oďjet Đhez les ƌats 
BACHD (Naver et al., 2003). 

Plusieuƌs ŵaƌƋuages histologiƋues oŶt ĠtĠ effeĐtuĠs daŶs l͛hippoĐaŵpe (a, b et c) et dans le 

striatum (d, e et fͿ. Les deuǆ ĐoloŶŶes de gauĐhe ŵoŶtƌeŶt l͛utilisatioŶ d͛aŶtiĐoƌps SϴϯϬ et la 
ĐoloŶŶe de dƌoite l͛aŶtiĐoƌps EMϰϴ. Ces deuǆ aŶtiĐoƌps peƌŵetteŶt de dĠteĐteƌ les iŶĐlusioŶs de 
mHTT dans les cellules neuronales. (Figure tirée de Yu-Taeger et al., 2012) 

Le graphique g ĐoƌƌespoŶd auǆ ƌĠsultats du test ĐoŵpoƌteŵeŶtal de ƌeĐoŶŶaissaŶĐe d͛oďjet. IĐi, le 
teŵps d͛eǆploƌatioŶ de ĐhaƋue oďjet ;eϭ et eϮͿ est ŵoŶtƌĠ loƌsƋue les ƌats ĐoŶtƌôles et BACHD soŶt 
âgés de 4 et 12 mois. (Figure tirée de Abada et al., 2013) 
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V. Protocol d’expérimentation animale 
 

Toutes Đes doŶŶĠes aĐƋuises soit diƌeĐteŵeŶt ă MIRCeŶ daŶs le Đadƌe de Đette thğse soit loƌs d͛Ġtudes 
précédentes tirées de la littérature sur ces 3 modèles rongeurs (KI140, R6/1 et BACHD) montrent des 

altérations en cohérence avec un processus Ġǀolutif de la ŵaladie, siŵilaiƌeŵeŶt ă l͛ĠǀolutioŶ Đhez les 
patients atteints de la MH. Ces études comportementales et les analyses histochimiques permettent 

d͛ideŶtifieƌ des ŵaƌƋueuƌs peƌtiŶents de la maladie. Toutefois, ces marqueurs traditionnels restent 

peu prédictifs et peu précoces pour ce qui est des marqueurs identifiés grâce aux études 

comportementales ou extrêmement invasif pour ce qui est des marqueurs histochimiques car ils 

nécessitent le sacrifice des animaux. Dans le cadre de cette thèse, nous avons développé des outils 

d͛iŵageƌie et de speĐtƌosĐopie RMN afiŶ d͛ideŶtifieƌ des ďioŵaƌƋueuƌs poteŶtiels de la ŵaladie. DaŶs 
cette partie, nous présentons le matériel et les méthodes utilisées pour mener à bien les protocoles 

IRM/SRM. L͛utilisatioŶ de l͛IRM, et ŶotaŵŵeŶt de l͛iŵageƌie CEST et de la speĐtƌosĐopie RMN du 
pƌotoŶ, peƌŵet d͛oďteŶiƌ des iŶfoƌŵatioŶs ďiologiƋues ƌelatiǀes auǆ dĠfauts du ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal 
impliqués dans la pathologie et ce de façon non-iŶǀasiǀe. Cela peƌŵet eŶ outƌe de suiǀƌe l͛ĠǀolutioŶ 
des symptômes de façon longitudinale. 

 

Figure VI.9 : Comparaison de la consommation de nourriture et de la masse graisseuse entre les 

rats contrôles (en blanc) et les rats BACHD (en noir). 

a. Les rats contrôles ont une consommation de nourriture plus importante que les rats 

BACHD à partir de 15 semaines (Figure tirée de Jansson et al., 2014) 

b. La masse graisseuse des rats BACHD, dès le 1er mois, est plus importante que celle des rats 

sauvages. (Figure tirée de la thèse de Laura Emily Clemensson, 2015) 
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A. Anesthésie et suivi des paramètres physiologiques 

 

AfiŶ d͛aĐƋuĠƌiƌ uŶ sigŶal ĐoƌƌeĐt et d͛Ġǀiteƌ tout aƌtĠfaĐt de ŵouǀeŵeŶt, il est ŶĠĐessaiƌe Ƌue l͛aŶiŵal 
soit iŵŵoďile. Pouƌ Đela, les aŶiŵauǆ soŶt sǇstĠŵatiƋueŵeŶt aŶesthĠsiĠs ă l͛isofluƌaŶe daŶs uŶ 
mélange air/02 et ŵaiŶteŶus staďles ă l͛aide d͛uŶ Đadƌe stĠƌĠotaǆiƋue. L͛oďseƌǀatioŶ du ŵĠtaďolisŵe 
nécessite également un suivi de différents paramètres physiologiques tels que la température 

Đoƌpoƌelle de l͛aŶiŵal et le Ŷiǀeau d͛aŶesthĠsie. EŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe, les ƌoŶgeuƌs soŶt ŵaiŶteŶus ă uŶe 
teŵpĠƌatuƌe de ϯϳ°C gƌąĐe ă uŶ sǇstğŵe de ĐiƌĐuit d͛eau theƌŵoƌĠgulĠ. Le Ŷiǀeau d͛aŶesthĠsie est 
monitoƌĠ eŶ teŵps ƌĠel gƌąĐe au suiǀi de la fƌĠƋueŶĐe ƌespiƌatoiƌe des aŶiŵauǆ. Le Ŷiǀeau d͛isofluƌaŶe 
est ajusté manuellement afin de conserver une fréquence respiratoire aux alentours de 80-90 

respirations par minute pour les souris et 50-60 respirations par minute pour les rats. Ces fréquences 

soŶt oďteŶues gƌąĐe ă des Ŷiǀeauǆ d͛isofluƌaŶe Đoŵpƌis eŶtƌe ϭ,ϱ% et Ϯ,ϱ %. MalgƌĠ l͛iŵpaĐt ĐoŶŶu de 
l͛isofluƌaŶe suƌ le ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal (Josan et al., 2013), nous avons choisi cet anesthésique pour 

sa faĐilitĠ d͛utilisatioŶ et de ƌĠgulatioŶ. De plus, Ŷous avons veillé à appliquer les mêmes doses 

d͛isofluƌaŶe pouƌ les gƌoupes ŵalades et ĐoŶtƌôles. AiŶsi, si ŵodifiĐatioŶ du ŵĠtaďolisŵe il Ǉ a, Ŷous 
faisoŶs l͛hǇpothğse Ƌu͛elle est Đoŵpaƌaďle eŶtƌe les gƌoupes.  

 

B. Contrôle de la masse corporelle chez le rat 

 

Pouƌ le Đas des ƌats, le sǇstğŵe eŶ plaĐe est liŵitĠ paƌ le diaŵğtƌe iŶteƌŶe de l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue ;ϳ 
ĐŵͿ. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, il est iŵpĠƌatif de ĐoŶtƌôleƌ le poids des ƌats pouƌ Ƌu͛ils puisseŶt passeƌ daŶs 
l͛aŶteŶŶe saŶs ƌisƋueƌ de suffoƋueƌ. AiŶsi, uŶe ŵasse limite de 600 grammes a été déterminée afin 

d͛assuƌeƌ la ƋualitĠ des aĐƋuisitioŶs. EtaŶt doŶŶĠ Ƌue Ŷous aǀoŶs effeĐtuĠ uŶ suiǀi loŶgitudiŶal 
ƌelatiǀeŵeŶt loŶg pouƌ les ƌats de la ĐoloŶie BACHD, il Ġtait ŶĠĐessaiƌe de s͛assuƌeƌ Ƌue les ƌats Ŷe 
dépassent pas cette limite. Ils ont pour cela suivi un régime de restriction calorique  (5 croquettes par 

jour) afin de maintenir leur poids autour de 500-550 g (Figure VI.10). La figure ci-dessous présente 

l͛ĠǀolutioŶ du poids des ƌats sauǀages et BACHD et ŵoŶtƌe l͛efficacité du régime alimentaire pour 

conserver une masse corporelle inférieure à 600 g. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VI.10 : Couƌďes d’ĠǀolutioŶ 
de poids pour les rats contrôles 

(bleue) et BACHD (rouge). 

Les rats ont été pesés âgés de 1 à 

11 mois et ont été mis au régime 

à partir de 4 mois et demi. 
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Ces résultats obtenus sur notre colonie de rats montrent également que la prise de poids des animaux 

et leur réponse au régime alimentaire de restriction calorique est comparable pour les animaux 

sauvages et les BACHD.  
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 Chapitre VII : L’imagerie métabolique 
IRM-CEST comme biomarqueur de la 

maladie de Huntington 
 

 

 

Comme énoncé dans les chapitre I et IV, le glutamate est impliqué dans un certain nombre de 

fonctions cérébrales telles que la cognition ou la mémoire et joue un rôle prépondérant dans les 

mécanismes associés au métabolisme cérébral. Bien que recapté par les astrocytes pour être converti 

en glutaŵiŶe paƌ l͛eŶzǇŵe glutaŵiŶe sǇŶthĠtase, le glutaŵate est ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe ĠtaŶt 
principalement localisé dans les neurones. Par conséquent, ce métabolite peut potentiellement 

constituer un bon marqueur neuronal et également un marqueur du dysfonctionnement du cycle 

glutamate-glutaŵiŶe ƌĠgissaŶt les iŶteƌaĐtioŶs eŶtƌe ŶeuƌoŶes et astƌoĐǇtes. L͛utilisatioŶ tƌaditioŶŶelle 
de la SRM du pƌotoŶ a peƌŵis daŶs Ŷoŵďƌe d͛Ġtudes de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe des peƌtuƌďatioŶs des 
niveaux de glutamate, notamment dans le cadre de la maladie de Huntington. Toutefois, ces études se 

focalisaient pour la plupart sur le striatum qui est connu pour être particulièrement vulnérable dans la 

MH. DaŶs Đette thğse, Ŷous aǀoŶs dĠǀeloppĠ uŶ pƌotoĐole d͛iŵageƌie du glutaŵate paƌ IRM-CEST 

(décrit au chapitre IIIͿ afiŶ d͛iŶǀestigueƌ les peƌtuƌďatioŶs de Đe ŵĠtaďolite d͛iŶtĠƌġt daŶs diffĠƌeŶtes 
ƌĠgioŶs du Đeƌǀeau. CouplĠe ă la SRM du pƌotoŶ, l͛iŵageƌie gluCEST se ƌĠǀğle tƌğs utile pouƌ la 
caractérisation de modèles animaux de maladies neurodégénératives mais surtout pour apporter des 

indices pertinents sur les perturbations métaboliques dans le cerveau pathologique. Dans ce chapitre, 

nous présentons les résultats obtenus en SRM et imagerie gluCEST dans deux modèles souris de la MH 

présentés dans le chapitre VI, à savoir les modèles R6/1 et KI140.  

 

I. Protocole IRM 
 

Les méthodes de RMN développées et exposées dans ce chapitre ont pour but de rechercher 

des biomarqueurs pertinents de la MH. Etant donné que le striatum est une des structures 

principaleŵeŶt affeĐtĠes daŶs la MH, Ŷous aǀoŶs pƌis le paƌti d͛Ġtudieƌ Đette stƌuĐtuƌe aǀeĐ les outils 
de RMN ĐoŶǀeŶtioŶŶelle doŶt Ŷous disposoŶs, ă saǀoiƌ la SRM et l͛iŵageƌie ǀoluŵĠtƌiƋue. AfiŶ de 
cartographier les atteintes métaboliques sans à priori régional, nous avons appliqué le protocole 

d͛iŵageƌie gluCEST suƌ plusieuƌs Đoupes de Đeƌǀeau. 
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A. Volumétrie du striatum 

 

Le volume du striatum est mesuré gƌąĐe ă l͛aĐƋuisitioŶ d͛iŵages aŶatoŵiƋues de tƌğs ďoŶŶe 
résolution (70 x 70 x 300 µm3) orientées dans le plan coronal pour permettre une segmentation précise 

des diffĠƌeŶtes stƌuĐtuƌes ĐĠƌĠďƌales. Les Ϯϱ iŵages oŶt ĠtĠ oďteŶues aǀeĐ l͛aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue eŶ 
utilisant une séquence multi-coupes multi-ĠĐhos ou MSME ;de l͛aŶglais Multi-Slice Multi-Echos) avec 

un TR de 2500 ms, 17 échos, un TE effectif de 45 ms pouƌ uŶ teŵps d͛aĐƋuisitioŶ total de ϴ ŵiŶ ;Figure 

VII.1).   

 

 

 

 

 

 

B. Profil métabolique du striatum 

 

Le profil métabolique a été mesuré dans un voxel placé autour du striatum gauche et de 

volume 2x2x2 mm3 par SRM du proton. Les images anatomiques ont également été utilisées afin de 

positionner précisément le voxel (Figure VII.2). Nous avons pris le parti de positionner 

sǇstĠŵatiƋueŵeŶt le ǀoǆel daŶs le stƌiatuŵ gauĐhe afiŶ d͛augŵeŶteƌ la ƌepƌoduĐtiďilitĠ des 
aĐƋuisitioŶs et pouƌ s͛affƌaŶĐhiƌ d͛uŶ poteŶtiel ďiais de l͛aŶteŶŶe. Les speĐtƌes oŶt ĠtĠ aĐƋuis gƌąĐe ă 
l͛aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue ă l͛aide d͛uŶe sĠƋueŶĐe LASER (Localization by Adiabatic SElective Refocusing) 

avec un TR de 5000 ms, un TE de ϮϬ ŵs et ϭϮϴ ƌĠpĠtitioŶs pouƌ uŶ teŵps d͛aĐƋuisitioŶ total d͛eŶǀiƌoŶ 
11 min. L͛utilisatioŶ du logiĐiel LCModel a peƌŵis de ƋuaŶtifieƌ la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ des ŵĠtaďolites 
présentés dans le chapitre II (Glutamate, Glutamine, Choline, N-Acétylaspartate, Créatine, Myo-

inositol et Taurine) avec une borne de Cramer-Rao (caractérisant la variance des mesures) inférieure 

à 5%. Le champ ܤ଴ a été homogénéisé au sein du même voxel grâce à la routine Mapshim disponible 

suƌ le logiĐiel de pilotage de l͛IRM PV.ϲ.0.1. Le shim localisé a permi d͛oďteŶiƌ uŶe laƌgeuƌ speĐtƌale du 
piĐ de l͛eau Đoŵpƌise eŶtƌe ϭϬ,ϱ ă ϭϱ Hz, Đe Ƌui peƌŵet d͛oďteŶiƌ uŶe eǆĐelleŶte ƌĠsolutioŶ des 
différents pics d͛iŶtĠƌġt suƌ le speĐtƌe RMN.  

 

 

 

Figure VII.1 : Eǆeŵple d’iŵage aŶatoŵiƋue aĐƋuise daŶs le 
Đeƌǀeau de la souƌis aǀeĐ l’aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue. 

Séquence : MSME. 

TR = 2500 ms, TE effectif = 45 ms. 

Résolution : 70 x 70 x 300 µm3. 

Figure VII.2 : Positionnement 

du voxel de spectroscopie 1H 

(en rouge) autour du striatum 

de la souris.  

Taille du voxel : 2x2x2 mm3. 
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C. Imagerie gluCEST 

 

La cartographie de la distribution du glutamate a été effectuée dans différents niveaux de 

coupe du cerveau de souris. Un Z-spectrum complet comportant 21 images acquises sur une gamme 

de fréquences allant de -ϱ ă ϱ ppŵ ;paƌ ƌappoƌt ă l͛eauͿ aǀeĐ uŶ pas de Ϭ,ϱ ppŵ a ĠtĠ aĐƋuis. BieŶ Ƌue 
plus couteux en terme de temps (21 minͿ Ƌue l͛aĐƋuisitioŶ uŶiƋueŵeŶt des iŵages ă ±3 ppm (2 min), 

Ŷous aǀoŶs Đhoisi d͛aĐƋuĠƌiƌ uŶ Z-spectrum complet pour trois raisons. Tout d͛aďoƌd, Đette ŵĠthode 
permet de corriger précisément les artéfacts deܤ଴  comme décrit précédemment dans le chapitre V. 

De plus, la forme globale du Z-speĐtƌuŵ et du MTRasǇŵ est iŶtĠƌessaŶte Đaƌ elle peƌŵet de s͛assuƌeƌ 
de la qualité des acquisitions ŵais ĠgaleŵeŶt d͛ideŶtifieƌ des ĐoŶtƌiďutioŶs poteŶtielles de ǀaƌiatioŶs 
du pH (voir chapitre VͿ. EŶfiŶ, l͛aŶalǇse des effets CEST suƌ plusieuƌs fƌĠƋueŶĐes ;Ϯ.ϱ et ϯ ppŵͿ peƌŵet 
d͛iŶtĠgƌeƌ diffĠƌeŶtes ĐoŶtƌiďutioŶs ă l͛effet CEST et de ŵaǆiŵiseƌ le ƌappoƌt contraste sur bruit dans 

l͛iŵage gluCEST. Les paƌaŵğtƌes de satuƌatioŶ utilisĠs (ܤଵ = 5 µT et ݐ௦௔௧  = 1 s) ont été optimisés afin de 

ŵaǆiŵiseƌ l͛oďseƌǀatioŶ du glutaŵate Đoŵŵe pƌĠseŶtĠ daŶs le Đhapitƌe V. Les trois coupes, 

positionnées de manière à contenir le striatum, ont une résolution de 150 x 150 x 600 µm3. 

L͛hoŵogĠŶĠisatioŶ du Đhaŵp ܤ଴ (shim) a été effectuée dans un voxel placé autour du cerveau et 

contenant les 3 coupes (Figure VII.3Ϳ ă l͛aide de la ƌoutiŶe Mapshiŵ peƌŵettaŶt de faiƌe uŶ shiŵ 
localisé.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BieŶ Ƌue la pƌoĐĠduƌe Mapshiŵ soit tƌğs peƌfoƌŵaŶte, elle Ŷe peƌŵet pas d͛oďteŶiƌ uŶ Đhaŵp ܤ଴ homogène sur les bords du voxel de shim ou sur les bords du cerveau. Par conséquent, les artéfacts 

de ܤ଴ ont été corrigés en post-traitement grâce à la méthode WASSR décrite précédemment qui 

permet également de générer un carte des variations locales du champ ܤ଴ (Figure VII.4). Les mesures 

aǇaŶt ĠtĠ effeĐtuĠes aǀeĐ l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue eŶ tƌaŶsŵissioŶ, l͛hoŵogĠŶĠitĠ du ܤଵ obtenue a été 

Figure VII.3 : PositioŶŶeŵeŶt des ǀoǆels d’Ġtude pouƌ les aĐƋuisitioŶs d’iŵageƌie CEST. 

Positionnement des coupes (jaune) et du voxel de shim (rouge) sur trois coupes coronales de 

résolution : 150 x 150 x 600 µm3. 
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jugĠe suffisaŶte ;l͛iŶteŶsité du ܤଵ variant de 1 ± 2 % en moyenne dans le cerveau – voir chapitre V) 

pour ne pas apporter de corrections du ܤଵ en post-traitement  

 

 

 

 

 

 

 

II. Altération du métabolisme cérébral dans le modèle KI140 
 

A. Modifications morphologiques du striatum 

 

Le volume striatal est un des marqueurs les plus pertinents dans le cadre de la MH. En effet, 

l͛atƌophie du stƌiatuŵ est ƋuasiŵeŶt sǇstĠŵatiƋueŵeŶt oďseƌǀĠe Đhez les patieŶts souffƌaŶt de la 
MH(Bates et al., 2015; Harris et al., 1996) ainsi que chez les modèles rongeurs (Boussicault et al., 2014; 

Lerch et al., 2008). En connaissant la résolution des images, nous avons pu mesurer le volume du 

striatum chez les souris KI140 en segmentant manuellement cette structure sur les images 

anatomiques (Figure VII.5a). Nous avons ainsi pu mettre en évidence une variation du volume striatal 

moyen en fonction du génotype : 18,7 ± 0,7 mm3 pour les souris sauvage, 16,8 ± 0,7 mm3 pour les 

hétérozygotes et 14,8 ± 0,8  mm3 pour les homozygotes. Nous observons donc une diminution 

significative de -20,9 % chez les homozygotes. Une diminution du volume striatal de -10,1 % a été 

observée chez les hétérozygotes mais reste non significative (Figure VII.5b) Ce qui peut notamment 

s͛eǆpliƋueƌ paƌ la taille liŵitĠe de la Đohoƌte. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure VII.5 : Volumétrie du striatum chez les souris KI140. 

a. SegŵeŶtatioŶ ŵaŶuelle ă paƌtiƌ d͛iŵages IRM aŶatoŵiƋues de haute ƌĠsolutioŶs 
(70x70x300 µm3) 

b. Résultats obtenus après calcul du volume du striatum pour les contrôles (n = 5, en 

bleu), les hétérozygotes (n = 5, en rouge) et les homozygotes (n = 5, en vert).  

La sigŶifiĐatiǀitĠ a ĠtĠ testĠe ă l͛aide uŶ t-test Student avec un seuil fixé à 0,05 (p_value : * : 

Figure VII.4 : 

Cartographie des 

inhomogénéités du 

champ ܤ଴ dans le 

Đeƌǀeau d’uŶe 
souris. 
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Ces changements macroscopiques semblent montrer une aggravation du phénotype en fonction du 

gĠŶotǇpe des souƌis. EŶ effet, oŶ peut faiƌe l͛hǇpothğse Ƌue l͛expression de la maladie est plus forte 

chez les souris homozygotes que chez les hétérozygotes, ce qui est compatible avec les résultats 

obtenus en analyse comportementale et en histologie (voir chapitre VI). Il a également été démontré 

Ƌu͛il eǆistait uŶe ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe l͛atƌophie du stƌiatuŵ et le Ŷoŵďƌe de ƌĠpĠtitioŶs du tƌiplet CAG 
qui reflète donc la sévérité de la MH (Ruocco et al., 2006). 

BieŶ Ƌue tƌğs iŶtĠƌessaŶte et ƌeŶseigŶaŶt suƌ l͛ĠǀolutioŶ de la maladie, cette mesure macroscopique 

Ŷe ƌĠǀğle ŶĠaŶŵoiŶs auĐuŶe iŶfoƌŵatioŶ ĐoŶĐeƌŶaŶt les dĠgƌadatioŶs ďiologiƋues ă l͛oƌigiŶe de Đette 
atrophie. De plus, on peut raisonnablement penser que ces altérations sont en fait le reflet à long 

terme de modifiĐatioŶs ďiologiƋues ou ŵĠtaďoliƋues plus pƌĠĐoĐes. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, l͛utilisatioŶ de la 
speĐtƌosĐopie RMN et de l͛iŵageƌie gluCEST pouƌ la ƌeĐheƌĐhe d͛altĠƌatioŶs plus foŶĐtioŶŶelles peƌŵet 
d͛appoƌteƌ des ƌeŶseigŶeŵeŶts ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes pƌĠĐieuǆ ă l͛Ġtude des défauts du métabolisme 

ĠŶeƌgĠtiƋue, poteŶtielleŵeŶt ă l͛oƌigiŶe de Đes ĐhaŶgeŵeŶts. 

 

 

B. Etude du profil métabolique du striatum 

 

1. Détection du dysfonctionnement neuronal 

 

Nous avons acquis des spectres 1H dans le striatum des souris KI140 âgées de 12 mois afin de 

mesurer les modifications métaboliques liées au génotype. La figure VII.6 présente un exemple de 

spectre pour chacun des groupes de souris. On peut juger ici de la qualité des acquisitions avec le très 

bon rapport signal-à-bruit et la très bonne résolution des différents pics des métabolites.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VII.6 : Exemples de spectre proton acquis dans un voxel de 8 µL dans le striatum gauche pour 

chaque groupe de souris (WT à gauche, hétérozygotes au milieu et homozygotes à droite). 
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Les concentrations relatives par rapport à la créatine ont été mesurées pour chacun des métabolites 

et ŵoǇeŶŶĠs pouƌ ĐhaƋue gƌoupe de souƌis afiŶ d͛oďteŶiƌ le pƌofil ŵĠtaďoliƋue ƌelatif ă ĐhaƋue 
génotype (Figure VII.7).  On observe ainsi des réductions significatives des niveaux de Taurine 

(respectivement -25,9 % (p-value : 0,03) et -33,3 % (p-value : 0,0002) chez les souris hétérozygotes et 

homozygotes comparées aux souris sauvages) et de tNAA (respectivement -17,4 % et -24,3 % pour des 

p-value de 0,009 et 0,0007). Une diminution significative de glutamate est également détectée chez 

les hétérozygotes (-ϭϯ % paƌ ƌappoƌt auǆ ĐoŶtƌôlesͿ aiŶsi Ƌu͛uŶe teŶdaŶĐe siŵilaiƌe pouƌ les 
homozygotes (-14,9 %) (Figure VII.7). Plusieurs hypothèses ont été proposées pour expliquer le rôle 

de la taurine dans le métabolisme cérébral telles que la neurotransmission ((Foos and Wu, 2002), 

l͛osŵoƌĠgulatioŶ (Law, 1998) ou la neuroprotection (Tadros et al., 2005). Ainsi, la diminution de 

taurine peut être interprétée comme une altération de ces processus de régulation dans le cerveau 

des souris Huntington. La réduction de Glu et tNAA, considérés comme des marqueurs neuronaux (Gill 

et al., 1989; Simmons et al., 1991), suggğƌe uŶe dĠgƌadatioŶ de l͛iŶtĠgƌitĠ des Đellules ŶeuƌoŶales et 
de leuƌs foŶĐtioŶs. L͛altĠƌatioŶ du Ŷiǀeau de tNAA peut ġtƌe liĠe ă des dĠfiĐits ĠŶeƌgĠtiƋues dus à des 

dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶts du ŵĠtaďolisŵe ŵitoĐhoŶdƌial. La ďaisse de Glu, ŵġŵe si Đe Ŷ͛est Ƌu͛uŶe 
tendance pour les homozygotes, peut être corrélée à une détérioration des mécanismes impliqués 

dans le cycle de Krebs comme il a été démontré sur des animaux injectés avec la toxine 3NP (Dautry et 

al., 1999 - Dautry et al., 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Modification du métabolisme astrocytaire 

 

Nous avons aussi pu discerner une augmentation de la concentration de glutamine (+27,4 %, 

p-value : 0,01) et une baisse de la choline totale (-21,7 %, p-value : 0,03) chez les homozygotes. La 

même tendance est observée chez les hétérozygotes mais de façon moins importante et non 

sigŶifiĐatiǀe. L͛altĠƌatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de GlŶ, ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe uŶ ŵaƌƋueuƌ des Đellules 
astrocytaires (Brand et al., 1993), peut être interprétée comme une réaction de ces cellules à une 

légère inflammation des tissus cérébraux des souris.  

Figure VII.7 : Profils métaboliques 

mesurés par Spectroscopie H1 pour les 

souris sauvages (bleu), hétérozygotes 

(rouge) et homozygotes (vert). 

Les concentrations de métabolites ont 

été normalisées par le signal de la 

créatine totale établie à 8 mM. 

L͛aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ ƌĠalisĠe paƌ 
un test ANOVA unilatéral (p-values : 

*** < 0,001 ; ** < 0,01 ; * < 0,05) 
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La diŵiŶutioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ des ŵĠtaďolites ŶeuƌoŶauǆ et l͛augŵeŶtatioŶ du Ŷiǀeau des 
métabolites astrocytaires est une configuration régulièrement observée dans les maladies 

neurodégénératives et notamment la MH. Effectivement, les précédentes études mesurant le profil 

métabolique par SRM du proton dans des modèles sévères comme les R6/2 (Tkac et al., 2012) ou plus 

progressifs tels que les Q111 (Menalled et al., 2009) ont montré une hausse de Gln et une réduction 

de tNAA. Une étude Ŷe fait ĐepeŶdaŶt pas Ġtat d͛uŶe ŵodifiĐatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de tNAA Ƌui 
peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ l͛ąge pƌĠĐoĐe ;ϭϯ seŵaiŶesͿ auƋuel les souƌis oŶt ĠtĠ sĐaŶŶĠes. UŶe diŵiŶutioŶ 
systématique des niveaux de Glu et Tau sont également observés chez les souris Q111 (Tkac et al., 

ϮϬϭϮͿ aloƌs Ƌue seul uŶe ďaisse de Glu Ŷ͛est oďseƌǀĠe Đhez les Rϲ/Ϯ ;JeŶkiŶs et al., ϮϬϬϱͿ. Le ŵodğle 
Qϭϭϭ seŵďle aǀoiƌ uŶe ĠǀolutioŶ siŵilaiƌe au ŵodğle KIϭϰϬ daŶs la ŵesuƌe où il s͛agit d͛uŶ ŵodğle 
Knock-In dont le développement des symptômes se fait de manière plus progressive que chez les 

modèles transgénique tels que les R6/2. Néanmoins, les profils métaboliques acquis dans ces modèles 

souris semblent mettre en évidence un déséquilibre dans les interactions neurones/astrocytes venant 

perturber le cycle glutamate-glutamine qui a un rôle central dans la régulation des rapports 

énergétiques entre neurones et astrocytes. La diminution de la concentration de Glu observée par 

Spectroscopie 1H montre bien que le modèle KI140 est un candidat iŶtĠƌessaŶt pouƌ l͛appliĐatioŶ de 
l͛iŵageƌie gluCEST.  

 

 

C. Cartographie de la distribution du glutamate par imagerie gluCEST 

 

1. Mesuƌes iŶdividuelles de l’effet gluCEST 

 

L͛aĐƋuisitioŶ de Đes iŵages a ĠtĠ effeĐtuĠe suƌ tƌois Đoupes ĐeŶtƌĠes suƌ le stƌiatuŵ. OŶ peut 
s͛apeƌĐeǀoiƌ suƌ la figure VII.8 Ƌue le ĐoŶtƌaste dĠteĐtĠ est Đoŵpaƌaďle pouƌ les tƌois Đoupes d͛uŶ 
ŵġŵe aŶiŵal, Đe Ƌui ĐoŶfiƌŵe uŶe fois de plus l͛hoŵogĠŶĠitĠ de la satuƌatioŶ. L͛hoŵogĠŶĠitĠ du 
champ ܤ଴ a également été vérifiée pour cette étude à partir des images WASSR : le décalage 

fréquentiel moyen observé  dans le cerveau des souris KI140 est de 0,03 ±0,03 ppm.  

Les images CEST présentées en figure VII.8 ont été acquises pour une souris de chaque groupe. On 

remarque ainsi que le contraste gluCEST global parait être plus faible chez les souris Huntington 

comparées aux souris sauvages. De façon intéressante, il semble même que cette réduction de signal 

soit plus iŵpoƌtaŶte Đhez les hoŵozǇgotes Ƌue Đhez les hĠtĠƌozǇgotes Đe Ƌui peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ la 
plus grande sévérité du génotype. 
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Afin de mesurer le contraste gluCEST dans le striatum, nous avons moyenné le signal provenant de 

l͛eŶseŵďle des piǆels ĐoŶteŶus daŶs uŶe ƌĠgioŶ d͛iŶtĠƌġt dĠliŵitĠe ŵaŶuelleŵeŶt suƌ les iŵages 
anatomiques. Le calcul des Z-speĐtƌa et MTRasǇŵs ŵoǇeŶs du stƌiatuŵ ĐoŶfiƌŵe ďieŶ l͛oďseƌǀatioŶ 
faite précédemment sur les images individuelles (figure VII.8) : le signal gluCEST est plus intense chez 

les contrôles que les souris Huntington avec une valeur intermédiaire au contraste mesuré pour les 

deux autres groupes (figure VII.9). Il est également intéressant de noter que les différences constatées 

sur les courbes MTRasym (figure VII.9, paƌtie dƌoiteͿ s͛eǆpliƋueŶt paƌ les  diffĠƌeŶĐes suƌ les Z-

spectrum dans la zone +2 à +5 ppm (figure VII.9, partie gauche). En effet, les effets CEST mesurés pour 

les saturations négatives sont comparables entre les souƌis, Đe Ƌui suggğƌe Ƌue les ǀaƌiatioŶs d͛effets 
CEST ne sont pas dues à des modifications du contraste endogène des macromolécules par exemple. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VII.9 : Z-spectra (gauche) et MTRasyms (droite) moyens dans le striatum pour chaque 

génotype (souris sauvages en bleu, hétérozygotes en rouge et homozygotes en vert). 

Figure VII.8 : Eǆeŵples d’iŵages gluCEST aĐƋuises Đhez les souƌis KIϭϰϬ. 

Images gluCEST sur trois coupes centrées sur le striatum pour les 3 génotypes (souris sauvages, 

hétérozygotes et homozygotes). Les images ont été calculées en moyennant le signal CEST entre 2 

et 3 ppm.  
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2. Effet du génotype sur le contraste gluCEST 

 

Dans le but de rendre compte des variations des effets CEST entre les 3 groupes de souris, nous 

avons calculé les effets CEST moyens au sein de chaque cohorte d͛aŶiŵauǆ. Paƌ ailleuƌs, afiŶ de tiƌeƌ 
pƌofit de la ďoŶŶe ƌĠsolutioŶ spatiale offeƌte paƌ l͛iŵageƌie CEST, Ŷous aǀoŶs segŵeŶtĠ ŵaŶuelleŵeŶt 
le cerveau de chaque souƌis eŶ huit ƌĠgioŶs d͛iŶtĠƌġt présentées sur la figure VII.10 : le striatum, le 

Đoƌps Đalleuǆ, les Đoƌteǆ ŵoteuƌ, piƌifoƌŵe et soŵatoseŶsoƌiel, l͛hǇpothalaŵus, les ŶoǇauǆ septauǆ et 
la substantia innominata. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ainsi, en comparant le signal obtenu dans la substance blanche (corps calleux) et la substance grise 

(striatum) des souris sauvages, on observe un contraste plus intense dans la matière grise que dans la 

matière blanche (figure VII.11). En effet, la concentration en glutamate est environ 30 % plus élevée 

dans la matière grise que dans la matière blanche (Cai et al., 2012), ce qui est cohérent avec nos 

observations en imagerie gluCEST. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VII.11 : 

Comparaison des effets 

MTRasyms moyens 

mesurés dans le 

striatum (gauche) et le 

corps calleux (droite) 

pour chaque groupe de 

souris (souris sauvages 

en bleu, hétérozygotes 

en rouge et 

homozygotes en vert) 

Figure VII.10 : SegŵeŶtatioŶ du Đeƌǀeau eŶ ϴ ƌĠgioŶs d’iŶtĠƌġt.  

