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RESUME 
 

Mon travail a porté sur l’évaluation, par des tâches de navigation spatiale, de la mémoire 

épisodique et de plusieurs fonctions exécutives, dans différents modèles de souris utilisés pour 

l’étude de la maladie d’Alzheimer à l’aide d’un test transposable chez l’homme, le Starmaze. 

La première partie de mon travail a consisté à mettre au point un protocole expérimental de 

navigation permettant d’évaluer ces fonctions cognitives (mnésiques et exécutives).  Les tests 

de navigation ont été réalisés dans le Starmaze et dans un Y-maze aquatique. En plus d’élaborer 

le protocole expérimental, j’ai aussi mis au point des scores de comportement dans le Starmaze 

permettant d’évaluer les fonctions souhaitées. Pour cela je me suis assuré de leur robustesse en 

particulier en testant par des analyses statistiques leur reproductibilité au travers de différents 

groupes contrôle. 

Dans la seconde partie de mon travail, j’ai testé différents modèles de souris avec le protocole 

précédemment mis au point. J'ai ainsi évalué un modèle de la forme familiale de la maladie 

d’Alzheimer (APPPS1) à 14 mois et un modèle de facteur de risque de la forme sporadique de 

la maladie d’Alzheimer (APOE4) à 6 et 14 mois en les comparant à des souris contrôle du 

même âge. J'ai également testé l'effet du  vieillissement normal sur les fonctions cognitives 

évaluées en comparant les comportements de navigation de souris contrôles (C57BL/6) à 6 et 

14 mois. 

Les résultats révèlent que le vieillissement normal n'engendre pas de déficit cognitif à 14 mois, 

alors que les souris APPPS1 de 14 mois montrent bien de forts déficits mnésiques et exécutifs.  

Par comparaison, les évaluations des souris ApoE4 ne montrent pas de déficits mnésiques à 6 

et 14 mois mais révèlent à 6 mois un déficit de flexibilité identique à celui observé chez les 

souris contrôle âgées, suggérant que le facteur de risque ApoE4 pourrait être un bon modèle de 

vieillissement précoce. 

En conclusion, mon travail a permis de valider l'utilisation de tests de navigation pour évaluer 

conjointement la mémoire et les fonctions exécutives, ouvrant des perspectives d'application 

clinique à ce type de tests dans le dépistage de la maladie d’Alzheimer notamment. 
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I. La maladie d’Alzheimer : de l’homme aux modèles murins 
 

1. La maladie d’Alzheimer chez l’homme 
 

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative décrite pour la première fois en 

1906 par le psychiatre et neuropathologiste allemand, le professeur Alois Alzheimer 

(Toodayan, 2016). Elle appartient au groupe des démences. La définition des démences a été 

mise à jour dans le DSM 5 paru en 2013. Elles se caractérisent par différents critères 

diagnostiques : 1) l’évidence d’un déclin cognitif  significatif par rapport aux performances 

antérieures dans au moins un domaine (attention complexe, fonctions exécutives, apprentissage 

et mémoire, langage, perception-motricité ou cognition sociale), 2) les déficits cognitifs 

interfèrent avec l’autonomie du sujet dans les tâches quotidiennes, 3) les déficits cognitifs 

existent en dehors de phase de délirium et 4) les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués 

par un autre trouble mental. 

D’après le rapport publié en 2015 par l’ADI (Alzheimer’s Disease International), il y aurait 

actuellement environ 47 millions de personnes dans le monde atteintes de démence, chiffre 

amené à doubler tous les 20 ans. 60 à 70% de ces personnes seraient atteintes de la maladie 

d’Alzheimer (Prince et al., 2015). Toujours d’après ce rapport, le nombre de nouveaux cas de 

démences serait de 9,9 millions par an.  

Par ailleurs, la perte d’autonomie des patients atteints de la maladie d’Alzheimer entraîne un 

coût élevé de prise en charge de ces patients pour la famille et pour la société. D’après les 

chiffres publiés en 2016 par Alzheimer’s Association aux Etats Unis, le coût moyen de la prise 

en charge dans des centres spécialisés est estimé à environ 50000 dollars par an et par patient. 

Pour les patients pris en charge par leurs proches, 15 millions de personnes atteintes de 

démences, le coût est estimé à 221 milliard de dollars pour 18 milliard d’heures d’assistance 

aux patients (Alzheimer’s Association, 2016). Viennent s’ajouter à ces coûts financiers les 

risques sur la santé des proches au niveau moral aussi bien que physique.  

Comprendre le fonctionnement de la maladie d’Alzheimer afin d’améliorer le diagnostic et la 

prise en charge représente donc un problème sociétal majeur. 

Jusqu’à récemment, le diagnostic de la maladie d’Alzheimer requérait  une étude post-mortem 

du cerveau des patients. En effet, pour confirmer que la démence développée par les patients 

était de type Alzheimer, il était nécessaire de confirmer la présence de certaines lésions 

caractéristiques de cette maladie dans le cerveau, telles que les plaques séniles et les 

enchevêtrements neurofibrillaires. 
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Encore aujourd’hui, le dépistage de la maladie d’Alzheimer est très compliqué. Pourtant, il 

parait essentiel de pouvoir non seulement dépister une suspicion d’Alzheimer et encore plus de 

diagnostiquer la maladie précocement afin de pouvoir tenter de stopper le déclin cognitif le plus 

tôt possible. C’est dans cette optique que Dubois et al ont proposé en 2007 de nouveaux critères 

pour diagnostiquer la maladie. Ces critères sont une association de troubles de la mémoire 

épisodique avec des anomalies anatomiques telles que la présence de biomarqueurs dans le 

liquide céphalo-rachidien, une atrophie des structures temporales internes révélée par imagerie 

par résonance magnétique (IRM), un hypo-métabolisme du glucose détectable grâce à la 

tomographie par émission de positons (TEP) ou encore la présence d’une mutation génétique 

spécifique de la forme familiale de la maladie (Dubois et al., 2007). Ces nouveaux critères ont 

été mis en place pour actualiser les anciens critères de diagnostic de la maladie établis soit par 

le NINCDS–ADRDA (McKhann et al., 1984) soit par l’American Psychiatric Association et 

leur DSM (Diagnostic and Statistical Manuel of mental disorders) (American Psychiatric 

Association, 2013) et qui ne se basent que sur les troubles cognitifs. Cependant, étant donné 

que ces nouveaux critères font appel à des techniques d’imagerie, ils peuvent sembler 

compliqués à mettre en œuvre en routine pour le dépistage de la maladie d’Alzheimer. 

Aujourd’hui, le diagnostic de la maladie d’Alzheimer peut aussi être renforcé par l’évaluation 

du taux de certains biomarqueurs dans le liquide céphalorachidien. Parmi ces biomarqueurs, on 

retrouve notamment le peptide amyloïde et la protéine Tau (sur lesquels nous reviendrons dans 

la suite de ce chapitre) ainsi que la concentration de neurofilaments légers (Zetterberg et al., 

2016).   

 

Dans cette partie, nous allons nous intéresser aux différentes caractéristiques de la maladie 

d’Alzheimer. Dans un premier temps, nous étudierons les atteintes cellulaires et moléculaires. 

Puis, nous nous intéresserons aux troubles cognitifs engendrés par la maladie et qui conduisent 

au stade démentiel des patients. Nous présenterons également des traitements actuellement 

utilisés dans la lutte contre la maladie ainsi que des pistes de développement de nouveaux 

traitements. Enfin, nous détaillerons les deux formes existantes de la maladie, ce qui nous 

permettra de mieux appréhender, dans la deuxième partie de ce chapitre, les modèles murins de 

la maladie d’Alzheimer. 
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a. Les atteintes cellulaires et moléculaires. 
 

Trois grands types d’atteintes cellulaires sont présents dans la maladie d’Alzheimer : les 

plaques séniles constituées de béta-amyloïde, les enchevêtrements neurofibrillaires de protéine 

tau hypersphophorylée et la dégénérescence neuronale (Masters et al., 2015 pour revue). 

 

i. Les plaques séniles 
 

Les plaques séniles se forment par accumulation de protéine bêta-amyloïde (aussi appelée Aβ). 

L’Aβ est formée à partir d’une protéine précurseur de l’amyloïde (APP) par un double clivage. 

Que ce soit dans le fonctionnement normal ou pathologique, l’APP est d’abord clivé soit par 

l’α-secretase soit par la β-secretase. Le peptide obtenu suite au clivage par l’α-secretase ne 

donnera pas d’Aβ. A l’inverse, le peptide obtenu par clivage de l’APP par la β-secretase va 

ensuite être clivé par la γ-secretase donnant ainsi l’Aβ (Figure 1 ; Sisodia et al., 2002). Le taux 

d’Aβ est donc régulé par la balance entre les deux enzymes α-secretase et β-secretase ainsi que 

par l’activité de la γ-secretase (Figure 1). Par ailleurs l’Aβ peut avoir une taille variable de 40 

à 42 acides aminés suivant la position de son site de clivage. Alors que l’Aβ40 est soluble, ce 

n’est pas le cas de l’Aβ42 qui va donc s’accumuler dans l’espace intercellulaire et ainsi former 

des plaques séniles (qui contiennent à la fois de l’Aβ42 et de l’Aβ40). 

 

D’après l’hypothèse amyloïde de la maladie d’Alzheimer (Hardy et Higgins, 1992), ce sont ces 

plaques séniles qui seraient à l’origine de la maladie d’Alzheimer. Cette accumulation d’Aβ 

entrainerait plusieurs conséquences : une inflammation continue qui conduit à la mort 

neuronale mais aussi une diminution de l’activité cholinergique au niveau des synapses. Le 

fonctionnement pathologique dans la maladie d’Alzheimer serait donc lié à un excès l’Aβ42 

qui peut être causé soit par un déséquilibre en faveur de la β-secretase au détriment de l’α-

secretase, soit par un défaut d’élimination de l’Aβ42. 
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ii. Les enchevêtrements neurofibrillaires. 
 

Alors que les plaques séniles s’accumulent dans l’espace intercellulaire, les enchevêtrements 

neurofibrillaires se forment dans le corps cellulaire des neurones. Ces enchevêtrements sont dus 

à une hyperphosphorylation de la protéine tau. En condition normale, la protéine tau contribue 

à stabiliser les microtubules du cytosquelette, facilitant ainsi le transport des organites 

intracellulaires et l’organisation du neurone. Lorsque la protéine tau est hyperphosphorylée, 

elle ne peut plus interagir avec les microtubules correctement ce qui entrainent la formation de 

neurofibrilles conduisant à la dégénérescence neuronale (Wang et al., 2012 pour revue). On 

parle alors de tauopathie. 

 

iii. La dégénérescence neuronale et les pertes synaptiques 
 

On a vu précédemment que la dégénérescence neuronale peut être causée par différents facteurs 

dans la maladie d’Alzheimer tels que la formation de plaque sénile et les enchevêtrements 

neurofibrillaires. La neurodegénérescence constitue en elle-même la troisième grande catégorie 

de lésion cellulaire associée à la maladie. Elle se manifeste par une atrophie de différentes 

régions cérébralesnotamment dans la région hippocampique et dans le cortex entorhinal. Ceci 

Figure 1 : Le clivage de la proteine curseur de la bêta-amyloide (APP, Amyloid protein 

precursor). Adapté de Sisodia et al., 2002  
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a par exemple été montré par Apostolova et al dans une étude réalisée sur des patients atteints 

de la forme familiale de la maladie d’Alzheimer (Apostolova et al., 2011). Les troubles cognitifs 

des patients seraient plus directement liés à cette perte neuronale qu’aux atteintes cellulaires 

décrites précédemment. Terry et al ont en effet montré que les troubles cognitifs observés des 

patients Alzheimer corrélaient majoritairement avec la perte neuronale, plus qu’avec la densité 

des plaques séniles (Terry et al., 1991) 

En plus de cette dégénérescence neuronale, il existe aussi une perte et un dysfonctionnement 

des synapses qui pourraient être encore plus directement à l’origine des problèmes cognitifs des 

patients. Dans une revue publiée en 2013, Pozueta et al constatent en se basant sur des travaux 

de Masliah ou Scheff, qu’environ 45% des boutons synaptiques sont perdus chez les patients 

Alzheimer principalement dans l’hippocampe et le néocortex. Par ailleurs, l’Aβ, déjà impliquée 

dans la formation des plaques séniles, jouerait aussi un rôle direct dans le dysfonctionnement 

synaptique, bloquant par exemple la potentialisation à long terme des neurones (Pozueta & al., 

2013).  