La ŵesuƌe de l͛effet gluCEST ŵoǇeŶ daŶs Đhaque région va permettre de déterminer les structures 

du cerveau les plus affectées dans ce modèle. 
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Les résultats ci-dessus ŵoŶtƌeŶt tƌğs ĐlaiƌeŵeŶt Ƌue les ǀaƌiatioŶs du Ŷiǀeau de glutaŵate Ŷ͛est pas 
hoŵogğŶe eŶtƌe le stƌiatuŵ et le Đoƌps Đalleuǆ. OŶ ĐoŶstate ĠgaleŵeŶt Ƌue l͛atteiŶte ŵĠtaďoliƋue 
Ŷ͛est pas la ŵġŵe eŶ foŶĐtioŶ du gĠŶotǇpe. AfiŶ de faciliter la lecture de ces résultats, nous avons mis 

au poiŶt uŶe ŵĠthode peƌŵettaŶt de Đaƌtogƌaphieƌ les ǀaƌiatioŶs d͛effets CEST eŶtƌe les aŶiŵauǆ 
modèles de la MH et les animaux contrôle (Pépin et al., 2016). Pour cela, nous avons généré des cartes 

de ǀaƌiatioŶ du sigŶal gluCEST ŵoǇeŶ ŵesuƌĠ daŶs ĐhaƋue ƌĠgioŶ d͛iŶtĠƌġt. Ces Đaƌtes, eǆpƌiŵĠes en 

pourcentage, sont calculées à partir des changements observés par rapport aux souris sauvages avec 

la formule suivante : ܸܽݎ𝑖ܽݐ𝑖݊݋ = ͳͲͲ .ெ𝑇𝑅௔௦௬௠ ሺ𝑊𝑇ሻ−ெ𝑇𝑅௔௦௬௠ ሺ𝐾ூଵସ଴ሻெ𝑇𝑅௔௦௬௠ ሺ𝑊𝑇ሻ  

(Les variations ainsi que les p-values pour chacune des structures étudiées sont résumées dans le 

tableau VII.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La cartographie des variations du signal gluCEST pour chaque groupe de souris est présentée sur la 

figure VII.12 et confirment donc la réduction plus prononcée du contraste chez les homozygotes 

ĐoƌƌĠlĠe ă uŶe plus foƌte sĠǀĠƌitĠ des sǇŵptôŵes pouƌ Đe gĠŶotǇpe. Tout d͛aďoƌd, oŶ ĐoŶstate uŶe 
diminution significative du contraste de 10,7 % et de 12,7 % pour les parties gauche et droite du 

striatum chez les souris homozygotes et une tendance similaire mais plus faible chez les hétérozygotes 

(-0,3% et -4,3%, respectivement). Le même pattern est observé pour les parties gauche et droite du 

cortex piriforme (respectivement -11% et -14% avec des p-values de 0,078 et 0,015) chez les 

homozygotes alors que les hétérozygotes ne montrent pas de baisse significative du niveau de 

glutamate. De manière générale, les variations des parties droite et gauche sont comparables et 

peƌŵetteŶt aiŶsi de s͛assuƌeƌ Ƌue les doŶŶĠes Ŷe soŶt pas altĠƌĠes paƌ uŶ ďiais dû ă l͛aŶteŶŶe ou ă 
l͛aĐƋuisitioŶ ;si l͛aŶiŵal ďouge paƌ eǆeŵpleͿ. 

Figure VII.12 : Cartes de variations du contraste gluCEST par rapport aux souris sauvages pour les 

souris KI140 hétérozygotes (à gauche) et homozygotes (à droite). 

Une diminution plus forte est observée chez les souris homozygotes et est même significative dans 

le striatum, le cortex piriforme et le corps calleux (selon un test statistique ANOVA unilatéral avec 

des p-values seuillées à 0,05 (*)). Le corps calleux semble la zone la plus atteintes pour les deux 

génotypes. 

(VII.1) 
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Le ƌĠsultat le plus suƌpƌeŶaŶt ĐoŶĐeƌŶe les ǀaƌiatioŶs d͛effets CEST ŵesuƌĠes daŶs le Đoƌps Đalleuǆ des 
animaux qui semble être la structure la plus affectée chez ce modèle avec des variations de contraste 

gluCEST significatives de -21,8% (p = 0,033) pour les hétérozygotes et -28,4% (p = 0,03) pour les 

homozygotes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. EvaluatioŶ du seuil de dĠtectioŶ de l’effet gluCEST in vivo 

 

AfiŶ de s͛assuƌeƌ de  la reproductibilité et la précision de ces mesures par imagerie gluCEST, 

nous avons réalisé une étude complémentaire en effectuant les mêmes acquisitions sur huit souris 

sauvages, divisées en deux groupes de façon aléatoire. Nous avons ensuite généré les cartes de 

ǀaƌiatioŶs d͛uŶ gƌoupe ;WT1Ϳ paƌ ƌappoƌt ă l͛autƌe ;WT2). On constate alors que la carte de variation 

des effets gluCEST entre ces deux groupes contrôles ne présente que des variations faibles et non-

spĠĐifiƋues pouƌ l͛eŶseŵďle des stƌuĐtuƌes ;Figure VII.9). La variation la plus importante est de 4 % et 

a ĠtĠ  oďseƌǀĠe daŶs l͛hǇpothalaŵus ;p = Ϭ,ϯϲϯͿ. AiŶsi, oŶ peut ĐoŶsidĠƌeƌ Ƌue Đes ǀaƌiatioŶs soŶt dues 
au bruit de mesure et le seuil de 4% peut être considéré comme la limite de détection du contraste 

gluCEST  pour notre méthode. Cette étude complémentaire renforce également la véracité des 

résultats obtenus avec les souris HD. 

Tableau VII.1 : Tableau des valeurs de variations du contraste gluCEST chez les souris KI140. 

Variations calculées par rapport aux souris sauvages pour les hétérozygotes (colonnes de gauche), 

pour les homozygotes (colonnes centrales) et enfin entre 2 groupes de WT (colonnes de droite) 

selon la formule (VII.1). 

La significativité statistique a été établie par un test ANOVA unilatéral avec un seuillage défini par 

les p-values : *** < 0,001 ; ** < 0,01 ; * < 0,5. 
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4. IŶteƌpƌĠtatioŶ des ƌĠsultats d’iŵageƌie gluCEST 

 

A l͛iŶstaƌ de Ŷoŵďƌeuǆ précédents travaux illustrant une altération du striatum chez des 

patients souffrant de la MH (Harper et al., 1991), les ƌĠsultats oďteŶus pouƌ Đes souƌis foŶt Ġtat d͛uŶ 
contraste gluCEST plus faible dans cette région chez les souris Huntington que chez les contrôles. De 

façon intéressaŶte, gƌąĐe ă l͛eǆĐelleŶte ƌĠsolutioŶ spatiale de l͛iŵageƌie CEST, cette réduction de 

glutamate est détectée dans presque toutes les structures du cerveau et est plus forte chez les 

homozygotes que chez les hétérozygotes. 

 

a) Le corps calleux, une région particulièrement vulnérable dans la MH 

 

Le résultat le plus inattendu concerne une structure composée majoritairement de fibres 

axonales : le corps calleux. En effet, les deux groupes de souris Huntington présentent une forte 

altération significative de la concentration de glutamate dans cette structure (-21,8 % pour les 

hétérozygotes et -28,4 % pour les homozygotes). Le corps calleux est assez peu étudié dans la MH. 

Néanmoins, quelques études ont démontré une dégradation de la matière blanche aux stades 

précoces de la maladie notamment par la détection de changements morphologiques chez des 

patients (Rosas et al., 2006 – Weaver et al., 2009) ou dans des modèles souris de la MH (Lerch et al., 

2008 – LeƌŶeƌ et al., ϮϬϭϮͿ. L͛utilisatioŶ du DTI ;Diffusion Tensor Imaging) sur des patients souffrant de 

la MH a ĠgaleŵeŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe uŶe ǀaƌiatioŶ des paƌaŵğtƌes de diffusioŶ tels Ƌue l͛aŶisotƌopie 
fƌaĐtioŶŶelle ou la diffusiǀitĠ ƌadiale daŶs le Đoƌps Đalleuǆ et Đe, plusieuƌs aŶŶĠes aǀaŶt l͛appaƌitioŶ des 
premiers changements morphologiques (Rosas et al., 2010). Cette variation est associée à un 

dysfonctionnement des axones neuronaux et notamment de la myélinisation et semble survenir avant 

la ŵoƌt ŶeuƌoŶale. L͛altĠƌatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de Glu pƌoǀieŶt de ĐhaŶgements précoces dans le 

métabolisme énergétique cérébral entrainant des mécanismes compensatoires permettant de 

ŵaiŶteŶiƌ l͛hoŵĠostasie et peut ĠgaleŵeŶt ƌeflĠteƌ la ŵoƌt des Đellules ŶeuƌoŶales. 

Figure VII.13 : Carte de variations du 

signal gluCEST entre 2 groupes de 

souris sauvages. 

Les variations du contraste gluCEST 

ont été mesurées dans 8 régions 

d͛iŶtĠƌġt du Đeƌǀeau de deuǆ 
groupes de 4 souris sauvages. 



  

139 
 

Le corps calleux relie les deux hémisphères du cerveau et joue un rôle important pour des fonctions 

telles que la coordination des mouvements. Son altération pourrait donc être en lien avec les désordres 

ŵoteuƌs ƌeŶĐoŶtƌĠs Đhez les patieŶts de la MH et d͛autƌes ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes (Teipel et al., 

2002; Wiltshire et al., 2005).  

 

b) Atteinte du système olfactif 

 

Une diminution du contraste gluCEST plus importante que dans le striatum a été remarquée 

dans le cortex piriforme (-11 % pour les hétérozygotes et -14 % pour les homozygotes) et avec même 

la significativité statistique pour les homozygotes. Il est intéressant de noter que cette structure est le 

siège notamment des fonctions olfactives. Or il a été démontré que les patients de la MH éprouvent 

des difficultés à discerner les odeurs, même à un stade précoce de la pathologie (Lazic et al., 2007; 

Moberg et al., 1987). De plus, de précédentes Ġtudes Đhez Đe ŵodğle souƌis KIϭϰϬ oŶt fait Ġtat d͛uŶ 
gƌaŶd Ŷoŵďƌe d͛iŶĐlusioŶs d͛agƌĠgats de pƌotĠiŶe Htt ŵutĠe daŶs le Đoƌteǆ piƌifoƌŵe Đe Ƌui ƌeŶfoƌĐe 
l͛hǇpothğse d͛uŶe atteiŶte du sǇstğŵe olfaĐtif de Đes souƌis. S͛il peut ġtƌe ĐoŵpliƋuĠ de dĠŵoŶtƌeƌ des 

atteiŶtes au Ŷiǀeau olfaĐtif pouƌ Đes souƌis, il est iŶtĠƌessaŶt d͛oďseƌǀeƌ des ǀaƌiatioŶs d͛effets CEST 
importante dans cette région spécifique du cerveau des animaux modèles de la MH. 

 

c) Contribution des protons amines environnants 

 

Dans un système biologique, un grand nombre de molécules cohabitent et interagissent entre 

elles. AiŶsi, il eǆiste d͛autƌes ŵĠtaďolites ĠĐhaŶgeaŶt des pƌotoŶs –NH2 aǀeĐ l͛eau Ƌui seƌoŶt ĠgaleŵeŶt 
affectés par la saturation et apporteront par conséquent une certaine contribution au signal CEST 

ŵesuƌĠ. La paƌtiĐipatioŶ des pƌiŶĐipauǆ ŵĠtaďolites ĐoŶĐeƌŶĠs Ƌue soŶt la ĐƌĠatiŶe et l͛aĐide gaŵŵa-

aminobutyrique (GABA) au signal gluCEST est toutefois assez faible : on estime la contribution du signal 

provenant des protons du glutamate à environ 70 % (Cai et al., 2012). 
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III. Altération du métabolisme cérébral dans le modèle R6/1 
 

Les résultats obtenus en imagerie gluCEST dans un modèle progressif de la MH nous ont permis 

de mettre en évidence des variations significatives du niveau de glutamate dans certaines régions du 

cerveau, en particulier dans le corps calleux. De plus, les variations de profils métaboliques mesurés 

dans les modèles souris de la MH suggèrent des atteintes du compartiment neuronal associées à de 

probables réorganisations du métabolisme énergétique. Durant cette thèse, nous avons également eu 

l͛oppoƌtuŶitĠ d͛Ġǀaluer la pertinence de notre protocole sur un modèle souris plus sévère de la MH : 

le modèle R6/1 (se référer au chapitre VI pour une description plus détaillée) 

 

A. Analyse des marqueurs traditionnels 

 

Comme pour les KI140, nous avons mesuré le volume du striatum à partir des images 

anatomiques acquises dans le cerveau des souris R6/1. Nous avons pu ainsi mesurer une diminution 

significative du volume striatal de 25,7 % (p-value : 0,0002) chez ces souris. 

 

 

 

 

 

 

 

Cette observation est cohérente avec les résultats obtenus avec les KI140 démontrant une atrophie du 

striatum chez les souris et patients Huntington. 

 

 

 

 

 

Figure VII.14 : Volumétrie du striatum chez 

les souris R6/1. 

Résultats obtenus après calcul du volume 

du striatum pour les souris sauvages (en 

bleu) et les R6/1 (en rouge). 

P-value : *** < 0,0002 
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B. Mesure des concentrations de métabolites dans le striatum 

 

Un exemple de spectres RMN proton acquis dans le striatum gauche des souris sauvages et 

Rϲ/ϭ aiŶsi Ƌue l͛ajusteŵeŶt oďteŶu gƌąĐe au logiĐiel LCModel soŶt pƌĠseŶtĠs suƌ la figure VII.15. On 

constate sur cet exemple particulier une baisse importante du tNAA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Les concentrations relatives par rapport à la créatine ont été mesurées pour chacun des métabolites 

et moyennés pour chaque groupe de souris afin de comparer les profils métaboliques des souris R6/1 

paƌ ƌappoƌt auǆ souƌis ĐoŶtƌôles. Coŵŵe pƌesseŶti aǀeĐ l͛eǆeŵple Đi-dessus, les souris R6/1 présentent 

une baisse significative du tNAA (36 %, p-value < 0,001) par rapport aux souris contrôles. Etant donné 

Ƌue le tNAA est uŶ ŵĠtaďolite ŶeuƌoŶal et Ƌu͛il est ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe uŶ ŵaƌƋueuƌ peƌtiŶeŶt des 
neurones, il est raisonnable de penser que les souris R6/1 présentent une altération de ces cellules. 

CeĐi est ĐohĠƌeŶt aǀeĐ l͛atrophie du striatum mesurée sur les images anatomiques. En revanche, 

hoƌŵis Đette ďaisse sigŶifiĐatiǀe de tNAA, auĐuŶe autƌe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe Ŷ͛a ĠtĠ ŵesuƌĠe Đhez 
les souris R6/1 (figure VII.16). On peut néanmoins observer une tendance non significative 

;pƌoďaďleŵeŶt due au faiďle Ŷoŵďƌe d͛aŶiŵauǆ utilisĠs : ϯ ĐoŶtƌôles et ϰ Rϲ/ϭͿ ă l͛augŵeŶtatioŶ pouƌ 
la GlŶ et l͛IŶs Đhez les Rϲ/ϭ Ƌui tƌaduit pƌoďaďleŵeŶt uŶe ƌĠpoŶse astƌoĐǇtaiƌe ă la dĠgƌadatioŶ des 
cellules neuronales, indiquée par la variation de tNAA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VII.15 : Exemples de spectre proton acquis dans un voxel de 8 µL dans le striatum gauche 

pour chaque groupe de souris (souris sauvages à gauche et R6/1 à droite). 

Figure VII.16 : Profils métaboliques 

mesurés par Spectroscopie H1 pour les 

souris sauvages (bleu) et R6/1 (en 

rouge). 

Les concentrations de métabolites ont 

été normalisées par le signal de la 

créatine totale établie à 8 mM. 

L͛aŶalǇse statistiƋue a ĠtĠ ƌĠalisĠe paƌ 
un test ANOVA unilatéral (p-values : 

*** < 0,001 ; ** < 0,01 ; * < 0,05) 
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De façon surprenante et malgré la forte baisse de tNAA, la concentration en Glu semble stable dans le 

striatum des souris R6/1. Ce résultat est cohérent avec des études déjà publiées dans la littérature 

utilisant un modèle de souris R6/2 assez proche. En effet, ces études ont démontré que la 

concentration en Glu restait stable dans les souris R6/2 dans le striatum et le cortex alors que la 

concentration en tNAA était fortement diminuée (Tkac et al., 2012 – Zacharoff et al., 2012).  

 

C. Variation de la distribution du glutamate dans le cerveau 

 

Nous aǀoŶs ŵesuƌĠ l͛effet gluCEST daŶs le Đeƌǀeau des souƌis Rϲ/ϭ eŶ ƌĠalisaŶt ă Ŷouǀeau uŶe 
aŶalǇse daŶs les ϴ ƌĠgioŶs d͛iŶtĠƌġt dĠfiŶies pƌĠĐĠdeŵŵeŶt pouƌ les KIϭϰϬ daŶs la paƌtie II.C.2. 

Naturellement, nous avons cherché à comparer le signal gluCEST mesuré dans le striatum et le corps 

calleux afin de confronter les résultats observés chez les R6/1 et chez les KI140. Dans le cas des R6/1, 

auĐuŶe diffĠƌeŶĐe de ĐoŶtƌaste gluCEST Ŷ͛est oďseƌǀĠe daŶs Đes deux structures par rapport aux souris 

sauvages (Figure VII.17).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le ĐalĐul de la Đaƌte des ǀaƌiatioŶs de l͛effet gluCEST eŶtƌe Rϲ/ϭ et ĐoŶtƌôles ĐoŶfiƌŵe les oďseƌǀatioŶs 
effectuées dans le striatum et le corps calleux : auĐuŶe stƌuĐtuƌe Ŷe seŵďle pƌĠseŶteƌ d͛altĠƌatioŶ de 
la concentration de Glu (Figure VII.18). La variation la plus importante a été mesurée dans le cortex 

somatosensoriel gauche et est de 2,4 % (la totalité des variations calculées dans les différentes régions 

sont reportés dans le tableau VII.2). Cette variation correspond probablement au bruit de mesure et 

est comparable au bruit estimé sur la carte de variation présentée sur la figure VII.17 entre deux 

groupes de souris contrôles. Ces résultats sont cohérents avec le profil métabolique mesuré par 

spectroscopie proton qui ne montre aucune variation de glutamate entre les deux groupes. 

Figure VII.17 : Effets MTRasyms moyens dans le striatum (à gauche) et le corps calleux (à droite). 

Comparaison des effets MTRasyms mesurés chez les R6/1 (en rouge) et les souris sauvages (en 

bleu). 
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Figure VII.18 : Carte de variations du 

signal gluCEST entre les souris 

sauvages et R6/1. 

Les variations du contraste gluCEST ont 

ĠtĠ ŵesuƌĠes daŶs ϴ ƌĠgioŶs d͛iŶtĠƌġt 
du cerveau de souris sauvages et R6/1. 

On remarque que le signal gluCEST est 

similaire pour les deux groupes (la 

variation la plus importante ne 

dépassant pas les 2,4 %). 

Les valeurs de ces variations pour 

chaque structure sont récapitulées 

dans le tableau VII.2. 

Tableau VII.2 : Tableau des 

valeurs de variations du 

contraste gluCEST chez les 

souris R6/1. 

Variations calculées par 

rapport aux souris sauvages 

pour les souris R6/1 dans 

chacune des 8 structures du 

cerveau définies 

manuellement. 

p-values : *** < 0,001 ; ** < 

0,01 ; * < 0,5. 
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IV. Discussion générale 
 

L͛Ġtude de deuǆ ŵodğles souƌis de la MH, ă saǀoiƌ les souƌis KIϭϰϬ et Rϲ/ϭ peƌŵet de se ƌeŶdƌe 
Đoŵpte de la diffiĐultĠ de gĠŶĠƌeƌ uŶ ŵodğle aŶiŵal ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d͛uŶe pathologie. Les deuǆ 
modèles pƌĠseŶteŶt des sǇŵptôŵes siŵilaiƌes ĐlassiƋues de la MH Đoŵŵe l͛altĠƌatioŶ ŵoƌphologiƋue 
du striatum (atrophie). Cependant, les altérations plus fonctionnelles, notamment liées au 

métabolisme énergétique, témoignent quant à eux de la grande variabilité de ces modèles animaux. 

 

A. Mise en évidence des altérations cellulaires spécifiques 

 

La ďaisse de tNAA ŵesuƌĠe paƌ SRM et l͛atƌophie du stƌiatuŵ Đhez les Rϲ/ϭ seŵďle iŶdiƋueƌ 
une souffrance neuronale caractérisée notamment par des modifications de la morphologie des 

cellules et pouvant aboutir à une mort neuronale. Le métabolisme énergétique parait cependant peu 

altéré : en effet, les concentrations de glutamate et glutamine restent relativement stable chez les 

R6/1. 

Les résultats concernant les souris KIϭϰϬ foŶt ǀƌaiseŵďlaďleŵeŶt Ġtat d͛uŶe ŵoƌt ŶeuƌoŶale aǀeĐ la 
diminution du niveau de tNAA mais semble également mettre en évidence des dérèglements 

métaboliques de par les différences de profils métaboliques mesurés en fonction du génotype. 

L͛oďseƌǀatioŶ de Đes ĐhaŶgeŵeŶts est pƌoďaďleŵeŶt possiďle daŶs le ŵodğle KIϭϰϬ Đaƌ il s͛agit d͛uŶ 
ŵodğle plus pƌogƌessif Ƌue les Rϲ/ϭ et pouƌ leƋuel les Đellules oŶt le teŵps de s͛adapteƌ et de ŵettƌe 
en place des mécanismes de compensation pour palier à ces défauts du métabolisme. 

Pour conclure, le tNAA et le Glu sont bien des marqueurs neuronaux mais semblent apporter des 

iŶfoƌŵatioŶs diffĠƌeŶtes suƌ l͛Ġtat des ŶeuƌoŶes. Le tNAA pouƌƌait aiŶsi ġtƌe ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe uŶ 
ŵaƌƋueuƌ de l͛iŶtĠgƌitĠ ŶeuƌoŶale aloƌs Ƌue le Glu semblerait plutôt mettre en évidence des 

ĐhaŶgeŵeŶts daŶs le ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue des Đellules Ƌui soŶt pƌoďaďleŵeŶt issus d͛uŶe 
réorganisation du métabolisme afin de compenser les défauts engendrés par les cellules défaillantes. 

Ces interprétations restent pour le moment hypothétiques et nécessiteront des validations 

notamment grâce à des études histologiques. 

 

B. Complémentarité de l’imagerie gluCEST et de la SRM 

 

Apƌğs appliĐatioŶ de l͛iŵageƌie CEST, oŶ ƌeŵaƌƋue Ƌue la ďaisse de Glu est plus pƌoŶoŶĐĠe 
chez les souris homozygotes que chez les hétérozygotes dans le striatum, ce qui est cohérent avec la 

sévérité du génotype. Les différences observées entre les mesures par SRM et par imagerie gluCEST 

soŶt pƌoďaďleŵeŶt liĠes ă l͛effet du ǀoluŵe paƌtiel. EŶ effet, la SRM est effectuée dans un voxel 

ƌeĐtaŶgulaiƌe ƌelatiǀeŵeŶt laƌge ĐoŵpƌeŶaŶt la stƌuĐtuƌe d͛iŶtĠƌġt aiŶsi Ƌu͛uŶe poƌtioŶ des stƌuĐtuƌes 
environnantes : il est doŶĐ ŶĠĐessaiƌe de dĠfiŶiƌ uŶ ǀoǆel d͛Ġtude le plus ajustĠ possiďle pouƌ liŵiteƌ la 
contriďutioŶ des autƌes stƌuĐtuƌes au sigŶal RMN. Paƌ ailleuƌs, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt ă l͛iŵageƌie CEST Ƌui 
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peƌŵet d͛oďteŶiƌ la distƌiďutioŶ du glutaŵate daŶs l͛eŶseŵďle de la ou des Đoupes iŵagĠes, la SRM 
ŶĠĐessite de plaĐeƌ uŶ ǀoǆel daŶs uŶe stƌuĐtuƌe dĠteƌŵiŶĠe ă l͛avance. Il y a donc un a priori très fort 

sur le positionnement du voxel. Dans le cas de modèles ou de maladies affectant de façon sélective 

uŶe stƌuĐtuƌe paƌtiĐuliğƌe, Đela Ŷ͛est pas pƌoďlĠŵatiƋue. Mais loƌsƋue l͛oŶ souhaite Ġtudieƌ les 
altérations à différents endroits du cerveau sans a priori, la SRM peut vite se révéler être limitante. De 

plus, dans le cas de structures très fines ou hétérogènes comme le corps calleux, le positionnement 

d͛uŶ ǀoǆel de speĐtƌosĐopie peut s͛aǀĠƌeƌ paƌtiĐuliğƌeŵeŶt ĐoŵpliƋué (Figure VII.19Ϳ. L͛appƌoĐhe de 
l͛iŵageƌie CSI ;pouƌ Chemical Shift Imaging) est une alternative mais la sensibilité reste bien inférieure 

ă l͛iŵageƌie CEST. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AiŶsi, l͛utilisatioŶ de l͛iŵageƌie gluCEST peƌŵet d͛appoƌteƌ uŶe tƌğs ďoŶŶe ƌĠsolutioŶ spatiale à des 

mesures métaboliques minimisant ainsi la contamination des autres structures. Cet avantage facilite 

les études effectuées sans connaissance préliminaires des structures atteintes par la pathologie et 

peƌŵet d͛ideŶtifieƌ les ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales les plus touchées comme le corps calleux pour les souris 

KI140 (Pépin et al., 2016). 

D͛uŶ autƌe ĐôtĠ, il aƌƌiǀe Ƌue la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de Glu soit pƌĠseƌǀĠe ŵalgƌĠ des sigŶes de souffƌaŶĐe 
neuronale comme pour les R6/1. Dans ce cas, aucune altération ne peut être détectée par imagerie 

gluCEST seule. 

Figure VII.19 : PositioŶŶeŵeŶt d’uŶ ǀoǆel pouƌ l’aĐƋuisitioŶ du pƌofil ŵĠtaďoliƋue du Đoƌps 
calleux. 

L͛effet de ǀoluŵe paƌtiel est tƌğs pƌoŶoŶĐĠ pouƌ Đette ŵesuƌe : on estime la proportion de corps 

calleux dans le voxel inférieure à 15 % 
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EŶ ĐoŶĐlusioŶ, l͛utilisatioŶ ĐoŵďiŶĠe de la SRM et de l͛iŵageƌie gluCEST peƌŵet d͛appoƌteƌ des 
iŶfoƌŵatioŶs suƌ diffĠƌeŶts aspeĐts de la pathologie. La SRM Ŷe s͛appliƋue Ƌu͛ă uŶe stƌuĐtuƌe 
spécifique et est limitée par sa faible résolution spatiale (effet de volume partiel) mais fournit des 

ƌeŶseigŶeŵeŶts suƌ les diffĠƌeŶts tǇpes de Đellules pƌĠseŶtes daŶs le Đeƌǀeau. L͛iŵageƌie gluCEST 
ƋuaŶt ă elle appoƌte l͛aǀaŶtage d͛uŶe eǆĐelleŶte ƌĠsolutioŶ spatiale peƌŵettaŶt d͛ideŶtifier et 

d͛aŶalǇseƌ les stƌuĐtuƌes ĐĠƌĠďƌales les plus atteiŶtes ŵais peut ġtƌe aǀeugle ă toute altĠƌatioŶ 
Ŷ͛iŵpliƋuaŶt auĐuŶe ǀaƌiatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de Glu. L͛utilisatioŶ d͛uŶ pƌotoĐole ĐoŵďiŶaŶt Đes 
deux modalités est donc tout à fait adaptée à l͛Ġtude de ŵodğles de ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes. 

 

Ces tƌaǀauǆ oŶt doŶŶĠ lieu ă uŶe puďliĐatioŶ daŶs la ƌeǀue sĐieŶtifiƋue NeuƌoIŵage doŶt l͛aƌtiĐle se 
tƌouǀe eŶ aŶŶeǆe de Đe ŵaŶusĐƌit aiŶsi Ƌu͛ă des ĐoŵŵuŶiĐatioŶs sĐieŶtifiƋues ă la ĐoŶfĠƌeŶĐe 
internationale ISMRM de 2016 à Singapour et de 2017 à Hawaï. 
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Chapitre VIII : Etude du remodelage 

du métabolisme cérébral dans la 

maladie de Huntington 
 

 

Dans le chapitre précédent, nous avons illustré que la grande diversité des modèles animaux 

permettait d͛Ġtudieƌ uŶ ŵĠĐaŶisŵe ou uŶ pƌoĐessus paƌtiĐulieƌ de la ŵaladie. Ces ŵodğles soŶt des 
outils absolument cruciaux pour toutes les études visant à comprendre les mécanismes fondamentaux 

des ŵaladies ou pouƌ Ġǀalueƌ l͛effiĐaĐitĠ de Ŷouǀeauǆ tƌaiteŵeŶts. Si l͛Ġtude d͛uŶ pƌoĐessus paƌtiĐulieƌ 
de la maladie permet de se focaliser sur un point précis, cela constitue également un inconvénient 

majeur car les modèles animaux reproduisent assez difficilement tous les événements liés à la 

pathologie et à son évolution daŶs sa gloďalitĠ. L͛illustƌatioŶ aǀeĐ les deuǆ ŵodğles souƌis eŶ est le 
parfait exemple. En effet, le modèle mimant la forme juvénile de la maladie (i.e les R6/1) présente des 

atteintes du compartiment neuronal, comme le suggèrent les variations fortes du tNAA et l͛atƌophie 
du striatum, mais la stabilité des concentrations des autres métabolites laisse penser que le 

ŵĠtaďolisŵe gĠŶĠƌal, et le ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue eŶ paƌtiĐulieƌ Ŷ͛est pas affeĐtĠ. EŶ ƌeǀaŶĐhe, aǀeĐ 
le modèle plus progressif (KI140) reproduisant plus fidèlement la pathologie humaine, les atteintes 

ŶeuƌoŶales soŶt assoĐiĠes ă d͛autƌes peƌtuƌďatioŶs affeĐtaŶt le ĐoŵpaƌtiŵeŶt astƌoĐǇtaiƌe et Đe de 
façons différentes en fonction des régions du cerveau. Dans ce modèle, les mécanismes de régulation 

du métabolisme énergétiques sont probablement altérés, ou du moins remodelés en profondeur.  

Bien que très informative, cette étude nous a permis de caractériser les souris uniquement à un 

moment donné de leur vie. Cependant, cette « photographie » à un instant t des modèles souris ne 

ƌeflğte pas du tout l͛aspeĐt dǇŶaŵiƋue de la ŵaladie et Ŷe peƌŵet pas de ĐoŶĐluƌe ƋuaŶt ă la ĐiŶĠtiƋue 
d͛appaƌitioŶ des diffĠƌeŶts ĠǀĠŶeŵeŶts oďseƌǀĠs ou leuƌ staďilitĠ loƌsƋue l͛aŶiŵal ǀieilli. Oƌ, il est aisĠ 
de peŶseƌ Ƌue l͛ĠǀolutioŶ d͛uŶe pathologie Ŷ͛est pas liŶĠaiƌe daŶs le teŵps et Ƌue de Ŷoŵďƌeuǆ 
ŵĠĐaŶisŵes eŶtƌeŶt touƌ ă touƌ eŶ jeu pouƌ aďoutiƌ ă l͛iŶstallatioŶ de la ŵaladie. En effet, il a été 

montré que les manifestations sévères et tardives de la maladie chez les patients Huntington étaient 

souǀeŶt pƌĠĐĠdĠes d͛ĠǀĠŶeŵeŶts plus pƌĠĐoĐes tels Ƌue des ŵodifiĐatioŶs du ŵĠtaďolisŵe 
énergétique (Zabel et al., 2009) ou des altérations de la masse corporelle des patients 

asymptomatiques (Mochel et al., 2007). Cela suggğƌe Ƌue l͛iŶstallation de la maladie est consécutive à 

des réorganisations profondes des différents mécanismes de régulation énergétique et métabolique.  

Durant cette thèse, nous avons pu utiliser une colonie de rats BACHD établie à MIRCen issue du 

laďoƌatoiƌe ă l͛oƌigiŶe de ce modèle (Yu-Taeger et al., 2012). La caractéristique principale de ce modèle 

est la très lente progression de la maladie avec un phénotype très peu marqué chez les rats BACHD par 

rapport aux animaux contrôles (voir chapitre VI partie III.B pour plus de détails concernant le modèle). 
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Ce ŵodğle a doŶĐ ĠtĠ utilisĠ pouƌ eǆaŵiŶeƌ Đhez l͛aŶiŵal les ĠǀĠŶeŵeŶts Ƌui pouƌƌaieŶt 
potentiellement se développer durant la phase asymptomatique de la maladie chez des porteurs de la 

mutation.  

 

I. Protocole expérimental 

 

Dans le but de déceler les modifications du métabolisme énergétique et les mécanismes de 

ĐoŵpeŶsatioŶ Ƌui se ŵetteŶt eŶ plaĐe daŶs le ŵodğle BACHD, Ŷous aǀoŶs Đhoisi d͛effeĐtueƌ uŶ suiǀi 
longitudinal comparatif entre des rats sauvages et des rats BACHD. Nous avons donc scanné 6 rats 

sauǀages et ϳ ƌats BACHD ă l͛ąge de Ϯ, ϰ, ϲ et ϭϮ ŵois eŶ appliƋuaŶt uŶ pƌotoĐole, dĠĐƌit Đi-dessous, 

mêlant spectroscopie du proton et imagerie CEST. Nous avons appliqué un protocole similaire à celui-

des souris comprenant SRM du proton et imagerie gluCEST auquel nous avons ajouté une acquisition 

d͛iŵageƌie APT afiŶ d͛oďteŶiƌ des iŶfoƌŵatioŶs suƌ les ǀaƌiatioŶs poteŶtielles de pH in vivo. Puis, après 

12 mois, les rats ont été injectés avec une toxine (3NP) dans le striatum afin de générer un stress 

ŵĠtaďoliƋue et d͛oďseƌǀeƌ les ƌĠaĐtioŶs de l͛oƌgaŶisŵe auǆ effets de la toǆiŶe. Le suiǀi de Đes ƌĠaĐtioŶs 
a ĠtĠ effeĐtuĠ paƌ SRM duƌaŶt les ϯh suiǀaŶt l͛iŶjeĐtioŶ et l͛aŶiŵal a eŶsuite ĠtĠ saĐƌifiĠ afiŶ de 
récupérer son cerveau. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Mesure du profil métabolique du striatum 

 

Coŵŵe pouƌ le pƌotoĐole d͛iŵageƌie souƌis, uŶe sĠƌie d͛iŵages aŶatoŵiƋues a ĠtĠ aĐƋuise 
pour positionner précisément le voxel autour du striatum gauche (Figure VIII.2). Les mêmes 

paramètres de la séquence LASER ont ensuite été utilisés (cf chapitre VI partie I.B) pour mesurer le 

pƌofil ŵĠtaďoliƋue paƌ SRM daŶs le stƌiatuŵ du ƌat ă l͛eǆĐeptioŶ de la taille du ǀoǆel doŶt le ǀoluŵe 
est de 3,5x3,5x3,5 mm3. Les spectres ont cette fois-Đi ĠtĠ aĐƋuis ă l͛aide de l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue et oŶt 
uŶe fois de plus peƌŵis de ƋuaŶtifieƌ la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ des ŵĠtaďolites d͛iŶtĠƌġt Ƌue soŶt le glutaŵate, 

Figure VIII.1 : Description des 

différents protocoles 

appliqués aux rats BACHD. 

Le suivi longitudinal utilise la 

SRM du pƌotoŶ, l͛iŵageƌie 
gluCEST et l͛iŵageƌie APT. 

Un second protocole de suivi 

par SRM après injection de la 

toxine 3NP qui se termine par 

le saĐƌifiĐe de l͛aŶiŵal. 
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la glutamine, la choline, le tNAA, la créatine, le myo-inositol, la taurine et le lactate grâce au logiciel 

LCModel (avec une borne de Cramer-Rao inférieure à 5%). Le champ ܤ଴ a été homogénéisé au sein du 

même voxel grâce à la routine Mapshim. 

 

 

 

 

 

B. Imagerie CEST 

 

Comme pour les souris (chapitre VIIͿ, les aĐƋuisitioŶs gluCEST et APT oŶt ŶĠĐessitĠ l͛aĐƋuisitioŶ 
d͛uŶ Z-speĐtƌuŵ Đoŵplet. AfiŶ d͛assuƌeƌ la ĐoƌƌeĐtioŶ et la Đaƌtogƌaphie des iŶhoŵogĠŶĠitĠs de ܤ଴ 

dans le cerveau (Figure VIII.3), un Z-spectrum WASSR a également été acquis en appliquant un ܤଵ de 

faible intensité (0,2 µT) sur une gamme de fréquence allant de -0,5 à 0,5 ppm avec un pas de 0,05 ppm. 

Les images comportent trois coupes positionnées de manière à contenir le striatum avec une 

résolution de 150 x 150 x 600 µm3. L͛hoŵogĠŶĠisatioŶ du Đhaŵp ܤ଴ a été effectuée dans un voxel 

placé autour du cerveau et contenant les 3 coupes (figure VIII.4Ϳ ă l͛aide de la ƌoutiŶe Mapshiŵ 
permettant de faiƌe uŶ shiŵ loĐalisĠ. L͛utilisatioŶ de l͛aŶteŶŶe ǀoluŵiƋue peƌŵet d͛oďteŶiƌ uŶ ܤଵ homogène et aiŶsi de s͛affƌaŶĐhiƌ de la ĐoƌƌeĐtioŶ d͛uŶ ĠǀeŶtuel ďiais eŶ post-traitement. 

Les paramètres de saturation pour chacune des modalités sont les suivants :  

- gluCEST :  

Ϯϭ iŵages aĐƋuises suƌ uŶe gaŵŵe de fƌĠƋueŶĐe s͛ĠteŶdaŶt de -5 à 5 ppm (avec un pas de 0,5 

ppm) en appliquant un ܤଵ de 5 µT et un ݐ௦௔௧  de 1 s. 

La ƋuaŶtifiĐatioŶ du sigŶal gluCEST se fait eŶ ĐalĐulaŶt le ƌappoƌt de tƌaŶsfeƌt d͛aiŵaŶtatioŶ 
asymétrique (MTRasym) comme présenté lors du protocole souris (chapitre VII). 

- APT :  

35 images acquises entre -8 et 8 ppm avec un ܤଵ de 1 µT et un ݐ௦௔௧  de ϭ s. L͛aĐƋuisitioŶ des ϯϱ 
images ne se fait pas avec un pas fréquentiel régulier : pour faciliter la caractérisation des 

effets APT et NOE (apparaissant à 3,5 ppm et -3,5 ppm respectivement), nous avons décidé 

d͛augŵeŶteƌ l͛ĠĐhaŶtilloŶŶage du Z-spectrum au niveau des fréquences de résonance de ces 

effets. AiŶsi, l͛aĐƋuisitioŶ APT se feƌa aǀeĐ uŶ pas de ϭ ppŵ suƌ les iŶteƌǀalles [-8 ; -5] ppm et 

[8 ; ϱ] ppŵ, de Ϭ,ϱ ppŵ auǆ fƌĠƋueŶĐes pƌoĐhes de l͛eau liďƌe ;[-2 ; 2] ppm) et enfin de 0,25 au 

niveau des bornes des effets APT et NOE soit [2,5 ; 4,5] ppm et [-4,5 ; -2,5] ppm. 

Pouƌ ƋuaŶtifieƌ les sigŶauǆ APT et NOE, Ŷous ĐalĐuleƌoŶs l͛effet CEST appaƌeŶt tel Ƌu͛il a ĠtĠ 
décrit dans le chapitre V de ŵaŶiğƌe ă oďteŶiƌ uŶe Đaƌtogƌaphie de l͛effet APT* et NOE*. 

Figure VIII.2 : Positionnement du voxel de 

spectroscopie 1H (en rouge) autour du striatum chez le 

rat. 

Taille du voxel : 3,5 x 3,5 x 3,5 mm3. 
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II. Résultats 

 

A. Suivi longitudinal du profil métabolique par SRM 

 

Un exemple de spectre 1H aĐƋuis daŶs le stƌiatuŵ gauĐhe d͛uŶ aŶiŵal de ĐhaƋue gƌoupe est 
présenté sur la figure VIII.5. Les données présentées ici correspondent au spectre brut sans filtrage. 

Le SNR est laƌgeŵeŶt suffisaŶt pouƌ ŵesuƌeƌ aǀeĐ pƌĠĐisioŶ ;CRLB < ϱ%Ϳ les ŵĠtaďolites d͛iŶtĠƌġts. 
Néanmoins, on constate que le SNR est très inférieur à celui obtenu dans un voxel bien plus petit chez 

la souƌis aǀeĐ la ŵġŵe sĠƋueŶĐe et le ŵġŵe teŵps d͛aĐƋuisition. Ceci est uniquement dû à la 

seŶsiďilitĠ de l͛aŶteŶŶe Ƌui est daŶs le Đas des Ġtudes ƌat uŶe aŶteŶŶe ă teŵpĠƌatuƌe aŵďiaŶte et ŶoŶ 
une antenne cryogénique comme pour les études souris.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GƌąĐe au suiǀi loŶgitudiŶal de la ŵġŵe Đohoƌte d͛aŶiŵauǆ, Ŷous aǀoŶs pu ŵesuƌeƌ le pƌofil 
métabolique des animaux durant 1 an. Les résultats pour chaque métabolite sont présentés sur la 

figure VIII.5. Les données représentent la concentration moyenne de chaque métabolite au sein de 

ĐhaƋue Đohoƌte ;ĐoŵposĠes ƌespeĐtiǀeŵeŶt de ϲ ƌats sauǀages et ϳ ƌats BACHDͿ et les ďaƌƌes d͛eƌƌeuƌs 
ƌepƌĠseŶteŶt l͛ĠĐaƌt-type. Les concentrations mesurées ici sont normalisées par rapport au signal de 

la créatine. Cette procédure est couramment employée car la concentration de ce métabolite est 

considérée comme étant la plus stable dans le cerveau (Li et al., 2003). 

 

 

 

 

Figure VIII.4 : Positionnement du voxel de spectroscopie 1H (en rouge) autour du striatum chez le rat. 

Taille du voxel : 3,5 x 3,5 x 3,5 mm3. 
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Toutefois, afiŶ de s͛assuƌeƌ Ƌue la ŶoƌŵalisatioŶ Ŷ͛iŶtƌoduisait pas uŶ ďiais ŵajeuƌ, Ŷous aǀoŶs ǀĠƌifiĠ 
les profils métaboliques eŶ ŶoƌŵalisaŶt les doŶŶĠes paƌ le sigŶal ŵesuƌĠ suƌ uŶ speĐtƌe de l͛eau 
systématique acquis avant chaque spectre. Hormis une variabilité plus importante, les résultats 

moyens obtenus étaient très comparables avec ceux obtenus par normalisation par la créatine. Par 

ailleurs, la concentration de la créatine était similaire entre les animaux BACHD et les animaux 

ĐoŶtƌôles. Cela suggğƌe Ƌu͛il Ŷ͛Ǉ a pas de ǀaƌiatioŶ ŵajeuƌe de la ĐƌeatiŶe Ƌui pouƌƌait fausseƌ 
l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ des doŶŶĠes telles Ƌu͛elles soŶt pƌĠsentées ici. 

 

Figure VIII.5 : Evolution des concentrations de métabolites dans le striatum de rats sauvages et 

BACHD entre 2 et 12 mois. 

Les concentrations de tNAA, Tau, Glu, Gln, tCho et Ins sont normalisées par la tCr. Aucune variation 

sigŶifiĐatiǀe Ŷ͛est oďseƌǀĠe Ƌue Đe soit au Đouƌs du teŵps ou seloŶ le gĠŶotǇpe 
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1. Stabilité des profils métaboliques 

 

On constate que la concentration de chacun des métabolites reste relativement stable au 

Đouƌs du teŵps et Đe pouƌ ĐhaƋue gĠŶotǇpe. De ŵġŵe, il Ŷ͛a pas ĠtĠ ŵesuƌĠ de diffĠƌeŶĐe de 
concentration entre les deux génotypes. La stabilité est particulièrement remarquable pour le tNAA, 

la Tau et l͛IŶs Ƌui Ŷe pƌĠseŶteŶt ŵġŵe pas uŶe teŶdaŶĐe. La tCho seŵďle ŵoŶtƌeƌ uŶe teŶdaŶĐe ă la 
baisse au cours du temps pour les deux cohortes. De même, il semblerait que la Gln augmente très 

légèrement au cours du temps dans les deux cohortes. Cependant, ces variations ne sont pas 

statistiquement significatives.  

 

2. Cas particulier du Lactate 

 

Le seul métabolite présentant des variations significatives est le lactate. Un test de normalité 

des doŶŶĠes a ĠtĠ ƌĠalisĠ ă l͛aide d͛uŶ test de Shapiro-Wilk afiŶ de s͛assuƌeƌ de la possiďilitĠ d͛effeĐtueƌ 
une ANOVA à mesures répétées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OŶ ĐoŶstate tout d͛aďoƌd d͛apƌğs la figure VIII.6 que les concentrations de lactate à chaque temps de 

mesure sont différentes entre les deux groupes de rats. En effet, nous avons mesurés des variations 

de -24,4 % à 2 mois (toutefois non-significative), -17,5 % à 4 mois, -33,0 % à 6 mois et enfin -59,2 % à 

12 mois.  

Figure VIII.6 : Evolution de la concentration de Lactate dans le striatum de rats sauvages et BACHD 

entre 2 et 12 mois. 

La diminution du Lactate est significative chez les BACHD à partir de 4 mois comparés aux rats contrôles. 

De plus, la baisse mesurée chez les BACHD devient de plus en plus importante et est même significative 

à 12 mois comparée aux précédents points de mesure. 

ANOVA à mesures répétées avec un seuil de significativité fixée à p<0.05). Le test post-hoc utilisé pour 

déterminer les différences significatives entre les moyennes des groupes était un LSD de Fisher (pour 

least significant difference). Les seuils de significativité utilisés sont les suivants : ***p < 0.001; **p < 

0.01; *p < 0.05. 
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EŶ plus d͛uŶe ďaisse gloďale de laĐtate oďseƌǀĠe eŶtƌe le gƌoupe de ƌats sauǀages et le gƌoupe BACHD, 
nous avons observé une diminution significative de la concentration en lactate pour les animaux 

BACHD au cours du temps. Si les variations mesurées entre 2, 4 et 6 mois ne sont pas significatives, la 

ďaisse ĐoŶstatĠe ă ϭϮ ŵois l͛est et Đe paƌ ƌappoƌt ă ĐhaĐuŶe des autƌes ŵesuƌes ƌĠalisées aux temps 

plus précoces. Dans le groupe contrôle en revanche, aucune différence significative de concentration 

de laĐtate Ŷ͛a ĠtĠ oďseƌǀĠe au Đouƌs du teŵps. 

 

B. Suivi longitudinal de la distribution de glutamate par IRM-CEST 

 

L͛appliĐatioŶ de l͛iŵageƌie gluCEST peƌŵet d͛oďteŶiƌ des iŶfoƌŵatioŶs pƌiŵoƌdiales 
concernant le métabolisme neuronal. La mesure des variations du contraste gluCEST au cours du temps 

offƌe doŶĐ la possiďilitĠ d͛oďseƌǀeƌ les ĐhaŶgeŵeŶts du ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue daŶs le Đerveau et 

notamment des interactions entre neurones et astrocytes. La très bonne résolution spatiale de 

l͛iŵageƌie CEST ĐoŵpaƌĠe ă la SRM peƌŵet ĠgaleŵeŶt de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe les stƌuĐtuƌes daŶs 
lesquelles ces changements apparaissent. 

AfiŶ de s͛assuƌeƌ Ƌu͛il Ŷ͛Ǉ aǀait pas uŶ ďiais sǇstĠŵatiƋue daŶs Ŷos iŵages gluCEST ;dû poteŶtielleŵeŶt 
ă l͛hoŵogĠŶĠitĠ des aŶteŶŶes, ă la positioŶ de l͛aŶiŵal daŶs l͛aiŵaŶt ou ă tout autƌe aƌtĠfaĐt ŶoŶ 
anticipé), nous avons choisi de segmenter les structures dans chacun des hémisphères du cerveau. De 

Đe fait, Ŷous aǀoŶs au total ϵ ƌĠgioŶs d͛iŶtĠƌġt ;ROIsͿ ĐoƌƌespoŶdaŶt à : 

- Striatum gauche / droit 

- Corps calleux gauche / droit 

- Cortex gauche / droit 

- Tronc cérébral et pallidum gauche / droit 

- Septum 

Etant donné que le septum est une structure centrale et relativement petite, nous avons préféré ne 

dĠliŵiteƌ Ƌu͛uŶe seule ROI afiŶ de ĐoŶseƌǀeƌ uŶ Ŷoŵďƌe suffisaŶt de piǆels daŶs Đette ƌĠgioŶ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VIII.7 : SegŵeŶtatioŶ des diffĠƌeŶtes ƌĠgioŶs d’iŶtĠƌġt Đhoisies pouƌ Ġǀalueƌ l’effet CEST. 

Le cerveau a été découpé en cinq ROIs : le striatum, le corps calleux, le cortex, le septum et enfin 

une région regroupant le tronc cérébral et le pallidum. 
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Les effets MTRasym mesurés entre Ϯ et ϯ ppŵ au seiŶ de ĐhaƋue ROI oŶt ĠtĠ ŵoǇeŶŶĠs suƌ l͛eŶseŵďle 
des animaux de chaque cohorte et ce pour chaque temps de mesure. Ainsi, on peut établir des cartes 

d͛effets gluCEST ŵoǇeŶŶes pouƌ les ƌats sauǀages ;figure VIII.8) et les animaux BACHD (figure VIII.10) 

à 2, 4, 6 et 12 mois. Sur ces figures, nous avons également représenté les cartes des écart-types 

mesurés au sein de chaque ROI (figure VIII.8, paŶel du ďasͿ. OŶ ĐoŶstate Ƌu͛aussi ďieŶ pouƌ les ƌats 
sauvages que les BACHD, les écart-types sont systématiquement inférieurs à 2% (mesurée dans le 

corps calleux droit à 6 mois chez les animaux sauvages). En moyenne, les écart-types constatés sont 

plutôt de l͛oƌdƌe de ϭ ă ϭ.ϱ%, Đe Ƌui ĐoƌƌespoŶd ă la ǀaƌiaďilitĠ iŶteƌiŶdiǀiduelle au seiŶ de ĐhaƋue 
groupe (n = 6 pour les animaux sauvages et n = 7 pour les BACHD).  

 

1. Variation des cartes gluCEST des rats sauvages au cours du temps 

 

Pour les rats sauvages, on constate que le niveau de glutamate semble baisser au cours du 

teŵps. L͛effet gluCEST est de l͛oƌdƌe de ϮϮ% eŶ ŵoǇeŶŶe daŶs le stƌiatuŵ ă Ϯ ŵois et diŵiŶue de ϭϲ% 
ă ϭϮ ŵois. Des diŵiŶutioŶs Đoŵpaƌaďles soŶt ĠgaleŵeŶt ŵesuƌĠes daŶs l͛eŶseŵďle des stƌuĐtuƌes du 
cerveau. Afin de mieux visualiser les variations du glutamate au cours du temps, nous avons pris le 

parti de prendre la carte gluCEST mesurée à 2 mois comme carte de référence. Ainsi, les cartes de 

variation ont été calculées pour chaque point de mesure à 4, 6 et 12 mois suivant la formule définie 

paƌ l͛ĠƋuatioŶ ;VII.1) :  

 

Figure VIII.8 : Evolution du contraste gluCEST dans le cerveau de rats sayvages entre 2 et 12 mois. 

On remarque que le niveau de Glu semble globalement plus élevé chez les jeunes rats (2 mois) que 

lors des mois suivants. Le contraste semble même diminuer à chaque nouveau point de mesure. 
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Les cartes de variations des effets gluCEST pour les rats sauvages sont présentées figure VIII.9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

OŶ ĐoŶstate d͛apƌğs la figure VIII.9 Ƌue dğs ϰ ŵois, le Ŷiǀeau de glutaŵate ďaisse d͛eŶǀiƌoŶ ϭϬ% daŶs 
l͛eŶseŵďle du Đeƌǀeau, et eŶ paƌtiĐulieƌ daŶs le Đoƌteǆ et le Đoƌps Đalleuǆ. Cette ďaisse se pouƌsuit 
jusƋu͛ă ϲ ŵois puis seŵďle stagŶeƌ eŶtƌe ϲ et ϭϮ ŵois. Il seŵďleƌait Ŷéanmoins que le corps calleux 

soit la structure présentant la diminution des effets gluCEST la plus prononcée avec une baisse 

d͛eŶǀiƌoŶ ϮϬ% ă ϭϮ ŵois. 

 

Paƌ ailleuƌs, hoƌŵis pouƌ le Đoƌteǆ gauĐhe et le Đoƌps Đalleuǆ gauĐhe ă ϲ ŵois, les ǀaƌiatioŶs d͛effets 
CEST sont toujours du même ordre dans les hémisphères gauche et droit. Cela confirme la 

ƌepƌoduĐtiďilitĠ de Ŷos ŵesuƌes et l͛aďseŶĐe de ďiais sǇstĠŵatiƋue daŶs les Đaƌtes gluCEST.  

 

AfiŶ de siŵplifieƌ la leĐtuƌe des iŵages, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas ƌepƌĠseŶtĠs les stƌuĐtuƌes pƌĠseŶtaŶt des 
variations significatives. Néanmoins, toutes les variations des effets CEST par rapport aux effets 

mesurés à 2 mois sont significatives. Le tableau VIII.1 résume les différentes variations ainsi que les p-

values correspondantes. 

 

 

Figure VIII.9 : Evolution des variations du contraste gluCEST dans le cerveau de rats sauvages 

comparée au signal gluCEST mesuré à 2 mois. 

On observe une diminution du contraste gluCEST après 2 mois qui est plus prononcée à partir de 

6 mois. 

(VII.1) 
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2. Variation des cartes dluCEST des rats BACHD au cours du temps 

 

Le même traitement des données gluCEST a été réalisé pour la cohorte de rats BACHD. Les 

cartes gluCEST ainsi que les cartes de variation par rapport à la carte mesurée à 2 mois sont présentées 

figure VIII.10 et VIII.11 respectivement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau VIII.1 : Tableau récapitulatifs des variations de contraste gluCEST mesurées à 4, 8 et 12 

mois comparées au signal à 2 mois chez les rats sauvages. 

p-values significatives à partir de 0,05 : *, p < 0,05 - **, p < 0,01 - ***, p < 0,001. 

Figure VIII.10 : Evolution du contraste gluCEST dans le cerveau de rats BACHD entre 2 et 12 mois. 

On remarque que le niveau de Glu semble globalement plus élevé chez les jeunes rats (2 mois) et 

Ƌu͛il diŵiŶue ă ĐhaƋue Ŷouǀeau poiŶt de ŵesuƌe. 
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Il est iŶtĠƌessaŶt de Ŷoteƌ Ƌue le Ŷiǀeau ďasal d͛effet gluCEST ă Ϯ ŵois est plus faiďle Đhez les aŶiŵauǆ 
BACHD par rapport aux animaux contrôles. De même que pour les rats sauvages, on constate que le 

niveau gluCEST baisse au cours du temps chez les BACHD daŶs l͛eŶseŵďle des stƌuĐtuƌes du Đeƌǀeau. 
Cependant, cette variation semble évoluer différemment au cours du temps. La figure VIII.11 permet 

de ŵieuǆ se ƌeŶdƌe Đoŵpte de l͛ĠǀolutioŶ diffĠƌeŶĐiĠe des effets gluCEST Đhez les ƌats BACHD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Contrairement aux rats sauvages, la baisse des effets gluCEST est moins prononcée pour les âges avant 

ϭ aŶ Đaƌ elle est de l͛oƌdƌe de ϲ ă ϴ% pouƌ la ŵajoƌitĠ des stƌuĐtuƌes du Đeƌǀeau ă ϰ et ϲ ŵois, eǆĐeptĠ 
dans le corps calleux où des variations de 10 à 14% sont mesurées. Il est intéressant de noter que 

contrairement aux rats sauvages, les cartes de variations à 4 mois et 6 mois sont relativement 

comparables, suggérant une stabilisation des niveaux de glutamate durant les 6 premiers mois. En 

revanche, à 12 mois, il semblerait que le niveau de glutamate soit fortement affecté, en particulier 

dans le striatum et dans le corps calleux des animaux BACHD. Le tableau VIII.2 résume les différentes 

variations ainsi que les niveaux de significativité correspondants mesurées pour chaque point de 

mesure. 

 

 

 

 

Figure VIII.11 : Evolution du contraste gluCEST dans le cerveau de rats BACHD entre 2 et 12 mois. 

On remarque que le niveau de Glu semble globalement plus élevé chez les jeunes rats (2 mois) et 

Ƌu͛il diŵiŶue ă ĐhaƋue Ŷouǀeau poiŶt de ŵesuƌe. 
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3. Comparaison des variations de gluCEST entre les deux groupes  

 

AfiŶ d͛alleƌ plus loiŶ daŶs l͛aŶalǇse de Đes doŶŶĠes, Ŷous aǀoŶs Đhoisi de Đoŵpaƌeƌ les Ŷiǀeauǆ 
de glutamate mesurés à 2, 4, 6 et 12 mois entre les deux groupes de rats. Pour faciliter les 

comparaisons, nous avons moyennés les valeurs obtenues dans chaque hémisphère pour chacune des 

structures. Les décours temporels des effets gluCEST pour les 5 structures considérées sont présentés 

figure VIII.12.  

 

 

 

 

 

Tableau VIII.2 : Tableau récapitulatifs des variations de contraste gluCEST mesurées à 4, 8 et 12 

mois comparées au signal à 2 mois chez les rats BACHD. 

p-values significatives à partir de 0,05 : *, p < 0,05 - **, p < 0,01 - ***, p < 0,001. 
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Figure VIII.12 : Tableau récapitulatifs des variations de contraste gluCEST mesurées à 4, 8 et 12 

mois comparées au signal à 2 mois chez les rats BACHD. 

La sigŶifiĐatiǀitĠ statistiƋue des ǀaƌiatioŶs a ĠtĠ Ġtaďlie ă l͛aide d͛uŶe aŶalǇse faĐtoƌielle ;ANOVA ă 
mesures répétées avec un seuil de significativité fixé à 0.05). Le test post-hoc utilisé pour 

déterminer les différences significatives entre les moyennes des groupes était un LSD de Fisher 

(pour least significant difference). Les seuils de significativité utilisés sont les suivants : ***p < 

0.001; **p < 0.01; *p < 0.05. Un test de normalité a également ĠtĠ ƌĠalisĠ ă l͛aide d͛uŶ test de 
Shapiro-Wilk afiŶ de s͛assuƌeƌ de la possiďilitĠ d͛effeĐtueƌ uŶe aŶalǇse faĐtoƌielle ă ŵesuƌes 
répétées. 
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GloďaleŵeŶt, oŶ ƌetƌouǀe les ŵġŵes ĐoŶĐlusioŶs Ƌue Đelles Ġtaďlies suite ă l͛oďseƌǀatioŶ des Đaƌtes 
gluCEST pouƌ ĐhaƋue Đohoƌte d͛aŶiŵauǆ. OŶ oďseƌǀe uŶe ďaisse gĠŶĠƌalisĠe des effets CEST pouƌ 
l͛eŶseŵďle des stƌuĐtuƌes et pouƌ les deuǆ Đohoƌtes. NĠaŶŵoiŶs, il est clair ici que les décours 

temporels des effets CEST est relativement différents pour les rats sauvages et les BACHD. En effet, les 

effets CEST semblent baisser sur les 6 premiers mois chez les rats sauvages avant de se stabiliser. Au 

contraire, chez les BACHD, la ďaisse est ďeauĐoup plus leŶte peŶdaŶt les pƌeŵieƌs ŵois ŵais s͛aĐĐeŶtue 
à 12 mois. 

 

AfiŶ d͛aideƌ la ƌepƌĠseŶtatioŶ ǀisuelle de Đes doŶŶĠes, Ŷous aǀoŶs ĐalĐulĠ les Đaƌtes de ǀaƌiatioŶ des 
effets CEST entre les animaux sauvages et les BACHD pour chaque temps de mesure. Ces cartes de 

variations sont présentées sur la figure VIII.13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 2 mois, on constate comme suggéré précédemment, que les niveaux de glutamate moyens sont plus 

faibles chez les animaux BACHD que chez les animaux sauǀages. CeƌtaiŶes ǀaƌiatioŶs soŶt d͛ailleuƌs 
statistiquement significatives, notamment dans le cortex droit, le striatum gauche et le pallidum. 

NĠaŶŵoiŶs, les diffĠƌeŶĐes d͛effets gluCEST ƌesteŶt ƌelatiǀeŵeŶt ŵodestes ;-9% au maximum dans le 

striatum). 

A ϰ ŵois, si les Ŷiǀeauǆ d͛effets CEST ŵesuƌĠs Đhez les ƌats BACHD soŶt gloďaleŵeŶt plus faiďles Ƌue 
chez les rats sauvages, les différences mesurées ne sont pas significatives. Les variations maximales 

oďseƌǀĠes soŶt de l͛oƌdƌe de ϰ%, Đe Ƌui ĐoƌƌespoŶd au ďƌuit de ŵesuƌe Đoŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs oďseƌǀĠ 
chez les souris (voir figure VII.13).  

Figure VIII.13 : Cartes de variations du signal gluCEST des rats BACHD comparés aux rats 

contrôles. 

Globalement, le contraste gluCEST est plus faible chez les BACHD que chez les rats contrôle. On 

ƌeŵaƌƋue ĐepeŶdaŶt Ƌu͛ă ϲ ŵois, la Đaƌte de ǀaƌiatioŶs est esseŶtiellement positive. A 12 mois, les 

diminutions de Glu sont dans le cerveau sont significatives. 
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Au premier abord, la carte de variation mesurée à 6 mois paraît surprenante car elle suggère une 

augmentation des effets CEST chez les BACHD par rapport aux animaux contrôles. En réalité, plutôt 

Ƌu͛uŶe augŵeŶtatioŶ, Đette Đaƌte tƌaduit uŶe diŵiŶutioŶ plus leŶte des effets CEST daŶs le Đeƌǀeau 
des aŶiŵauǆ BACHD. Toutefois, les tests statistiƋues Ŷe peƌŵetteŶt pas d͛ideŶtifieƌ des stƌuĐtuƌes 
présentant des effets CEST significativement différents. 

 

Enfin, la carte de variation obtenue à 12 mois est la plus informative. En effet, on constate de fortes 

ďaisses des effets gluCEST daŶs le Đoƌteǆ, le stƌiatuŵ et le Đoƌps Đalleuǆ ;de l͛oƌdƌe de ϭϱ%Ϳ eŶtƌe les 
animaux BACHD et les rats sauvages. Ces variations sont toutes significativement différentes, excepté 

dans le pallidum gauche. 

 

 

C. Suivi longitudinal des altérations de pH par IRM-CEST 

 

 

Les résultats obtenus en imagerie gluCEST montrent très clairement des variations des effets 

CEST au Đouƌs du teŵps et ĠgaleŵeŶt eŶtƌe les deuǆ gƌoupes d͛aŶiŵauǆ ă ĐeƌtaiŶs teŵps de ŵesuƌe. 
Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs pƌĠĐisĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt daŶs Đe ŵaŶusĐƌit, l͛iŵageƌie gluCEST ƌepose suƌ la 
détection des protons –NH2 du glutaŵate aǀeĐ l͛eau liďƌe. Oƌ Đes pƌotons sont relativement labiles et 

doŶĐ leuƌ tauǆ d͛ĠĐhaŶge est dĠpeŶdaŶt des ĐoŶditioŶs phǇsiologiƋues du ŵilieu. AiŶsi, l͛effet gluCEST 
peut à la fois dépendre de la concentration en glutamate mais également du pH. La dépendance au pH 

a d͛ailleuƌs ĠtĠ Ġtudiée au cours de cette thèse et est présentée sur la figure V.14 chapitre V.  

 

L͛iŵageƌie APT est uŶe teĐhŶiƋue paƌtiĐuliğƌeŵeŶt seŶsiďle auǆ ŵodifiĐatioŶs du pH tissulaiƌe (Sun et 

al., 2012). Aussi, afiŶ de dĠteƌŵiŶeƌ si les ǀaƌiatioŶs d͛effets CEST ŵesuƌĠes eŶ iŵageƌie gluCEST 
étaient dues à des modifications de la concentration en glutamate, à la modification du pH tissulaire 

ou auǆ deuǆ phĠŶoŵğŶes ĐoŵďiŶĠs, Ŷous aǀoŶs appliƋuĠ le pƌotoĐole d͛iŵageƌie APT dĠĐƌit daŶs le 
chapitre V.  

 

La figure VIII.14 présente les Z-spectrum typiques acquis dans la cohorte de rats sauvages (en bleu) et 

BACHD (en rouge). Ces Z-spectrum ont été acquis dans le striatum droit à 2 mois. On constate que les 

deux Z-spectrum sont quasiment identiques. Des Z-spectrum similaires ont également été acquis pour 

l͛eŶseŵďle des stƌuĐtuƌes et l͛eŶseŵďle des poiŶts de ŵesuƌe.  
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L͛aŶalǇse des Z-speĐtƌa pouƌ l͛iŵageƌie APT et NOE est souǀeŶt Đoŵpleǆe Đaƌ l͛appƌoĐhe asǇŵĠtƌiƋue 
utilisée en imagerie gluCEST peut annuler des effets opposés ayant lieu du côté positif du Z-spectrum 

(APT - effet à 3,5 ppm) ou du côté négatif (NOE – effet à -ϯ.ϱ ppŵͿ. Pouƌ s͛affƌaŶĐhiƌ de Đet effet, il a 
été développé une approche alternative appelée APT* et NOE* (voir chapitre V de ce manuscrit). Les 

effets APT* et NOE* pour ces Z-spectra sont présentés sur les figures VIII.15a et VIII.15b 

respectivement. On constate à nouveau que les effets APT* et NOE* sont identiques pour les deux 

Đohoƌtes d͛aŶiŵauǆ.  

 

 

 

 

 

Figure VIII.14 : Z-spectra APT acquis dans le striatum des rats BACHD (rouge) et contrôles (bleu). 

Ces Z-spectra ont été acquis suite à l͛appliĐatioŶ d͛uŶe satuƌatioŶ de ϭ µT peŶdaŶt ϭ s. OŶ oďseƌǀe 
bien les effets APT et NOE qui peuvent être quantifiés en calculant les effets apparents APT* et 

NOE*. 



  

165 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les résultats des mesures APT ne montrant aucune variation entre les deux génotypes, on en déduit 

que le pH reste stable dans ce modèle. Nous pouvons donc exclure le pH comme biais potentiel sur les 

mesures gluCEST. 

 

III. Discussion et interprétation des données 

 

A. Un modèle peu sévère de la maladie de Huntington 

 

Les résultats de SRM nous ont permis de mettre en évidence que les profils métaboliques 

mesurés dans le striatum des animaux, hormis pour le lactate, étaient relativement stables au cours 

du temps. Cette stabilité des différentes concentrations de métabolites semble cohérente avec la 

caractéristique principale du modèle qui est sa très lente progression. En effet, le tNAA qui est 

ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe uŶ tƌğs ďoŶ ŵaƌƋueuƌ de la deŶsitĠ et de l͛iŶtĠgƌitĠ ŶeuƌoŶale est staďle eŶtƌe les 
animaux WT et BACHD et stable au cours du temps. Cela suggère que le compartiment neuronal dans 

les aŶiŵauǆ BACHD Ŷ͛est pas altĠƌĠ paƌ l͛eǆpƌessioŶ de la pƌotĠiŶe HTT ŵutĠe. De ŵġŵe, les 
ŵaƌƋueuƌs tǇpiƋueŵeŶt astƌoĐǇtaiƌes Đoŵŵe l͛IŶs et la GlŶ pƌĠseŶteŶt des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs staďles au 

cours du temps et entre les rats sauvages et BACHD. Ces résultats laissent donc penser que les 

astrocytes ne sont pas particulièrement réactifs dans les animaux BACHD aux âges auxquels les 

mesures ont été effectuées.  

Figure VIII.15 : Cartes de variations du signal gluCEST des rats BACHD comparés aux rats 

contrôles. 