Dans une méta-analyse publiée en 2016, de Wilde et al confirment la diminution du nombre de 

synapses dans différentes régions du cerveau chez des patients Alzheimer. La région la plus 

touchée est l’hippocampe, suivi de la combinaison gyrus cingulaire-cortex entorhinal-cortex 

temporal puis du cortex frontal (De Wilde et al., 2016). Dans cette même publication, les auteurs 

se sont aussi intéressés à l’étude des marqueurs synaptiques dans les différentes régions 

affectées. Ils en concluent que différents mécanismes moléculaires sont affectés tels que les 

voies endosomales, l’assemblage vésiculaire ou encore les récepteurs au glutamate, et que ce 

sont les marqueurs présynaptiques qui sont plus affectés que les marqueurs postsynaptiques (De 

Wilde et al., 2016). 

Une étude récente publiée par Poirel et al (2018) confirme cette diminution de marqueurs 

synaptiques dans une autre région du cerveau dans la maladie d’Alzheimer. Les auteurs 

démontrent que différents marqueurs synaptiques tels que Vglut1, PSD95 ou la synaptophysine 

voient leur expression diminuée dans le cortex préfrontal de patients Alzheimer. D’après les 

auteurs, Vglut1 serait le marqueur synaptique le plus corrélé à l’apparition de la démence 

(Poirel et al., 2018). Cependant, cette diminution de marqueurs synaptiques dans cette région 

du cortex préfrontal ne serait qu’un évènement tardif dans la maladie d’Alzheimer.   
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b. Les troubles cognitifs et comportementaux 
 

C’est l’apparition de troubles cognitifs qui permet généralement de diagnostiquer la maladie 

d’Alzheimer notamment lorsque le sujet a atteint le stade démentiel, c'est-à-dire lorsque celui-

ci a perdu une grande partie de son autonomie. Les troubles cognitifs dans la maladie 

d’Alzheimer apparaissent très en aval des premières atteintes histopathologiques (Figure 2) et 

notamment de la formation des plaques amyloïdes (Villemagne et al., 2013). Parmi les fonctions 

cognitives affectées dans la maladie d’Alzheimer, on trouve notamment la mémoire, les 

fonctions exécutives et le langage. Des troubles comportementaux tels que la dépression 

(Frisoni et al., 1999), l’apathie (Frisoni et al., 1999) ou la désorientation (Pai et Jacobs, 2004) 

sont aussi observés chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer. 

La maladie d’Alzheimer peut se diviser en deux phases symptomatiques, dites phase 

prodromale et démentielle (Dubois et al., 2007). Pendant la phase prodromale (aussi appelée 

stade prédémentiel) la mémoire épisodique commence à être altérée mais cela ne pose pas de 

problème d’autonomie au sujet atteint. En anglais, on utilise le terme MCI (pour Mild Cognitive 

Impairment). Ce stade peut être considéré comme un bon prédicteur de la Maladie d’Alzheimer 

car environ 32% des personnes MCI évoluent vers une maladie d’Alzheimer (Ward et al., 

2013). Le patient est en phase démentielle lorsqu’il a perdu son autonomie. 

 
i. La mémoire épisodique 

 

La mémoire est la principale fonction touchée dans la maladie d’Alzheimer et particulièrement 

la mémoire épisodique. La mémoire épisodique est une mémoire à long terme de type 

déclarative qui a été différenciée de la mémoire sémantique par le psychologue Endel Tulving 

en 1972 (Tulving, 1972). Elle est définie comme une mémoire autobiographique qui permet de 

se rappeler des souvenirs vécus personnellement en fonction du contexte et des émotions liés à 

ce souvenir. Ces souvenirs ont à la fois une composante spatiale et une composante temporelle. 

Dans la maladie d’Alzheimer, c’est d’abord la mémoire épisodique antérograde qui est affectée, 

c'est-à-dire la capacité à se créer de nouveaux souvenirs (Leyhe et al., 2009). Ainsi, le patient 

aura beaucoup de mal à se rappeler des évènements vécus récemment. Plus tard dans le 

développement de la maladie, la mémoire rétrograde (mémoire des évènements passés plus 

anciens) sera également altérée. Plusieurs études d’imagerie (PET ou IRM) ont montré que la 

mémoire épisodique était étroitement liée au fonctionnement du cortex préfrontal et de 

l’hippocampe (Desgranges et al., 1998 pour revue). Or, l’hippocampe étant une des premières 
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structures cérébrales atteintes dans la maladie d’Alzheimer, cela pourrait expliquer pourquoi la 

mémoire épisodique est la première fonction cognitive affectée dans la maladie.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Représentation hypothétique de l’âge d’apparition des symptômes dans la maladie 

d’Alzheimer. Issu de Lista et al, 2015 
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ii. Les fonctions exécutives 
 

En 1988, Grady et ses collaborateurs furent parmi les premiers à montrer que des patients 

atteints de la maladie d’Alzheimer au stade démentiel avaient des déficits de fonctions 

exécutives, notamment la flexibilité, l’inhibition et la planification, en comparaison avec des 

sujets âgés sains (Grady et al., 1988).  

Les fonctions exécutives réunissent un ensemble de fonctions qui permettent à l’individu 

d’adapter son comportement en réponse à une situation nouvelle et non routinière.  Selon 

Grafman et Litvan, les fonctions exécutives peuvent être divisées en deux sous parties : d’un 

côté les fonctions « froides », plutôt basées sur une réponse mécanistique et logique, parmi 

lesquelles on retrouve l’inhibition, la planification, la mémoire de travail ou encore la flexibilité 

cognitive ; de l’autre côté les fonctions « chaudes » qui impliquent une réponse émotionnelle 

telle que la prise de décision (Grafman et Litvan, 1999). Il a été montré que les fonctions froides 

sont affectées dans la maladie d’Alzheimer. En effet, depuis Grady et al, d’autres chercheurs 

ont confirmé les déficits exécutifs chez les patients Alzheimer dans l’inhibition (Amieva et al., 

1998; Spieler et al., 1996), la planification (Rainville et al., 2002), la mémoire de travail et la 

flexibilité (Baudic et al., 2006). Plus récemment, d’autres études ont montré les mêmes déficits 

exécutifs dès le stade prodromal (Brandt et al., 2009; Rainville et al., 2012). Ces études 

montrent donc que le fonctionnement exécutif peut être atteint précocement dans la maladie 

d’Alzheimer et qu’associés à une évaluation des troubles de mémoire épisodique, ces déficits 

exécutifs peuvent être un bon prédicteur d’évolution du stade MCI à la Maladie d’Alzheimer 

(Albert et al., 2007). 

 

iii. Evolution des troubles cognitifs au cours de la maladie. 
 

Les déficits de la mémoire épisodique et des fonctions exécutives sont donc les premiers 

troubles cognitifs à se manifester dans la maladie d’Alzheimer. Cela conduit aussi à des troubles 

de l’orientation, aussi bien spatiale que temporelle, qui peuvent être un bon marqueur de 

dépistage de la maladie comme nous le verrons dans la troisième partie (Coughlan et al., 2018) 

Au cours de l’évolution de la maladie, d’autres déficits cognitifs et comportementaux 

apparaitront, tel que l’apathie, les troubles du langage ou encore l’anxiété. L’ensemble de ces 

déficits entrainent une perte d’autonomie des patients. Il est donc important d’essayer de réduire 

les symptômes cognitifs des patients en plus des symptômes cellulaires.  
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c. Les « traitements » actuels et futurs ? 
 

Actuellement, les traitements disponibles sur le marché visent à améliorer la vie des patients en 

réduisant leurs déficits cognitifs ; ces traitements sont à visée symptomatique. Cependant, ces 

traitements n’agissent pas directement sur la progression de la maladie d’Alzheimer, sur les 

atteintes moléculaires conduisant aux, ou résultant des, plaques séniles et enchevêtrements 

neurofibrillaires. Les nouvelles recherches de traitements sont maintenant orientées dans ce 

sens. 

En plus des traitements médicamenteux sur lesquels nous allons revenir, il existe aussi 

différents types de thérapies non médicamenteuses destinées à améliorer la vie des patients. Les 

thérapies dites cognitives, ont pour but de stimuler les fonctions cognitives des patients 

notamment à l’aide d’exercices intellectuels mettant en jeu des tâches de la vie quotidienne 

(comptage de monnaie par exemple) ou des souvenirs personnels (Amieva et al., 2016). 

D’autres thérapies qui peuvent être basées sur la musique, la cuisine ou la peinture (Narme et 

al., 2012) ont plutôt pour butd’améliorer l’état émotionnel des patients, ce qui permet aussi de 

lutter indirectement contre les troubles cognitifs.   

 

i. Les thérapies médicamenteuses actuelles : améliorer la 
neurotransmission à la synapse 

 

Actuellement, les traitements médicamenteux présents sur le marché se concentrent 

principalement sur l’action des neurotransmetteurs aux synapses. Certains médicaments 

(Donépezil, Rivastigmine et Galantamine) cherchent à augmenter le taux d’acétylcholine aux 

synapses en inhibant l’acétylcholinestérase, alors que d’autre (mémantine) vont agir sur la 

transmission glutamatergique. Ceci a notamment pour but d’essayer de compenser la perte 

synaptique inhérente à la maladie. 

L’acétylcholine est un neurotransmetteur qui joue un rôle primordial dans la mémoire et 

l’apprentissage. Chez les patients Alzheimer, le taux d’acétylcholine au niveau des synapses 

cholinergiques est réduit. En inhibant l’acétylcholinestérase, enzyme responsable de la 

dégradation de l’acétylcholine, ces médicaments permettent de maintenir un taux plus élevé 

d’acétylcholine à la synapse. Dans une méta-analyse réalisée par Hansen et al. en 2008, il est 

montré un effet bénéfique de chacun des trois médicaments (donépézil, rivastigmine et 

Galantamine) sur la cognition et le comportement de patients Alzheimer (Hansen et al., 2008). 

En plus d’améliorer la cognition, des études ont également montré d’autres effets bénéfiques 

de ces anti-acetylcholinesterasique sur certains symptômes de la maladie d’Alzheimer. Par 
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exemple, Dubois et al (2015) ont montré que des sujets suspectés d’être en phase prodromale 

de la maladie ont une réduction de 45% du taux d’atrophie hippocampique après un an grâce 

au donépézil (Dubois et al., 2015). 

La mémantine est un antagoniste non compétiteur des récepteurs NMDA. Des études ont 

montré que ce médicament pouvait aussi avoir un effet bénéfique pour les patients Alzheimer 

aux stades modéré et sévère (Winblad & Poritis, 1999). Par ailleurs, étant donné que la 

mémantine n’agit pas sur l’acétylcholinestérase, elle peut être couplée à un des inhibiteurs de 

cet enzyme. Ceci permet d’accroitre encore plus le taux d’acétylcholine à la synapse. En effet, 

des études ont montré que l’utilisation d’antagoniste des récepteurs NMDA permet 

d’augmenter le taux de relargage d’acétylcholine à la synapse (Hutson & Hogg, 1996). Cumulé 

à un anti acétylcholinestérase, la mémantine permet donc d’accroitre le taux d’acétylcholine à 

la synapse chez les patients Alzheimer. Des études ont d’ailleurs montré un effet bénéfique du 

couplage de ces deux types de médicaments pour les patients Alzheimer (Tariot et al., 2004). 