Globalement, le contraste gluCEST est plus faible chez les BACHD que chez les rats contrôle. On 

remarque cependant Ƌu͛ă ϲ ŵois, la Đaƌte de ǀaƌiatioŶs est esseŶtielleŵeŶt positiǀe. A ϭϮ ŵois, les 
diminutions de Glu sont dans le cerveau sont significatives. 
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A notre connaissance, les résultats de SRM du proton obtenus durant cette thèse constituent la 

première étude de ce genre du modèle rat BACHD. De ce fait, il est compliqué de comparer les profils 

métaboliques obtenus au cours de cette thèse avec des résultats déjà publiés dans la littérature. 

NĠaŶŵoiŶs, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue les souƌis BACHD Ŷe pƌĠseŶtaieŶt pas d͛atƌophie du Đeƌǀeau ă l͛ąge de 
6 mois (Gray et al., 2008). Cela semble confirŵeƌ l͛iŶtĠgƌitĠ des tissus ĐĠƌĠďƌauǆ, au ŵoiŶs duƌaŶt les 
pƌeŵieƌs ŵois de ǀie des aŶiŵauǆ. MalheuƌeuseŵeŶt, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas eu l͛oppoƌtuŶitĠ d͛aĐƋuĠƌiƌ 
des iŵages aŶatoŵiƋues ĐouǀƌaŶt l͛eŶseŵďle du Đeƌǀeau des aŶiŵauǆ. Cela Ŷous auƌait peƌŵis de 
mesurer le ǀoluŵe stƌiatal au Đouƌs du teŵps afiŶ de s͛assuƌeƌ Ƌue le ǀoluŵe ƌestait ideŶtiƋue au Đouƌs 
du temps, confirmant ainsi la stabilité des différentes concentrations des métabolites. 

En dépit du plus grand nombre de répétitions du triplet CAG que dans la forme humaine de la maladie 

(97 chez les BACHD contre 38 et plus pour la forme humaine), ce modèle rat permet très certainement 

de reproduire des événements qui peuvent potentiellement se développer durant la phase 

asymptomatique de la maladie chez des porteurs de la mutation. En effet, la protéine humaine mutée 

eǆpƌiŵĠe Ŷ͛ĠtaŶt pas ĐliǀĠe, elle Ŷe se ƌetƌouǀe Ƌue tƌğs peu daŶs l͛eǆoŶ ϭ Đe Ƌui a pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe 
de ƌeŶdƌe le ŵodğle plus pƌogƌessif. Ce ŵodğle pouƌƌa doŶĐ ă l͛aǀeŶiƌ s͛aǀĠƌeƌ paƌtiĐuliğƌeŵeŶt 
intéressant pour tester de futures thérapies visant les stades précoces de la maladie. 

 

 

B. Réorganisations métaboliques et régulation du métabolisme 

énergétique 

 

Les résultats les plus frappants obtenus dans cette étude sont certainement les variations des 

niveaux de glutamate dans le cerveau des rats BACHD mais également dans le cerveau des rats 

sauǀages eŶ foŶĐtioŶ de l͛ąge des aŶiŵauǆ ŵises eŶ ĠǀideŶĐe gƌąĐe ă l͛iŵageƌie gluCEST.  

 

1. Stabilité du pH intracellulaire 

 

Comme nous le présentions dans le chapitre V, les tauǆ d͛ĠĐhaŶge des pƌotoŶs aŵiŶes du 
glutamate peuvent être fortement influencés par le pH environnant. Les résultats obtenus en imagerie 

APT et NOE daŶs des ƌĠgioŶs d͛iŶtĠƌġt ideŶtiƋues ă Đelles utilisĠes eŶ iŵageƌie gluCEST peƌŵetteŶt de 
s͛assuƌeƌ Ƌue le pH Ŷe ǀaƌie pas au Đouƌs du teŵps et eŶtƌe les deuǆ Đohoƌtes d͛aŶiŵauǆ.  

Par ailleurs, le pH intracérébral avait également été mesuré sur une autre cohorte de rats BACHD 

présents dans le laboratoire par un doctorant précédent. Cette mesure avait été effectuée par 

spectroscopie du 31P eŶ ŵesuƌaŶt l͛ĠĐaƌt fƌĠƋueŶtiel eŶtƌe les piĐs de la phosphoĐƌĠatiŶe ;PCƌͿ et du 
phosphate inorganique (Pi). La valeur du pH intracellulaire est alors dérivée de la relation de 

Henderson-Hasselbalch (De Graaf et al., 2007) : ܪ݌ = 𝐾ܽ݌ + log [஺−][஺ு] (VIII.2) 
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 aǀeĐ [HA], la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de l͛aĐide et [ܣ−], la base conjuguée. 

Ces travaux avaient notamment montré une stabilité du pH intracellulaire chez des rats BACHD âgés 

de 18 mois, avec des valeurs de 7.10 ± 0.04 et 7.11 ± 0.03 mesurées chez les rats sauvages et BACHD 

respectivement (Thèse de Brice Tiret). Bien que cette mesure ait été effectuée dans un voxel 

relativement important couvrant une grande partie du cerveau, il est raisonnable de penser que le pH 

Ŷ͛est pas le faĐteuƌ pƌiŶĐipal iŵpaĐtaŶt l͛effet gluCEST. AiŶsi, Đela suggğƌe Ƌue les ŵodifiĐatioŶs 
observées en gluCEST sont effectivement corrélées à des variations de concentrations en glutamate et 

ŶoŶ dues ă des ĐhaŶgeŵeŶts de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt phǇsiologiƋue. Cette ŵodifiĐatioŶ Ŷ͛est ĐepeŶdaŶt 
pas visible par SRM du fait du volume partiel trop important. 

 

2. Baisse du glutamate liée au vieillissement normal 

 

Les cartes de variations mesurées chez les animaux contrôles montrent des baisses 

significatives des effets gluCEST dans différentes régions du cerveau. A première vue, cela pourrait être 

le sigŶe d͛uŶe atteiŶte du ĐoŵpaƌtiŵeŶt ŶeuƌoŶal. Oƌ, les ƌĠsultats oďteŶus eŶ SRM, et eŶ paƌtiĐulieƌ 
la stabilité du tNAA, attestent du contraire. En effet, le glutamate est une molécule synthétisée dans 

les neurones grâce à une enzyme, la glutaminase, qui catalyse la réaction de la glutamine en glutamate. 

Le glutamate est donc considéré comme étant surtout présent dans les neurones. Ainsi, le glutamate 

est souvent représenté comme étant un bon marqueur du compartiment neuronal. Cependant, de 

nombreux exemples, et notamment les travaux de cette thèse, montrent clairement que les variations 

de glutaŵate Ŷe soŶt pas toujouƌs ĐoƌƌĠlĠes ă Đelles oďseƌǀĠes pouƌ le tNAA. C͛est le Đas notamment 

pouƌ les souƌis Rϲ/ϭ ŵais ĠgaleŵeŶt daŶs d͛autƌes ŵodğles souƌis de la MH (Zacharoff et al., 2012). 

Par ailleurs, des études cliniques avec de jeunes adultes sains (de 20 à 35 ans), ont également 

démontré que la concentration en glutamate pouvait diminuer de façon significative (Marsman et al., 

2013). Dans cette étude, la concentration en tNAA a également été mesurée et était stable. Cela 

semble confirmer que bien que majoritairement présents dans le même type cellulaire, ces 

métabolites peuvent présenter des variations indépendantes en raison de leurs rôles biologiques 

différents. 

Ces ƌĠsultats iŶdiƋueŶt doŶĐ plus pƌoďaďleŵeŶt Ƌue le Ŷiǀeau de glutaŵate est uŶ ƌeflet d͛uŶe aĐtiǀitĠ 
métabolique modifiée (Segovia 2001, Zahr 2008). Les cartes de variations mesurées pour chacun des 

génotypes permettent de constater que les niveaux de glutamate changent au cours du temps. Ces 

ǀaƌiatioŶs seŵďleŶt d͛ailleuƌs faiƌe ĠĐho ă la teŶdaŶĐe oďseƌǀĠe eŶ SRM ŵġŵe si daŶs Đe Đas les ďaisses 
Ŷ͛ĠtaieŶt pas sigŶifiĐatiǀes, saŶs doute ă Đause de la ǀaƌiaďilitĠ de la ŵesuƌe et le la taille ƌelativement 

limitée des deuǆ Đohoƌtes d͛aŶiŵauǆ. Paƌ ailleuƌs, des ĐhaŶgeŵeŶts suƌ l͛aĐtiǀitĠ de ƌĠgulatioŶ de la 
glutaminase ont déjà été rapportés au cours du vieillissement Wallace et Dawson 1992 et 1993) 

pouvant conduire à une modification du cycle glutamate-glutamine (Boumezbeur et al., 2010). La 

teŶdaŶĐe ă l͛augŵeŶtatioŶ de la glutaŵiŶe, Đeƌtes ŶoŶ sigŶifiĐatiǀe, oďseƌǀĠe ă la fois Đhez les ƌats 
sauvages et BACHD semble abonder dans ce sens.  
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3. Mise en place des mécanismes de compensation ? 

 

L͛aŶalǇse des Đaƌtes de ǀaƌiatioŶs des effets gluCEST Đhez les aŶiŵauǆ ĐoŶtƌôles et les aŶiŵauǆ 
HD ŵoŶtƌe daŶs tous les Đas des ďaisses d͛effet gluCEST, ƌeflĠtaŶt des ďaisses de glutaŵate. 
Cependant, les décours temporels de ces variations sont très différents, en particuliers dans le striatum 

et le corps calleux. Si ces résultats ne permettent pas de mettre en évidence une souffrance plus 

importante du compartiment neuronal chez les BACHD, ils démontrent néanmoins que la présence de 

la huŶtiŶgtiŶe ŵutĠe a, ă uŶ ŵoŵeŶt doŶŶĠ duƌaŶt le dĠǀeloppeŵeŶt, eu uŶ iŵpaĐt suƌ l͛aĐtiǀitĠ 
ŵĠtaďoliƋue et l͛utilisatioŶ du glutaŵate.  

DaŶs le Đas pƌĠseŶt, auĐuŶ ƌĠsultat Ŷ͛atteste d͛uŶe ƋuelĐoŶƋue souffƌaŶĐe ou ŵoƌt ŶeuƌoŶale daŶs le 
cerveau des rats BACHD durant les 12 premiers mois. Ceci est en accord avec les travaux déjà publiés 

suƌ Đe ŵodğle ƌat ă des teŵps Đoŵpaƌaďles, la ŶeuƌodĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe Ŷ͛appaƌaissaŶt Ƌu͛ă des stades 
plus avancés (Yu-Taeger et al., 2012). Néanmoins, il est intéressant de noter que les structures 

pƌĠseŶtaŶt uŶe ďaisse la plus foƌte d͛effet gluCEST soŶt le stƌiatuŵ aiŶsi Ƌue daŶs uŶe ŵoiŶdƌe ŵesuƌe 
le cortex et le corps calleux. Or, les neurones striataux sont connus pour être particulièrement 

vulnérables dans le cas de la MH et le corps calleux a été identifié comme une structure 

potentiellement sensible dans le modèle souris Ki140.  

Par conséquent, les résultats obtenus en gluCEST orientent plus la discussion vers une réorganisation 

des flux métaboliques et du ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue eŶ gĠŶĠƌal. OŶ peut faiƌe l͛hǇpothğse Ƌue 
durant les premiers mois, les animaux BACHD mettent en place des mécanismes de compensation 

ǀisaŶt ă ŵaiŶteŶiƌ uŶe pƌoduĐtioŶ ĠŶeƌgĠtiƋue suffisaŶte peƌŵettaŶt d͛assuƌeƌ uŶ ďoŶ 
fonctioŶŶeŵeŶt des ŶeuƌoŶes. CepeŶdaŶt, Đes ŵĠĐaŶisŵes s͛ĠpuiseŶt ĐeƌtaiŶeŵeŶt plus ƌapideŵeŶt 
que chez les animaux contrôles et au bout de 12 mois, il y a une décompensation brutale.  

Afin de confirmer cette hypothèse, il serait très intéressant de pouvoir suivre les animaux à des temps 

plus long. Ainsi, nous pourrions voir si les niveaux de glutamate continuent de baisser par rapport aux 

animaux sauvages et si cela se traduit également à plus long terme par des modifications des 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶs d͛autƌes ŵĠtabolites ou par une atrophie des tissus cérébraux. On peut notamment 

s͛atteŶdƌe ă oďseƌǀeƌ uŶe ďaisse du tNAA ă des teŵps plus loŶgs, Đe Ƌui aƌguŵeŶteƌait eŶ faǀeuƌ d͛uŶe 
atteinte des neurones. 

 

C. Une utilisation différente des ressources énergétique ? 

 

Les résultats de SRM présentés dans ce manuscrit montrent pour la plupart des métabolites 

uŶe ĠtoŶŶaŶte staďilitĠ des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs, les teŶdaŶĐes oďseƌǀĠes Ŷ͛ĠtaŶt pas statistiƋueŵeŶt 
significatives. Le seul métabolite présentant des variations significatives est le lactate : eŶ plus d͛uŶe 
baisse globale de concentration observée entre le groupe sauvage et le groupe BACHD, nous avons 

mesuré une diminution significative de sa concentration chez les animaux BACHD au cours du temps. 

Ces modifications du lactate, couplées aux autres mesures semblant montrer une intégrité des cellules 

ĐĠƌĠďƌales, Ŷous oŶt oƌieŶtĠs ǀeƌs uŶe hǇpothğse d͛uŶe utilisatioŶ diffĠƌeŶte du gluĐose et des ďesoiŶs 
énergétiques entre les animaux contrôles et les BACHD. Cette hypothèse est notamment renforcée 

paƌ les ƌĠsultats oďteŶus paƌ l͛ĠƋuipe ă l͛oƌigiŶe de Đe ŵodğle BACHD. EŶ effet, ils oŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue, 
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bien que les BACHD soient obèses, leur poids durant les 12 premiers mois au moins est similaire à celui 

des animaux contrôles (Jansson et al., 2014). Néanmoins, les rats BACHD ont une masse musculaire 

plus faible et une masse graisseuse plus importante, suggérant un métabolisme périphérique global 

ŵodifiĠ. Cet effet peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ le ƌôle de la huŶtiŶgtiŶe ŵutĠe Ƌui, ǀia uŶ ŵĠĐaŶisme mettant 

uŶ jeu l͛hǇpothalaŵus, ǀa dĠƌĠguleƌ la pƌise aliŵeŶtaiƌe et peƌtuƌďeƌ l͛eŶseŵďle du ŵĠtaďolisŵe 
(Petersén et al., 2006). Il est donc raisonnable de penser que la modification du métabolisme 

périphérique ait des conséquences non-négligeables sur le métabolisme cérébral, notamment lors de 

la phase développementale des animaux.  

Pour évaluer les perturbations potentielles de la machinerie responsable de la plus grande partie de la 

pƌoduĐtioŶ ĠŶeƌgĠtiƋue, Ŷous aǀoŶs utilisĠ uŶ ŵodğle d͛iŶtoǆiĐatioŶ ă l͛aide de l͛aĐide ϯ-nitropropionic 

;ϯNPͿ Ƌui iŶhiďe l͛eŶzǇŵe suĐĐiŶate dĠshǇdƌogĠŶase Ƌui est la sous-unité catalytique du complexe II 

de la chaine respiratoire mitochondriale. Le 3NP, une toxine environnementale, dont les effets 

neurotoxiques conduisent ă uŶe dĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe du ĐaudĠ/putaŵeŶ Đhez l͛hoŵŵe, a ĠtĠ ŶotaŵŵeŶt 
utilisé pour reproduire certaines caractéristiques histopathologiques, métaboliques et 

comportementales de la MH chez le rongeur et le primate non-humain (Beal et al.,1993, Brouillet 1995, 

pour revue voir Brouillet 2005). 

 

1. Pƌotocole d’iŶtoxicatioŶ aigue au 3NP 

 

Les rats sont injectés de façon bilatérale dans le striatum : l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe est iŶjeĐtĠe 
avec la toxine 3NP à 250 nmol ; l͛hĠŵisphğƌe dƌoit ĠtaŶt iŶjeĐtĠ aǀeĐ du PBS Ƌui Ŷous sert de contrôle 

iŶteƌŶe. Apƌğs l͛iŶjeĐtioŶ, l͛aŶiŵal est ƌapideŵeŶt plaĐĠ daŶs le sĐaŶŶeƌ IRM afiŶ de ŵesuƌeƌ 
alternativement les profils métaboliques dans les striatum gauche et droit. 

Ce protocole a été appliqué sur les groupes de rats utilisés pour le suiǀi loŶgitudiŶal Đ͛est-à-dire 6 

contrôles et 7 BACHD. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VIII.16 : Iŵages aŶatoŵiƋues d’uŶ ƌat iŶjeĐtĠ aǀeĐ la toǆiŶe ϯNP daŶs le stƌiatuŵ dƌoit à 
différents temps post-injection. 

OŶ oďseƌǀe tƌğs ďieŶ la dĠgƌadatioŶ du stƌiatuŵ dƌoit suite ă l͛iŶjection de la toxine 40 min après 

l͛iŶjeĐtioŶ ;gauĐheͿ, ϭhϯϬ apƌğs iŶjeĐtioŶ ;ŵilieuͿ et eŶfiŶ ϯh apƌğs l͛iŶjeĐtioŶ ;dƌoiteͿ. 
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2. Résultats 

 

L͛iŶjeĐtioŶ de ϯNP pƌoǀoƋue tout uŶ tas de ƌĠaĐtioŶs Ƌui oŶt uŶ effet diƌeĐt suƌ la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 
des métabolites. La figure VIII.17 ne montre que les métabolites présentant des variations de 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶs suite ă l͛iŶjeĐtioŶ. AiŶsi les ǀaƌiatioŶs du ƌatio tNAA/tCr, Glu/tCr et Gln/tCr ont été 

observés. Les données représentées en couleur sombre correspondent au profil mesuré dans la partie 

droite du striatum, injectée au 3NP et celles représentées en couleur pâle, correspondent au côté 

contrôle. 

Ainsi, nous aǀoŶs pu oďseƌǀeƌ uŶe lĠgğƌe diŵiŶutioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de tNAA suite ă l͛iŶjeĐtioŶ de 
3NP. Cette diminution reflète donc une atteinte très modérée du compartiment neuronal, 

pƌoďaďleŵeŶt les ŵesuƌes oŶt ĠtĠ faites peu de teŵps apƌğs l͛iŶjeĐtioŶ.  A des temps plus longs, , la 

neurotoxine aurait probablement eu un impact plus important sur la population de neurones. 

Nous aǀoŶs ĠgaleŵeŶt ƌeŵaƌƋuĠ uŶe ďaisse de Glu aiŶsi Ƌu͛uŶe augŵeŶtatioŶ de GlŶ. Ces ƌĠsultats 
confirment donc que le Glu peut varier sans refléter de mort neuronale : ces altérations correspondent 

à une modification du cycle glutamate – glutamine impliqué dans les interactions entre neurones et 

astrocytes. 

MalgƌĠ Đes ĐhaŶgeŵeŶts, auĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe eŶtƌe les gƌoupes Ŷ͛a ĠtĠ oďseƌǀĠe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure VIII.17 : Evolution des concentrations de métabolites après injection de la toxine 3NP. 

Les concentrations de tNAA, Glu et Gln sont mesurées dans le striatum des rats contrôles et 

BACHD. On observe ainsi une forte diminution de Glu et une augmentation de Gln dans la zone 

injectée avec le 3NP (représentée par les couleurs foncées : les autres couleurs correspondant au 

côté injecté avec du PBS). 
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3. Cas du lactate 

 

OŶ ĐoŶstate d͛apƌğs la figure VIII.18 que le lactate augmente après injection de 3NP et ce 

duƌaŶt au ŵoiŶs ϮhϯϬ. L͛augŵeŶtatioŶ seŵďle atteiŶdƌe uŶ plateau ŵais Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas pouƌsuiǀi 
les expériences au-delà de ce temps. Le blocage par le 3NP de la SDH conduit à une inhibition globale 

du  cycle de Krebs. Par conséquent, le pyruvate produit par glycolyse ne peut pas être oxydé car les 

ŵitoĐhoŶdƌies Ŷe soŶt plus foŶĐtioŶŶelles. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, d͛apƌğs les figuƌes pƌĠseŶtĠes daŶs le 
chapitre introductif, la seule voie métabolique pour le pyruvate est la conversion en lactate par la LDH. 

Le pǇƌuǀate est l͛iŶteƌŵĠdiaiƌe oďligatoiƌe pouƌ eŶtƌeƌ daŶs le ĐǇĐle de Kƌeďs ǀia pƌoduĐtioŶ de 
l͛aĐĠtǇlCoA paƌ la pǇƌuǀate dĠshǇdƌogĠŶase. CeĐi est ǀƌai Ƌuel Ƌue soit l͛iŶteƌŵĠdiaiƌe ĐaƌďoŶĠ utilisĠ 
à savoir le glucose ou le lactate. Par conséquent, en ralentissant ou en stoppant le cycle de Krebs, il y 

a uŶe augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ de pǇƌuǀate et doŶĐ de laĐtate. L͛augŵeŶtatioŶ de laĐtate 
pouƌƌait aussi s͛eǆpliƋueƌ paƌ uŶe augŵeŶtatioŶ de la glǇĐolǇse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OŶ ǀoit doŶĐ Ƌu͛eŶ pƌĠseŶĐe de ϯNP, le laĐtate est le pƌoduit de dĠgƌadatioŶ fiŶal du gluĐose et il est 
logiƋue Ƌu͛il s͛aĐĐuŵule ƌapideŵeŶt. Il Ŷ͛eǆiste aloƌs Ƌue deuǆ ǀoies de ĐoŶsoŵŵatioŶ possiďles pouƌ 
le lactate : 

- une oxydation en pyruvate puis la reconversion en glucose. Cette voie ne correspond pas à 

l͛iŶǀeƌse de la glǇĐolǇse Đaƌ ĐeƌtaiŶes Ġtapes de la glǇĐolǇse soŶt iƌƌĠǀeƌsiďles. 
- un transport du lactate par le sang dans le foie pour subir la néoglucogénèse par le cycle de 

Cori. 

 

AiŶsi, eŶ l͚aďseŶĐe de ŵitoĐhoŶdƌies foŶĐtioŶŶelles, il est pƌiŵoƌdial pouƌ les Đellules d͛oƌieŶteƌ leuƌ 
ŵĠtaďolisŵe ǀeƌs la glǇĐolǇse aĠƌoďie afiŶ de gaƌaŶtiƌ uŶe pƌoduĐtioŶ d͛ATP ŵiŶiŵale ;SĐhuƌƌ et al., 
ϭϵϵϳͿ. Cette solutioŶ Ŷ͛ĠtaŶt pas pérenne à cause du très faible rendement énergétique de la glycolyse 

Figure VIII.18 : Altération de la concentration de lactate après injection de la toxine 3NP. 

On observe une très forte augmentation du niveau de lactate après injection de 3NP (représentée 

par les couleurs foncées : les autres couleurs correspondant au côté injecté avec du PBS). 
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aĠƌoďie, il est pƌoďaďle Ƌue les Đellules ŶeuƌoŶales ŵeuƌeŶt au ďout d͛uŶ ĐeƌtaiŶ teŵps. CepeŶdaŶt, 
Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas pouƌsuiǀi les eǆpĠƌieŶĐes jusƋu͛ă oďseƌǀeƌ Đette dĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe. 
  

L͛ĠǀolutioŶ du piĐ de laĐtate eŶtƌe les aŶiŵauǆ ĐoŶtƌôles et les BACHD est iŶtĠƌessaŶte. EŶ effet, si le 
Ŷiǀeau de dĠpaƌt eŶ laĐtate est plus ďas Đhez les BACHD ;Đoŵŵe Ŷous l͛aǀioŶs ŵoŶtƌĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶtͿ, 
l͛augŵeŶtatioŶ du laĐtate au Đouƌs du teŵps est la ŵġŵe daŶs les deuǆ gƌoupes, l͛ANOVA ă ŵesuƌes 
ƌĠpĠtĠes Ŷ͛aǇaŶt pas ŵoŶtƌĠ d͛iŶteƌaĐtioŶ temps x groupe significative. Donc cela veut dire que la 

machinerie glycolytique responsable de la production des métabolites tricarboxyliques entrant  dans 

le cycle de Krebs (avant la pyruvate  déshydrogénase)  est fonctionnelle, même chez les rats âgés de 

12 mois. Cependant, ces résultats suggèrent que durant leur développement, les rats BACHD mettent 

en place des mécanismes de compensation du métabolisme énergétique et utilisent différemment le 

glucose par rapport aux animaux sauvages. Ces résultats sont cohérents avec les données rapportées 

dans la littérature concernant le métabolisme énergétique de neurones striataux de rats BACHD étudié 

en culture (Gouarné et al., 2013). En effet, lorsque les neurones sont cultivés dans un milieu enrichi en 

glucose  dans des concentrations largement supérieures aux concentrations physiologiques (25 mM), 

les neurones striataux des rats BACHD présentent une capacité respiratoire comparable à celle de 

neurones de rats sauvages, attestant du bon fonctionnement de la machiŶeƌie pƌoduisaŶt l͛ĠŶeƌgie 
nécessaire. Cependant, dans un milieu contenant des concentrations physiologiques de glucose (2,5 

ŵMͿ, des aŶoŵalies ƌespiƌatoiƌes appaƌaissaieŶt, l͛oǆǇdatioŶ seule du gluĐose seul Ŷ͛ĠtaŶt plus 
suffisante pour soutenir la production énergétique. Par conséquent, in vivo, des mécanismes 

alteƌŶatifs peƌŵettaŶt de ĐoŵpeŶseƌ l͛utilisatioŶ du gluĐose se ŵetteŶt eŶ plaĐe. Aussi, si la 
phosphorylation oxydative est diminuée chez les BACHD, le renouvellement des intermédiaires du 

cycle de Kƌeďs est ĐeƌtaiŶeŵeŶt diŵiŶuĠ. Oƌ, le glutaŵate est eŶ ĠƋuiliďƌe aǀeĐ l͛alpha ĐĠtoglutaƌate 
iŶteƌǀeŶaŶt daŶs le ĐǇĐle de Kƌeďs. Cela pouƌƌait eǆpliƋueƌ la ďaisse d͛effet gluCEST ĐoŶstatĠe auǆ 
temps longs chez les BACHD et la tendance observée en SRM. 

IV. Conclusion 
 

En conclusion, le modèle rat BACHD est un modèle peu sévère et très progressif, ce qui laisse 

penser que le développement de la pathologie est plus proche de la MH humaine. Nous avons pu par 

exemple observer la mise en place de mécanismes de compensation durant la période 

asǇŵptoŵatiƋue. Il auƌait ĠtĠ iŶtĠƌessaŶt d͛aŶalǇseƌ Đette Đohoƌte ă des teŵps plus loŶg afiŶ de ǀoiƌ 
si Đes ŵĠĐaŶisŵes alteƌŶatifs se dĠgƌadeŶt jusƋu͛ă eŶtƌaîŶeƌ la ŶeuƌodĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe. 

Le suivi longitudinal de ces cohortes de rats Ŷous a peƌŵis d͛aǀaŶĐeƌ uŶe hǇpothğse ƋuaŶt ă l͛utilisatioŶ 
diffĠƌeŶĐiĠe du gluĐose Đhez les BACHD, sigŶe d͛uŶe adaptatioŶ du ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue. Paƌ 
conséquent, la possibilité de suivre la consommation de glucose in vivo serait particulièrement 

infoƌŵatiǀe. Pouƌ Đela, la ŵĠthode staŶdaƌd est l͛iŵageƌie de Toŵogƌaphie paƌ EŵissioŶ de PositoŶ 
(TEP) utilisant un analogue du glucose, le fluorodeoxyglucose (FDG) dont un des groupements 

hydroxyles est remplacé par un atome de fluor radioactif (18F-FDG). Une alternative séduisante à 

l͛iŵageƌie TEP seƌait d͛utiliseƌ l͛effet CEST des pƌotoŶs –OH du glucose (glucoCEST) afin de suivre la 

consommation de glucose par IRM avec une très bonne résolution spatiale. Le développement 

ŵĠthodologiƋue de l͛iŵageƌie gluĐoCEST est présenté dans le chapitre suivant. 



  

173 
 

 



  

174 
 

  



  

175 
 

Chapitre IX : Perspectives de l’imagerie CEST 
 

A paƌtiƌ des oďseƌǀatioŶs faites loƌs de l͛Ġtude des diffĠƌeŶts ŵodğles HuŶtiŶgtoŶ pƌĠseŶtĠs 
dans les chapitres VII et VIII, de nombreux indices semblent indiquer que le métabolisme énergétique 

est foƌteŵeŶt ŵis ă l͛Ġpƌeuǀe daŶs les ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes. DuƌaŶt Đette thğse, Ŷous aǀoŶs 
aiŶsi pu dĠǀeloppeƌ ĐeƌtaiŶes ŵodalitĠs d͛iŵageƌie CEST, eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ les thĠŵatiƋues du 
laďoƌatoiƌe, Đapaďles d͛appoƌteƌ des informations supplémentaires aux mesures macroscopiques 

réalisées en IRM classique. Dans ce chapitre, nous présentons deux principaux développements 

ŵĠthodologiƋues aǇaŶt uŶ tƌğs gƌaŶd poteŶtiel pouƌ l͛Ġtude des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes : 

l͛iŵageƌie glucoCEST, permettant de détecter le glucose qui est prépondérant dans les mécanismes de 

ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue, et eŶfiŶ l͛iŵageƌie gluCEST haute-résolution, qui présente le potentiel 

d͛iŵageƌ de façoŶ spĠĐifiƋue ĐeƌtaiŶs tǇpes Đellulaiƌes. 

 

I. Suivi du métabolisme énergétique par imagerie glucoCEST 

 

A. Introduction 

 

1. Contexte 

 

Comme présenté dans les chapitres précédents, le glucose constitue l'une des principales 

sources de production d'énergie pour le cerveau. Cet organe est constamment actif et nécessite donc 

un apport énergétique important. Dans des conditions normales, l'absorption et la consommation de 

glucose sont régulées avec précision, mais elles peuvent être altérées dans le contexte de conditions 

pathologiƋues Đoŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs illustƌĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt. De plus, des pƌeuǀes ĐoŶǀaiŶĐaŶtes 
indiquent un rôle clé des défauts du métabolisme énergétique précoce dans plusieurs maladies 

neurodégénératives (Kuhl, 2010). Ainsi, l'absorption et la consommation de glucose par les cellules du 

cerveau pourraient constituer des biomarqueurs pertinents des fonctions cellulaires et permettre de 

mettre en évidence des perturbations durant le développement de la pathologie. 

 

Au cours des dernières décennies, la tomographie par émission de positons (TEP) est devenue 

l'examen de référence pour évaluer l'absorption du glucose in vivo, en particulier avec l'utilisation du 

[18F]-fluorodésoxyglucose (18F-FDG), un analogue radiomarqué du glucose. De nombreuses études ont 

d͛ailleuƌs dĠŵoŶtƌĠ soŶ utilitĠ ĐliŶiƋue pouƌ le diagŶostiĐ de ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes ;Noƌdďeƌg 
et al., 2002). Cependant, en plus de l'inconvénient de la radioactivité et de l'accès limité aux systèmes 

d'imagerie TEP, cette technique offre une résolution spatiale limitée à ~ 1 mm. Si cette résolution est 

suffisaŶte pouƌ l͛iŵageƌie d͛uŶ Đeƌǀeau huŵaiŶ, elle devient limitante pour des applications 
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précliniques, en particulier chez la souris. Bien qu'une meilleure résolution puisse être obtenue en 

utilisaŶt l͛autoƌadiogƌaphie aǀeĐ des aŶalogues du gluĐose ŵaƌƋuĠs au 14C, cette méthode nécessite le 

sacrifice de l'animal, ce qui rend impossible tout suivi longitudinal. 

 

2. Imagerie CEST et glucose 

 

Récemment, l'imagerie CEST du glucose (glucoCEST) a été proposée pour détecter les tumeurs 

dont le métabolisme glycolytique est privilégié (Walker-Samuels et al., 2013). Si un consensus sur la 

ĐoŵpaƌtiŵeŶtatioŶ eǆaĐte du sigŶal gluĐoCEST Ŷ͛a pas eŶĐoƌe ĠtĠ tƌouǀĠ au seiŶ de la ĐoŵŵuŶautĠ, 
il est très vraisemblable que les variations du signal glucoCEST mesurées suite à l'injection 

intraveineuse de D-gluĐose soieŶt d͛oƌigiŶe iŶtƌaĐellulaiƌe ;Nasƌallah et al., ϮϬϭϯͿ. EŶ effet, l͛iŶjeĐtioŶ 
de l͛ĠŶaŶtioŵğƌe L-gluĐose ŶoŶ tƌaŶspoƌtĠ daŶs les Đellules, Ŷ͛iŶduit pas de ǀaƌiatioŶ d͛effet CEST, 
excluant la contribution vasculaire du glucose. De plus, l'injection de 2-désoxy-D-glucose (2DG), un 

analogue du glucose entrant dans les cellules avec les mêmes transporteurs mais avec un métabolisme 

bloqué après la première phosphorylation par l'hexokinase en 2DG-6-phosphate (2DG6P), induit une 

accumulation du signal glucoCEST. Cela renforce l͛hǇpothğse d͛uŶe ĐoŶtƌiďutioŶ iŶtƌaĐellulaiƌe et ŶoŶ 
extravasculaire/extracellulaire du signal CEST (Nasrallah et al., 2013). 

 

B. Protocoles d’injection 

 

EtaŶt doŶŶĠ Ƌue le gluĐose est uŶ ŵĠtaďolite ŶatuƌelleŵeŶt pƌĠseŶt daŶs l͛eŶseŵďle des 
Đellules, l͛iŵageƌie gluĐoCEST ă l͛Ġtat ďasal peƌŵet d͛oďteŶiƌ uŶ sigŶal. NĠaŶŵoiŶs, l͛iŶfoƌŵatioŶ 
peƌtiŶeŶte Ƌui est ƌeĐheƌĐhĠe daŶs uŶ pƌotoĐole d͛iŵageƌie du ŵĠtaďolisŵe ĠŶeƌgĠtiƋue est la façoŶ 
doŶt le gluĐose est utilisĠ, Đ͛est-à-dire comment il entre dans les cellules et comment il est consommé. 

EŶ situatioŶ de ƌepos, il Ǉ a des fluǆ ĐoŶstaŶts de gluĐose Ƌui peƌŵetteŶt d͛assuƌeƌ uŶe pƌoduĐtioŶ 
énergétique suffisante. Cependant, on peut considérer que la concentration moyenne est constante 

au cours du temps. Afin de faire varier temporellement la concentration en glucose cérébral, il est 

possiďle d͛iŶjeĐteƌ du gluĐose et ŵesuƌeƌ la façoŶ doŶt Đet eǆĐĠdeŶt de gluĐose est ŵĠtaďolisĠ. 