Ces deux types de médicament actuellement sur le marché peuvent donc avoir un effet 

bénéfique sur les patients, cependant ils sont loin de stopper la maladie et leur efficacité est de 

plus en plus contestée. En effet, s’ils permettent de maintenir une transmission synaptique  au 

sein des systèmes cholinergiques et glutamatergiques, ces médicaments n’ont pas d’effet sur 

les autres atteintes cellulaires et moléculaires de la maladie. Ils n’agissent ni contre la 

production de bêta-amyloïde, ni contre la formation d’enchevêtrements neurofibrillaires ni 

contre la neurodégénérescence. L’efficacité des médicaments existant sur le marché fait donc 

débat. Pour illustrer ce débat, nous pouvons prendre l’exemple de la France. Alors que ces 

médicaments ont longtemps été remboursés par la sécurité sociale, ce n’est plus le cas depuis 

le 1er aout 2018. Cela fait suite à une préconisation de la Haute Autorité de Santé (HAS) qui 

juge que ces médicaments ont un intérêt médical insuffisant pour justifier leur prise en charge 

mais aussi qu’ils peuvent avoir des effets secondaires néfastes et toxiques tels que des fractures 

ou des chutes. A l’opposé, de nombreuses voix se sont élevées contre cette préconisation. C’est 

par exemple le cas de l’association France Alzheimer qui estime que « Si derrière 

l’expression « efficacité des médicaments », on entend guérir la maladie. Bien entendu, ils ne 

le sont pas et ne l’ont jamais été » mais que « si l’on parle d’un effet sur les symptômes des 

personnes malades, alors oui, ces médicaments sont efficaces comme le soulignent depuis 

plusieurs années plusieurs études appuyées par l’expertise de neurologues et les témoignages 

de nombreuses familles ».  

Il est donc indispensable de continuer à chercher de nouveaux traitements basés sur de nouvelles 

stratégies.  
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ii. Les recherches de nouvelles cibles thérapeutiques : 
contrer les atteintes moléculaires 

 

Afin de cibler les atteintes spécifiques de la maladie d’Alzheimer, deux types de stratégies sont 

testés aujourd’hui : des méthodes par immunothérapies et des méthodes par développement de 

molécules. Ces stratégies visent à prévenir l’accumulation de bêta-amyloïde ou à agir sur la 

phosphorylation anormale de la protéine Tau permettant de pouvoir contrer les mécanismes de 

la maladie dès leur apparition. Pour lutter contre l’accumulation de bêta-amyloïde, deux types 

d’immunothérapies ont été et sont encore testées : l’immunothérapie active, qui consiste à 

stimuler le système immunitaire pour qu’il élimine la protéine anormale, et l’immunothérapie 

passive qui consiste à administrer des anticorps activant la dégradation des agrégats 

d’amyloïdes. Les premiers essais cliniques d’immunothérapies (actives ou passives) se sont 

montrés décevants, induisant des effets secondaires néfastes ou une absence d’efficacité 

clinique (Graham et al., 2017 pour revue). Cependant, il reste l’espoir que ce type de stratégie 

soit plus efficace en étant associé à un diagnostic précoce de la maladie.La deuxième méthode 

pour lutter contre l’accumulation de bêta-amyloïde est l’approche moléculaire. Des études ont 

ainsi visé à réduire la production de bêta-amyloïde en agissant soit directement sur les enzymes 

impliqués (γ-secretase et β-secretase) soit sur de nouvelles cibles thérapeutiques permettant 

d’inhiber ces enzymes sont recherchés.  Par exemple, après avoir observé que le taux de protéine 

kinase R (PKR) était augmenté dans le liquide céphalorachidien de patients Alzheimer 

(Mouton-Liger et al., 2012a), Mouton-Liger et al ont aussi montré que l’activation de la β-

secretase est régulée par PKR (Mouton-Liger et al., 2012b). PKR pourrait donc être une cible 

intéressante en vue du traitement de la maladie d’Alzheimer, d’autant plus qu’elle aurait aussi 

un rôle dans la phosphorylation de la protéine tau (Bose et al., 2011). Par ailleurs, PKR est aussi 

impliquée dans les mécanismes de l’inflammation et de l’apoptose qui sont aussi dérégulés dans 

la maladie d’Alzheimer (Hugon et al., 2017). Une étude chez la souris KOPKR a aussi montré 

que PKR serait impliquée dans la potentialisation à long terme ainsi que dans l’apprentissage 

et la mémoire (Zhu et al., 2011). 

Le lien entre accumulation d’Aβ42, activation de PKR et neuroinflammation dans la maladie 

d’Alzheimer a été mis en évidence chez l’homme dans une étude réalisée par Paquet et al 

(2015). Dans cette étude, les auteurs montrent que des patients immunisés contre l’Aβ42 

présentent une diminution de PKR en parallèle de la suppression de l’Aβ42 et d’une diminution 

des marqueurs de microglie (Paquet et al., 2015). PKR semble donc bien être une cible 
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moléculaire intéressante dans la lutte contre la maladie d’Alzheimer. Cependant, aucun 

inhibiteur de PKR n’a pour le moment franchi le stade 1 des études cliniques. 

De même, des approches moléculaires ont été proposées pour lutter contre la dégénérescence 

neurofibrillaire induite par accumulation de protéine tau hyperphosphorylée (Graham et al., 

2017 pour revue). 

Par ailleurs, l’identification de nouveaux biomarqueurs de la maladie peut permettre, en plus 

de trouver de nouvelles cibles thérapeutiques, de mieux diagnostiquer la maladie d’Alzheimer 

(Magnin et al., 2017). 

Afin de mener à bien ces recherches thérapeutiques, il est important d’identifier les mécanismes 

moléculaires à l’origine de la maladie d’Alzheimer et donc dans un premier temps de mieux 

comprendre les atteintes (cellulaires et moléculaires) observées. Les différentes formes de la 

maladie d’Alzheimer vont nous aider à mieux comprendre ces mécanismes. 

 

d. Formes de la maladie d’Alzheimer et facteurs de risques 
 

Il existe deux formes de la maladie d’Alzheimer : la forme familiale et la forme sporadique. 

Si, comme nous l’avons vu précédemment, les symptômes de la maladie sont similaires pour 

les deux formes (aussi bien au niveau cellulaire que cognitif), l’âge de début de la maladie 

diffère. En effet, pour les formes familiales, le stade démentiel sera atteint entre 55 et 60 ans 

alors que dans la forme sporadique, ce stade est généralement atteint après 65 ans.  

 

i. Forme familiale de la maladie d’Alzheimer 
 

La forme familiale de la maladie d’Alzheimer est la forme la moins répandue de cette maladie : 

elle représente moins de 1% (Campion et al., 1999). Elle a cependant permis d’identifier des 

gènes impliqués dans l’apparition de la maladie car c’est une forme héréditaire à transmission 

autosomique dominante. Cette forme de la maladie a été mise en évidence par l’apparition très 

précoce des symptômes de la maladie chez différentes personnes d’une même famille bien 

avant l’identification des gènes responsables. Il a ensuite été montré qu’elle était associée à des 

mutations génétiques de trois gènes principaux: les gènes APP, PSEN1 et PSEN2. Comme nous 

l’avons vu, le gène APP, situé sur le chromosome 21, code pour la protéine précurseur de la 

beta amyloïde. Les gènes PSEN1 et PSEN2 codent pour les présénilines qui sont des 

composants essentiels du complexe gamma-secretase, impliqué également dans la  cascade de 

production de bêta-amyloide (Figure 3). Le gène APP est impliqué dans environ 20% des cas 
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de forme familiale de la maladie d’Alzheimer. 13% des cas sont liés à des mutations du gène et 

7,5% à une duplication du gène APP (Foubert-Samier et Goizet, 2010). Le gène est situé sur le 

chromosome 21. De nombreuses mutations de ce gène ont été répertoriées dans des bases de 

données. C’est par exemple le cas de l’Alzheimer Disease and Frontotemporal Dementia 

Mutation Database (Cruts et al., 2012 ; http://www.molgen.ua.ac.be/ADMutations/). Cette 

banque de données répertorie 26 duplications et 41 mutations du gène APP. Certaines de ces 

variations génétiques peuvent être pathogène (conduire à un phénotype Alzheimer). C’est le 

cas des 26 duplications répertoriées ainsi que de 25 des 41 mutations. Grâce à cette base de 

données, nous pouvons constater que la majorité des mutations pathogènes sont situées dans les 

exons 16 et 17 du gène.  Ces exons codent soit pour les sites de clivage de l’APP, soit  pour la 

séquence codante de la portion bêta-amyloïde dans l’APP. La majorité de ces mutations sont 

des substitutions d’acides aminés dans la protéine. Ces substitutions peuvent être multiples 

comme dans le cas de la mutation Swedish (KM670/671NL ; Mullan et al., 1992) ou simple 

comme pour la mutation Dutch (Glu693Gln ; Levy et al., 1990). Nous verrons par la suite que 

ce sont principalement ces mutations du gène APP de type substitution qui sont utilisées pour 

la création de modèles de souris. 

Le gène PSEN1 est situé sur le chromosome 14 (Sherrington et al., 1995). C’est le gène le plus 

fréquemment impliqué dans la maladie d’Alzheimer familiale avec environ 70% des cas 

(Foubert-Samier et Goizet, 2010). Il existe 230 mutations répertoriées sur ce gène dont la 

majorité (219) sont pathogènes (Cruts et al., 2012). 

Enfin, le gène PSEN2 est lui situé sur le chromosome 1 (Levy-Lahad et al., 1995) et est impliqué 

dans 2% des cas. 39 mutations sont répertoriées dont 16 pathogènes (Cruts et al., 2012). 

 

ii. Forme sporadique de la maladie d’Alzheimer et facteurs de 
risques. 

 

La forme sporadique de la maladie d’Alzheimer regroupe tous les cas de cette maladie qui ne 

sont pas héréditaires.  

Dans ce cas, il existe différents facteurs pouvant augmenter le risque de développer cette forme 

de la maladie d’Alzheimer. Ces facteurs de risques peuvent être « environnementaux » ou 

génétiques. 

 

 

 

http://www.molgen.ua.ac.be/ADMutations/
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Facteurs de risque « environnementaux » 

 

Le vieillissement représente un facteur de risque environnemental important de développer la 

maladie d’Alzheimer. En effet, la prévalence de la maladie augmente avec l’âge. D’après les 

chiffres de l’Alzheimer’s Association publiés en 2016, 11% des personnes âgées de 65 ans et 

plus sont atteintes de la maladie d’Alzheimer, ce chiffre passant à 32% si l’on considère les 

personnes de 85 ans et plus aux Etats-Unis (Alzheimer’s Association, 2016).  

D’autres études ont montré que les facteurs augmentant le risque de maladie cardiovasculaire 

(tabagisme (Anstey et al., 2007), obésité (Anstey et al., 2011), diabète (Vagelatos & Eslick, 

2013)) augmentent aussi le risque de développer la maladie d’Alzheimer. En effet, le cerveau 

étant un des organes les plus fournis en vaisseaux sanguins, si ceux-ci sont endommagés, le 

fonctionnement cérébral se retrouve altéré. A l’inverse, les facteurs permettant une meilleure 

protection cardiaque (activité physique, régime alimentaire sain) permettraient de réduire le 

risque de maladie d’Alzheimer (Reitz et al., 2011). 

Des études ont montré que le nombre d’années d’études (Letenneur et al., 1999; Sando et al., 

2008; Winnock et al., 2002) ou l’intensité des activités sociales (Karp et al., 2006) influent sur 

le risque de développer la maladie d’Alzheimer. Plus le niveau d’éducation et l’activité sociale 

sont élevés, plus le risque de développer la maladie est faible. Ceci s’expliquerait par la 

constitution d’une plus grande « réserve cognitive » lorsque le cerveau est stimulé plus 

fréquemment (Stern, 2012). 

Avoir subi une blessure intracrânienne au cours de sa vie pourrait aussi augmenter le risque 

d’être atteint de la maladie d’Alzheimer au cours du vieillissement. Plassman et al ont montré 

que ce risque pouvait être entre 2.5 et 4.5 fois plus grand en fonction de la sévérité de la blessure 

(Plassman et al., 2000).  

 

Facteurs de risques génétiques dans la forme sporadique. 

 

En plus des facteurs de risques environnementaux, il existe des facteurs de risques génétiques. 