DuƌaŶt Đette thğse, Ŷous aǀoŶs ĠǀaluĠ Ϯ pƌotoĐoles d͛adŵiŶistƌatioŶ du gluĐose ou d͛aŶalogue de 

glucose : la perfusion ou le bolus. 

 

1. Perfusion 

 

 

Nous avons développé un protocole de perfusion de glucose chez le rat, inspiré de celui utilisé 

dans la publication de (Henry et al., 2003). Tout d͛aďoƌd, le ƌat est ŵis ă jeuŶ de ŵaŶiğƌe ă desĐeŶdƌe 
son niveau de glǇĐĠŵie ďasale ;eŶtƌe ϴϬ et ϭϬϬ ŵg/dLͿ et est eŶsuite aŶesthĠsiĠ ă l͛isofluƌaŶe. Deuǆ 
cathéters caudaux pour les lignes de perfusion et de prélèvement sont respectivement installés sur la 

ǀeiŶe et l͛aƌtğƌe aǀaŶt de plaĐeƌ l͛aŶiŵal daŶs le sĐaŶŶeƌ IRM. Du glucose à 20 % en masse est ensuite 
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iŶjeĐtĠ de ŵaŶiğƌe ĐoŶtiŶue peŶdaŶt Ϯh ă l͛aide d͛uŶ pousse-seringue de manière à maintenir la 

glycémie environ quatre fois supérieure à la glycémie initiale (Figure IX.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Le bolus 

 

 

On peut également injecter le glucose ou un analogue de glucose sous forme de bolus. La mise 

eŶ plaĐe de l͛eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ est la ŵġŵe Ƌue pouƌ la peƌfusioŶ ă la diffĠƌeŶĐe pƌğs Ƌue le ďolus est 
injecté en une seule fois à une dose relativement importante de 1 g/kg-1. 

L͛idĠe iĐi est d͛oďseƌǀeƌ les ǀaƌiatioŶs du ĐoŶtƌaste gluĐoCEST au Đouƌs du teŵps apƌğs iŶjeĐtioŶ d͛uŶ 
bolus de glucose à 1 g.kg-. Nous avons testé ce protocole avec du glucose et du 2DG qui est un analogue 

du glucose dont la métabolisation par les cellules est bloqué sous forme de 2DG6P. 

 

C. Résultats 

 

1. Perfusion 

 

Nous avons donc appliqué notre protocole de perfusion chez le rat. La figure IX.2 montre 

l͛ĠǀolutioŶ du sigŶal gluĐoCEST in vivo avant, pendant et après la perfusion.  

On observe donc en toute logique un contraste initial très bas du fait de la mise à jeun au préalable 

des rats. Lorsque la perfusion est lancée, on peut voir une augmentation du contraste notamment dans 

le striatum. Le contraste glucoCEST reste globalement élevé pendant la perfusion de glucose et 

commence progressivement à diminuer à partir du moment où la perfusion est arrêtée. De façon 

intéressante, le niveau de contraste glucoCEST semble retrouver le niveau basal mesuré avant de 

Figure IX.1 : 

Glycémie en 

fonction du temps 

pour le protocole de 

perfusion décrit ci-

dessus. 

On remarque que la 

glycémie reste 

stable à une valeur 

d͛eŶǀiƌoŶ ϰ fois sa 
valeur initiale. 
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dĠďuteƌ l͛eǆpĠƌieŶĐe ;iŵages aŶŶotĠes d͛uŶ Ϭ suƌ la figure IX.2. Il semble donc que nous soyons bien 

sensibles aux variations de la concentration de glucose dans le cerveau. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Bolus 

 

La peƌfusioŶ de ϮDG Ŷ͛ĠtaŶt pas possiďle in vivo car une concentration trop élevée de ce 

pƌoduit daŶs le Đeƌǀeau peut s͛aǀĠƌeƌ toǆiƋue, Ŷous aǀoŶs doŶĐ ĐoŵpaƌĠ les ĐiŶĠtiƋues du ϮDG et du 
gluĐose apƌğs iŶjeĐtioŶ d͛uŶ ďolus de ϭ g.kg-1. Comme on peut le voir sur la figure IX.3, à chaque bolus 

de glucose iŶjeĐtĠ, le sigŶal gluĐoCEST augŵeŶte et, loƌsƋu͛oŶ atteŶd assez loŶgteŵps ;ϰϬ ŵiŶ daŶs 
l͛eǆeŵple pƌĠseŶtĠͿ. L͛eŶtƌĠe du gluĐose daŶs les ĐoŵpaƌtiŵeŶts eǆtƌaĐellulaiƌes/eǆtƌaǀasĐulaiƌe 
et/ou intracellulaire ne semble ici pas différente entre la matière grise et la matière blanche. En 

revanche, la figure IX.3 montre clairement des décroissances différentes du signal glucoCEST entre ces 

deux types de structures. 

 

Figure IX.2 : Evolution du contraste glucoCEST pendant une perfusion de glucose dans le 

cerveau du rat. 

Le signal glucoCEST augmente à partir du moment où la perfusion commence (images 

soulignées en vert) puis va progressivement diminuer lorsque la perfusion est stoppée (images 

soulignées en rouge). Les deux premières images en haut à gauche correspondent aux images 

pré-iŶjeĐtioŶ et foƌŵeŶt aiŶsi la ligŶe de ďase ;ou ĐoŶtƌaste iŶitialͿ de l͛Ġtude. 
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Le ϮDG ƋuaŶt ă lui est tƌaŶspoƌtĠ paƌ les ŵġŵes tƌaŶspoƌteuƌs Ƌue le gluĐose eŶ dehoƌs de l͛espaĐe 
ǀasĐulaiƌe et ǀeƌs l͛espaĐe iŶtƌaĐellulaiƌe. CepeŶdaŶt, il Ŷ͛est pas ĐoŵplğteŵeŶt ŵĠtaďolisĠ. Le ϮDGϲP 
résultant de la phosphoƌǇlatioŶ paƌ l'heǆokiŶase s͛aĐĐuŵule daŶs les Đellules et ĐoŶtƌiďue au sigŶal 
gluĐoCEST Đaƌ il possğde des foŶĐtioŶs hǇdƌoǆǇles. AiŶsi, l͛iŶjeĐtioŶ d͛uŶ seul ďolus peƌŵet d͛oďteŶiƌ 
uŶe ǀaƌiatioŶ du ĐoŶtƌaste ďieŶ plus iŵpoƌtaŶte Ƌu͛aǀeĐ le gluĐose et l͛augŵeŶtatioŶ du sigŶal seŵďle 
différente dans la matière grise et la matière blanche (Figure IX.4). Le contraste augmente ainsi de 200 

% puis fiŶi paƌ diŵiŶueƌ au ďout d͛uŶe heuƌe sigŶifiaŶt pƌoďaďleŵeŶt uŶe ĠliŵiŶatioŶ du ϮDG et de 
ses produits de dégradation. 

 

 

 

 

Figure IX.3 : Evolution du contraste 

glucoCEST dans le cerveau du rat 

apƌğs iŶjeĐtioŶ d’uŶ bolus de glucose. 

Une dose de 1 g.kg-1 de glucose est 

injectée au temps t = 0 s puis une 

seconde environ 20 min après. Sur 

cette figure sont calculées les 

variations du signal glucoCEST dans 

la substance blanche (rouge) et la 

substance grise (bleu). 

Figure IX.4 : Evolution du contraste 

glucoCEST dans le cerveau du rat 

apƌğs iŶjeĐtioŶ d’uŶ ďolus de ϮDG. 

Une dose de 1 g.kg-1 de 2DG est 

injectée au temps t = 0 s. Sur cette 

figure sont calculées les variations 

du signal dans la substance blanche 

(rouge) et la substance grise (bleu). 
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D. Discussion et conclusion 

 

1. A propos du 2DG et du glucose 

 

La dynamique temporelle des images glucoCEST acquises pendant la perfusion de glucose 

semble cohérente avec une entrée constante de glucose dans les cellules lorsque la réserve de glucose 

saŶguiŶ ƌeste eŶ laƌge eǆĐğs. Loƌs de l͛aƌƌġt de la peƌfusioŶ, le signal décroit pour retrouver son niveau 

de base en raison de la consommation du glucose transporté dans les cellules. Ces résultats semblent 

également cohérents avec les quelques articles déjà publiés dans le domaine (Nasrallah et al., 2013). 

Cependant, il est important de noter que ce protocole nous a paru particulièrement instable. En effet, 

la dynamique présentée sur la figure IX.2 Ŷ͛a pas pu ġtƌe ƌepƌoduite pouƌ l͛eŶseŵďle des aŶiŵauǆ 
ĠtudiĠs. Nous aǀoŶs eŶǀisagĠ diffĠƌeŶts faĐteuƌs tels Ƌue l͛ąge des aŶimaux, leur poids, leur régime ou 

leuƌ glǇĐĠŵie ďasale ŵais Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas ƌĠussi ă eǆpliƋueƌ Đes ǀaƌiatioŶs iŶteƌiŶdiǀiduelles. 
L͛eǆpliĐatioŶ tieŶt peut-ġtƌe au fait Ƌu͛uŶe ƋuaŶtitĠ iŵpoƌtaŶte de gluĐose iŶjeĐtĠe peŶdaŶt uŶ teŵps 
relativement long peut ĐhaŶgeƌ l͛osŵolaƌitĠ du ĐoŵpaƌtiŵeŶt saŶguiŶ (Jin et al., 2014). Par 

conséquent, ce choc osmotique peut induire des tƌaŶsfeƌts d͛eau du ĐoŵpaƌtiŵeŶt 
eǆtƌaĐellulaiƌe/eǆtƌaǀasĐulaiƌe ǀeƌs le ĐoŵpaƌtiŵeŶt ǀasĐulaiƌe pouƌ ƌĠtaďliƌ l͛osŵolaƌitĠ du ŵilieu. 
AiŶsi, le ĐoŶtƌaste CEST ŵesuƌĠ peut ġtƌe polluĠ et ŵġŵe doŵiŶĠ paƌ le tƌaŶsfeƌt de pƌotoŶs de l͛eau 
liďƌe passĠs d͛uŶ Đoŵpartiment à un autre. 

Afin de limiter cet effet de choc osmotique qui perdure probablement pendant toute la durée de la 

peƌfusioŶ de gluĐose, Ŷous aǀoŶs ǀoulu Ġǀalueƌ le pƌotoĐole d͛iŶjeĐtioŶ sous foƌŵe de ďolus. EŶ effet, 
si l͛osŵolaƌitĠ peut ĐhaŶgeƌ ƌapideŵeŶt suite au ďolus, il est peu pƌoďaďle Ƌue l͛effet peƌduƌe daŶs le 
teŵps eŶ ƌaisoŶ ĠƋuiliďƌatioŶ des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs saŶguiŶe et tissulaiƌes de gluĐose. L͛augŵeŶtatioŶ 
plus iŵpoƌtaŶte du ĐoŶtƌaste apƌğs iŶjeĐtioŶ du ϮDG ;jusƋu͛ă ϮϬϬ %Ϳ peut s͛eǆpliƋueƌ par le fait que 

Đette ŵolĠĐule s͛aĐĐuŵule daŶs les Đoƌps Đellulaiƌes. Il est doŶĐ logiƋue d͛oďseƌǀeƌ uŶ sigŶal plus 
important dans la matière grise que dans la matière blanche, principalement composée de fibres. 

Néanmoins, la décroissance du signal observée au bout de 40 min environ est plus difficilement 

eǆpliĐaďle. EŶ effet, si la dĠĐƌoissaŶĐe oďseƌǀĠe aǀeĐ le gluĐose pouǀait s͛eǆpliƋueƌ paƌ uŶe 
consommation de celui-Đi, Đ͛est plus diffiĐileŵeŶt justifiaďle aǀeĐ le ϮDG. CepeŶdaŶt, il faut Ŷoteƌ Ƌue 
la dose iŶjeĐtĠe eŶ ďolus est tƌğs iŵpoƌtaŶte, et il Ŷ͛est pas ă eǆĐluƌe Ƌue Đette augŵeŶtatioŶ soudaiŶe 
perturbe drastiquement le métabolisme général, avec par exemple une réponse hépatique 

iŵpoƌtaŶte. MalheuƌeuseŵeŶt, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas pu ŵesuƌeƌ la glǇĐĠŵie sanguine au cours du temps 

pouƌ Đes deuǆ eǆpĠƌieŶĐes d͛iŶjeĐtioŶ de ďolus. Cela auƌait saŶs doute peƌŵis de fouƌŶiƌ des iŶdiĐes 
suƌ la fƌaĐtioŶ de gluĐose ou de ϮDG ƌestaŶt daŶs l͛espaĐe ǀasĐulaiƌe.    

 

2. Limitations 

 

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs dĠjă ŵeŶtioŶŶĠ, uŶ gƌaŶd nombre de métabolites possédant des 

groupements hydroxyles peuvent contribuer au contraste glucoCEST. Par conséquent, la quantification 

des iŵages gluĐoCEST ƌeste uŶe liŵite iŵpoƌtaŶte de la ŵĠthode. CepeŶdaŶt, l͛iŶtĠƌġt iĐi est de 
mesurer des variations de sigŶal paƌ ƌapoƌt ă uŶ Ŷiǀeau de ďase. AiŶsi, oŶ peut faiƌe l͛hǇpothğse Ƌue 
l͛augŵeŶtatioŶ du sigŶal gluĐoCEST est uŶiƋueŵeŶt due ă l͛iŶjeĐtioŶ de gluĐose eŶ eǆĐğs. AfiŶ de tiƌeƌ 
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une information quantitative de ces décours temporels, il faudrait modéliseƌ l͛eŶtƌĠe et la soƌtie du 
gluĐose ă l͛aide d͛uŶ ŵodğle ĐiŶĠtiƋue ƌĠǀeƌsiďle ƌeposaŶt suƌ les ĠƋuatioŶs de MiĐhaelis-Menten. Il 

serait donc en théorie possible de déterminer des informations quantitatives et biologiquement 

intéressantes comme le taux métabolique cérébral du glucose (CMRGlc pour Cerebral Metabolic Rate 

of GlucoseͿ. MalheuƌeuseŵeŶt, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas eu l͛oppoƌtuŶitĠ de dĠǀeloppeƌ uŶ tel ŵodğle pouƌ 
ajuster nos données.  

 

Par ailleurs, les études menées dans le cadre de cette thèse ont été réalisées sur des animaux 

aŶesthĠsiĠs ă l͛isofluƌaŶe.  Oƌ, il est ĐoŶŶu Ƌue Đet aŶesthĠsiƋue a uŶ iŵpaĐt tƌğs iŵpoƌtaŶt suƌ le 
ŵĠtaďolisŵe ĐĠƌĠďƌal ;JosaŶ et al., ϮϬϭϯͿ. Des Ġtudes ŵeŶĠes eŶ gluĐoCEST oŶt d͛ailleuƌs ŵoŶtƌĠ uŶe 
dépendant forte du contraste aǀeĐ le Ŷiǀeau d͛isofluƌaŶe ;Nasƌallah et al., ϮϬϭϯͿ. Le pƌotoĐole utilisĠ 
iĐi Ŷ͛est doŶĐ ĐeƌtaiŶeŵeŶt pas optiŵal ŵais le ĐoŶtƌaste oďseƌǀĠ daŶs Đes ĐoŶditioŶs paƌait tout de 
même encourageant pour de futures optimisations.  

 

3. Conclusion 

 

BieŶ Ƌu͛ĠtaŶt eŶĐoƌe eŶ phase de dĠǀeloppeŵeŶt, l͛iŵageƌie gluĐoCEST paƌait pƌoŵetteuse 
dans le but de proposer une méthode permettant de cartographier le métabolisme du glucose in vivo. 

Cela peƌŵettƌait d͛offƌiƌ uŶe alteƌŶatiǀe ŵieuǆ ƌĠsolue et ŵoiŶs Đouteuse ă l͛iŵageƌie TEP. Cette 

peƌspeĐtiǀe est d͛ailleuƌs tƌğs sĠduisaŶte Đaƌ elle peƌŵettƌait de Đoŵďleƌ uŶ ŵaŶƋue. EŶ effet, la 
ƌĠsolutioŶ de l͛iŵageƌie TEP est liŵitĠe paƌ le liďƌe paƌĐouƌs ŵoǇeŶ du positoŶ aǀaŶt aŶŶihilatioŶ ;≈ 1 

ŵŵͿ. Si uŶe telle ƌĠsolutioŶ peƌŵet d͛iŵageƌ uŶ Đeƌǀeau de ƌat, elle est ƌĠdhiďitoiƌe pouƌ l͛iŵageƌie 
du Đeƌǀeau de souƌis. AiŶsi, l͛iŵageƌie gluĐoCEST peƌŵettƌait de ŵesuƌeƌ le ŵĠtaďolisŵe du gluĐose 
de façon non-invasive chez la souris et donnerait accès à la très grande variété de modèles souris de 

ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes Ƌue l͛oŶ Ŷe peut pas iŵageƌ eŶ TEP aĐtuelleŵeŶt. De plus, il auƌait ĠtĠ 
iŶtĠƌessaŶt d͛Ġǀalueƌ Đette ŵĠthode suƌ la ĐoloŶie de ƌats BACHD doŶt Ŷous disposoŶs. 
MalheuƌeuseŵeŶt, Đette Ġtude Ŷ͛a pas pu ġtƌe effeĐtuĠe paƌ ŵaŶƋue de temps. 

 

II. Imagerie gluCEST haute-résolution du compartiment neuronal 
 

 

Dans des conditions normales, le glutamate est traditionnellement considéré comme étant 

essentiellement localisé dans le compartiment neuronal. En effet, même si le glutamate libéré dans la 

fente synaptique est recapté par les astrocytes, sa conversion en glutamine est très rapide donc il est 

peu pƌoďaďle Ƌu͛il s͛aĐĐuŵule daŶs le ĐoŵpaƌtiŵeŶt astƌoĐǇtaiƌe. Plusieuƌs Ġtudes, doŶt Đelles 
ƌĠalisĠes duƌaŶt Đette thğse, oŶt dĠjă ĠtudiĠ l͛iŶtĠƌġt de l'iŵageƌie gluCEST pouƌ Đaƌtogƌaphieƌ la 
distribution spatiale du glutamate dans les cerveaux de rongeurs et humains et ont démontré son 

potentiel pour étudier les maladies neurodégénératives (Cai et al., 2012; Crescenzi et al., 2014; Pépin 

et al., 2016). CepeŶdaŶt, ŵġŵe si l͛iŵageƌie gluCEST « classique » offre une bonne résolution spatiale 

par rapport à la SRM, la taille du voxel reste encore un facteur limitant pour réaliser une cartographie 

haute résolution et réaliser l'image d'un compartiment neuronal «pur». 
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A. Protocole 

 

De façoŶ iŶtĠƌessaŶte, ĐeƌtaiŶes stƌuĐtuƌes du Đeƌǀeau telles Ƌue l͛hippoĐaŵpe pƌĠseŶteŶt des 
agencements cellulaires particuliers. Chez la souris, l'hippocampe est une structure hautement 

organisée composée de plusieurs couches cellulaires comprenant de différents types de cellules telles 

que les neurones ou les astrocytes. En particulier, le gyrus denté (DG, Figure IX.5a) et la corne 

d͛AŵŵoŶ ;CAϭ, Ϯ et ϯ, Figure IX.5a) sont des couches riches en neurones contenant respectivement 

des cellules granulaires et des neurones pyramidaux.  

 

AfiŶ d͛Ġǀalueƌ les liŵites de l͛iŵageƌie gluCEST eŶ teƌŵe de ƌĠsolutioŶ spatiale, Ŷous aǀoŶs pƌofitĠ de 
l͛aŶteŶŶe ĐƌǇogĠŶiƋue, Ƌui peƌŵet d͛oďteŶiƌ uŶ gaiŶ d͛uŶ faĐteuƌ Ϯ eŶǀiƌoŶ suƌ le ƌappoƌt SNR ĐoŵpaƌĠ 
à une antenne classique à température ambiante, pour acquérir des images de haute résolution (100 

x 100 x 250 µm3). 

Comme montré sur l'image anatomique pondérée T2 présentée en figure IX.5b, la ƌĠsolutioŶ de l͛iŵage  
est d͛oƌes et dĠjă suffisaŶte pouƌ ǀisualiseƌ l'oƌgaŶisatioŶ cellulaire de l'hippocampe. Après co-

localisation avec une coupe histologique obtenue par un marquage Nissl qui colore les corps cellulaires 

(Figure IX.5c), nous avons déterminé des régions riches en neurones dans l'hippocampe (Figure IX.5d, 

pointillés). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure IX.5 : OƌgaŶisatioŶ Đellulaiƌe de l’hippoĐaŵpe Đhez la souƌis. 

a. RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue des diffĠƌeŶtes ĐouĐhes Đellulaiƌes pƌĠseŶtes daŶs l͛hippoĐaŵpe 
aǀeĐ le gǇƌus deŶtĠ ;DGͿ, la ĐoƌŶe d͛AŵŵoŶ ;CAͿ et la ĐouĐhe ou stƌate ŵolĠĐulaiƌe ;s l-m) 

b. Image anatomique de résolution 100 x 100 x 250 µm3. 

c. Coupe histologique avec marquage Nissl ciblant les corps cellulaires de neurones. 

d. CouĐhes de Đoƌps Đellulaiƌes ƌepoƌtĠes suƌ l͛iŵage aŶatoŵiƋue. 
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B. GluCEST haute résolution 

 

Un exemple d'image gluCEST haute résolution est présenté sur la figure IX.6. Il est intéressant 

de noter que les zones de contraste gluCEST plus élevées correspondent très bien aux régions riches 

eŶ ŶeuƌoŶes dĠteƌŵiŶĠes suƌ l͛iŵage aŶatoŵiƋue T2. Ces régions correspondent en particulier au gyrus 

deŶtĠ et auǆ diffĠƌeŶtes ƌĠgioŶs de la ĐoƌŶe d͛AŵoŶ ;figure IX.6, ligne pointillée). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Afin de mieux visualiser les effets MTRasyms mesurés dans des régions présentant des niveaux 

diffĠƌeŶts d͛effets gluCEST, Ŷous aǀoŶs dessiŶĠ ŵaŶuelleŵeŶt des ƌĠgioŶs d͛iŶtĠƌġt ĐoƌƌespoŶdaŶt ă 
la couche pyramidale (en bleu) et à la couche stratum lacunosum/moleculare (en rouge). Comme le 

montre la figure IX.7, un contraste gluCEST plus élevé est observé dans la couche pyramidale par 

rapport au stratum lacunosum/moleculare. Cela tend à confirmer que le contraste observé est bien dû 

à une contribution plus importante du glutamate dans cette région. En effet, la forme générale des 

effets MTRasǇŵ est Đoŵpaƌaďle doŶĐ il est peu pƌoďaďle Ƌu͛uŶe ǀaƌiation de pH puisse expliquer de 

telles diffĠƌeŶĐes d͛effets CEST. De plus, la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ eŶ glutaŵate est ĐeƌtaiŶeŵeŶt plus ĠleǀĠe 
dans une région riche en neurones (CA1) par rapport au stratum lacunosum/moleculare contenant 

moins de cellules neuronales.  

 

 

 

 

 

Figure IX.6 : Iŵage gluCEST aĐƋuise daŶs l’hippoĐaŵpe de la souƌis. 

Les zones où le contraste gluCEST est le plus intense semblent coïncider avec la couche de corps 

cellulaires neuronaux (notamment pour le gyrus denté et le CA1). 
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1. Une contribution axonale au contraste du glutamate ? 

 

 

Il est intéressant de noter sur le zoom présenté sur la figure IX.6 que les zones présentant un 

effet gluCEST important sont en réalité plus larges que la ligne pointillée représentant les seuls corps 

neuronaux. Toutefois, le glutamate est une molécule relativement petite qui peut diffuser dans 

l͛espaĐe iŶtƌaĐellulaiƌe. Par conséquent, oŶ peut faĐileŵeŶt iŵagiŶeƌ Ƌu͛uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 
iŵpoƌtaŶte eŶ glutaŵate soit ƌetƌouǀĠe daŶs les aǆoŶes. C͛est d͛autaŶt plus plausiďle Ƌue le glutaŵate 
est stocké en grande quantité dans des vésicules à proximité des synapses pour réaliser la 

neurotransmission.  

Afin de mieux se rendre compte de la distribution des neurones entiers (corps cellulaires et axones) 

daŶs l͛hippoĐaŵpe, Ŷous aǀoŶs teŶtĠ de Đoŵpaƌeƌ Ŷotƌe iŵage gluCEST ă uŶe iŵage tiƌĠe de la 
littérature obtenue avec la technique Brainbow (Livet et al., 2007). Cette technique permet de marquer 

de façon individuelle les neurones avec une protéine fluorescente. Les neurones sont transféctés 

duƌaŶt l͛eŵďƌǇogeŶğse aǀeĐ uŶ ǀiƌus eŶĐodaŶt pouƌ uŶe pƌotĠiŶe fluoƌesĐeŶte ă uŶe ĐeƌtaiŶe loŶgueur 

d͛oŶde. AiŶsi, les ŶeuƌoŶes issus des diǀisioŶs suĐĐessiǀes soŶt « colorés » de la même couleur et on 

peut alors les identifier individuellement.    

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure IX.7 : MTRasǇŵs ŵoǇeŶs ĐalĐulĠs daŶs l’hippoĐaŵpe. 

Les MTRasǇŵs oŶt ĠtĠ ĐalĐulĠs daŶs diffĠƌeŶtes ƌĠgioŶs de l͛hippoĐaŵpe : en rouge, le stratum 

lacunosum/moleculare et en bleu, la couche pyramidale. 
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La comparaison des images gluCEST et Brainbow permet de se rendre compte que la distribution du 

signal est comparable sur les deux images. En effets, les signaux les plus intenses sont observés dans 

le CA1 et le gyrus denté, là où la concentration neuronale semble être la plus importante. De plus, on 

observe dans la région CA3 une diminution du contraste gluCEST (figure IX.7, flèche rouge). Cette 

diŵiŶutioŶ a ĠtĠ sǇstĠŵatiƋueŵeŶt oďseƌǀĠe et Ŷ͛est pas due à un artéfact de B0. Or, la zone CA3 est 

uŶe ƌĠgioŶ ŵoiŶs deŶse eŶ ŶeuƌoŶes Đoŵŵe eŶ atteste l͛iŵage BƌaiŶďoǁ. Si Đela Ŷe peƌŵet pas 
d͛affiƌŵeƌ Ƌue le sigŶal gluCEST est dû eǆĐlusiǀeŵeŶt au glutaŵate ŶeuƌoŶal, Đela peƌŵet tout de 
ŵġŵe d͛appoƌteƌ des aƌguŵents forts permettant de démontrer le potentiel de cette technique afin 

d͛oďseƌǀeƌ spĠĐifiƋueŵeŶt uŶ ĐoŵpaƌtiŵeŶt Đellulaiƌe paƌtiĐulieƌ. 

 

2. Conclusion 

 

Nous aǀoŶs pƌĠseŶtĠ iĐi la pƌeŵiğƌe pƌeuǀe de ĐoŶĐept de l͛iŵageƌie gluCEST haute-résolution. 

Cette appliĐatioŶ de l͛iŵageƌie gluCEST se ƌĠǀğle tƌğs pƌoŵetteuse ŵais ŶĠĐessite eŶĐoƌe uŶ ĐeƌtaiŶ 
Ŷoŵďƌe de ǀalidatioŶs ŶotaŵŵeŶt d͛uŶ poiŶt de ǀue histologiƋue. En effet, des études 

complémentaires seront nécessaires afin de confirmer la spécificité du signal gluCEST. Néanmoins, le 

poteŶtiel de l͛iŵageƌie ŵĠtaďoliƋue haute-résolution est important et pourrait offrir de nouvelles 

peƌspeĐtiǀes d͛Ġtudes des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes, eŶ paƌtiĐulieƌ pouƌ la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ 
Ƌui affeĐte de façoŶ spĠĐifiƋue et pƌĠĐoĐe les ŶeuƌoŶes de l͛hippoĐaŵpe.  

 

Figure IX.7 : CoŵpaƌaisoŶ des iŵages gluCEST et BƌaiŶďoǁ de l’hippoĐaŵpe de la souƌis. 

Les zones où le contraste gluCEST est plus intense semblent correspondre aux régions 

possédant le plus de corps cellulaires neuronaux. De façon intéressante, le CA3 (désigné par la 

flèche rouge) présente un hyposignal qui semble correspondre au faible nombre de cellules et 

d͛aǆoŶes daŶs Đette ƌĠgioŶ. 
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Conclusion générale 
 

 

Cette thèse réalisée à MIRCen comportait essentiellement deux volets. Le premier objectif 

Ġtait d͛iŵplĠŵeŶteƌ uŶe ŵĠthode IRM iŶŶoǀaŶte, l͛iŵageƌie CEST, afiŶ d͛Ġtudieƌ de façoŶ ŶoŶ-invasive 

et avec une excellente résolution spatiale le métabolisme cérébral chez le rat et la souris. Les 

développements méthodologiques réalisés ont ensuite été appliqués à différents modèles animaux de 

la ŵaladie de HuŶtiŶgtoŶ afiŶ d͛Ġǀalueƌ la peƌtiŶeŶĐe de l͛iŵageƌie CEST Đoŵŵe ďioŵaƌƋueuƌ 
potentiel de la maladie.  

Ainsi, une paƌtie ĐoŶsĠƋueŶte de la thğse a ĠtĠ ĐoŶsaĐƌĠe au dĠǀeloppeŵeŶt et ă l͛optiŵisatioŶ d͛uŶe 
sĠƋueŶĐe CEST ƌoďuste ă haut Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue ;ϭϭ.ϳTͿ. EŶ dehoƌs du ŵodule d͛iŵageƌie Ƌui est 
Đoŵpaƌaďle auǆ sĠƋueŶĐes d͛iŵageƌie ĐlassiƋues, la paƌtie iŵpoƌtaŶte de la séquence CEST réside dans 

le ŵodule de satuƌatioŶ. Les paƌaŵğtƌes iŵpoƌtaŶts Ƌue soŶt l͛iŶteŶsitĠ de la satuƌatioŶ ;B1), la durée 

de saturation (Tsat) et la fréquence de saturation (ɷsatͿ oŶt ĠtĠ optiŵisĠs d͛aďoƌd eŶ faŶtôŵe puis 
évalués in vivo. Les jeuǆ de paƌaŵğtƌes optiŵisĠs peƌŵetteŶt ŵaiŶteŶaŶt d͛iŵageƌ aǀeĐ uŶe ďoŶŶe 
sensibilité et une bonne spécificité le glutamate, le glucose et les protons amides qui renseignent sur 

les variations de pH.  

 

Le Đœuƌ de Đette thğse a ĐoŶsistĠ ă Ġǀalueƌ le poteŶtiel de l͛iŵageƌie CEST, et eŶ paƌtiĐulieƌ de 
l͛iŵageƌie gluCEST daŶs le ĐoŶteǆte de la ŵaladie de HuŶtiŶgtoŶ. Pouƌ Đela, Ŷous aǀoŶs eu 
l͛oppoƌtuŶitĠ d͛utiliseƌ ϯ ŵodğles aŶiŵauǆ diffĠƌeŶts ƌepƌoduisaŶt diffĠƌeŶts stades d͛ĠǀolutioŶ de la 
maladie de Huntington. Nous avons comparé deux modèles souris, les KI140 et les R6/1. Le modèle 

KIϭϰϬ est uŶ ŵodğle assez pƌogƌessif Ƌui ƌepƌoduit l͛ĠǀolutioŶ leŶte de la ŵaladie telle Ƌu͛elle peut 
s͛eǆpƌiŵeƌ daŶs la foƌŵe ĐliŶiƋue. Pouƌ Đe ŵodğle, Ŷous aǀoŶs ĠgaleŵeŶt eu la chance de pouvoir 

Đoŵpaƌeƌ la sĠǀĠƌitĠ du ŵodğle gƌąĐe ă l͛Ġtude de souƌis hĠtĠƌozǇgotes et hoŵozǇgotes pouƌ le gğŶe 
encodant la protéine huntingtine mutée. Le modèle R6/1 est quant à lui sujet à une évolution 

beaucoup plus rapide de la maladie. Le protoĐole d͛iŵageƌie gluCEST dĠǀeloppĠ a doŶĐ ĠtĠ appliƋuĠ ă 
ces souris afin de cartographier les variations de niveau de glutamate dans le cerveau des animaux. 

Ces Đaƌtes de ǀaƌiatioŶ d͛effets CEST oŶt ĠtĠ ĐoŵplĠtĠes paƌ des ŵesuƌes plus ĐoŶǀeŶtioŶŶelles telles 

que le volume striatal et le profil métabolique acquis par SRM.  

Les profils métaboliques acquis chez ces animaux HD des deux modèles ont permis de mettre en 

évidence des diminutions significatives de tNAA, un métabolite essentiellement présent dans les 

ŶeuƌoŶes. Cette ďaisse est ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d͛uŶe atteiŶte du ĐoŵpaƌtiŵeŶt ŶeuƌoŶale ƌeflĠtaŶt uŶe 
souffrance ou la mort des neurones. De plus, nous avons mesuré une diminution du volume striatal 

chez les animaux HD cohérente avec une mort de la population neuronale. Il est intéressant de noter 

Ƌue si le Ŷiǀeau de glutaŵate Ġtait affeĐtĠ Đhez les KIϭϰϬ, il Ŷe l͛Ġtait pas du tout Đhez les Rϲ/ϭ, sigŶe 
que ces deux métabolites reflètent probablement des altérations de processus biologiques différents. 

De plus, gƌąĐe ă la tƌğs ďoŶŶe ƌĠsolutioŶ spatiale offeƌte paƌ l͛iŵageƌie CEST, Ŷous aǀoŶs pu ŵettƌe eŶ 
ĠǀideŶĐe Ƌue les Ŷiǀeauǆ de glutaŵate Ŷ͛ĠtaieŶt pas altĠƌĠs de façoŶ hoŵogğŶe daŶs le Đeƌǀeau des 
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souris KI140. En effet, si nous avons rapporté des baisses importantes de glutamate dans le striatum 

et le cortex des souris homozygotes, le corps calleux semble être la structure la plus affectée. Ceci est 

également vrai chez les animaux hétérozygotes, suggérant que les atteintes du corps calleux 

surviennent relativeŵeŶt tôt. Si assez peu d͛Ġtudes ĐliŶiƋues se soŶt iŶtĠƌessĠes ă l͛iŵpliĐatioŶ de 
cette structure particulière dans le cadre des maladies neurodégénératives, et en particulier dans 

la MH, nos travaux pourraient ouvrir de nouvelles pistes de recherche. Ceci est d͛autaŶt plus ǀƌai Ƌue 
l͛ĠŵeƌgeŶĐe des sĐaŶŶeƌs ă haut Đhaŵp ;>ϳTͿ pouƌƌa ĐeƌtaiŶeŵeŶt faĐiliteƌ le tƌaŶsfeƌt de l͛iŵageƌie 
gluCEST vers des protocoles de recherche clinique.  

Paƌ ailleuƌs, l͛Ġtude aǀeĐ les souƌis KIϭϰϬ et Rϲ/ϭ a peƌŵis d͛illustƌeƌ la ĐoŵplĠŵeŶtaƌitĠ de l͛iŵageƌie 
gluCEST et de la SRM pouƌ l͛ideŶtifiĐatioŶ de ďioŵaƌƋueuƌs peƌtiŶeŶts. EŶ effet, si la SRM peƌŵet de 
fournir des informations quantitatives sur un grand nombre de métabolites, elle est limitée par la 

ƌĠsolutioŶ spatiale. A ĐoŶtƌaƌio, eŶ dĠpit d͛uŶe spĠĐifiĐitĠ ŵoiŶdƌe, l͛iŵageƌie gluCEST peƌŵet 
d͛aĐĐĠdeƌ ă uŶe iŶfoƌŵatioŶ spatiale de haute iŵpoƌtaŶĐe ŵais peut s͛aǀĠƌeƌ peu utile loƌsƋue la 
concentration en glutamate est stable.  

Le suivi longitudinal réalisé en SRM, imagerie gluCEST et APT sur la cohorte de rats BACHD de MIRCen 

peŶdaŶt ϭ aŶ Ŷous a peƌŵis de ĐolleĐteƌ uŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe d͛iŶfoƌŵatioŶs suƌ Đe ŵodğle aŶiŵal. Hoƌŵis 
la baisse significative de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de laĐtate, les ƌĠsultats de SRM foŶt Ġtat d͛uŶe gƌaŶde 
stabilité des concentrations des divers métabolites entre les rats BACHD et les animaux sauvages ainsi 

Ƌu͛au Đouƌs du teŵps. Ce ƌĠsultat est ĐohĠƌeŶt aǀeĐ la pƌogƌessioŶ leŶte du ŵodğle et la faible atteinte 

des rats BAVHD durant leur première année comme reportée dans plusieurs publications. Les 

variations de lactate quant à elles suggèrent un remodelage du métabolisme énergétique avec une 

utilisation différente du glucose chez les animaux BACHD par rapport aux animaux sauvages. Si les 

ǀaƌiatioŶs d͛effets gluCEST ŵesuƌĠes au Đouƌs du teŵps ;Đhez les aŶiŵauǆ sauǀages ŵais suƌtout Đhez 
les BACHD) sont encore difficilement explicables, elles permettent néanmoins de suggérer que 

l͛iŵageƌie gluCEST peut être un bon outil pour suivre les perturbations du métabolisme énergétique 

avec une bonne résolution spatiale. 

EŶfiŶ, daŶs la deƌŶiğƌe paƌtie de Đette thğse, Ŷous aǀoŶs teŶtĠ d͛eǆploƌeƌ de Ŷouǀelles appliĐatioŶs de 
l͛iŵageƌie CEST. GƌąĐe ă la ĐoŵďiŶaisoŶ d͛uŶ sĐaŶŶeƌ ă tƌğs haut Đhaŵp et l͛utilisatioŶ d͛uŶe aŶteŶŶe 
ĐƌǇogĠŶiƋue haute peƌfoƌŵaŶĐe, Ŷous aǀoŶs pu ƌepousseƌ au ŵaǆiŵuŵ les liŵites de l͛iŵageƌie 
gluCEST eŶ teƌŵes de ƌĠsolutioŶ spatiale. Il est dĠsoƌŵais possiďle d͛aĐƋuĠƌiƌ des iŵages gluCEST in 

vivo avec une excellente résolution spatiale dans le cerveau de souris, ce qui constitue, à notre 

connaissance, une première mondiale. Si la spécificité du signal CEST reste à valider, cette étude 

dĠŵoŶtƌe le poteŶtiel de l͛iŵageƌie CEST haute ƌĠsolutioŶ et offƌe la peƌspeĐtiǀe d͛iŵageƌ de façoŶ 
spĠĐifiƋue ĐeƌtaiŶs tǇpes Đellulaiƌes. Pouƌ fiŶiƌ, l͛iŵageƌie gluĐoCEST est ĐeƌtaiŶeŵeŶt uŶe des 
appliĐatioŶs les plus pƌoŵetteuses. Si la ŵĠthode est eŶĐoƌe eŶ Đouƌs de dĠǀeloppeŵeŶt et Ŷ͛a pas pu 
être évaluée sur le modèle rat BACHD, les résultats préliminaires laissent entrevoir la possibilité 

d͛Ġtaďliƌ des Đaƌtes de ĐoŶsoŵŵatioŶ de gluĐose aǀeĐ uŶe ďoŶŶe ƌĠsolutioŶ.  
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Huntington's disease (HD) is an inherited neurodegenerative disease characterized by motor, cognitive and

psychiatric symptoms. Atrophy of the striatum has been proposed for several years as a biomarker to assess

disease progression inHDgene carriers. However, it does not provide any information about the biologicalmech-

anisms linked to HD pathogenesis. Changes in brain metabolites have been also consistently seen in HD patients

and animal models usingMagnetic Resonance Spectroscopy (MRS), but metabolite measurements are generally

limited to a single voxel. In this study, we used Chemical Exchange Saturation Transfer imaging of glutamate

(gluCEST) in order to map glutamate distribution in the brain of a knock-in mouse model (Ki140CAG) with a

precise anatomical resolution. We demonstrated that both heterozygous and homozygous mice with patholog-

ical CAG repeat expansion in gene encoding huntingtin exhibited an atrophy of the striatum and a significant

alteration of their metabolic profile in the striatum as compared to wild type littermate controls. The striatal de-

crease was then confirmed by gluCEST imaging. Surprisingly, CEST imaging also revealed that the corpus

callosumwas themost affected structure in both genotype groups, suggesting that this structure could be highly

vulnerable in HD. We evaluated for the first time gluCEST imaging as a potential biomarker of HD and demon-

strated its potential for characterizing metabolic defects in neurodegenerative diseases in specific regions.

© 2016 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduction

Huntington's disease (HD) is an inherited neurodegenerative

disorder characterized by involuntary abnormal movements, as well

as cognitive and psychiatric symptoms associated with early atrophy

of the striatum and cerebral cortex (Harper, 1991; Walker, 2007). The

mutation causingHD consists of an abnormal expansion of a CAG repeat

in the gene coding the protein huntingtin (htt). There is no therapy to

slow the progression of the disease which is fatal in 10–15 years after

the onset of symptoms in young individuals. Despite active research in

the past twenty years, the mechanisms underlying brain dysfunction

and degeneration remain poorly understood. Mutation of huntingtin

affects many cellular processes such as transcription (Sugars and

Rubinsztein, 2003), neurotransmission, calcium homeostasis (Cowan

and Raymond, 2006), autophagy and energy metabolism (Bossy et al.,

2008; Damiano et al., 2010; Mochel et al., 2007; Mochel and Haller,

2011) in both neurons and astrocytes.

There is a limited number of methods allowing precise follow up of

disease progression andunderstanding of physiopathological pathways.

Clinical assessments along with neuroimaging techniques are likely the

most robust criteria to characterize disease severity in HD patients. For

instance, the atrophy of the striatum as measured by MRI is currently

the best biomarker of disease progression in HD gene carriers

(Aylward et al., 2004; Paulsen et al., 2008; Tabrizi et al., 2013). However,

although anatomical alterations seen by MRI can be found many years

before onset of symptoms in HD gene carriers, they do not provide

any information about the biological mechanisms linked to HD patho-

genesis. In the case of clinical trials, morphometric MRI might be crucial

to determine whether the therapy modifies or slows down atrophy but

does not give rapid indication about biological efficacy of the treatment.

Thus, there is a need to develop novel “functional” imaging modalities.

Defects in brain energy metabolism have been consistently found in

HD patients and animal models. In particular, Positron Emission

Tomography (PET) studies demonstrated large reduction in glucose

consumption in the caudate/putamen in HD patients (Brouillet et al.,
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1999; Kuwert et al., 1989, 1990). Nonetheless, non-invasive in vivo

methods to more broadly characterize energy metabolism in HD are

rare. In vivo Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) can provide key

insights of pathological molecular processes related to cell metabolism.

Analysis of human HD cohorts or transgenic mouse models of HD using

in vivo 1Hor 31PMRSmethods suggested earlymetabolic changes in the

brain (Jenkins et al., 1998; Mochel et al., 2012; Sturrock et al., 2010;

Zacharoff et al., 2012). Interestingly, several studies using 1H MRS

showed that the concentrations of glutamate and N-acetyl-aspartate,

two metabolites mainly located in neurons, were decreased in HD

patients and animal models (Jenkins et al., 1998, 2000, 2005).

Glutamate is the major excitatory transmitter in the central nervous

system and is involved in several aspects of normal brain functions

including cognition, memory and learning. Its concentration in the

brain is higher than all other amino acids (around 10 mmol/kg), and

it plays a central role in brainmetabolism (Sonnewald, 2014). Regulato-

ry system of glutamate concentration in the brain is very complex

(Magistretti and Allaman, 2015). In normal conditions, most of gluta-

mate is located in cells, neurotransmission being governed by few

micromolar of extracellular glutamate. Glutamate can become toxic

if extracellular concentration is too high. In such case, glutamate

overactivates ionotropic glutamate receptors, and producing major

rise in Ca2+ concentration in the cytoplasm of neurons, triggers

excitotoxicity (Beal, 2005; Brouillet et al., 1999; Cowan and Raymond,

2006). Thus, mechanisms to maintain low extracellular concentration

are crucial for brain functions. In addition to its major role as an excit-

atory neurotransmitter, glutamate is central to several metabolic

pathways related to energy metabolism and oxidative stress. For

instance, it is involved in many crucial biological pathways such as the

tricarboxylic acid (TCA) cycle (it is in exchange with TCA cycle interme-

diate alpha-ketoglutarate), regulation of glutathione synthesis and as-

trocyte–neuron interactions. Consequently, glutamate concentration

has to be precisely regulated and a small defect can be very deleterious

for the brain.

In this context, 1H MRS has been widely used to precisely monitor

alterations of metabolic profiles and particularly glutamate concentra-

tion. However, one important limitation of MRS is that glutamate

measurements are confined to relatively large voxels, due to limited

sensitivity of the method. Thus, it would be of major interest to find

functional biomarkers related to energy metabolism that could be

monitored in the entire brain and with good anatomical resolution in

HD animal models or gene carriers. Recently, CEST (Chemical Exchange

Saturation Transfer) has been proposed to indirectly detect dilute

molecules with labile protons (Ward et al., 2000; Ward and Balaban,

2000; Wolff and Balaban, 1990). Exchangeable protons, for example

amine (−NH2) or amide (−NH) groups, exhibit a resonance frequency

that is shifted relative to bulk proton frequency. Likewise, exchangeable

protons can be selectively saturated using radiofrequency (RF) pulse,

leading to a decrease of water signal due to magnetization exchange.

The potential of CEST imaging to map glutamate level has already

been demonstrated in both rodent and human brains at high magnetic

fields (≥7 T) (Cai et al., 2012, 2013; Carrillo-de Sauvage et al., 2015). It

is thus possible to map local alteration in glutamate concentrations,

which may be a potential indicator of regional energy defects in vivo.

Here, we investigated whether gluCEST could represent a relevant

biomarker of HD. To do so, we studied a knock-in (Ki) mouse model

of HD. Several Ki mouse models have already been described in the

literature expressing various length of CAG triplet, from 50 to 175 (Lin

et al., 2001; Menalled, 2005; Wheeler et al., 2002). These Ki mice

are usually characterized by the slowly progressive appearance of the

symptoms, which mimics more closely human HD pathology than

severe and rapid mouse models (Lin et al., 2001; Menalled and

Chesselet, 2002; Menalled et al., 2003; Wheeler et al., 2000). In the

present study, we developed and applied gluCEST imaging to examine

brain glutamate concentrations in a slowly progressing mouse model

of HD, the Kimice expressing chimericmouse/human exon1 containing

140CAG repeats inserted in themurineHtt gene (Ki140CAG) (Menalled

et al., 2003).

Materials and methods

Ki140CAG and wild type littermate mice

Mice were housed in a temperature-controlled roommaintained on

a 12 h light/dark cycle. Food and water were available ad libitum. All

animal studies were conducted according to the French regulation (EU

Directive 2010/63/EU — French Act Rural Code R 214-87 to 131).

The animal facility was approved by veterinarian inspectors (authoriza-

tion n° A 92-032-02) and complies with Standards for Humane Care

and Use of Laboratory Animals of the Office of Laboratory Animal

Welfare (OLAW — n°#A5826-01). All procedures received approval

from the ethical committee (authorization n°2015060417243726vl

(APAFIS#770).

In the present study, we used knock-in mice expressing chimeric

mouse/human exon 1 containing 140 CAG repeats inserted in the

murine Htt gene (Ki140CAG). Ki140CAG mice colony was maintained

by breeding heterozygotes Ki140CAG males and females (Menalled

et al., 2003). Mice were N3 (B6) on a 129 Sv × C57BL/6J background.

Genotype was determined from PCR of tail snips taken at 10–15 days

of age for Ki140CAGmice. The resultingmice of our colonywere divided

in 2 groups depending on their genotype; heterozygous and homozy-

gous for the Htt gene. Ki140CAG mice were compared to their wild

type (WT) littermate controls.

Preliminary behavioral testing of the Ki140CAG mouse colony

Open-field test

We used groups of WT (n = 3, 3 females), heterozygous (n = 5, 3

females, 2 males), and homozygous (n = 8, 5 females, 3 males) mice.

The three groups of 7–15 month-old mice were matched for age

(mean ± SEM in months: WT, 9.33 ± 1.86; heterozygous, 11.10 ±

2.68; homozygous, 11.81 ± 0.72) and were not statistically different

in body weight (mean ± SEM in grams: WT, 27.30 ± 0.51; heterozy-

gous, 29.05± 2.9; homozygous 26.47± 1.21). We assessed the sponta-

neous locomotor activity of Ki140CAGmice in an automated Ethovision

XT/open-field apparatus (Noldus). Mice were transferred to the testing

room and allowed to acclimate for at least 30 min before testing. The

open-field consisted of a square arena (50 × 50 cm, 40 cm high). The

floor was divided into two virtual concentric parts, with an inner zone

in the middle of the arena (25 × 25 cm) and an outer zone extending

from the outer edge of the inner zone to the walls of the structure.

Animalswere placed in the center of the arena at the start of the test. Lo-

comotor activity was monitored for 10 min with a video camera

mounted on the ceiling directly above the center of the arena. The

floor of the arena was washed with 70% ethanol between tests, to

remove the odor of the previous subject. A computerized tracking

system (Ethovision XT, Noldus IT) calculated total locomotion, speed,

and time spent immobile by image analysis. We also recorded duration

of rearing and grooming behavior during the 10 min trial by visual

inspection of the behavior of each animal using time encoded video re-

cording (the Observer, Noldus).

Rotarod test

We used groups of WT (n = 5, 4 females, 1 male), heterozygous

(n = 9, 1 female, 8 males), and homozygous (n = 10, 4 females, 6

males) mice. Mice were different from those used for the open-field

test. The three groups of 10–13 month-old mice were matched for age

(mean ± SEM in months: WT, 10.60 ± 1.03; heterozygous, 11.10 ±

0.33; homozygous, 11.50 ± 0.52) and were not statistically different

in body weight (mean ± SEM in grams: WT, 28.22 ± 0.79; heterozy-

gous, 28.03 ± 0.74; homozygous 26.27 ± 0.83). The rotarod test was

used to evaluate the motor coordination and strength of the mice.
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Mice were trained on a rotarod (MED-Associates Rota-Rod) at 4 rota-

tions per minute (rpm) for 5 min. They were then tested in three

consecutive trials, each lasting 5 min, in which the speed of the rod

was increased from 4 to 40 rpm. Mice were allowed to recover for

45 min between trials. The latency to fall (in second) in the three trials

was recorded for each mouse. Values were averaged across all trials.

This sequence was repeated on three consecutive days.

Immunohistochemistry

Mice received a lethal dose of sodium pentobarbital solution (50 μg

per gram body weight, intraperitoneal). The brain of the animals were

removed, left-hemisphere was post-fixed overnight in 4% PFA in

phosphate buffer (PB) solution, then cryoprotected by immersion in

30% sucrose for 36 h. Free-floating 30-μm serial coronal sections

throughout the striatum were collected serially (interspace, 240 μm),

with a freezing sliding microtome (SM2400; Leica Microsystems,

Wetzlar, Germany). Brain slices were placed in a storage solution (30%

glycerol, 30% ethylene glycol in 0.1 M PB) and stored at −20 °C before

use. Brain slices were pretreated in 0.3% H2O2, blocked in 4.5% NGS

(Sigma), and incubated for 48 h at 4 °Cwith primary antibodies directed

against NeuN (1:2000, mouse; Millipore) or EM48 (1:200, mouse;

Millipore). After rinsing, brain slices were incubated with biotinylated

secondary anti-mouse antibody (1:1000; Vector Laboratories) for 1 h

at room temperature. Finally, they were incubated with the Vectastain

Elite ABC Kit (Vector Laboratories) and revealed with the DAB kit

(Vector Laboratories).

Anatomical MRI and proton magnetic resonance spectroscopy (1H MRS)

High resolution MRI and 1HMRS experiments were performed on a

horizontal 11.7 T Bruker scanner (Bruker, Ettlinger, Germany).We used

groups of 12-month-old WT (n = 5, 5 males), heterozygous (n = 5, 4

females, 1 male), and homozygous (n = 5, 4 females, 1 male) mice.

Mice were different from those used for behavioral tests. Mice were

anesthetized using 3% isoflurane in a 1:1 gas mixture of air/O2 and

positioned in a dedicated stereotaxic frame with mouth and ear bars

to prevent any movements during MR acquisitions. Mice temperature

was monitored with an endorectal probe and maintained at 37 °C

with regulated water flow and respiratory rate was continuously

monitored using PC SAM software (Small Animal Instruments, Inc.,

Stony Brook, NY, USA) during scanning. The isoflurane level was adjust-

ed around 1.5% to keep the respiratory rate in the range of 60 to 80

per minute. A quadrature cryoprobe (Bruker, Ettlinger, Germany) was

used for radiofrequency transmission and reception. High resolution

anatomical T2-weighted images acquiredwithMulti SlicesMulti Echoes

(MSME) sequence (TE/TR = 5/2500 ms, 17 echoes, effective TE =

45 ms, in-plane resolution = 70 × 70 μm2, 25 slices with thickness =

300 μm) in coronal orientation were used for accurate delineation

of structures. The same high resolution images were used to accurately

position a voxel of 2 × 2 × 2mm3 in the left striatum. The homogeneity

of the magnetic field was performed using Bruker MAPSHIM

routine and good shimming was reached in the voxel (between 10.5

and 15 Hz). 1HMRS acquisitions were performed using a LASER (Local-

ization by Adiabatic Selective Refocusing) sequence (echo time (TE)/

repetition time (TR) = 20/5000 ms combined with VAPOR water

suppression. Metabolites spectra were acquired using 128 repetitions

for a total scan time of 10 min. Metabolite concentrations were

quantified using LCModel (Provencher, 1993) and the macromolecule

(MM) spectrum of a control mouse was determined by metabolite

nulling and included in the base set for LCModel. The following

metabolites were reliably quantified (Cramér-Rao lower bound

(CRLB) b 5% in all experiments): total choline (glycerophosphocholine

+ phosphocholine + choline, tCho), total creatine (creatine +

phosphocreatine, tCr), glutamate (Glu), glutamine (Gln), myo-inositol

(Ins), total N-acetyl-aspartate + N-acetyl-aspartyl-glutamate

(NAA + NAAG, tNAA) and taurine (Tau). Metabolite concentrations

were normalized with respect to 8 mM tCr.

Chemical Exchange Saturation Transfer imaging of glutamate (gluCEST)

GluCEST was performed on the same magnet with a volume coil for

radiofrequency transmission and a quadrature surface coil for reception

(Bruker, Ettlinger, Germany). Three gluCEST images centered on the

mid-striatumwere acquired with a 2D fast spin-echo sequence preced-

ed by a frequency-selective continuous wave saturation pulse

(150 × 150 μm2 in-plane resolution, 0.6 mm slice thickness, echo

time = 6 ms, repetition time = 5000 ms, 10 echoes and effective echo

time = 30 ms). The MAPSHIM routine was applied in a voxel

encompassing the slices of interest in order to reach a good shim on

gluCEST images. GluCEST images were acquired with a saturation

pulse applied during Tsat = 1 s, composed by 10 broad pulse of

100ms,with 20 μs inter-delay and an amplitude B1=5 μT. The frequen-

cy of the saturation pulse Δω was applied in a range from −5 ppm to

5 ppm with a step of 0.5 ppm. A set of CEST images was also acquired

with a weak saturation amplitude (B1 = 0.2 μT) around the water

frequency (Δω in a range from −1 ppm to 1 ppm with a step of

0.1 ppm) in order to correct for B0 inhomogeneities using the Water

Saturation Shift Reference (WASSR) method (Kim et al., 2009). Before

gluCEST protocol, a B1mapwas acquired with the double angle method

(Stollberger and Wach, 1996). Two images with long repetition time

(TR = 15.000 ms) were acquired with preparation pulses flip angles

of either 30° or 60°. The samenormalizationmethod, using RF pulse am-

plitude for a flip angle of 30° (B1ref), as proposed in the literature was

used to calculate relative B1 map (B1/B1ref, unitless) (Cai et al., 2012).

In vivo, CEST contrast can be hampered by several competing factors

such as direct saturation transfer (DS) of free water and background

magnetization transfer (MT). Although DS is symmetrical with respect

to water frequency and its contribution to CEST contrast can be

suppressed by asymmetrical analysis (van Zijl and Yadav, 2011; Zhou

and van Zijl, 2006), it is not always the case forMT background. Howev-

er, it has been shown that MT asymmetry was minimized with high

saturation amplitude (Sun et al., 2005), which is the case for gluCEST

imaging (B1 = 5 μT).

Data processing and statistical analyses

All image processing and analyses were performed using in-house

programs developed on MATLAB software (MathWorks Inc., Natick,

MA). Striatumwasmanually delineated slice-by-slice by a single opera-

tor using high resolution images and volume was calculated for each

animal.

CEST images were processed pixel-by-pixel and analyzed using in-

house programs developed on MATLAB software used to generate Z-

spectra by plotting the longitudinal magnetization as a function of

saturation frequency. WASSR method was used to generate absolute

B0 map by finding the actual frequency within each voxel. Z-spectrum

in each voxel was interpolated using a cubic spline and B0 map

was used to correct for B0 inhomogeneities. The specific glutamate

contribution was isolated using Asymmetrical Magnetization

Transfer Ratio (MTRasym) (Liu et al., 2010) and was calculated as

follows: MTRasym(Δω) = 100 × (Msat(−Δω) − Msat(+Δω)) /

Msat(−5 ppm), Msat(±Δω) being the magnetization acquired with

saturation pulse applied at ‘+’ or ‘−’ Δω ppm. GluCEST images were

calculated with Δω centered at ±3 ppm. In order to perform regional

analysis of gluCEST contrast, several Regions of Interest (ROIs)

weremanually drawnwith help of theAllenmouse brain atlas. Segmen-

tationwas performed slice-by-slice by a single operator using the refer-

ence CEST image acquired without saturation. Variation of gluCEST

contrast between WT littermates vs. heterozygous mice or between

WT littermates vs. homozygous mice was calculated in each ROI as
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follows: Variation= 100 × (MTRasym(WT)−MTRasym(Ki140CAG)) /

MTRasym(WT).

Statistical analyses were performed using Statistica (StatSoft, Inc.,

Tulsa, OK, USA) software. Mean and standard error of the mean of all

measures are reported in mean ± SEM format throughout. The

Shapiro–Wilk test was used to test the data for normality and no devia-

tion from normality was observed for any data. One-way ANOVA

(factorial) was used to compare mean values (striatal volume, metabo-

lite ratiosmeasured by 1HMRS, gluCEST contrast and open-field data) of

each genotype groups. For the analysis of the rotarod data, one-way

ANOVA with repeated measures (days 1, 2 and 3) was used. The signif-

icant threshold was set to 0.05. ANOVAwas followed by a Fisher's Least

Significant Difference (LSD) post-hoc test to determine individual

significant differences between groups.

Results

Behavioral tests and histology

In the rotarod test, both heterozygous and homozygous mice

showed significantly poorer performance than WT littermates

(Fig. 1.a, green and red lines respectively). Homozygous and hetero-

zygous mice appeared similarly affected when comparing the laten-

cy to fall (approximately 35% reduction) with that of WT littermates

(heterozygous, p b 0.0001; homozygous, p b 0.006).

In the open-field, locomotor behavior was characterized by the

duration of the rearing behavior, the duration of grooming behavior

and the total distance travelled during the trials (Fig. 1.b, c and d

respectively). Both heterozygous and homozygousmice showed poorer

Fig. 1. Behavioral and histological characterization of Ki140CAG mouse colony. a) Rotarod test was used to evaluate the motor coordination and strength of WT littermate controls,

heterozygous and homozygous mice (blue, green and red curves respectively, mean ± SEM, n = 5, 9 and 10 respectively). Statistical analysis was performed by one-way ANOVA

(repeated measures over days 1, 2 and 3, significant threshold set to 0.05) with Fisher's LSD post-hoc test (***p b 0.001; **p b 0.01; *p b 0.05). b–d) Open-field test was used to

evaluate locomotor activity of WT littermate controls, heterozygous and homozygous mice (white, gray and black bars respectively, mean ± SEM, n = 3, 5 and 8 respectively): rearing

time (b), grooming time (c) and distanced travelled (d). Statistical analysis was performed by one-way ANOVA (factorial analysis, significant threshold set to 0.05) with Fisher's LSD

post-hoc test (***p b 0.001; **p b 0.01; *p b 0.05). e) Representative images of immunostaining for EM48 (mutant huntingtin-containing inclusions, zoom in the black box, top panel)

and NeuN (neurons, bottom panel). Scale bar: small panels = 20 μm; large panels = 250 μm for Em48 and 400 μm for NeuN images.
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performance as compared to WT littermates: the rearing behavior and

the total distance moved were reduced (Fig. 1.b and d respectively)

while grooming behavior was increased (Fig. 1.c). Statistical analysis

showed that homozygous mice were significantly different from WT

littermates (rearing duration, p b 0.003; grooming duration, p b 0.05;

distance moved, p b 0.02) while there was only a trend in heterozygous

mice.

We also checked that the Ki140CAG mice of our colony had

huntingtin-containing aggregates, a hallmark of the pathology in HD

patients. Consistent with pioneering observations (Menalled et al.,

2003),we observed numerousmutant huntingtin-containing inclusions

in striatum and cerebral cortex of adult Ki140CAG mice. Qualitatively,

homozygous mice displayed a much higher density of inclusions as

compared to heterozygous mice (Fig. 1.e, top panel). Qualitative analy-

sis of sections stained for NeuN immunohistochemistry, a neuronal

marker, neither indicatedmajor neuronal loss normajor striatal atrophy

in Ki140CAG mice when compared to WT littermates (Fig. 1.e, bottom

panel).

Striatal volume by MRI

Previous studies have already demonstrated that brain atrophy can

occur several years before disease onset in HD gene carriers or early in

rodent HD models (Boussicault et al., 2014; Lerch et al., 2008; Rocher

et al., 2016; Sawiak et al., 2009). Among all structures known to degen-

erate in HD, the striatum is probably the most affected and its volume

has been proposed as a reliable biomarker of HD progression (Hobbs

et al., 2010; Paulsen et al., 2008). In this study, we measured the stria-

tum volume of all mice in order to document brain alteration in

Ki140CAGmice at 12month of age. The mean striatal volume of WT lit-

termates, heterozygous and homozygous mice were respectively

18.7 ± 0.7 mm3, 16.8 ± 0.7 mm3 and 14.8 ± 0.8 mm3 (Fig. 2, white,

gray and black bars respectively). Homozygous mice exhibited a

significant 20.9% decrease of striatal volume compare toWT littermates

(p = 0.002) whereas the decrease was not significant in heterozygous

group in spite of a trend to striatum atrophy (−10.1%, p = 0.11).

1H MRS

Raw spectra acquired with the cryoprobe in the left striatum of one

mouse of each group are shown in Fig. 3 (WTmouse: left panel; hetero-

zygous mouse: middle panel; homozygous mouse: right panel). The

metabolic profiles acquired in WT littermates, heterozygous and

homozygous mice groups are shown in Fig. 4 (white, gray and black

bars respectively). The most striking changes were decreases of Tau

and tNAA metabolites in both HD mice groups. Tau exhibited a signifi-

cant −25.9% decrease (p = 0.003) and a significant −33.3% decrease

(p=0.0002) in heterozygous and homozygous Ki140CAGmice respec-

tively and tNAA exhibited a significant −17.4% decrease (p = 0.009)

and a significant −24.3% decrease (p = 0.0007) in heterozygous and

homozygous Ki140CAG mice respectively. A significant −13.0%

decrease (p = 0.03) of Glu was also seen in heterozygous Ki140CAG

mice. In homozygous mice, Glu concentrations were reduced by

−14.9% but this did not reach statistical significance (p=0.06). Finally,

we measured a significant 27.4% (p = 0.01) increase of Gln and a

significant −21.7% (p = 0.03) decrease of tCho in homozygous mice.

The same trends were observed in heterozygous mice but they did not

reach statistical significance.

GluCEST

An example of gluCEST images acquired at three slice positions in

each group of mice and corresponding z-spectrum and MTRasym are

shown in Fig. 5. The gluCEST contrast was comparable throughout

the three slices (Fig. 5.a). The gluCEST maps from Ki140CAG mice

exhibited decreased gluCEST contrast across the whole brain, reflecting

a decrease of glutamate concentration. The decrease of gluCEST

contrast in heterozygous mice seemed to be smaller than that in homo-

zygous (Fig. 5.a). The mean B0 shift (0.03 ± 0.03 ppm, Fig. 5.b) and

ratio B1/B1ref (0.99±0.02, Fig. 5.c)measured into imaging slices showed

the rather good homogeneity of B0 and B1 fields through the brain. A ROI

was drawnmanually in the striatum of eachmouse and the z-spectrum

andAsymmetricalMagnetization Transfer Ratio (MTRasym) curvewere

obtained for these mice (Fig. 5.d and e respectively). Z-spectra and

MTRasym confirmed the more intense gluCEST contrast in the WT

littermate mouse compare to heterozygous or homozygous mice

(Fig. 5.d and e, blue, red and green lines respectively). Mean MTRasym

of WT littermates, heterozygous and homozygous mice groups were

calculated in the striatum (Fig. 6.a, blue, red and green lines respective-

ly) and in the corpus callosum (Fig. 6.b, blue, red and green lines respec-

tively). Mean MTRasym curves calculated for each group of mice

confirmed the lower gluCEST contrast in homozygous mice observed

on individual images. They also confirmed the intermediate gluCEST

contrast level in heterozygous mice. Moreover, one can observe that

gluCEST contrast at 3 ppm was approximately 20% higher in striatum

(mostly gray matter, GM) than in corpus callosum (white matter,

WM). This result is consistent with previous gluCEST studies showing

higher gluCEST contrast in GM than in WM due to higher glutamate

concentrations in GM (Cai et al., 2012, 2013).

In order to perform regional analysis of gluCEST contrast, several Re-

gions of Interest (ROIs)weremanually drawn based on the T2-weighted

reference image. The following structures were delineated: striatum,

corpus callosum, motor cortex, piriform cortex, septal nuclei, somato-

sensory cortex, hypothalamus and substantia innominata (Fig. 7, top

panel). Variations of mean gluCEST contrast (expressed in percentage)

measured in each ROI were calculated between control WT littermates

vs. heterozygousmice and between controlWT littermates vs. homozy-

gous mice and reported on a “variation map of gluCEST contrast” for

each group of mice (Fig. 7 bottom left and right maps respectively).

These variations and corresponding p-values are also given in Table 1.

These maps clearly evidenced the existence of differential reductions

of Glu in different regions of the brain. They also underscored a “gene-

dose” effect; the decrease of glutamate throughout the brain being

milder in heterozygous mice than in homozygous mice. The decrease

of gluCEST contrast measured in left and right striatum of homozygous

mice was significant (−10.7% (p = 0.040) and −12.7% (p = 0.056)

respectively) whereas it did not reach statistical significance for

heterozygous mice. Pronounced decreases of gluCEST contrast were

also measured in left and right piriform cortices (−11.0% (p = 0.078)

and −14.0% (p = 0.015) respectively) in homozygous mice whereas

Fig. 2. Striatal atrophymeasured byMRI. Striatumvolumewasmeasured inWT littermate

controls, heterozygous and homozygous mice (white, gray and black bars respectively,

mean ± SEM, n = 5 for each group). Statistical analysis was performed by one-way

ANOVA (significant threshold set to 0.05) with Fisher's LSD post-hoc test (**p b 0.01).
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it did not reach statistical significance for heterozygous mice.

Surprisingly, the most affected structure in both heterozygous and ho-

mozygous mice was the corpus callosum (−21.8% (p-value = 0.033)

and −28.4% (p-value = 0.030) respectively). Interestingly, variations

of gluCEST contrasts were consistent between both hemispheres,

strongly supporting the idea that measured structure-dependent

changes were not related to random inter-regional changes due to an

inaccuracy of measurements, but to actual glutamate alterations

between brain regions.

Discussion

Behavioral and histological characterization of Ki140CAG mice

In this study,we used a knock-inmousemodel of HDwhichprovides

a genetically accurate reproduction of the human pathology. This

genetic model of HD has already been characterized by slow

progression of symptoms as deficits in locomotor performances,

behavioral, cellular and molecular abnormalities and neurodegenera-

tion (Menalled et al., 2003).