Les facteurs de risque génétiques pour la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer se 

différencient des gènes responsables de la forme familiale de la maladie d’Alzheimer de deux 

façons : ils ne sont pas autosomiques dominants et leur pénétrance est beaucoup plus faible. En 

effet, posséder un de ces facteurs de risque ne signifie pas que l’on développera la maladie 

d’Alzheimer systématiquement, alors que la pénétrance de la maladie d’Alzheimer est de 100% 

avec les mutations sur les gènes APP et PSEN1 pathogènes (Hsiung & Sadovnick, 2007). 
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Le principal facteur de risque génétique associé à la forme sporadique de la maladie 

d’Alzheimer est le gène ApoE. En effet, il a été montré que le polymorphisme du gène codant 

pour l’apolipoprotéine E peut augmenter le risque de développer une maladie d’Alzheimer. Il 

existe 3 allèles pour ce gène (ε2, ε3 et ε4) qui ont une répartition très différente dans la 

population (respectivement 7, 80 et 13%) (Farrer et al., 1997). L’allèle ε4 constitue le principal 

facteur de risque génétique de développer une maladie d’Alzheimer. D’après la méta-analyse 

réalisée par Farrer et al. en 1997, alors que la fréquence de distribution de cet allèle ε4 est de 

13% dans une population contrôle, elle est d’environ 30% dans la population atteinte de maladie 

d’Alzheimer. Cette méta-analyse a aussi mis en évidence qu’une personne homozygote ε4/ε4 a 

environ 13,7 fois plus de risque qu’une personne homozygote ε3/ε3 de développer la maladie. 

Pour une personne hétérozygote ε3/ε4, le risque est environ 3 fois plus grand que pour un 

homozygote ε3/ε3. Cette augmentation du risque d’être atteint d’une maladie d’Alzheimer en 

fonction de la combinaison allélique possédée peut s’expliquer par différents rôles de 

l’apolipoprotéine E. L’apolipoprotéine E est le transporteur principal du cholestérol dans le 

système nerveux central permettant ainsi le transport de lipides nécessaire à l’entretien et au 

remodelage des membranes neuronales. Cette protéine a donc un rôle crucial dans la réponse 

aux blessures neuronales. Outre son rôle de transporteur de lipides, l’apolipoprotéine E jouerait 

aussi un rôle dans la régulation du métabolisme de la bêta-amyloïde de différentes façons. Tout 

d’abord, les isoformes de l’apolipoprotéine E régulent différemment le niveau de cholestérol 

qui lui-même module l’activité de la γ-secretase, enzyme impliquée dans la production de béta-

amyloïde (Osenkowski et al, 2008).   

Par ailleurs, les particules apolipoprotéine E-lipoprotéines peuvent se fixer à la béta-amyloïde 

pour former un complexe qui est absorbé par les cellules puis dégradé. Les particules ApoE4-

lipoproteines ayant une moins grande affinité avec la béta-amyloïde que les particules ApoE3-

lipoproteine, la dégradation de la béta-amyloïde est moins efficace pour les porteurs de 

l’isoforme ε4 (Figure 3). La dégradation de la bêta-amyloïde étant moins efficace, le risque de 

développer des plaques séniles augmente. Or d’après l’hypothèse amyloïde de la maladie 

d’Alzheimer, c’est l’accumulation de ces plaques qui serait à l’origine de la maladie.  
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Figure 3 : Impact des mutations des gènes de la forme familiale et du facteur de risque ApoE4 

sur la cascade amyloïde (Sissodia et al., 2002) 
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2. Les modèles murins de la Maladie d’Alzheimer 
 

Nous avons vu dans la première partie de ce chapitre qu’il est crucial de développer de 

nouveaux traitements contre la maladie d’Alzheimer. Pour cela, il est important d’augmenter 

les connaissances sur la maladie et son fonctionnement métabolique afin de pouvoir trouver de 

nouvelles cibles thérapeutiques. Une fois ces cibles identifiées, il faut pouvoir observer les 

effets d’éventuels traitements non seulement sur les atteintes cellulaires et moléculaires, mais 

aussi sur les déficits cognitifs in vivo. C’est pour cela que différents modèles animaux de la 

maladie d’Alzheimer ont été créés (Laurijssens et al., 2013). Dans cette partie, nous nous 

intéresserons particulièrement aux modèles murins, à leur construction génétique et aux effets 

cellulaires et cognitifs (en particulier mnésiques) observés dans ces modèles. 

 

a. Modèles basés sur l’hypothèse amyloïde 
 

La plupart des modèles de souris utilisés dans les recherches sur la maladie d’Alzheimer sont 

des modèles de la forme familiale. Ces souris sont génétiquement modifiées afin de faire 

exprimer les gènes humains responsables de la forme familiale de la maladie d’Alzheimer 

(APP, PSEN1 et PSEN2) en insérant ces gènes couplés à un promoteur murin dans leur génome. 

Ces modèles vont ainsi exprimer une ou plusieurs mutations des gènes humains. Généralement, 

ces modèles expriment au moins une des mutations du gène APP (ces modèles seront nommés 

modèles APP), mais il existe aussi des modèles qui expriment à la fois une ou plusieurs 

mutations du gène APP et une ou plusieurs mutations du gène PSEN1 (modèles APPPS1) ou  

du gène PSEN2 (modèles APPPS2). Ces modèles ont très souvent des troubles cognitifs qui 

peuvent se déclencher très tôt dans leur développement (à partir de 2 mois). Webster et al ont 

publié une revue en 2014 dans laquelle ils comparent 10 modèles de souris de la maladie 

d’Alzheimer allant du « simple » modèle PDAPP (PD pour Platelet-Derived promoter) qui 

n’exprime qu’une mutation du gène APP (Games et al., 1995) au modèle 5XFAD (pour 5 

mutations responsables de la forme familiale) qui lui exprime à la fois 3 mutations sur le gène 

APP et 2 mutations sur le gène PSEN1 (Oakley et al., 2006). Tous ces modèles présentent des 

troubles cognitifs dans au moins un des tests répertoriés dans la revue de Webster et al, et 

notamment dans le test de la piscine de Morris, connu pour évaluer la mémoire spatiale 

dépendante de l’hippocampe (Webster et al., 2014). 
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Par ailleurs, ces souris présentent aussi des troubles histologiques avec entre autres l’apparition 

de plaques amyloïdes. Par exemple, Blanchard et al ont montré l’apparition de plaques 

amyloïdes chez leur modèle de souris APPPS1 dès l’âge de 2,5 mois (Blanchard et al., 2003).  

Une neurodégénérescence, ainsi qu’une perte synaptique sont aussi observé chez ces modèles 

(Games et al., 1995; Oakley et al., 2006). 

Ces modèles amyloïdes présentent donc une partie des symptômes de la maladie d’Alzheimer 

(troubles cognitifs et plaques amyloïdes), cependant leur validation comme modèle de la 

maladie reste discutée. En effet, plusieurs paramètres sont à prendre en compte pour différencier 

ces modèles et la maladie d’Alzheimer humaine. D’une part, bien qu’il n’y ait pas de différences 

symptomatiques majeures entre les formes sporadiques et familiales de la maladie, ces modèles 

sont basés sur la forme familiale alors que celle-ci représente moins d’1% des cas chez 

l’homme. D’autre part, les troubles cognitifs et histologiques de ces modèles peuvent apparaitre 

dès leur plus jeune âge (1 à 2 mois) alors que chez l’homme ces troubles apparaissent 

généralement à un âge plus avancé, notamment en ce qui concerne les troubles cognitifs. Enfin, 

ces modèles ne développent pas d’enchevêtrements neurofibrillaires, à l’inverse de l’homme.  

 

b. Modèles basés sur la tauopathie 
 

Les modèles basés sur la tauopathie sont souvent générés grâce à des mutations du gène Tau 

humain placé sous promoteur murin (Thy1). Chez l’homme, ces mutations ont été identifiées 

dans des cas de tauopathies pures telles que la démence frontotemporale et non dans la maladie 

d’Alzheimer (Hutton et al., 1998).  

La première mutation que l’on peut citer est la mutation P301L. Les souris porteuses de cette 

mutation développent des enchevêtrements neurofibrillaires à l’âge de 9 mois (Terwel et al., 

2005). Elles présentent des déficits cognitifs, et notamment des déficits mnésiques dans une 

tâche de reconnaissance d’objet à partir de 9 mois (Maurin et al., 2014). 

Un autre modèle de souris porteur de deux mutations (P301S et G272V) a montré une apparition 

plus précoce de la tauopathie, entre 3 et 6 mois (Schindowski et al., 2006). Par ailleurs, les 

auteurs ont aussi montré que ces souris présentent des troubles cognitifs comme un retard 

d’apprentissage et un déficit mnésique en piscine de Morris à 10 mois. Ces modèles de 

tauopathie ont, comme les modèles amyloïdes, leurs limites dans l’étude de la maladie 

d’Alzheimer. En effet, ils ne présentent pas de plaques séniles ce qui est en opposition totale 

avec l’hypothèse amyloïde de la maladie d’Alzheimer.  
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Par ailleurs, Götz et al ont montré qu’en injectant de l’Aβ42 chez un modèle de souris Tau 

P301L, l’accumulation d’enchevêtrement neurofibrillaires est multiplié par 5 et l’apparition de 

ceux-ci se fait dès 6 mois (Gotz et al., 2001) ce qui tendrait à montrer une interaction directe 

entre Aβ42 et tauopathie qui n’est donc pas modélisé dans les modèles décrits précédemment.  

 

Ainsi, qu’il soit basé sur la cascade amyloïde ou sur la tauopathie, il est important de 

comprendre que ces modèles ne miment pas la maladie d’Alzheimer dans son ensemble, mais 

qu’ils permettent de mieux appréhender les mécanismes impliqués dans chacun des deux types 

d’atteintes moléculaires (Dodart et al., 2002; Gzil et al., 2008). 

  

c. Modèle de facteur de risque de la maladie 
 

Le dernier modèle de souris qui nous intéresse dans cette partie est un modèle de la forme 

sporadique de la maladie d’Alzheimer. C’est un modèle de souris chez qui l’on fait exprimer le 

gène APOE humain en lieu et place de l’ApoE endogène (ApoE3 : Sullivan et al., 1997 ; ApoE4 

: Knouff et al., 1999). Ces souris sont dites « humanisées » car la protéine ApoE endogène est 

remplacée par la protéine humaine ce qui n’est pas le cas dans les modèles décrits 

précédemment chez qui les protéines humaines sont surexprimées mais la protéine endogène 

est toujours présente. 

Des études chez ces souris « humanisées » ont montrés des similitudes avec la maladie 

d’Alzheimer chez l’homme. En effet, dès l’âge de 4 mois, ces souris présentent une 

accumulation d’Aβ42 et de protéine tau hyper phosphorylée plus important que des souris 

ApoE3 dans la partie CA3 de l’hippocampe ainsi qu’une réduction du taux de transporteur 

synaptique VGlut1 (Liraz et al., 2013). Cependant, alors que chez l’homme l’Aβ42 s’accumule 

en dehors des neurones pour former les plaques séniles, cette étude ne montre pas de plaques 

séniles mais simplement une plus forte présence d’Aβ42 dans les corps cellulaires. 

Ces souris présentent des déficits cognitifs dont des déficits de mémoire dans différents tests 

tels que le Barnes maze et la reconnaissance d’objet à environ 12 mois (Chouinard-Watkins et 

al., 2017), mais aussi dès 3 mois pour le Barnes maze (Rodriguez et al., 2013). En piscine de 

Morris, des résultats contradictoires ont cependant été trouvés. Reverte et al (2012) ont montré 

un déficit d’apprentissage des souris ApoE4 de 4 mois en comparaison à des souris ApoE2 et 

ApoE3 du même âge. 72 heures après l’apprentissage, les auteurs ont aussi réalisé un probe test 

qui a mis en évidence un déficit de mémoire des ApoE4 mais uniquement chez les femelles 

(Reverte et al., 2012). A l’inverse, Rodriguez et al (2013) ont montré en parallèle du déficit de 
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mémoire et d’apprentissage à 4 mois dans le Barnes maze pour les souris ApoE4, un déficit de 

mémoire en piscine de Morris à 72h mais pas de déficit d’apprentissage (Rodriguez et al., 2013). 

Cependant, dans cette dernière étude, aucune distinction entre mâles et femelles n’a été 

effectuée.  

La différence de performance entre mâles et femelles ApoE4 dans une tâche de mémoire 

spatiale a aussi été mise en évidence par Grootendorst et al (2005). Les auteurs ont montré que 

dans une tâche de reconnaissance spatiale sur des souris de 4 à 6 mois, les femelles ApoE4 ne 

reconnaissaient pas les 2 objets sur cinq ayant été déplacés alors que les mâles y parvenaient. 

Dans cette même étude, un test en piscine de Morris a aussi été effectué. Dans ce test, les souris 

ApoE4 ne présentent pas de déficit d’apprentissage, quel que soit le genre. En revanche, les 

femelles ApoE3 ne montrent pas d’amélioration de performance pendant la phase 

d’apprentissage. Malgré cela, les souris ApoE3 démontrent une préférence pour le cadran cible 

lors du probe test réalisé 24h après la fin de l’apprentissage. A l’inverse, les souris ApoE4 n’ont 

pas de préférence pour ce cadran cible et cela pour les deux genres (Grootendorst et al., 2005), 

ce qui est en accord avec les résultats de l’étude de Rodriguez et al évoqués précédemment.  
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II. Evaluation des fonctions mnésiques et exécutives dans le vieillissement 
normal et pathologique 

 

L’état des fonctions cognitives évolue avec l’âge. Des problèmes de mémoire mais aussi de 

fonctions exécutives peuvent apparaître dans le vieillissement normal. Cependant, ces troubles 

sont aussi caractéristiques de vieillissement pathologique dans lequel les fonctions cognitives 

sont plus gravement touchées. 

Il est donc important de pouvoir évaluer ces fonctions cognitives afin de pouvoir différencier 

les déficits dus au vieillissement normal des déficits pathologiques.  

Dans ce chapitre, nous étudierons les méthodes d’évaluation de ces fonctions chez l’homme 

puis chez le modèle murin afin de voir si des similarités existent dans l’évaluation chez ces 

deux espèces. 

 

1. Evaluation chez l’homme 
 

Avant de détailler les tests existants chez l’homme pour évaluer la mémoire et les fonctions 

exécutives, nous allons nous intéresser aux tests cliniquement utilisés pour le dépistage de la 

maladie d’Alzheimer. 

  

a. Les tests utilisés pour le dépistage de la MA 
 

Les tests de dépistage de la maladie d’Alzheimer se sont longtemps concentrés sur l’évaluation 

cognitive des sujets et notamment sur leurs capacités mnésiques.  

Les deux tests de dépistage les plus utilisés sont le Mini Mental Sate Examination (MMSE) et 

l’Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-cog). 

Le MMSE a été créé par Folstein et al en 1975. Ce test a pour but de proposer une évaluation 

rapide (10 minutes) de l’état cognitif des individus (Folstein et al., 1975). Il permet d’évaluer 

différentes fonctions telles que l’orientation dans le temps et l’espace, l’apprentissage et rappel 

de mot, l’attention et les capacités de calcul et enfin le langage et les praxies. Cependant, ce test 

reste uniquement un test de dépistage et de quantification de troubles cognitifs et ne se suffit 

pas à lui seul pour diagnostiquer une démence et encore moins pour spécifier un type de 

démence particulier. Toutefois, au vu de l’importance des items explorant la mémoire dans sa 

structure, il sera plus sensible pour dépister les démences à troubles de mémoires prédominants 

(type Alzheimer) que les démences à troubles mnésiques restreints (type dégénérescence 

frontal) (Derouesné et al., 1999). 
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L’ADAS-cog a été proposé en 1984 par Rosen et al et explore différents domaines du 

fonctionnement cognitif à l’aide de 11 épreuves (Rosen et al., 1984). Aujourd’hui, de par son 

temps de passation plus grand (30 à 45 minutes), il est moins utilisé comme test de dépistage. 

Cependant il reste un outil très apprécié pour évaluer l’évolution des performances cognitives 

des sujets dans les cas d’études thérapeutique (Vellas et al., 2008).  

D’autres tests de dépistage de démence ont été créés par la suite afin de réduire encore le temps 

de passation du test. En effet, plus les tests sont courts, moins ils possèderont de biais dû à une 

baisse de concentration ou d’attention des sujets, ce qui est important dans le cas de sujets âgés 

ou souffrant de démence. C’est par exemple le cas du Codex (cognitive disorders examination) 

ou du test des cinq mots (dont nous décrirons le principe par la suite). Le Codex se compose de 

deux tests : un test d’apprentissage-rappel de mot et un test de l’horloge (Belmin et al., 2007). 

Une fois encore, ces tests ne servent qu’au dépistage de démences et non à leur diagnostic. Par 

exemple, le codex possède une sensibilité et une spécificité de 81% pour le dépistage de 

démence (Larner, 2013) alors que le test des 5 mots a lui une sensibilité de 91% et une 

spécificité de 87% dans l’identification de patients Alzheimer (B. Dubois et al., 2002). 

Ces trois tests ont l’avantage de posséder des temps de passations courts (3 à 10 minutes suivant 

le test), cependant leur sensibilité et leur spécificité ne sont pas optimales concernant le 

dépistage de la maladie d’Alzheimer. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que ces tests se 

concentrent principalement sur l’évaluation de la fonction mnésique. Or, comme vu 

précedemment, la mémoire n’est pas la seule fonction cognitive atteinte dans la maladie 

d’Alzheimer. 

Il existe des batteries de tests plus complètes qui pourraient ainsi permettre d’évaluer les 

fonctions mnésiques et les fonctions exécutives. C’est par exemple le cas du Cambridge 

Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB). Cette batterie de tests mise au point 

par les professeurs Robins et Sahakian à la fin des années 80 se compose de 25 tests qui vont 

permettre d’évaluer un large champ de fonctions cognitives, allant de la mémoire aux fonctions 

exécutives. Le CANTAB présente l’avantage d’être entièrement automatisé ce qui réduit le 

risque de biais du à l’interaction expérimentateur-sujet. Afin de répondre aux différents tests, 

le sujet interagit avec un écran et les réponses passent par le toucher et non par la parole. 

Cependant, au vu de la durée de chacun des tests, la batterie est rarement utilisée en entier et 

les études réalisées vont cibler les fonctions d’intérêt pour leur cadre (Owen et al., 1990; Owen 

et al., 1991; Sahakian et al., 1988). 
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b. Evaluation spécifique de la mémoire 
 

i. Les mémoires 
 

Les observations neuropsychologiques de sujets jeunes ou âgés ont permis au fil du temps 

d’accepter l’idée qu’il existe différents systèmes de mémoire distincts. En effet, il a été constaté 

qu’un seul type de mémoire pouvait être affecté chez différents sujets. Le cas du patient HM a 

notamment permis de mettre cela en évidence. Différents auteurs ont proposé des modèles 

théoriques afin d’expliquer le fonctionnement de la mémoire (Atkinson et Shiffrin, 1971; 

Eustache et Desgranges, 2008; Squire et al., 1993; Squire, 2004). 

De même, plusieurs auteurs ont établi des classements de la mémoire. Le point commun de ces 

différents classements est la dichotomie entre mémoire déclarative et mémoire non déclarative. 

D’après le modèle de Milner et al (1998), la mémoire peut se dissocier en plusieurs sous-

catégories. La première dissociation à faire est celle entre la mémoire à court terme  et la 

mémoire à long terme.  

La mémoire à long terme se dissocie à nouveau en deux catégories : d’un côté la mémoire non 

déclarative (ou implicite) qui est la mémoire des choses non accessible à la conscience, de 

l’autre la mémoire déclarative (ou explicite) qui est la mémoire des informations que l’on peut 

rappeler consciemment par des mots ou une image mentale (Figure 4). 

 

 

 

 

Figure 4 : Les différentes mémoires à long terme. Adapté de Milner et al. (1998) 
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Mémoire implicite (ou non déclarative) 

 

Dans la mémoire implicite, on distingue à nouveau quatre catégories de mémoire. 

Premièrement, la mémoire procédurale qui est une mémoire automatique regroupant les savoir-

faire et les capacités motrices (faire du vélo par exemple) (Cohen et Squire, 1980).  

Deuxièmement, le conditionnement classique, qui est l’association d’une réponse automatique 

à un stimulus et qui a été très bien montré par Pavlov dans sa célèbre expérience avec des chiens.  

Troisièmement, l’apprentissage non associatif qui est caractérisé par un changement de 

l’intensité de la réponse à un stimulus répété. Si l’intensité de la réponse diminue, on parlera 

d’habituation. Par exemple, si nous sommes concentrés sur une tâche et qu’une personne vient 

vous mettre la main sur l’épaule pour nous parler, la première fois que cela se produit nous 

aurons tendance à sursauter. Si cela se reproduit plusieurs fois, la réponse reflexe du sursaut ne 

se fera plus. A l’inverse, si l’intensité de la réponse augmente, on parlera de sensibilisation.  

Enfin, la dernière sous-catégorie de la mémoire implicite est l’amorçage. Ce mécanisme permet 

d’anticiper plus vite une réponse à un stimulus de façon non consciente grâce à l’expérience 

déjà vécue (Squire, 2004 pour revue). 

 

Mémoire explicite (ou déclarative) 

 

La mémoire explicite se dissocie en deux catégories: la mémoire sémantique et la mémoire 

épisodique (Tulving, 1972). La mémoire sémantique est la mémoire des connaissances 

générales, qui se caractérise par le fait de pouvoir être partagé par une communauté. Par 

exemple, le fait de savoir que la capitale de la France est Paris. La mémoire épisodique est 

considérée comme une mémoire autobiographique qui nous permet de nous souvenir des 

évènements marquants de notre vie et qui sont liés à un contexte et une réponse émotionnelle 

particulière. C’est une mémoire qui permet de voyager dans le temps afin de revivre de manière 

consciente les expériences passées incluant donc le rappel de l’évènement en question mais 

aussi le lieu et la date où celui-ci s’est produit (Tulving, 2001). Dans sa définition initiale, 

Tulving (1972) propose que la mémoire épisodique encode et stocke les informations liées à 

des événements situés dans le temps, ainsi que les relations temporo-spatiales entre ces 

événements (Tulving, 1972). Pour simplifier cette pensée, la mémoire épisodique peut être 

considérée comme la mémoire du « Quoi – Où – Quand ».   
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Formation d’un souvenir dans la mémoire déclarative 

 

Afin de mieux comprendre comment la mémoire déclarative peut être évaluée, nous allons voir 

comment se forme un souvenir. Il existe trois grandes phases dans la formation d’un souvenir. 

La première est la phase dite d’acquisition qui se réalise grâce au processus d’encodage d’une 

nouvelle information. Celui-ci peut s’effectuer grâce à différentes stratégies. Par exemple il est 

possible d’utiliser une stratégie sémantique et d’associer la nouvelle information avec sa 

catégorie (Tigre – Animal) ou une stratégie d’encodage par imagerie mentale. Si l’information 

est correctement encodée, elle restera en stockage pour une période plus ou moins longue en 

fonction de l’importance de cette information. Ce stockage de l’information est réalisé par le 

processus de consolidation. Enfin, la troisième phase dans la mémorisation est la phase de 

rappel. Cette phase met en jeu le processus de récupération de l’information qui a été stockée 

et permet d’y avoir accès en un très court instant. A chacune de ces phases, un autre processus 

peut se dérouler, l’oubli qui nous fera perdre l’information. 

 

Dans le cadre de mon travail, c’est la mémoire épisodique qui va principalement m’intéresser. 

Elle est la mémoire principalement touchée au début dans la maladie d’Alzheimer et elle met 

en jeu des structures cérébrales similaire à celles impliquées dans la navigation comme nous le 

verrons dans la troisième partie. 