The behavioral results obtained in the present study showed that

both heterozygous and homozygous adult mice exhibited poorer

performances than WT littermates. Analysis also showed that

homozygous mice seemed to be more affected than heterozygous HD

mice in the open-field test. These results suggested that the severity of

behavioral signs is stronger in homozygous than in heterozygous

mice, even if difference between heterozygous and homozygous mice

did not reach statistical significance because of the small size of mice

cohorts. In the rotarod test, both heterozygous and homozygous mice

showed poorer performance than WT littermate controls. In this case,

homozygous and heterozygous mice appeared similarly affected

when comparing the “time to fall” readout. Thus, the notion that homo-

zygous mice are “behaviorally” more affected than heterozygous de-

pends on the test considered. Further characterization and larger

animal cohorts are required to fully address this question. However,

the qualitative histological evaluation with the EM48 antibody that rec-

ognizes huntingtin-positive aggregates showed that homozygous mice

hadmore inclusions than heterozygousmice, supporting the hypothesis

that homozygous mice are more affected from a molecular point of

view. This is consistent with our recent observations that reduction in

the expression of striatal markers (e.g. DARPP-32, Crym, Abdh11os) is

more pronounced in homozygous Ki140CAGmice than in heterozygous

(Francelle et al., 2015a,b). The present MRS and MRI data support this

view, even though we examined relatively small groups of WT litter-

mates and Ki140CAG mice.

Assessing HD in mice using traditional markers

We measured striatum volume of each mouse using manual

segmentation of the brain on anatomical images. These morphometric

measures demonstrated atrophy of the striatum in both groups of HD

mice. Moreover, the decrease of striatal volume of homozygous mice

was two times higher than in heterozygous mice compared to their

WT littermates. At 12 months of age, striatal volume appears to be

correlated with disease severity, as confirmed by behavioral and histo-

logical characterization. This is the first time that a significant atrophy

of the striatum is detected by MRI in Ki140CAG mice. This model has

been examined by quantitative histological evaluation (stereological

cell counts) and no cell loss has been found in the striatum at

12 month of age (Menalled et al., 2003). Our results further support

the view that striatal atrophy, even if limited, can occur relatively

early. This is consistent with previous studies where striatal volume

was shown to be a prodromal marker of HD changes in both HD gene

carriers and other animal models and atrophy correlated with severity

of symptoms (Myers et al., 1988; Tabrizi et al., 2013). However, even

if striatal volume provides interesting clues about structure alterations

at macroscopic scale, physiological pathways underlying this striatal

alteration remain unknown. For this reason,we searched formore func-

tional alterations, possibly related to defects in energy metabolism and/

or neurotransmission using gluCEST imaging.

Metabolic alterations detected by 1H MRS

From the perspective of identifying relevant and early biological

markers of the disease, MRS is promising as it can provide valuable bio-

logical information occurring in vivo at cellular level (Zacharoff et al.,

Fig. 3. 1HMRS of WT littermate and Ki140CAGmice. Examples of 1H-spectrum acquired in a voxel of 8 μL located in the left striatum of one mouse of each group (WT littermate control

mouse: left panel; heterozygous mouse: middle panel; homozygous mouse: right panel). Inset: coronal image centered on mouse striatumwith the VOI delimited by the white box. The

following metabolites, total choline (tCho), total creatine (tCr), glutamate (Glu), glutamine (Gln), myo-inositol (Ins), total N-acetyl-aspartate + N-acetyl-aspartyl-glutamate (tNAA) and

taurine (Tau), were reliably quantified (CRLB b5%).

Fig. 4.Metabolic profilesmeasured byMRS. Concentration ofmetabolites normalizedwith

respect to 8mM tCrmeasured in left striatumofWT littermate controls, heterozygous and

homozygous mice (white, gray and black bars respectively, mean ± SEM, n = 5 for each

group). Statistical analysis was performed by one-way ANOVA (significant threshold set

to 0.05) with Fisher's LSD post-hoc test (***p b 0.001; **p b 0.01; *p b 0.05).
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2012). Here, we evidenced thatmetabolic profilesmeasured in striatum

were significantly different between each group of mice. Notably, we

measured a decrease in [Glu], [tNAA] and [Tau] and an increase in

[Gln]. The role of Tau in brain metabolism is not well known but several

functions have been proposed such as neurotransmission, osmoregula-

tion or neuroprotection (Foos and Wu, 2002; Law, 1998; Tadros et al.,

2005). Caution should be taken to interpret the decrease in [Tau]

observed in our study but it may reflect a potential alteration of such

regulatory processes in the brain of HD mice. Besides, it is usually

assumed that Glu and tNAA are essentially located in the neuronal com-

partment and can be considered as good neuronal markers (Gill et al.,

1989; Petroff et al., 1993; Simmons et al., 1991). The decrease of these

metabolites suggests alteration of the integrity of neurons and

potentially their functions. Indeed, mapping of tNAA distribution using

Chemical Shift Imaging (CSI) in the brain of a quinolinic acid rat

model revealed regions where tNAA levels recovered, suggesting tNAA

as a potential marker of neuronal dysfunction (Shemesh et al., 2010).

It has also been shown that decreased tNAA levels may reflect energy

production deficit due to mitochondrial impairments (Tabrizi et al.,

2000). Indeed, we showed that in non-human primate and rodent

models where both the respiratory chain and TCA cycle was partially

blocked by the mitochondrial toxin 3-nitropropionic acid, brain NAA

levels assessed by MRS were found decreased in absence of neuronal

loss, and returned to control levels when the administration of the

neurotoxin was stopped (Dautry et al., 2000).

In our study, the decrease in [Glu] was only significant in heterozy-

gous mice group. In homozygous mice group, one can also observe a

clear tendency to [Glu] decrease but the measurement variability and

the small size of the cohort prevented from reaching statistical signifi-

cance (p = 0.061). Nonetheless, in spite of non-significant decrease of

[Glu] in homozygous mice, the tendency of Glu to decrease argues in

favor of its potential involvement in the disease. Modifications in

glutamate concentrations could also be indicative of metabolic adapta-

tion and/or defects. Indeed, glutamate is in equilibrium with alpha-

ketoglutarate, and is thus directly linked to the Krebs cycle. Krebs

cycle defects can lead to brain [Glu] changes, as shown in non-human

primates chronically treated with the mitochondrial toxin 3NP

(Dautry et al., 1999, 2000). Concomitantly, we measured an increase

in [Gln] which is considered to be mainly located in astrocytic cells

(Brand et al., 1993). This may reflect a slight inflammation in the brain

of HD animals. Such alterations of metabolic profile, with decreased

neuronal and increased astrocytic metabolites, are often observed in

neurodegenerative diseases. It could suggest an astrocyte/neuron im-

balance in energy substrate use and may be indicative of a disturbance

Fig. 5. GluCEST imaging. a) Example of gluCEST images acquired at 3 ppm at three slice positions in each mouse groups (WT littermate control mouse: top panel images; heterozygous

mouse: middle panel images; homozygous mouse: bottom panel images). b) Representative B0 map. c) Representative relative B1 map. d) Corresponding z-spectra acquired in the stri-

atum of WT littermate, heterozygous and homozygous mice (blue, red and green lines respectively). e) Corresponding MTRasym spectra acquired in the striatum of WT littermate, het-

erozygous and homozygous mice (blue, red and green lines respectively).
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of the glutamate/glutamine cycle, which has a central role in energy

homeostasis between astrocytes and neurons (Choi et al., 2007).

Previous MRS studies have already been performed on several

transgenic mouse models of HD. The transgenic R6/2 mouse is consid-

ered as a severe HD model which mimics juvenile onset of HD (Tkac

et al., 2012). On the contrary, the knock-in Q111 model is a more

progressive model and reproduces more closely the progression of the

disease in HDpatients (Menalled et al., 2009). This lattermodel is closer

to our Ki140CAGmodelwhich has a late onset of symptom and is slowly

progressive. Interestingly, all studies (including ours) showed an in-

crease in Gln and a decrease in tNAA (Jenkins et al., 2000; Tkac et al.,

2007), excepted in Q111 where tNAA seemed to remain unchanged

Fig. 6. Comparison ofMTRasymmeasured in striatumand corpus callosum. a)MTRasym spectra acquired in the striatumofWT littermates, heterozygous and homozygousmice (blue, red

and green lines respectively). b) MTRasym spectra acquired in the corpus callosum ofWT littermates, heterozygous and homozygous mice (blue, red and green lines respectively). Mean

values are reported in mean ± SEM format with n = 5 for each group.

Fig. 7. Variation maps of gluCEST contrasts in Ki140CAG mice. Mice brain was segmented in 8 ROIs (top panel). Variation of gluCEST contrast was calculated in each ROI between WT

littermate controls and Ki140CAG mice as follows: Variation = 100 × (MTRasym(WT) − MTRasym(Ki140CAG)) / MTRasym(WT). MTRasym(Ki140CAG) was either mean gluCEST

contrast measured in heterozygous mice (bottom left) or in homozygous mice (bottom right). Statistical analysis was performed by one-way ANOVA (significant threshold set to 0.05)

with Fisher's LSD post-hoc test (*p b 0.05).
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(Tkac et al., 2012). The constant tNAA level in Q111 mice can be

explained by their relatively young age of scanned mice (13 weeks),

whereas symptoms onset appears at 100 weeks or more (Menalled

et al., 2009). Consistent decreases in [Glu] and [Tau] were also reported

in Q111mice (Tkac et al., 2012) and in [Glu] in R6/2mice (Jenkins et al.,

2000, 2005).

Glutamate imaging

Changes in brain metabolites observed in HD patients and animal

models using MRS provide key insights about disease progression.

However, most MRS studies are focused on a specific brain region

which is supposed to be early affected in the disease. In the case of

HD, a wide majority of studies, including MRS or morphological chang-

es, were performed in the striatum. Nonetheless, recent studies have

shown than other brain regions such as the cortex or the corpus

callosum were also altered in HD and sometimes earlier than the stria-

tum (Zacharoff et al., 2012). GluCEST imaging offers the possibility to

map spatial distribution of Glu in the brain with a good spatial resolu-

tion, without a priori knowledge about the structures exhibiting most

important metabolic alterations. In this study, gluCEST images were

acquired with excellent anatomical resolution, allowing the accurate

delineation of several brain regions. While MRS requires rectangular

voxel, leadingmost of the time to partial volume effects, contamination

from surrounding structures was limited in gluCEST. The main advan-

tage of gluCEST imaging over MRS is highlighted in the variation maps

of glutamate levels calculated between WT littermates and heterozy-

gous mice and between WT littermates and homozygous mice.

To more specifically assess the reproducibility and precision of the

gluCEST measurement, we scanned eight additional WT mice, which

were randomly divided into two groups (WT1 and WT2). The variation

map of gluCEST contrasts calculated between WT1 and WT2 exhibited

small and non-significant variations of gluCEST contrast (Fig. 8). Only

small variations of gluCEST contrast can be observed in some brain

structures (Table 1, right column) and were most likely due to noise

level in gluCEST images. The strongest decrease was measured in

the septal nuclei (−3.6% (p-value = 0.503)) whereas the strongest in-

crease was observed in the hypothalamus (+4.0% (p-value = 0.363)),

but no gluCEST variation was significant. Hence, one can estimate that

a ±4% variation of gluCEST contrast corresponds to the detection

threshold of our method under the current experimental conditions.

This is much smaller than the significant variations of gluCEST contrast

observed in HD mice, strongly reinforcing the validity of our results.

GluCEST contrast measured in HD mice was lower than in their

control littermates in almost all brain structures. As gluCEST contrast

is almost proportional to glutamate concentration at physiological

concentrations (Cai et al., 2012), it is safe to say that glutamate

concentration was decreased in HD mice. Moreover, glutamate loss

was more pronounced in homozygous as compared to heterozygous,

which is consistent with a faster progression of the disease in this latter

group. If striatumexhibited a decrease of glutamate concentration inHD

mice, and particularly a significant decrease in homozygous mice

(−10.7% (p = 0.040) and −12.7% (p = 0.056) for left and right stria-

tum respectively), obvious variations were also measured in other

brain structures. The most striking result was the strong decrease of

gluCEST contrast in the corpus callosum observed in both heterozygous

and homozygous mice as compared to WT littermates (−21.8% (p =

0.033) and −28.4% (p = 0.030) respectively). Although corpus

callosum is not the most studied structure in the context of HD, some

previous studies have already demonstrated that this structure could

be altered. For instance, decrease of corpus callosum volume was

observed in two different mouse models (Lerch et al., 2008; Lerner

et al., 2012). Alterations of corpus callosum were also observed in HD

patients, notably using diffusion tensor imaging (DTI) (Rosas et al.,

2006, 2010; Weaver et al., 2009). These studies have demonstrated

thatwhitematter in pre- and early symptomatic HDpatientswas affect-

ed. They demonstrated that changes in diffusion parameters such as

fractional anisotropy (FA) and radial diffusivity (RD) were observed in

both pre-manifest and HD patients, whereas morphological changes of

corpus callosumoccurred only inHDpatients (Rosas et al., 2010).More-

over, changes in diffusion parameters were detectable several years

before changes in corpus callosum thickness, suggesting that alteration

Table 1

Variations of gluCEST contrasts. Variations were calculated betweenWT littermate controls and heterozygous mice (left column), betweenWT littermate controls and homozygous mice

(middle column) and between WT1 littermate controls and WT2 littermate controls (right column). Statistical analysis was performed by one-way ANOVA (significant threshold set to

0.05) with Fisher's LSD post-hoc test.

WT vs. Hetero. WT vs. Homo. WT1 vs. WT2

gluCEST

variation (in %)

p-Value gluCEST

variation (in %)

p-Value gluCEST

variation (in %)

p-Value

Left striatum −0.3 0.970 −10.7 0.040 2.0 0.779

Right striatum −4.3 0.689 −12.7 0.056 2.7 0.592

Corpus callosum −21.8 0.033 −28.4 0.030 −1.0 0.879

Septal nuclei −4.8 0.676 −7.0 0.414 −3.6 0.503

Motor cortex 1.6 0.884 −4.7 0.468 1.8 0.845

Left piriform cortex −3.4 0.721 −11.0 0.078 −2.1 0.665

Right piriform cortex −5.6 0.572 −14.0 0.015 −1.5 0.725

Left somatosensory cortex 1.5 0.888 −11.1 0.198 0.0 0.996

Right somatosensory cortex −6.5 0.565 −10.3 0.329 0.3 0.973

Left substantia innominata −7.5 0.446 −14.2 0.141 −3.6 0.539

Right substantia innominata −6.7 0.502 −12.0 0.174 0.0 0.997

Hypothalamus −1.0 0.912 −4.3 0.460 4.0 0.363

Fig. 8. Variation map of gluCEST contrasts in WT littermate controls. Variation of gluCEST

contrasts wasmeasured in 8 ROIs between two groups ofWT littermate controls (n=4 in

each group).
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of structure and functions of afferent axons/myelination occurred

before neuronal death. The origin of topographical alteration of corpus

callosum was attributed to degeneration of particular cortical regions.

Indeed, corpus callosum is mainly composed by fibers connecting left

and right hemispheres with axons projecting contra-laterally into the

cortex. In the present study, we demonstrated that corpus callosum

was the structure exhibiting the largest gluCEST variations in both HD

mice groups, indicating that the metabolic pool of glutamate was

decreased in those mice. Not expected at first, such alterations of

metabolic pool of glutamate could reflect early changes in brain energy

metabolism and early compensatory mechanisms to maintain homeo-

stasis, and/or neuronal death. This finding seems consistent with previ-

ous studies suggesting a preferential vulnerability of corpus callosum in

the context of HD. This may also encourage carrying further studies in

order to precisely evaluate its alteration in other neurodegenerative

diseases (Teipel et al., 2002; Wiltshire et al., 2005).

We also noticed a decrease of gluCEST contrast in most cortex re-

gions, especially in homozygousmice, but not as significant as in corpus

callosum. The larger decrease observed in the corpus callosummight be

explained by the fact that corpus callosum is a well-organized and

homogeneous structure. So, one can imagine that, if some neurons

were altered or suffering, their fraction in a given voxel would be

proportionally more important in the corpus callosum compared to a

voxel in a structure containing many cell types such as the striatum or

the cortex. However, pronounced decreases were observed in homozy-

gous mice in substantia innominata and piriform cortex. The decrease

was evenmore pronounced in this latter structure than in the striatum.

Interestingly, several previous studies performed on different mouse

models of HD demonstrated that neuronal plasticity was dramatically

altered in brain regions involved in olfactory tasks such as piriform

cortex (Lazic et al., 2007; van der Borght and Brundin, 2007). Moreover,

pioneer work performed on Ki140CAG model demonstrated that

htt protein aggregation was also important in the piriform cortex

(Menalled et al., 2003), suggesting potential olfactory impairments in

thosemice. Such deficits in olfaction and especially in odors discrimina-

tion were observed in HD patients, even at early stage of the disease

(Lazic et al., 2007; Moberg et al., 1987). Our findings seem to corrobo-

rate that piriform cortex could be altered in this Ki140CAG mouse

model.

In the present study, we explored the potential of CEST imaging to

acquire glutamate distribution maps with a good spatial resolution.

Similarly toMRS, this is themetabolic pool of glutamatewhich is probed

using gluCEST imaging. However, both techniques are not strictly simi-

lar and should be compared with caution. First, comparison between

MRS and gluCEST is difficult to perform in strictly identical regions of

interest, because signal localization and spatial resolutions are very

different in both cases. Furthermore, MRS offers a quantitative “direct”

detection of severalmetaboliteswhereas gluCEST is able to detect gluta-

mate through magnetization transfer between –NH2 protons and free

water protons. Several phenomena, such asmagnetic transfer asymme-

try or contribution of other exchanging protons from creatine or

gamma-aminobutyric acid, may compete with gluCEST contrast and

have a minor contribution to the gluCEST contrast (Cai et al., 2012).

Such undesirable effects can partially explain small differences between

our MRS and gluCEST results and further work will be needed in order

to precisely determine potential competing effects in this mouse

model. Nonetheless, gluCEST imaging remains a suitable technique to

map glutamate alteration levels at high resolution with few contamina-

tions of surrounding structures. Acquisition of a reliable spectrum using

MRS in small structures such as the corpus callosum would be much

more challenging. Chemical Shift Imaging, which offers an alternative

to map metabolic alterations in vivo, has also been proposed to study

HD rat models (Beal et al., 1993; Shemesh et al., 2010). However, if

the voxel size (a few μL) permitted by CSI was enough to study these

models with large excitotoxic lesions in rats, such resolution would

have been too large to detect subtle alterations in small brain structures,

especially in mice. Therefore, the partial volume effect in gluCEST imag-

ing ismuch smaller than inMRSor CSI, giving probablymore reliable re-

sults in thin structures such as the corpus callosum. Of course, partial

volume effects below pixel resolution cannot be excluded, but this is a

general problem in imaging. However, since all structures surrounding

the corpus callosum appear to be less affected than the corpus callosum

itself (including potential partial volume effects), we must conclude

that partial volume effects can only result in an underestimation of

the gluCEST variation in the corpus callosum. In that context, the con-

clusions of the paper remain unchanged: the corpus callosum is indeed

themost affected structure, but the actual drop of gluCEST effect in pure

corpus callosum (far from the edge, excluding all potential partial

volume effects) may actually be slightly stronger that reported.

Recent studies have demonstrated the feasibility of gluCEST imaging

in healthy human brain and spinal cord (Cai et al., 2012, 2013; Kogan

et al., 2013) and also in patients with temporal lobe epilepsy (Davis

et al., 2015) at 7 T. In spite of SAR deposition limitations required for

safe human imaging and hardware restrictions of clinical scanner,

these studies showed the potential of gluCEST imaging to map with a

good resolution the actual glutamate distribution in brain and spinal

cord. The fast exchange regime of -NH2 protons requires high magnetic

fields (≥7 T), but the increasing availability of clinical 7 T scanners may

open the possibility to evaluate gluCEST imaging to monitor human HD

patients.

Conclusion

In this study, we used a knock-in mouse model of Huntington's

disease (Ki140CAG) in order to evaluate the interest of gluCEST imaging

as a relevant biomarker of HD. We demonstrated that gluCEST contrast

was decreased in most of brain regions in homozygous mice as

compared to their control littermates. The decrease was smaller in het-

erozygous mice brain which was consistent with a slower progression

of the disease in those mice. Atrophy and MRS-detected metabolic con-

tent of the striatum also displayed the same trend. All results indicated

modification of metabolism in the brain of HD animal which might be

due to metabolic adaptation and/or defects. Interestingly, the good spa-

tial resolution offered by gluCEST imaging allowed identification of

region-specific alterations. The corpus callosum seemed to be the

most affected brain structure in this mouse model, as largest gluCEST

contrast variations were measured in this region in both HD cohorts.

This result emphasizes the potential of gluCEST imaging for characteriz-

ing metabolic defects in neurodegenerative diseases in specific brain

regions. As gluCESTmethod has already been successfully implemented

on high-field clinical scanners (Cai et al., 2013), its evaluation in

both pre-manifest and HD patients would be of high interest in order

to better understand the physiopathological pathways involving

glutamate in HD.
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a b s t r a c t

Huntington's disease (HD) is an inherited progressive neurodegenerative disorder associated with

involuntary abnormal movements (chorea), cognitive deficits and psychiatric disturbances. The most

striking neuropathological change in HD is the early atrophy of the striatum. While the disease pro-

gresses, other brain structures also degenerate, including the cerebral cortex. Changes are also seen

outside the brain, in particular weight loss/cachexia despite high dietary intake. The disease is caused by

an abnormal expansion of a CAG repeat in the gene encoding the huntingtin protein (Htt). This mutation

leads to the expression of a poly-glutamine stretch that changes the biological functions of mutant Htt

(mHtt). The mechanisms underlying neurodegeneration in HD are not totally elucidated. Here, we

discuss recent results obtained in patients, animal and cellular models suggesting that early disturbance

in energy metabolism at least in part associated with mitochondrial defects may play a central role, even

though all data are not congruent, possibly because most findings were obtained in cell culture systems

or using biochemical analyses of post mortem tissues from rodent models. Thus, we put a particular

focus on brain imaging studies that could identify biomarkers of energy defects in vivo and would be of

prime interest in preclinical and clinical trials testing the efficacy of new therapies targeting energy

metabolism in HD.

© 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.
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1. Introduction

Mitochondria play central roles in cell survival by controlling

energy metabolism, apoptosis pathways and Ca2þ homeostasis

[1e4]. The hypothesis of a role of mitochondria in Huntington's

disease (HD) has been initially substantiated by the observation of

biochemical anomalies in the respiratory chain enzymes in mito-

chondria prepared from the striatum of HD patients. It was also

shown thatmitochondrial toxins could produce preferential striatal

degeneration. Since these pioneering studies in the 80's and early

90's, the mutation responsible for HD has been identified, the gene

(HTT) cloned, and many genetic animal models have been studied

to decipher the pathogenesis of HD. Since, accumulating evidence

indicate that mitochondria are key players in HD pathogenesis [5].

In the first part of the present review, we will provide a brief

overview of the mitochondrial defects that are suspected to play a

key role in HD, with a focus on the most recent studies. The core of

many convincing findings was mostly obtained using genetic

models of HD in cells or animals using biochemical, cellular biology

and transcriptomic studies. These studies improved our under-

standing of the “mitochondrial” hypothesis. However, in vivo ob-

servations of energy defects in patients or animal models are

scarcer. Thus, in a second part, we will review data obtained by

non-invasive imaging and spectroscopy methods in the brain.

These challenging approaches could improve the follow up of en-

ergy metabolism in vivo in the brain of animal models and human

HD gene carriers. This would be of major interest in preclinical and

clinical trials testing the efficacy of novel therapeutics, especially

those targeting the mitochondria.

2. Huntington's disease

2.1. Description

Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant inherited

neurodegenerative disorder of midlife onset caused by an abnormal

expansion of a CAG repeat in the exon 1 of the gene encoding for

the Huntingtin protein (Htt) [6]. HD is characterized by involuntary

abnormal movements and postures (chorea, dyskinesia, dystonia)

[7]. Other symptoms consist of mood, psychiatric disturbances and

cognitive deficits characterized by a perseverative behavior and

impaired strategy and planification. With the progression of the

disease, motor rigidity and dementia predominate. The disease is

fatal within 15e20 years after onset. Several cerebral regions show

signs of neurodegeneration in HD. However, the most striking

neuropathological hallmark of this disorder is the atrophy of the

striatum as seen using post mortem histological evaluation [8].

Non-invasive brain magnetic resonance imaging (MRI) [9e12]

confirmed severe striatal atrophy in patients with symptoms. MRI

studies in large cohort of mutant HTT gene carriers with no

detectable symptoms (i.e. pre-symptomatic or pre-manifest)

showed that the caudate and putamen are atrophied even ten

years before onset [9e11]. The disease preferentially affects the

GABAergic medium size spiny neurons of the striatum that project

to substantia nigra reticulata and pallidum whereas large cholin-

ergic interneurons and medium size (aspiny) interneurons are

preserved in the HD striatum [13,14]. Cortical atrophy and early

degeneration of the hypothalamus are also important aspects of HD

pathogenesis, and late stage HD patients show widespread brain

degeneration [15].

Many genetic models of HD have been generated in flies, worms

and mammals (mice, rats, pigs, sheep, monkeys) [16e18]. Among

all these animal models, rodent models are the most commonly

studied [19,20]. The R6/2 and R6/1 transgenic mouse models of HD

which overexpress human exon 1 of the HD gene have a very strong

behavioral phenotype with short life span and has been the most

studied model so far. Other transgenic models express the entire

mutant human gene under its own promoter (YAC128Q mice,

BACHD mice and rats) show a milder and more progressive

neurological phenotype with limited/absent neurodegeneration

[21]. The mouse models that are genetically the most relevant to

HD are the knock-in models where a CAG expansion is inserted in

themouse homologue HD gene (HDh111, HDh140, HDh150, zQ175).

Excellent reviews have been released for a comprehensive review

of these models, all very different but complementary depending

on the research to be conducted [20,22e25].

2.2. Pathogenesis

The mutation induces both a loss of function and a gain of

function. Wild type Htt plays an important role in cell survival by

controlling apoptosis pathways, regulating intracellular transport

machinery, vesicle trafficking and secretion [26e29].

The toxic functions acquired by mutant Htt may involve the full

length Htt and the short N-terminus fragments produced by the

cleavage performed by different proteases including calpain

[30e34] and caspases [35e37]. Other proteases, all of which have

not been identified yet play also key roles [38,39]. Compelling ev-

idence has shown that the N-terminus fragments of mutant Htt

recapitulate several aspects of the full-length mutant protein's

toxicity [40]. In a recently developed transgenicmousemodel of HD

(bacterial artificial chromosome HD e BACHD) expressing the full

length humanmutant gene, neuronal dysfunction starts earlywhile

the accumulation of N-terminal Htt fragment is minimal [21]. And

recently, it has been demonstrated that the C-terminal part of Htt

generated by cleavage of the full length mutant Htt is toxic. By

binding and inactivating dynamin 1, the C-terminal part of mutant

Htt generates endoplasmic reticulum (ER) dilation and cell toxicity
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[41]. In addition, the mutation in the HTT gene also leads to toxic

mechanisms not produced by expression of mutant Htt (or frag-

ments) but involving (abnormal) sense and antisense non ATG

translation of RNA (RAN) of expanded CAG repeats [42].

Abnormal transcription and transcription regulation have been

demonstrated [29,43e45]. Mutant Htt alters macromolecular

complexes regulating transcription. The mutation produces

changes in protein-protein interaction between Htt and transcrip-

tion factors or co-factors such as CBP, TAF4, CA150, Sp1, and p53

that can produce deleterious downstream events. Intriguingly,

expression of neuronal genes, especially striatal-enriched genes is

particularly reduced in HD [45,46].

For example, an important consequence of transcriptional

changes involves the neurotrophin BDNF (brain neurotrophic fac-

tor). Wild type Htt regulates the expression of BDNF by seques-

tering REST/NRSF in the cytoplasm, avoiding repression of BDNF

gene through binding at the RE1/NRSE site located in the BDNF

promoter [47]. BDNF is mainly synthesized in the cortical neurons

and delivered to the striatum through vesicles using axonal trans-

port [26]. Reduced BDNF levels in the striatum would render me-

dium size spiny neurons highly vulnerable. Early axonal transport

dysfunction and alteration of vesicle trafficking have been shown

[48]. In particular impaired transport of vesicles containing BDNF

along the axonwould further reduce the delivery of BDNF to striatal

cells [26]. Additionally, the retrograde transport of the BDNF re-

ceptor, TrkB. TrkB-containing vesicles within striatal dendrites and

the BDNF/TrkB-induced signaling through ERK phosphorylation

and c-fos induction are decreased in neurons from an HD mouse

model [49]. Impaired axonal transport might also affect organelle,

including mitochondria localization (see below). Protein misfold-

ing, proteasome dysfunction [50,51], and reduction of autophagy

[52], likely play important roles in HD. Abnormal entry of Ca2þ

through NMDA receptors and excitotoxicity has been suggested

[53,54]. Defective cytosolic Ca2þ buffering by mitochondria and ER

have been observed [55e57].

There exists a large body of studies focus on the transcriptomic

defects in post mortem samples of the striatum and cerebral cortex

of HD patients, and genetic rodent models. Additional set of data

has been recently provided from the characterization of neurons

differentiated from human neural stem cells (hESC) or induced

pluripotent stem cells from HD gene carriers (e.g. Ref. [58]). These

different dataset point to the variety of the potential consequences

of transcriptional defects, and underscore that the associated

mechanisms of neuronal dysfunction/neurodegeneration are

probably highly complex. Many comprehensive reviews can be read

on this aspect of HD pathogenesis.

An integrated RNAseq analysis of transcriptional changes in the

striatum, cerebral cortex and cerebellum of different knock-in HD

mouse models with increasing CAG repeat length at different ages

recently provided a global picture on how several cellular functions

are early disturbed in the HD striatum including transcription and

chromatin factors, cell death pathways, DNA damage repair, pro-

teostasis and mitochondria [59].

There is a number of excellent detailed reviews on the “mito-

chondrial” hypothesis for HD that have been released in the past

[60e62] and more recently [63e67]. Each presents an overview of

many different types of mitochondrial defects (and more generally

defects in energy metabolism) in HD. The mechanisms underlying

these defects are ill-defined. Mutant Htt can interact functionally

with the outer mitochondrial membrane [68e71], possibly through

a set of mitochondrial proteins [5,65]. Besides mechanisms linked

to a direct interaction with mutant Htt, transcriptional changes

induced by mutant Htt indirectly disturb the regulation of mito-

chondrial/energy homeostasis. Deregulation of post-

transcriptional modification of mitochondrial proteins may also

be involved (ubiquitination, acetylation, nitrosylation, protease-

mediated cleavage, phosphorylation …).

3. Mitochondrial disorders and mitochondrial toxins suggest

preferential vulnerability of the striatum

The striatum is extremely vulnerable to the impairment in

oxidative energy metabolism [60,62]. Genetic mitochondrial de-

fects can lead to striatal degeneration and, clinically, to chor-

eoathetosis and dystonia. Point mutations in mitochondrial genes

coding for several subunits of complex I (NADH: ubiquinone oxi-

doreductases) can lead to putaminal degeneration and dystonia, in

association with other severe alterations such as epilepsy, stroke

and optic nerve atrophy. Nuclear genes encoding for mitochondrial

proteins [e.g. complex II (SDHA, Fp subunit and SDHAF1); complex

III, (subunit VII); MR-1 (Myofibrillogenesis regulator-)] can also

lead to neurological abnormalities reminiscent of Leigh syndrome

[72e75].

Reported cases of accidental (or suicidal) poisoning with mito-

chondrial toxins (e.g. cyanide, methanol, 3-nitropropionic acid)

also show that the striatum is extremely sensitive to acute blockade

of oxidative energy metabolism. In man, the ingestion of the

mitochondrial toxin 3-nitropropionic acid (3-NP) produces puta-

minal necrosis and delayed dyskinesias and dystonia [76,77]. Sys-

temic administration of 3-NP produces in rats [78,79] and in non-

human primates [80] causes preferential degeneration in the

caudate/putamen, abnormal movements and frontal type cognitive

deficits that are highly reminiscent of HD [81,82]. The mechanisms

of 3-NP toxicity in vivo involve impaired Ca2þ homeostasis, calpain

and caspase activation, and JNK activation that are also involved in

HD pathogenesis [82]. However, 3-NP does not produce transcrip-

tional changes and abnormal protein aggregation and disruption of

proteostasis that are comparable to those found in transgenic and

knock-in mice expressing mutant Htt [83,84].

4. General mechanism of mitochondrial defects in HD

patients

4.1. Mitochondrial enzymes and high energy phosphates

4.1.1. Defects in respiratory chain enzymes

Defects in the respiratory chain in HD have been observed in

early biochemical studies. Severe reduction in the activity of com-

plex II/III and milder reduction of complex IV were found in post

mortem samples of the caudate/putamen in HD patients [85e89].

Analysis of subunits of the mitochondrial complexes in striatal

samples from small cohort of HD patients indicated preferential

(profound, ~-70%) reduction in the expression of complex II subunit

Ip (SDHB) [90]. Interestingly, SDHB or SDHA mRNA in HD caudate

are not reduced [91]. The cerebral cortex showed minor changes in

respiratory chain enzymes [86,88,90,92]. Massive loss of aconitase

activity has been found in the caudate (~90%), and putamen (~70%)

[92,93]. Loss of the pyruvate dehydrogenase complex was also

found [87,94]. No changes were found in samples from patients at

early stages of the disease [95].

In a transgenic mouse model of HD (R6/2) with limited cell loss,

aconitase and pyruvate dehydrogenase have been found to be

decreased to various extents [96]. It seems that in addition to

presenting reduced levels, many proteins are modified by oxidative

stress in these transgenic models [97]. Proteomics analysis of R6/2

brain showed that the expression of a number of proteins related to

brain energy metabolism/mitochondrial proteins are changed [98].

However, the changes can be seen in young animals and unde-

tectable in severely symptomatic mice or the other way around.

Change in expression of mitochondria complexes have also studied
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in transgenic mice expressing a short N-terminal fragment of

mutant Htt with 82 polyglutamines (N171-82Q mice). Blue native

gel analysis of mitochondrial complex showed reduced levels of

complex II [99]. Loss of complex II (activity, levels of Ip protein) was

found in R6/1 mice and in the rat model using lentiviral vectors to

express mutant Htt in the striatum [99]. In mice expressing a short

(N-ter-171 a.a.) mutant Htt fragment only in the striatum (D9-

N171-98Q), reduction in complex II activity was also found in

young non-symptomatic mice, while the activity of the complex

increases in older symptomatic mice [100]. In primary culture of

striatal neurons, overexpression of a N-terminal domain of mutant

Htt using lentiviral vectors also leads to a progressive loss of

complex II subunit Ip protein, while the levels of Fp protein were

relatively preserved [90]. This loss of Ip protein was not correlated

with reduction in SDHB mRNA, indicating a post-transcriptional

mechanism. The re-expression of complex II subunits using lenti-

viral vector in these in vitro and in vivo rat models was shown to

significantly block the death of striatal neurons, indicating that the

loss of Ip subunit could be causal in mutant Htt toxicity [90,99,101].