 

ii. Les tests d’évaluation clinique de la mémoire chez l’homme 
 

Evaluation de la mémoire implicite 

 

Concernant les tests de mémoire implicite, il est possible de tester la mémoire procédurale par 

un test de dessin en miroir par exemple. Dans ce type de test, le sujet doit reproduire une figure 

en regardant sa feuille et ses mains dans un miroir. Une des plus célèbres utilisations de ce test 

est celle de Brenda Milner dans l’étude de son patient HM qui a montré une capacité 

d’amélioration dans le test malgré son hippocampectomie bilatérale (Milner, 1962). 

  

Evaluation de la mémoire déclarative 

 

Afin d’évaluer la mémoire déclarative, il existe des tests dédiés spécifiquement à l’évaluation 

de la mémoire sémantique d’une part et la mémoire épisodique d’autre part.  
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Les tests de mémoire sémantique se basent notamment sur des capacités de dénomination et de 

désignation d’images ainsi que sur des tests d’appariement sémantiques. C’est par exemple le 

cas dans les batteries de tests de la BECS-GRECO (Batterie d’Evaluation des Connaissances 

Sémantique du GRECO) (Merck et al., 2011), ou de la BETL (Batterie d’Evaluation des 

Troubles Lexicaux) (Tran et Godefroy, 2011). Dans ces tests, il est demandé aux participants 

de réaliser différentes tâches, allant de la dénomination d’images à des tâches d’appariement 

sémantique, c'est-à-dire reconnaitre deux objets appartenant à la même catégorie. 

L’évaluation de la mémoire épisodique est plus complexe de par sa définition même. Dans la 

maladie d’Alzheimer, c’est la perte de mémoire autobiographique qui est l’indicateur le plus 

pertinent pour la famille et les proches. Il existe ainsi des tests purement autobiographiques 

sous formes de questionnaires notamment. On peut notamment citer l’Autobiographical 

Memory Interview (AMI) crée par Kopelman et al en 1989 (Kopelman et al., 1989) ou le 

TEMPau créé en 2000 par Piolino et al (Piolino et al., 2000). Dans le TEMPau, le sujet est 

interrogé sur 5 périodes de sa vie et doit rappeler quatre évènements personnels vécus pendant 

chacune des quatre premières périodes (une rencontre, un évènement scolaire ou professionnel, 

un voyage et un évènement familial) et il est interrogé aussi sur une cinquième période qui 

couvre la dernière année vécue (dernier été, Noël, dernier mois, dernière semaine, dernier week-

end, la veille et le jour même). Ce type de test à l’avantage d’être réellement autobiographique 

mais il possède aussi quelques inconvénients. En effet, la vérification des informations fournies 

par le sujet est compliquée. Elle nécessite soit d’avoir accès à des proches qui puissent 

confirmer les propos, soit de réinterroger le sujet plus tard afin de noter de possibles 

confabulations. 

D’autres types de tests construits sur l’encodage-récupération de mots ont donc été proposés 

pour tester la mémoire épisodique (Eustache et al., 2015). 

Par exemple, Grober et Buschke ont créé un test permettant d’évaluer ces deux processus 

(Grober et al., 1987). Ce test se déroule en plusieurs phases. 16 images (dont le nom est écrit) 

de 16 catégories sémantiques différentes sont présentées au sujet par groupe de 4. La première 

phase permet d’évaluer l’encodage (en stratégie sémantique) en demandant au sujet à laquelle 

des 4 images fait référence la catégorie sémantique donnée par l’expérimentateur. Une fois les 

4 images vérifiées, celles-ci sont cachées et un test de rappel indicé immédiat est réalisé. 

L’expérimentateur donne la catégorie sémantique et le sujet doit rappeler le mot correspondant. 

Si le sujet répond correctement, les 4 mots suivants sont présentés et la même procédure est 

suivie. Sinon, on représente les 4 mots au sujet puis l’on teste à nouveau le rappel immédiat. 

Après cette première phase de test d’encodage, le rappel est testé. Cette seconde phase se 
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déroule en trois essais précédés à chaque fois d’une tâche interférente de 20 secondes. A chaque 

essai, le sujet a 2 minutes pour se rappeler librement (sans indice) le maximum de mots. Ce 

rappel libre est suivi d’un rappel indicé si des mots sont manquants. Enfin, après le troisième 

test de rappel effectué, un test de reconnaissance est réalisé. Pour cela, 16 mots sont présentés 

au sujet un à un, le sujet devant dire si ce mot était dans la liste apprise ou non. 

Ce test a ensuite été adapté par différents groupes. Par exemple, Van der Linden et ses 

collaborateurs ont adapté ce test en français et en n’utilisant plus que des mots et non des 

images. Par ailleurs, ils ont aussi ajouté une phase de rappel différé 20 minutes après le test de 

reconnaissance (Van der Linden et al., 2004). 

Dans le même objectif, Dubois et ses collaborateurs ont créé le test des 5 mots en 2002 afin 

d’obtenir un test d’encodage-rappel plus rapide à utiliser. Dans ce test, une liste de 5 mots est 

présentée au sujet en même temps et la procédure est ensuite similaire au test de Grober et 

Buschke avec une phase de vérification d’encodage grâce à l’annonce des catégories 

sémantiques, une phase de rappel libre, puis indicée si nécessaire dès que les mots sont cachés 

et enfin une phase de rappel différé après une tâche interférente (B. Dubois et al., 2002). 

Cependant, l’aspect épisodique de ce type de test est très discutable. En effet, bien qu’ils 

s’agissent de tests qui permettent la création de nouveaux souvenirs, l’aspect autobiographique 

et le contexte spatio-temporel sont loin d’être évident alors que ce sont des caractéristiques de 

la mémoire épisodique. De plus, ces tests sont dépendants du langage et donc de la culture des 

participants (Noel,et al., 2014).  

Néanmoins, si l’on considère que les tests d’encodage/rappel de mots sont adaptés pour évaluer 

certains aspects de la mémoire épisodique, il est à noter qu’ils n’évaluent pas le même type de 

mémoire épisodique que les questionnaires autobiographiques. En effet, les premiers font plutôt 

appel à la mémoire épisodique de souvenirs nouvellement formés alors que les seconds font 

appel à la mémoire épisodique des anciens souvenirs. C’est une différence importante 

notamment dans le cas de la maladie d’Alzheimer où la mémoire des souvenirs récents est 

touchée en première. Un tel argument peut justifier l’utilisation de test d’encodage/rappel de 

mots dans le dépistage de la maladie d’Alzheimer. 
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c. Evaluation spécifique des fonctions exécutives 
 

i. Définitions des fonctions exécutives 
 

Les fonctions exécutives peuvent se définir comme un ensemble de fonctions cognitives 

permettant de planifier et de réaliser un comportement adapté en réponse à une situation 

particulière (Duke et Kaszniak, 2000). Parmi ces fonctions, on retrouve la mémoire de travail, 

la planification, l’inhibition, l’attention divisée ou encore la flexibilité cognitive.  

 

Mémoire de travail 

 

Elle se définit comme une mémoire à très court terme permettant de retenir une information 

simplement pendant le temps d’utilité de celle-ci. Elle est très liée à la mise à jour de la mémoire 

à court terme, ce qui consiste à remplacer une ancienne information dans la mémoire à court 

terme par une nouvelle. Les deux termes (mémoire de travail et mise à jour) sont d’ailleurs 

utilisés dans la description des fonctions exécutives (Miyake et al., 2000). 

 

Planification 

 

Il s’agit de la capacité à organiser une série d’actions en une séquence optimale visant à 

atteindre un but en étudiant les différentes alternatives possibles (Duke et Kaszniak, 2000). 

 

Inhibition 

 

Elle se caractérise par la capacité à s’empêcher de produire une réponse automatique, à arrêter 

la production d’une réponse en cours et écarter les stimulations non pertinentes pour l’activité 

en cours (Miyake et al., 2000). 

 

Attention divisée 

 

C’est la capacité à être attentif à deux activités en même temps, ce qui permet de réaliser les 

deux simultanément. 
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Flexibilité cognitive 

 

Elle est la capacité à passer d’un comportement à l’autre, d’une stratégie à une autre en réponse 

aux exigences de l’environnement (Monsell, 2003). 

 

ii. Evaluations des fonctions exécutives chez l’homme. 
 

Mémoire de travail-Mise à jour 

 

Elle est généralement évaluée à l’aide de test de mise à jour. C’est le cas des N-back tests, qui 

ont été introduit par Kirchner en 1958. Dans ces tests, une série de stimuli (des lettres, des 

chiffres, des images…) est présentée au sujet. Celui-ci doit alors annoncer à chaque nouveau 

stimulus s’il est identique au stimulus présenté deux (pour les 2-back) ou trois (pour les 3-back) 

positions plus tôt (Kirchner, 1958). 

Par exemple dans la séquence L-S-F-S, lorsque l’on arrive au deuxième S, celui-ci correspond 

au même stimulus que deux positions avant mais pas à celui de la troisième position précédente. 

Dans le cas d’un 2-back, le sujet devra indiquer qu’il y a correspondance des stimuli alors que 

dans un 3-back il devra indiquer que non. 

 

Planification 

 

La planification peut être évaluée soit à l’aide de labyrinthe (nous y reviendrons dans le 

troisième chapitre), soit à l’aide du test de la tour de Londres (inspiré du jeu des tours de Hanoi). 

Le test de la tour de Londres a été inventé par Shallice en 1982. Dans sa version originale, ce 

test se compose de 3 piquets de tailles différentes ainsi que de trois boules de couleurs 

différentes (Figure 5A). Le premier piquet peut accueillir 3 boules, le second 2 et le dernier une 

seule. Le test se déroule de la façon suivante : on présente au sujet une configuration de départ, 

par exemple les trois boules bleue, verte et rouge de bas en haut sur le premier piquet et on lui 

demande d’atteindre une configuration finale, par exemple la boule rouge sur le premier piquet, 

la verte sur le second et la bleue sur le troisième. Pour cela, le sujet doit respecter des consignes 

précises, à savoir qu’il doit réaliser la tâche le plus rapidement et avec le moins de mouvements 

possibles mais qu’il n’a le droit de déplacer qu’une boule à la fois, qu’il doit respecter le nombre 

maximum de boules par piquet et qu’il n’a pas le droit de poser de boule ailleurs que sur un 

piquet. Le sujet est alors chronométré et son nombre d’erreur est comptabilisé (Shallice, 1982).  
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Inhibition 

 

Cette fonction est évaluée à l’aide de tests mettant en jeu un effet Stroop, défini par J.R Stroop 

en 1935. Cet effet se définit par l’interférence que produit une information non pertinente dans 

la réalisation d’une tâche cognitive. Le test le plus commun pour mesurer ceci est le Color-

Stroop test (Stroop, 1935). Ce test consiste à demander au sujet d’énoncer la couleur dans 

laquelle un nom de couleur est écrit, sans lire ce mot. Certains mots sont congrus (bleu écrit en 

bleu) et d’autres sont incongrus (bleu écrit en rouge) (Figure 5B). Le temps d’identification de 

la couleur et le nombre d’erreur sont comptabilisés. Ceux-ci sont plus élevés avec les mots 

incongrus. 

 

Flexibilité 

 

Les tests de flexibilité évaluent la capacité des sujets à passer d’une tâche simple à une autre ou 

d’une stratégie à une autre. Il existe par exemple le Plus-Minus test dans lequel on demande 

d’abord au sujet d’additionner des nombres présentés pendant un certain temps, puis on lui 

demande ensuite de soustraire les nombres présentés. Un autre test classique pour évaluer la 

flexibilité est le test des tracés (Trail Making Test part B). Dans ce test, une feuille présentant 

des points soit numérotés soit alphabétisés est remise au sujet. On indique à celui-ci qu’il doit 

relier les points numérotés dans l’ordre. Une fois que le sujet a suffisamment avancé, on lui fait 

changer de tâche en lui demandant de relier les points dans l’ordre alphabétique (Figure 5C). 

Enfin, un troisième test un peu plus complexe peut être utilisé pour l’évaluation de la flexibilité, 

le Wisconsin Card Sorting Test (Grant et Berg, 1948). Dans ce test, le sujet reçoit un tas de 

carte. Ces cartes présentent des formes (rond, carré, étoile, croix) qui varient en nombre (1 à 4) 

et en couleur (bleu, rouge vert et jaune par exemple) (Figure 5D). Une même carte ne peut 

contenir qu’un type de forme et qu’une seule couleur. Au début du test, 4 cartes sont présentées 

au sujet, chacune des cartes différant par la forme, le nombre et la couleur du symbole. Le sujet 

doit alors tirer ces cartes une à une et les classer selon un critère (couleur, forme, nombre) choisi 

par l’expérimentateur que le sujet doit deviner d’après la réponse que lui donne 

l’expérimentateur (classement correct ou incorrect). On laisse le sujet classer les cartes selon le 

premier critère puis après un nombre d’associations correctes, la règle de classement change 

qans que le sujet n’en soit informé explicitement, et le sujet doit trouver cette nouvelle règle. 

Cela permet d’évaluer la persistance du sujet dans ses erreurs. 
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Figure 5: Illustration des tests de fonctions exécutives chez l'homme. 
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2. Evaluation chez la souris 
 

a. Comment évaluer la cognition chez la souris. 
 

Etudier les fonctions cognitives chez la souris pose un problème fondamental par rapport aux 

études chez l’homme. En effet, une grande partie des tests chez l’homme reposent sur une 

interaction verbale avec l’expérimentateur, que ce soit pour répondre aux questions ou pour 

recevoir les consignes du test. Ceci est évidemment impossible avec le modèle murin, tout 

comme les tests nécessitant une opération manuelle de type papier/crayon par exemple. Ainsi, 

le développement de tests cognitifs chez la souris s’est focalisé sur la réponse comportementale 

à une tâche présentée à la souris. Cette approche pose deux problèmes concrets : obtenir une 

réponse comportementale de l’animal ainsi que la validation de la fonction cognitive ciblée par 

cette réponse comportementale.  

Pour le premier point, le choix de l’animal modèle est important : l’un des principaux 

comportements de la souris est l’exploration de l’environnement. En effet, la souris est un 

animal curieux. De nombreux tests utilisent donc cette caractéristique pour étudier la cognition 

chez la souris. Afin de pousser la souris à avoir une réponse comportementale, il est aussi 

possible d’augmenter la motivation de celle-ci en lui offrant une récompense. S’il est difficile 

de réaliser des récompenses par stimulation intracrânienne à grande échelle (dans le cas d’étude 

de réponse à un médicament par exemple), il existe des moyens plus simples de motiver la 

souris. Par exemple, il est possible de faire de la privation de nourriture ou d’eau afin de motiver 

la souris à en chercher au cours des tests. Une autre façon de stimuler une réponse 

comportementale est de placer la souris dans une situation inconfortable afin que celle-ci 

cherche à s’en échapper (cas des tests aquatiques). 

La seconde difficulté de la mise en place de nouveaux tests est la validation des fonctions 

cognitives que l’expérimentateur pense évaluer. Pour tenter de s’affranchir de cette difficulté, 

l’utilisation de tests translationnels peut s’avérer avantageuse. En effet, s’il n’existe pas chez la 

souris de tests neuropsychologiques permettant de corréler une réponse comportementale à 

différentes fonctions cognitives, il existe des tâches similaires à celles utilisées chez l’Homme, 

et mettant en jeu les mêmes bases cérébrales. Ainsi, on peut faire l'hypothèse qu'un test similaire 

chez l'Homme et la souris évalue les mêmes fonctions cognitives dans les deux espèces.  
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b. Etude de la mémoire 
 

i. Mémoire non déclarative. 
 

Afin de tester la mémoire non déclarative chez la souris, il est nécessaire de créer un 

comportement automatique de celle-ci. C’est le cas des tests fonctionnant sur le processus 

stimulus-réponse.  

Plusieurs tests présentent cette caractéristique. Par exemple, le test du labyrinthe radial à 8 bras 

peut être utilisé dans cette optique. Dans ce test, la souris est placée au centre du labyrinthe et 

doit entrer dans les bras contenant de la nourriture. Dans le cas de l’étude de la mémoire 

procédurale, il est possible d’induire une réponse automatique de la souris en mettant un 

stimulus visuel à l’entrée des bras contenant de la nourriture. 

 

ii. Mémoire déclarative. 
 

La mémoire déclarative est une mémoire qui permet l’encodage de souvenirs mettant en relation 

plusieurs stimuli (contexte, items…). Elle est donc aussi testable chez la souris mais il est 

difficile de faire la distinction entre mémoire sémantique et mémoire épisodique. On parle 

d’ailleurs de mémoire « episodic-like » ou de type épisodique chez la souris plus que de 

mémoire épisodique à proprement parler.  

De nombreux paradigmes existent afin de tester cette mémoire. Si l’on reprend le cas du 

labyrinthe radial à huit bras (Figure 6B), il est aussi possible d’étudier la mémoire déclarative. 

Pour cela, au lieu de créer une réponse automatique, on force la souris à utiliser les indices 

visuels disposés autour du labyrinthe pour choisir ses bras. Cela fait donc appel à la mémoire 

spatiale (Olton et Samuelson, 1976). 

D’autres types de test sont utilisés dans le cas d’évaluation de la mémoire déclarative. Il s’agit 

des tests de reconnaissance d’un nouveau stimulus. Ce stimulus peut être un nouvel objet (test 

de reconnaissance d’objet) ou une nouvelle odeur (test de discrimination d’odeur) par exemple. 

Dans le cas de la reconnaissance d’objet, le test se déroule en deux phases. Dans un premier 

temps, on présente à la souris deux objets identiques. De par son comportement spontané, la 

souris va explorer les deux objets de la même façon (quantifié par le temps de contact avec 

l’objet). Dans une deuxième phase, un des deux objets est remplacé par un nouvel objet (Figure 

6A). Une souris ne souffrant pas de troubles de mémoire va naturellement passer plus de temps 

à explorer le nouvel objet que l’ancien de par sa curiosité naturelle (Ennaceur et Delacour, 
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1988). Cependant, suivant les protocoles utilisés, le test de reconnaissance d’objet peut évaluer 

d’autres fonctions que cette mémoire déclarative (Aggleton & Brown, 2006; Ennaceur, 2010) 

Un autre test classiquement utilisé pour tester la mémoire est la piscine de Morris (Morris, 

1984). Dans ce test, la souris est placée dans une piscine contenant une plateforme située 

toujours au même endroit et rendue invisible par opacification de l’eau. Les points de départ de 

la souris sont variables. De fait, celle-ci doit apprendre à retrouver la plateforme en se formant 

une carte spatiale à l’aide des indices disposés autour de la piscine (Figure 6D). 

Ce test utilise l’aversion de la souris pour l’eau. Un test similaire (construction nécessaire d’une 

carte spatiale) existe à sec, le Barnes-maze (Barnes, 1979). Dans ce test, l’animal est placé sur 

une plateforme circulaire ouverte, exposée à une forte lumière, et percée de trous identiques à 

proximité du bord tout le long de sa circonférence (Figure 6C).  Un seul de ces trous donne sur 

une petite chambre située sous le plateau et dans laquelle l’animal peut trouver refuge. 

 

Tous ces tests permettent d’évaluer la mémoire déclarative. Cependant, ils semblent évaluer la 

mémoire sémantique plutôt que la mémoire épisodique. En effet, la mémoire épisodique est 

difficile à évaluer chez l’animal, de par le fait que les tests doivent présenter à la fois une 

composante spatiale et une composante temporelle (Morris, 2001). 

Différents chercheurs ont tenté de mettre en place des tests permettant une telle évaluation chez 

la souris. C’est par exemple la cas d’Eacott et al avec le test « d’object recollection » (Eacott et 

al., 2005). Dans ce test, l’animal doit associer le souvenir d’un objet au contexte dans lequel il 

l’a rencontré. 

Pour évaluer plus spécifiquement cette mémoire de type épisodique, Rondi-Reig a aussi 

développé un paradigme pour que nous détaillerons dans la quatrième partie, le Starmaze 

(Rondi-Reig et al., 2005). 
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Figure 6: Illustration de certains tests de mémoire utilisés chez la 

souris. 
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c. Etudes des fonctions exécutives 
 

i. Mémoire de travail 
 

Différents tests peuvent être utilisés afin d’évaluer la mémoire de travail.  

Tout d’abord les tests d’alternance spontanée, qu’ils soient en forme de T (Blodgett et 

McCutchan, 1947) ou de Y (Glickman et Jensen, 1961). Dans un labyrinthe en T, la souris est 

placée dans le bras de départ et elle doit rejoindre un des deux bras perpendiculaire (gauche ou 

droite). Une fois son choix fait on la remet dans le bras de départ. De par son comportement 

naturel d’exploration, la souris est censée aller dans le bras non visité récemment et donc opposé 

à celui de l’essai d’avant. Un nombre d’essai est déterminé et le pourcentage d’alternance est 

calculé. Le principe est le même dans le labyrinthe en Y sauf que dans ce cas, la souris peut être 

laissée en libre exploration de par la forme du labyrinthe. On considère que l’incapacité à 

alterner spontanément reflète un défaut de mémoire de travail (Sarter et al., 1988). 

Le labyrinthe radial peut aussi être utilisé pour évaluer la mémoire de travail. Si une souris 

revisite un bras qu’elle a déjà visité alors qu’il ne contient pas de récompense, on estime que 

c’est un défaut de mémoire de travail. Ce déficit est quantifié par le nombre d’erreurs répétées 

par l’animal. 

 

ii. Flexibilité 
 

L’étude de la flexibilité chez la souris est souvent associée à des tests dits de « reversal » (ou 

d’inversion de règle). Le principe est de faire acquérir à la souris un premier comportement. 

Une fois le comportement acquis, on amène la souris à modifier sa réponse. Prenons le cas d’un 

test de labyrinthe en Y aquatique. Dans un premier temps, la plateforme de sortie est par 

exemple placée à droite. La souris va donc devoir acquérir le comportement « tourner à droite » 

afin de pouvoir sortir de l’eau. Une fois ce comportement acquis, la plateforme est changée de 

côté et le nombre d’essai nécessaire pour acquérir le nouveau comportement « tourner à 

gauche » est comptabilisé (Trinh et al., 2012). Ce changement de comportement peut être 

assimilé au changement de stratégie que doivent effectuer les sujets dans les tests de flexibilité 

chez l’Homme. 
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d. Le cas de la « touchscreen operant platform » 
 

La touchscreen operant plaform est un ensemble de tests qui pourrait être assimilé au Cantab 

chez l’homme. En effet, ce test est entièrement automatisé et la souris doit répondre aux tests 

proposés par contact avec un écran. Il a été introduit par Bussey et al chez le rat en 1994 (Bussey 

et al., 2008). Différents protocoles ont été élaborés afin de tester différentes fonctions cognitives 

chez la souris. Plusieurs publications suggèrent que ce paradigme permet d’évaluer 

l’apprentissage et la mémoire (Horner et al., 2013; Talpos et al., 2009) ainsi que les fonctions 

exécutives telles que la mémoire de travail (Oomen et al., 2013), l’attention (Mar et al., 2013), 

l’inhibition (Mar et al., 2013) et la flexibilité (Mar et al., 2013). Un premier avantage vient de 

l’automatisation des tests qui permet de garder un environnement constant d’une souris à l’autre 

et de réduire le stress dû à l’interaction avec l’expérimentateur. Un deuxième avantage est le 

fait que ces tests puissent être translationnels avec les tests utilisés chez l’homme (le CANTAB 

notamment), ce qui permet de transposer les résultats plus facilement à l’homme dans le cadre 

d’expérience pharmacologique par exemple. Cependant, plusieurs inconvénients peuvent se 

présenter. Ces tests fonctionnent sur le mode de récompense appétitive. Il nécessite donc de 

maintenir les animaux sous privation de nourriture tout au long du protocole, pouvant entrainer 

un stress continu chez l’animal. D’autre part, même s’il est possible d’évaluer différentes 

fonctions cognitives avec ce paradigme, il faut pour cela répéter des protocoles pouvant être 

similaires ce qui allonge le temps de passation du test et augmente le risque de biais du passage 

d’un test sur le test suivant (Delotterie et al., 2014). Enfin dernier inconvénient dans le cadre 

qui nous intéresse, bien que ce paradigme permette d’évaluer la mémoire, il ne comporte pas 

de protocole permettant d’évaluer spécifiquement la mémoire de type épisodique chez la souris. 