Reduced activity of complex II-III or levels of complex II proteins

were reported in a few other cellular models (Neuro2A and HeLa

cells expressing Htt exon 1 [102] and interestingly also in yeast

expressing mutant Htt [103]. Reduction of complex II, seen in the

“aggressive” (R6/1, N171-82Q)mouse and rat (LV)models of mutant

Htt toxicity, was not seen in rodent models with more progressive

adult BACHD mice, and knock-in 140CAG mice (Damiano, Malgorn,

Francelle, Brouillet, unpublished results). Different groups studied

complex II protein levels in other genetic animal models of HD and

could not find major modifications [e.g. Refs. [104e106]]. Thus,

preferential loss/disruption of complex II is likely a relatively late

event associated to actual neurodegeneration/death of neurons. In

some mice models with no obvious neuronal cell loss, the changes

in complex II could be only transient, and could be rapidly

compensated with age and disease progression.

4.1.2. Levels of high energy phosphates

The effect of mHtt on ATP levels was studied in isolated mito-

chondria from HD mouse models of HD. ATP has been also studied

in cellular models expressing mHtt. In living cell, ATP lifetime is

short and ATP concentrations can drop in a matter of seconds when

the source of nutriment such as glucose is suppressed, the respi-

ratory chain is blocked, proton-force disrupted or oxygen supply

cut. Measurement of ATP by extraction in cultured cells is relative

easy and reliable since proteins using ATP can be rapidly inactivated

and extracted ATP reflect levels in the living cells. In addition, new

fluorescent probes for ATP, give the possibility to determine ATP

levels using video-microscopy in living cells expressing mHtt. In

most studies, levels in ATP at rest are not markedly changed in

neurons expressing mHtt [e.g. Refs. [104,106]). However, ATP levels

(or ATP/ADP ratio) have been found reduced in peripheral HD

lymphoblast along with increased phosphocreatine levels,

immortalized cells from HDhQ111 knock-in mice and cultured

neurons from YAC128 [107,108]. Differences in experimental pro-

tocols might explain the existence of discrepancies between

different studies.

In vivo, measurement of brain levels of ATP and phosphocrea-

tine (PCr) are difficult for this reason. Rapid decapitation, even

using freeze camp techniques, always underestimates actual con-

centrations. One way to bypass this limitation of ATP assessment is

to use microwave methods were all the proteins that degrade/use

ATP (including creatine kinase) are destroyed in a few second. Then

precise measures of metabolites can be achieved after HPLC sepa-

ration. This difficult method has been used recently by Mochel and

collaborators to measure ATP and its metabolites in brain regions of

R6/2 mice at different ages. Results showed that ATP concentration

was decreased in striatum, hippocampus and cerebral cortex of R6/

2 [109]. These decreaseswere found to be associatedwith increased

PCr at 8 and 12 weeks of age. Even at 4 weeks of age, whenmice are

considered “presymptomatic”, PCr concentration was increased in

their brain. Similar trends have been observed in non-symptomatic

4-month-old knock-in HDhQ111/þmice. These early changes in PCr

and increased levels of brain levels were associated with reduced

levels of brain creatine kinase (BB-CK) and activation of the AMP-

dependent protein kinase (AMPK) signaling. Upregulation of the

PCr may reflect adaptive response mechanisms attempting to

counteract the early energy deficit prior to the decrease in ATP

known as a late marker of cell distress.

The only way to look at ATP levels in a non-invasive manner

in vivo is to use magnetic resonance spectroscopy of 31P nucleus.

This method is very challenging because the signal/noise ratio is

very low, especially in small animal (mice or rats) where the brain is

small. A few key studies in vivo in patients and rodent HD models

are presented and discussed later.

4.2. Mitochondrial membrane potential

There are a number of studies that showed that mitochondria

from cells expressing mutant Htt show decreased membrane po-

tential, especially when cells are challenged with toxic stimuli.

Lympoblasts derived from lymphocytes from HD patients showed

increased stress-induced apoptotic cell death, which is associated

with great mitochondrial membrane potential loss [71,110]. Loss of

mitochondrial membrane potential was recently reported by Rego's

group and collaborators [107]. Clonal cells derived from knock-in

mice harbouring a pathologically expanded CAG repeat tract

(STHdhQ111/Q111) show reduced mitochondrial membrane po-

tential [111,112] and show high sensitivity to Ca2þ-induced mito-

chondrial permeability transition [68,113]. This sensibility was

confirmed in mitochondria isolated from HD transgenic rats [114].

STHdhQ111/Q111 cells also show higher vulnerability to perme-

ability transition and death when treated with the 3-NP, an effect

that could be prevented by cyclosporine-A [115] or expression of

hMTH1, a human hydrolase that degrades oxidized purine nucle-

oside triphosphates [111]. It has also been demonstrated that re-

combinant mutant Htt (short N-terminal fragment) could directly

trigger loss of membrane potential and permeability transition,

likely through an interaction with the outer mitochondrial mem-

brane [68,116]. In situ studies using fluorescent dyes (JC-1, Mito-

Tracker Red) also showed that neuronal cells expressingmutant Htt

could display reduced mitochondrial membrane potential at rest

[90,117]. However, loss of mitochondrial membrane potential at

rest is not seen in all models of HD. In unchallenged isolated

mitochondria prepared from Ki105CAG mice, no modification of

mitochondrial membrane potential was observed [106].

4.3. Mitochondrial Ca2þ buffering capacity

Increased cytoplasmic Ca2þ levels are toxic to neurons, at least

in part through mitochondrial mechanisms [30,57,118]. Impaired

Ca2þ homeostasis in HD might have different causes. Alteration of

mitochondrial Ca2þ homeostasis may also result from different

extra-mitochondrial origins, especially increased entry of Ca2þ in

the cell and increased release/reduced uptake from intracellular

store, such as the ER. There is one abnormality/change related to

mitochondria and Ca2þ that appears to be consistently observed

across most of HD models: The Ca2þ buffering capacity of cells

expressing mutant Htt is reduced. This was first demonstrated by

Panov and collaborators in lymphoblasts derived from lymphocytes

of HD patients [71]. Similarly, reduced Ca2þ loading capacity was

found in the brains of YAC72Q mice [71]. Compared to
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mitochondria from control cells (STHdhQ7/Q7), the mitochondria

from clonal striatal cells with mutant Htt (STHdhQ111/Q111) un-

dergo permeability transition at a lower Ca2þ concentration when

treated with increasing Ca2þ loads and have a reduced capacity to

take up Ca2þ [119]. Isolated mitochondria from transgenic rats

expressing mutant Htt, show reduced rates of Ca2þ accumulation

compared to control rats [114]. In neuronal cultures expressing the

N-terminal part of Htt with a 104 glutamine repeat, calcium over-

load induced by thapsigargin resulted in a significant decrease in

mitochondrial calcium uptake compared to wild type cells which

showed a transient increase in mitochondrial calcium [113]. How-

ever, not all HD models show reduced brain mitochondrial Ca2þ

loading capacity. The latter was found increased in 12 week old R6/

2 mice and 12 month old YAC128Q while no changes were found in

knock-in 150Q mice [120]. More recently, Chang and collaborators

observed a higher level of mitochondrial Ca2þ loading in embryonic

fibroblasts from YAC128mice compared towild type mice [121]. All

results on this aspect are not always congruent depending on the

animal/cell models and laboratory. This has been precisely

reviewed recently [67].

4.4. Abnormal dynamics and unbalanced fusion/fission

mechanisms

Changes in organelle dynamics have been hypothesized to play

a role in neurodegenerative diseases especially in HD [122]. Two

types of modification can be depicted: motility or morphology.

First, reduced mitochondrial mobility could reduce the incorpora-

tion of certain proteins leading to mitochondrial dysfunction [105].

An elegant study using live cell video microscopy showed that

aggregates impair mitochondrial movements along neuronal pro-

cesses. Mitochondria may remain embedded in the aggregate for-

mations in the somato-dendritic compartment [123]. A very

interesting observation in this study is that full length mutant Htt,

more than the short N-terminal fragments, impairs mitochondrial

mobility. More recently mitochondrial motility defects were

observed in primary neurons from rat expressing mutant Htt-

containing exon1 [124] or from BACHD mice [125].

On the other hand, mitochondrial morphological changes can

also result in dysfunction. In primary cultures of cortical neurons

treated with 3-NP, mitochondrial fission occurs and is preceded by

an ATP drop and a ROS increase, the latter being blocked by a NMDA

antagonist, leading to neuronal rescue [126]. Mitochondrial fission

increase and fusion decrease has been shown in different models of

cell lines or primary cultures expressing wild type or mutant Htt

[124,125,127e129]. This mitochondrial fission was associated with

an increase of Dynamin Related Protein (Drp1) and Fis1 and a

decrease of Mitofusins-1 and -2 expression [129]. This GTPase,

Drp1, interacts with mutant Htt resulting in an increase of its ac-

tivity and overexpression of an inactive form of Drp1 leads to the

blockade of mitochondrial fission [124,125]. Interestingly, treat-

ment of HD transgenic mice with an inhibitor of Drp1 (p110-TAT)

blocks Drp1 associationwith mitochondria, reduced motor deficits,

and mortality in mice [130]. Costa and collaborators demonstrated

that overexpression of OPA1 or inactive Drp1 but not Mitofusin-1

rescue mitochondrial cristae remodelling and the increased sus-

ceptibility to apoptosis of mutant Htt-expressing cells [189]. Other

mechanisms playing a role in mitochondrial fission were also

described such as Cdk5 [131], p53 [130] or S-nitrosylation [127].

4.5. PGC-1 alpha, NRF and PPARg, PPARd

Another very interesting mechanism that has recently been

proposed to be involved in HD-linked striatal degeneration is the

PGC-1alpha pathway. Reduced expression of PGC-1alpha has been

reported in HD models [132,133]. PGC-1alpha is a nuclear co-

activator that plays a major role in mitochondrial biogenesis

[132,133]. Mice that are nullizygous for PGC-1alpha display ab-

normalities related to energy metabolism and strikingly develop

striatal lesions [134]. Increasing PGC-1alpha expression is neuro-

protective against mutant Htt toxicity and, on the contrary, when

PGC-1alpha is knocked down, neurons are highly vulnerable to

mutant Htt toxicity in cell culture and in vivo [133]. Other family

members (PGC-1beta and PGC-1 Related co-activator ePRC), also

known to regulate important aspects of mitochondrial biogenesis

and of respiratory enzymes, could be also involved [135]. In line

with this, it cannot be excluded that downstream targets of PGC-

1alpha, the nuclear respiratory factors, NRF-1 and NRF-2 [136]

could also participate in HD-linked mitochondrial dysfunction.

More recently, the ligand-activated transcription factor named

peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) downstream

targets of PGC-1alphawere involved in HD pathogenesis. Activation

of PPARg or PPARd by agonists could block Htt-induced neurotox-

icity [137,138], or restore the expression of PGC-1alpha and Bcl2,

and the mitochondrial mass in the brain of HD mice [139].

Administration of bezafibrate, a pan-PPAR agonist, increases the

expression of PGC-1alpha and mitochondrial biogenesis, and im-

proves phenotype and survival in R6/2 transgenic mice, it also re-

stores PPARg, PPARd, PGC-1alpha signaling pathway and enhanced

mitochondrial biogenesis in BACHD mice [140].

4.6. Tim23 and mitochondrial import

Another mechanism potentially involve in mitochondrial

dysfunction in HD can be mitochondrial import. In fact, as 99% of

the mitochondrial proteins are encoded by the nuclear genome,

once synthetized these proteins need to be translocated to the

mitochondrial membranes and matrix. This function is provided by

a group of proteins named translocators in the outer (TOM) or inner

(TIM) mitochondrial membrane. In 2014, Yano and collaborators

demonstrated that mutant Htt interacts with TIM23 which inhibits

protein import in vitro [141]. Moreover, protein import defects have

been pinpointed in mitochondria from brain synaptosomes of

presymptomatic HD mice or primary neurons expressing mutant

Htt. Finally, this group demonstrated that overexpression of TIM23

complex subunits in mutant Htt-expressing neuronal primary

cultures decreases import defects and neuronal death [141].

4.7. Mitophagy

Autophagy is a self-degrading process (protein degradation and

organelle turnover) necessary to the cell physiology but which has

also been involved in human diseases. Impaired autophagic func-

tion may be considered as a possible mechanism in neuro-

degeneration [142] and the pathogenesis of several

neurodegenerative disorders including Parkinson's disease, Alz-

heimer's disease, multiple sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis,

and Huntington's disease [143]. If we focus on mitochondria, the

autophagic process involved in mitochondrial clearance is named

mitophagy. Mitophagy can be useful to selectively degrade

dysfunctional mitochondria in order to maintain a healthy mito-

chondrial network. In MEFs from mutant Htt knock-in mice, star-

vationeinduced macroautophagy is deficient compared to those

from wild type htt knock-in mice. In addition, both HD neuronal

and MEF cells expressing mutant Htt show a higher percentage of

depolarized mitochondria when compared their corresponding

wild type cells [144]. Later, a beginning of understanding on which

mechanisms lead to mitophagy has been made. It was shown that,

in HdhQ111 striatal cells, mHtt alters mitophagy through blockade

of mitochondria-containing autophagosome formation. This defect
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can be partially restored by PINK1 overexpression [145]. Moreover,

Holzbaur's team demonstrated that Htt and HAP1 co-localize with

LC3-II-containing autophagosomes to control autophagosome dy-

namics. Expression of mutant Htt inhibits autophagosome/lyso-

some fusion leading to inefficient autophagosome maturation and

finally resulting in defective clearance of both polyQ-htt aggregates

and dysfunctional mitochondria [146]. A new mechanism, named

“micro mitophagy”, was highlighted in 2015. Under oxidative

stress, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) un-

dergoes oxidative modifications and becomes catalytically inactive.

Oxidized GAPDH detects and associates with damaged mitochon-

dria for degradation by lysosomes. In mutant Htt-expressing cells,

inactivated (oxidized) GAPDH interacts with mutant Htt at the

outer mitochondrial membrane which results in blockade of

engulfment by lysosomes and a consecutive defect in micro

mitophagy with accumulation of damage mitochondria deleterious

for the cells [147].

5. Possible integrated mechanisms of mitochondrial

dysfunction in HD

As discussed above, mutant Htt (N-terminal small fragments)

can possibly directly interact with the outer mitochondrial mem-

brane and mitochondrial proteins to alter mitochondrial function

and indirectly mHtt could disrupt mitochondrial homeostasis. How

the different/multiple effects of mHtt (or loss of function of wild

type Htt) act in concert and participate to neuronal degeneration is

uncertain. As mentioned earlier, defects in respiratory chain en-

zymes may be considered relatively late events is this processes. It

is likely that transcriptional changes happen relatively early in HD

patients and mouse models. Transcriptional changes can be rever-

ted by HDAC inhibitors, and interestingly, HDAC inhibitors have

been shown to revert some of the functional mitochondria defects

in neurons expressing mHtt [148]. Whereas at rest/basal condi-

tions, HD mitochondria may function normally, many experiments

indicate that their capability to cope with different types of chal-

lenges (such as Ca2þ load; oxidative stress; full stimulation to

produce ATP) appears reduced. In the neurons in situ, especially in

the striatum, where the mitochondria are constantly stimulated for

basal energy demand linked to glutamatergic synaptic trans-

mission, this particular susceptibility could translate into a pro-

gressive cascade of events more and more deleterious, with

eventually activation of cell death molecular machinery.

One important integrated key aspect of the probably complex/

multifactorial integrated mechanisms underlying mHtt-induced

mitochondrial defects is the anomalies in Ca2þ homeostasis. This

has been discussed in many reviews in detail, and can be summa-

rized as follows.

Mitochondria that would have a reduced capacity to cope with

intracellular Ca2þ handling could render neurons exquisitely

vulnerable to Ca2þ entry associated with recurrent activation of

glutamatergic synapses in the striatum. Primary defects in mito-

chondria/energy metabolism in vivo render striatal neurons

extremely sensitive to excitotoxicity, especially when depending on

activation of NMDA receptors [149,150]. MHtt-induced mitochon-

drial defects could facilitate the deleterious effects triggered by

NMDA receptors in HD. The mitochondrial Ca2þ defects would act

in synergy with m-Htt-induced modification of Ca2þ homeostasis

linked to activation 1 inositol 1,4,5-trisphosphate receptors (InsP(3)

R1) and Ca2þ release from the endoplasmic reticulum (ER) [151].

Mitochondrial damages could also lead to increased ROS produc-

tion which through a vicious cycle could further produce pertur-

bation of molecular components involved in maintenance of

membrane potential, protein import machinery, Ca2þ uptake/

sequestration, production of molecules that are crucial to supply

cellular energy demand such as ATP and phosphocreatine

production.

6. In vivo evidence for energy/mitochondrial impairment in

HD

6.1. Pioneering studies using brain imaging methods in patients and

animal models

Other indications for energy metabolism problems in HD pa-

tients were reported. In particular, early striatal hypometabolism

was detected in vivo using positron emission tomography and [18F]

fluoro-deoxyglucose [60,152]. Increased lactate concentrations

were found in the cortex of symptomatic HD patients using proton

(1H) magnetic resonance MR spectroscopy (MRS) [153,154].

Lactate/pyruvate ratio was found elevated in the CSF of HD patients

[155]. In one NMR study, half of the pre-symptomatic HD patients

examined showed increased lactate concentration in the striatum

[154].

Pioneering studies in rats with striatal dysfunction/degenera-

tion associated with excitotoxic cell death after intrastriatal injec-

tion of mitochondrial toxins (malonate, quinolinate, 3-NP) or

chronic systemic administration of 3-NP, evaluated the potential

interest of using MRS for neurological conditions associated with

metabolic defects, especially HD. These studies demonstrated that

MRS was able to clearly show mitochondrial impairment in the

striatum in vivo. Loss of glutamate and N-acetyl-asparte (NAA),

increased lactate, were hallmarks of early effects of the mitochon-

drial toxins. Interestingly, these MRS studies, combined with MRI

showed that while 3-NP was ubiquitously distributed in the brain

after systemic administration, it preferentially impacted oxidative

energy metabolism in the striatum [79,156e159]. MRS also showed

in non-human primates chronically treated with 3-NP that levels of

brain metabolites (NAA and glutamate) were significantly

decreased as a consequence of partial blockage of mitochondrial

complex II. This suggested, that changes in these metabolites could

reflect mitochondria dysfunction. In addition 3-NP-induced de-

creases in NAAwere shown to be reverted by the arrest of the 3-NP

administration, indicating that these metabolic changes were

reversible, and not simply the consequence of neuronal cell death.

More recently 1HMRS and other newMRSmethods have been used

to investigate metabolic changes in genetic animal models of HD as

well as in HD gene carriers, which are summarized below.

6.2. Recent imaging studies using brain imaging methods in

patients and animal models

6.2.1. Brain metabolite measurement by 1H MRS

For several years, 1H-MRS has been used in the context of

neurodegenerative disease, and especially in HD, in order to iden-

tify relevant and early biological markers of the disease. This non-

invasive method is promising as it can provide information at

cellular level in a living organism. Striatal concentration of NAA

measured by 1H-MRS using clinical magnet (3T) were found to be

reduced in cohorts of symptomatic HD patients [160]. Although

smaller, reduction was also seen in HD gene carriers (pre-manifest)

subjects [160]. The use of a 7T [161,162] permitted 1H-MRS with

increased detection sensitivity, allowing metabolite concentrations

measurement in smaller brain regions, so that the caudate and

putamen could be separately examined. Reduced NAA, glutamate

and creatine concentration were measured in putamen. Intrigu-

ingly, glutamate was not found significantly reduced in the caudate

nucleus [161]. This emphasizes the interest of methods that could

give the possibility of studying simultaneously different brain re-

gions in patients.
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In addition, preclinical studies performed of animal models of

HD are very precious as they can provide valuable information

about physiopathology of the disease. Moreover, they allow a lon-

gitudinal follow-up of disease progression, which would be very

hardly achievable with HD patients. The large variety of rodent

models of HD permits to mimic various form of the pathology. The

transgenic R6/2 mouse is a severe HD model which reproduces

early onset of HD [163]. On the contrary, knock-in models such as

Q111 or Ki140CAG models are more progressive models with latter

onsets of symptoms [25]. The latter models are probably closer to

disease progression observed in HD patients.

Interestingly, similarly to results from HD patients, a majority of

animal studies suggests early metabolic changes in the brain. All

studies performed in mouse models of HD showed an increase in

glutamine (Gln) and a decrease in NAA [164e166], excepted in Q111

where unchanged NAA level can be explained by the relative young

age of mice, whereas symptoms onset appears at more than 100

weeks [25]. Decreases in glutamate and taurine concentrations

were also measured in Ki140CAG mice [165], Q111 mice [163] and

of glutamate concentration in R6/2 mice [164,167]. Interestingly, in

knock-in HD mice harbouring a smaller CAG expansion (HdhQ111

or Ki140CAG), no glutamate or NAA changes were found at very

early ages (3e4 months), although reorganization of high energy

phosphate metabolites was seen (see below) [163]. Loss of gluta-

mate, NAA and creatine have been seen in z175 knock-in mice at 6

months of age and increased levels of glutamine were detected at 9

months of age [168,169]. These changes were more profound in 12

month-old HD mice, indicating a progression of the pathology. In

most of 1H-MRS studies, it is commonly admitted that glutamate

and NAA are mainly located in neurons. Consequently, their con-

centrations can serve as a potential marker of the neuronal

compartment [170e172]. A modification of their concentrations,

particularly a decrease, can suggest an alteration of neuron integ-

rity or functions. These changes suggest an astrocyte/neuron

imbalance in the utilization of energy substrates.

However, modification (either increase or decrease) of brain

metabolites concentration can vary depending on the type of HD

model considered. In R6/2 mice, which have a more progressive

phenotype, with markedly reduced life span (animal die around

12e18 weeks of age) and profound atrophy of the striatum and

cerebral cortex, changes are more variable over time [166]. The

changes do not follow the same trends over time. TheseMRS results

are reminiscent of the data obtained in R6/2 on proteomic or

transcriptomic characterization. This likely reflects major adaptive

changes while brain atrophy progresses, when HD mice get older.

Thus, whatever the differences between models, the pattern of

changes of brain metabolites clearly distinguishes HD mice from

control littermate [163,173] and is consistent with defects in energy

metabolism.

How these metabolic alterations seen by MRS could be related

to mitochondrial anomalies is unclear. As mentioned earlier, pri-

mary mitochondrial defects induced by the mitochondrial toxin 3-

NP leads to similar metabolic changes as seen by MRS in vivo. Loss

of NAA is also consistent with mitochondrial defects since this

metabolite is at least in part synthesized in mitochondria by the

enzyme ALAT in neurons. Reduction in glutamate levels may also

indicate anomalies in TCA (Krebs) cycle. Indeed, glutamate is in

equilibrium with alpha-ketoglutarate in the Krebs cycle. Previous

works performed in non-human primates chronically treated with

the mitochondrial toxin have demonstrated that Krebs cycle de-

fects can lead to alteration of glutamate concentration in the brain

3-NP [156,157].

6.2.2. A novel MRI method to establish brain map of glutamate:

gluCEST imaging

Although very promising, one limitation of the 1H and 31P-MRS

methods is that measurements are confined to large voxels due to

the lack of sensitivity of these methods. Consequently, mapping

metabolites distribution in the brain with standard 1H-MRS would

be very difficult and time-consuming. Chemical Shift Imaging (CSI)

is able to mapmetabolites distribution, but the voxel size (a few mL)

remains relatively large to distinguish small brain structure with

few partial volume effects, especially in mice. It would be of major

interest to therefore identify metabolic biomarkers that could be

monitored in the entire brain and with good anatomical resolution.

Recently, CEST imaging (Chemical Exchange Saturation Transfer)

has been proposed to detect dilute molecules containing labile

protons. Exchangeable protons such as amine (�NH2) or amide

(�NH) groups, exhibit a resonance frequency that is shifted relative

to bulk proton frequency. These exchangeable protons can be

selectively saturated using radiofrequency pulse. As both pools of

protons are constantly in exchange, the saturation can be trans-

ferred from one pool (shifted protons) to another (bulk protons),

leading to a decrease of water signal. Interestingly, some metabo-

lites such as glutamate, glucose of myo-inositol fulfill exchange

properties to give a CEST signal [174] so that is possible tomap their

spatial distribution in the brain using CEST imaging.

The potential of CEST imaging to map glutamate level (gluCEST)

has already been demonstrated in both rodent and human brains at

high magnetic fields (�7 T) [175,176]. In a recent study, gluCEST has

also been evaluated as a potential biomarker of HD [165]. In this

study, a knock-in genetic mouse model of HD (Ki140CAG) with a

slowly progressive appearance of the symptoms was used to eval-

uate glutamate levels alterations in the whole brain. Both hetero-

zygous and homozygousmice for the gene encoding the mutant htt

were compared to wild type littermates. Brain maps of glutamate

were established in each group of mice using gluCEST imaging.

GluCEST levels measured in homozygous mice were markedly

reduced as compared with wild type littermates in most of brain

structures. Surprisingly, gluCEST maps revealed that the decrease

was particularly pronounced in the corpus callosum in both ho-

mozygous and heterozygous mice. As gluCEST contrast is almost

proportional to glutamate concentration at physiological concen-

trations [175], a decrease of gluCEST contrast was consistent with a

decrease of glutamate concentration. This suggests that corpus

callosum which connects both hemispheres could be highly

vulnerable in HD.

These results obtained in a mouse model of HD constitute the

first report of gluCEST as a potential biomarker of HD. Of interest,

recent studies have demonstrated the feasibility of gluCEST imag-

ing in human brain [175,177]. Even if this technic requires high

magnetic fields (�7T), emergence of high field clinical scanners

may open the way to clinical applications of gluCEST imaging.

6.2.3. 31P-MRS for high energy phosphates

Because it is methodologically challenging, 31P-MRS has been

rarely used to explore energy metabolism in HD patients. One

pioneering study found no major change in ATP levels in the pu-

tamen of HD patients [178]. In muscle, phosphorus NMR spec-

troscopy showed reduced ATP production, as seen by reduced

recovery after exercise in HD patients [179]. More recently, Saft and

collaborators replicated these findings in a different cohort of HD

patients and further extended the research to premanifest HD gene

carriers showing also defects in ATP production in these subjects

[180]. In the meantime methods have been optimized to increase

sensitivity for brain 31P-MRS. Recently, Mochel and colleagues

studied early stage symptomatic patients and age-matched con-

trols [181]. They used 31P-MRS to measure ATP, PCr and inorganic
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phosphate (Pi) at rest, during activation of the occipital cortex by

visual stimulation and after. At baseline, concentrations of the three

metabolites in HD patients were similar to those of control subjects.

They observed in control subjects a mild but significant increase

(~12%) in the Pi/PCr and the Pi/ATP ratios during brain activation,

reflecting utilization of ATP and increased adenosine diphosphate

concentrations. The ratios return to normal levels during the re-

covery. Interestingly, both ratios remained unchanged in HD pa-

tients during visual stimulation. Similar findings could be

replicated in another cohort of HD patients and controls, and in this

cohort, 31P-MRS could be repeated twice at 1 month interval [182],

showing that the defect in high energy phosphate change during

visual activation was stable over time in HD patients.

The use of 31P-MRS in animal model is more challenging than in

human, because of sensitivity limitations of the method, even at

high magnetic fields. Recent measures of ATP concentration and

other phosphorylated metabolites using 31P-MRS led to interesting

results in the knock-in HdhQ111 mouse model of HD. Although

results are not totally conclusive, Tkac and collaborators found that

while ATP was generally found unchanged in HD mouse brains,

increased levels of calculated ADP and creatine with reduction in

PCr where found at early ages (6 weeks) [163]. However these

changes tended to disappear in 13week-old mice [163]. In the same

study, R6/2 mice were also characterized at 11 weeks of age (i.e.

symptomatic). They showed no major alterations in high energy

phosphates levels or metabolism. Preliminary studies have been

reported by Tiret and collaborators [183] by 31P-MRS in BACHD rats.

Results obtained in a small cohort of aged rats (18 month-old)

indicate that under baseline condition (anaesthetized rats) brain

levels of ATP are not markedly changed in the brain of these ani-

mals when compared to wild type littermates, while those of PCr

are slightly increased. However, saturation transfer 31P-MRS

showed that the rate of synthesis of ATP is reduced in the brain of

BACHD rats suggesting a re-organization of oxidative phosphory-

lation (ATP synthesis), consistent with mitochondrial defects. In

parallel, the rate of creatine kinase remained unchanged.

6.3. What MRS could bring to HD patients?

The novel results obtained by in vivo imaging in mouse and rat

models of HD and cohort of HD patients suggest that early meta-

bolic adaptation occurs in HD, to counteract potential major

dysfunction. However, these brain imaging changes could consti-

tute key “biomarkers” of energy defects. This could be of particular

interest in clinical trial. Indeed functional brain imaging could help

to determine whether a novel therapy rapidly produces a poten-

tially biological effect in the brain (drug engagement). This aspect

has been recently illustrated two promising studies in small cohorts

of HD patients. Chronic treatment of HD patients with the dietary

metabolic substrate triheptanion (a C7 fatty acid that can fuel the

Krebs cycle by producing propionyl-CoA and acetyl-CoA), rapidly

corrected the absence of metabolic response (ATP/PCr recovery)

after exercise in muscles and during brain visual stimulation as

seen with 31P-MRS [182,184].

Since experimental therapies targeting the mitochondria and

energymetabolism (e.g. dietary brain fuels [182,184], modulators of

Sirtuins [112], antioxydants [185,186], PPAR-delta activators [137],

and mitochondrial protectant such as Olesoxime [187,188]) show

great promise, the use of in vivo methods to characterize energy

defects in HD patients could be of prime interest. Currently, all

methods cannot be directly applied in clinic, but their utilization for

in vivo studied in animal models might be crucial to optimize the

determination of drug efficacy/mechanisms, which constitutes an

indirect asset for therapeutics research for HD gene carriers.
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Titre : DéveloppeŵeŶt de l’iŵageƌie ŵétaďoliƋue paƌ IRM-CEST : Application à la maladie de 

Huntington 

Mots-Clés : CEST, IRM, Huntington, Imagerie médicale, Physique 

Résumé :  

La maladie de Huntington (MH) est une maladie neurodégénérative héréditaire qui affecte le cerveau. Cette maladie 

est caractérisée par des signes cliniques tels que la dépression, la démence ainsi que des troubles moteurs 

s’aggƌavaŶt au fil du teŵps. Ces déficiences sont dues à une augmentation anormale de la taille des répétitions CAG 

dans le gène codant la protéine huntingtine. Celle-Đi s’aĐĐuŵule daŶs les Đellules ĐĠƌĠďƌales et eŶtƌaiŶe leuƌ ŵoƌt. 
Des études antérieures ont démontré que le profil métabolique mesuré en spectroscopie RMN 1H pouvait être altéré 

chez les patients atteints de cette maladie ainsi que des atrophies majeures de certaines structures du cerveau. Des 

hypothèses impliquant des défauts du métabolisme énergétique ont été avancées pour expliquer en partie la 

physiopathologie de la ŵaladie. Les aĐteuƌs du ŵĠtaďolisŵe pouƌƌaieŶt aiŶsi ĐoŶstitueƌ des ďioŵaƌƋueuƌs d’iŶtĠƌġt. 
A l'aide d'une modalité d'IRM prometteuse appelée CEST (Chemical Exchange Saturation Transfer : Transfert de 

Saturation par Echange Chimique) il est possible de détecter des protons labiles faiblement concentrés qui sont 

classiquement indétectables en IRM. Il devient ainsi possible de cartographier in vivo la distribution de métabolites 

comme le glutamate (qui est un neurotransmetteur) ou le glucose (qui est le carburant des cellules) qui sont 

potentiellement impliqués dans les maladies neurodégénératives. Les développements méthodologiques effectués 

lors de cette thèse ont ensuite été appliqués à des modèles de rongeurs de la maladie de Huntington (souris KI140, 

souƌis R6/1, ƌats BACHD) afiŶ d'ideŶtifieƌ les ďioŵaƌƋueuƌs poteŶtiels de la pathologie et d’Ġvalueƌ la peƌtiŶeŶĐe de 
ces méthodes IRM innovantes. L’eŶseŵďle de Đes ƌĠsultats et des ŵĠthodes ŵises eŶ plaĐe duƌaŶt Đette thèse 

ŵoŶtƌeŶt le poteŶtiel de l’iŵageƌie CEST pouƌ l’Ġtude des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatives. 

 

Title : Development of metabolic imaging using CEST-MRI: appliĐatioŶ to HuŶtiŶgtoŶ’s disease  

Keywords : CEST, MRI, Huntington, Medical imaging, Physics 

Abstract :  

Huntington's disease (HD) is a inherited neurodegenerative disease affecting the brain. This disease is characterized 

by clinical symptoms such as psychiatric, cognitive and motor disorders worsening over time. These deficiencies are 

due to an abnormal increase in the size of the CAG repeats in the gene encoding the huntingtin protein. This 

accumulates in the brain cells and causes their death. Previous studies have shown that the metabolic profile 

measured by 1H NMR spectroscopy can be altered in patients with this disease as well as major atrophy of certain 

structures of the brain. Hypotheses involving defects in energy metabolism have been advanced to explain partially 

the pathophysiology of the disease. The metabolic actors could thus be biomarkers of interest. Using a promising 

MRI modality called Chemical Exchange Saturation Transfer (CEST), it is possible to detect low-concentrated labile 

protons that are classically undetectable in MRI. It thus becomes possible to map in vivo the distribution of 

metabolites such as glutamate (which is a neurotransmitter) or glucose (which is the fuel of cells) which are 

potentially involved in neurodegenerative diseases. The methodological developments carried out during this thesis 

were then applied to rodent models of Huntington's disease (KI140 mice, R6/1 mice, BACHD rats) in order to identify 

potential biomarkers of the pathology and to evaluate the relevance of these innovative MRI methods. All of these 

results and methods implemented during this thesis show the potential of CEST imaging for the study of 

neurodegenerative diseases. 
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