 

Dans cette deuxième partie, nous avons décrit une partie des tests qui permettent d’évaluer la 

mémoire et les fonctions exécutives chez l’homme et la souris. Il en ressort que si de nombreux 

tests existent, peu permettent d’évaluer la mémoire de type épisodique chez la souris. Il 

semblerait donc utile de développer des tests de mémoire de type épisodique chez la souris qui 

soient aussi transposables à l’Homme. Afin de développer de tels tests, il faut donc pouvoir 

utiliser des capacités communes aux deux espèces. C’est ce qu’ont fait récemment Possin et al 

en comparant les performances d’un modèle de souris Alzheimer (hAPPJ20) et celles de 

patients MCI-AD dans un test de navigation, la piscine de Morris (Possin et al., 2016). 

Cependant, cette étude de Possin montre que la correspondance de performances entre les deux 

espèces peut n’être que partielle. Nous reviendrons sur ces différences dans la troisième partie, 



42 

 

qui présentera en quoi la navigation peut être un bon modèle pour les études translationnelles 

et l’évaluation des fonctions cognitives. 
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III. La navigation comme modèle d’étude des fonctions cognitives. 
 

La navigation peut se définir comme un comportement de déplacement permettant d’effectuer 

un trajet entre deux points. Ce trajet peut être simple (une ligne droite) ou complexe (présentant 

de nombreux choix à faire à différentes intersections par exemple). 

C’est un comportement qui est partagé par de très nombreuses espèces et qui a l’avantage d’être 

non verbal. Ainsi les biais possibles dus au langage peuvent être évités.  

 

1. Les fonctions cognitives mises en jeu dans la navigation 
 

La navigation met en jeu plusieurs fonctions cognitives que nous allons maintenant présenter. 

 

a. Les Mémoires 
 

i. Mémoire procédurale 
 

Afin de réaliser une tâche de navigation, il est important de pouvoir se déplacer et d’acquérir 

un automatisme dans les tâches de navigation simples telles que rejoindre un but qui est 

« indicé ». Par exemple, dans un environnement donné, un unique indice visuel est disposé à la 

localisation du but. Il y aura donc une réponse automatique en cas de présentation de l’indice. 

Cette mémoire n’est généralement pas affectée dans les premiers stades de la maladie 

d’Alzheimer. Ceci a été confirmé dans l’étude en watermaze virtuel réalisé par Possin et al 

(Possin et al., 2016) chez l’Homme. En revanche, chez la souris, le modèle Alzheimer 

(hAPPJ20) est déficitaire par rapport aux souris contrôles. Les auteurs proposent que ce déficit 

soit lié au fait que le test chez la souris requiert un apprentissage procédural plus important.En 

effet, celle-ci doit non seulement apprendre à monter sur la plateforme mais aussi surmonter sa 

tendance à longer les murs.   

 

ii. Mémoire déclarative 
 

Lorsque l’on effectue un trajet, il est important d’apprendre et de mémoriser la localisation du 

but afin de pouvoir s’y rendre de nouveau si nécessaire. Cet apprentissage d’une localisation 

peut s’apparenter à de la mémoire sémantique. 
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C’est sur ce principe que se base le test de la piscine de Morris que nous avons décrit 

précédemment chez la souris. Chez l’homme, des labyrinthes virtuels ont aussi été développés 

afin d’étudier la mémoire spatiale (Moffat et al., 2001 par exemple). 

Dans le cas de l’étude de la maladie d’Alzheimer, Possin et al (2016) ont montré que des 

patients Alzheimer souffraient de déficit de mémoire spatiale dans un watermaze virtuel. Ce 

déficit de mémoire spatiale a aussi été mis en évidence par Bird et al dans le Four Mountains 

Test (Bird et al., 2009) ainsi que par Kalova et al dans une arène circulaire réelle ou virtuelle 

(Kalová et al., 2005). 

 

b. Fonctions exécutives. 
  

i. Mémoire de travail 
 

La mémoire de travail est importante dans la navigation car elle permet d’éviter la répétition 

d’une même erreur lors de la réalisation d’un trajet. Par exemple, si l’on se trompe de chemin 

à une intersection et que l’on fait demi-tour pour revenir à cette intersection, il faut éviter de 

refaire le même choix que précédemment.  

 

ii. Attention 
 

La navigation requiert la fonction d’attention. En effet, dans le cas de l’utilisation d’une 

stratégie allocentrique, il est important de faire attention aux indices visuels permettant de 

s’orienter. De même, lorsque l’on utilise une stratégie égocentrique, il faut s’assurer que le point 

de départ est identique lorsque l’on répète un même trajet. 

 

iii. Planification 
 

Pour bien naviguer, il faut être capable de planifier son trajet. En effet, à force de répéter un 

même trajet, un individu va optimiser le chemin parcouru pour rejoindre son but plus vite. Dans 

ce cas, la qualité de la planification pourra se mesurer par le nombre d’erreurs de trajet. Dans 

une étude parue en 2015, Tangen et al procèdent d’une autre façon pour évaluer la planification. 

En effet, il évalue le temps de planification comme étant le temps entre l’entrée dans un 

labyrinthe et le temps de la mise en mouvement du sujet. Le labyrinthe en question est en fait 

tracé au sol, laissant le sujet voir tout le labyrinthe afin de prévoir au mieux ses déplacements. 
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Dans cette études, les auteurs montrent que les sujets MCI et les sujets Alzheimer ont un temps 

de planification plus long que des sujets contrôles (Tangen et al., 2015). 

 

iv. Flexibilité 
 

La navigation demande aussi une grande capacité de flexibilité. En effet, il faut être capable 

d’adapter sa stratégie en cas de modification de l’environnement. Cette modification peut être 

de différent ordre. Le point de départ ou le but peut avoir changé de localisation ou un obstacle 

peut être présent sur le trajet habituel. Il faut donc être capable de répondre à ces perturbations 

le plus efficacement possible, en changeant de stratégie. Par exemple, dans le cas d’un individu 

qui utiliserait une stratégie égocentrique sur un trajet, celui-ci devra être capable de modifier sa 

stratégie en stratégie allocentrique si on lui change son point de départ (ou d’arrivée). La 

flexibilité est souvent étudier dans les test de navigation par des processus dits d’inversion, que 

ce soit dans un simple Y (Trinh et al., 2012) ou dans une piscine de Morris par exemple. 

 

Nous avons vu que la navigation pouvait être très utile dans la recherche de paradigme 

translationnel entre l’homme et le modèle souris pour tester différente fonctions cognitives. 

Cependant, bien que, comme le proposent certains auteurs, la composante spatiale de ces tests 

puissent être assimilée à de la mémoire sémantique (Buzsáki & Moser, 2013), l’étude de la 

mémoire épisodique reste  plus difficile à mettre en évidence dans de tels tests. En effet, la 

mémoire épisodique nécessite non seulement une composante spatiale, mais aussi une 

composante. Cette mémoire semble cependant pouvoir être modélisée à l’aide d’une stratégie 

de navigation particulière, comme nous allons maintenant le voir. 

 

2. Les stratégies de navigation et leurs substrats neuronaux 
 

Afin de réaliser une tâche de navigation, le sujet peut employer différentes stratégies qui mettent 

en jeu des réseaux neuronaux différents bien qu’une même structure cérébrale puisse être 

impliquée dans différentes stratégies. De plus, bien que ces stratégies soient définies 

séparément, elles interagissent bien souvent ensemble. Dans cette partie, après avoir caractérisé 

les différentes catégories d’informations pouvant être utilisées par un individu pour s’orienter 

et naviguer, nous nous intéresserons aux caractéristiques des différents types de neurones 

impliqués dans la navigation et enfin nous définirons les différents types de stratégies pouvant 

être utilisées dans la réalisation d’une tâche de navigation. 
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a. Les informations à disposition pour naviguer. 
 

Afin de réaliser une tâche de navigation, deux grands types de stimuli peuvent être utilisés. Tout 

d’abord, l’individu peut utiliser des stimuli dit idiothétiques. Ces stimuli se caractérisent par le 

fait d’être centré sur l’individu lui-même. On y retrouve ainsi les informations vestibulaires (le 

mouvement et l’équilibre régulé par l’oreille interne), les informations kinesthésiques 

(musculaires) ainsi que les flux d’informations sensorielles (flux optique par exemple) (Arleo 

et Rondi-Reig, 2007). Les stimuli idiothétiques donnent donc des informations spatiales 

dynamiques. A l’inverse, les stimuli allothétiques procurent des informations spatiales 

statiques. En effet, ces stimuli proviennent de l’environnement du sujet et peuvent être des 

indices visuels, olfactifs ou auditifs par exemple. Ces informations sont utilisées par différents 

types de cellules qui ont des caractéristiques particulières et qui sont utiles pour la navigation. 

Nous allons brièvement rappeler leurs spécificités. 

 

b. Les différents types de cellules utiles dans la navigation. 
 

i. Les cellules de lieu. 
 

Ces cellules ont été mises en évidence parmi les cellules pyramidales présentes dans les champs 

CA1 et CA3 et dans le gyrus denté de l’hippocampe par O’Keefe et Dostrovsky (1971). Ces 

neurones ont pour particularité de ne décharger intensément que lorsque l’individu se trouve 

dans une position précise de l’environnement. A chaque passage de l’individu à cette position 

précise, le neurone décharge abondamment. Ce périmètre de décharge du neurone est appelé 

champ d’activité. Ainsi, dans un environnement donné, chaque position sera codée par un ou 

plusieurs neurones différents, permettant ainsi de créer une carte cognitive complète de cet 

environnement (Wilson et McNaughton, 1993). L’activité des cellules de lieu dépend à la fois 

des informations allothétiques et idiothétiques (Jeffery et O’Keefe, 1999). 

 

ii. Les cellules de grille. 
 

Les cellules de grilles possèdent plusieurs champs d’activité qui vont former une grille à maille 

triangulaire couvrant l’ensemble de l’environnement dans lequel évolue l’animal (Hafting et 

al., 2005). Elles se situent dans le cortex entorhinal (Fyhn et al., 2004). Ces cellules 

permettraient d’établir une représentation métrique de l’environnement. 
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iii. Les cellules de bords. 
 

Les cellules de bords sont des cellules qui auront tendance à décharger lorsque le sujet sera à 

une certaine distance d’un bord physique, tel qu’un mur par exemple (Solstad et al., 2008). Elles 

sont présentes dans le cortex entorhinal et le subiculum (Lever et al., 2009; Solstad et al., 2008).  

 

iv. Cellules de direction de la tête. 
 

Les cellules de directions de la tête ont été mises en évidence par Ranck en 1984. Ceux sont 

des cellules qui déchargent lorsque la tête du sujet est orientée dans une même position dans un 

plan horizontal (Taube et al., 1990a). Elles sont présentes dans différentes structures telles que 

le subiculum (Taube et al., 1990b; Taube et al., 1990a), le thalamus antérieur (Taube, 1995), le 

cortex entorhinal (Taube, 2007), ou le striatum (Wiener, 1993). La direction préférentielle d’une 

cellule est contrôlée à la fois par des informations allothétiques et des informations 

idiothétiques.  

 

v. Cellules de vitesse. 
 

Plus récemment, des cellules de vitesses ont été découvertes dans le cortex entorhinal et 

l’hippocampe (Kropff et al., 2015). L’activité de ces cellules dépend principalement de la 

vitesse de déplacement de l’animal et est indépendante des informations spatiales. 

 

L’ensemble des cellules décrites précédemment contribue ainsi à optimiser la navigation d’un 

sujet dans un environnement donné à l’aide de différentes stratégies que nous allons maintenant 

décrire. 

  

c. Les différentes stratégies utilisées dans la navigation. 
 

Il existe différentes stratégies de navigation. Après avoir décrit succinctement celles-ci, nous 

nous intéresserons particulièrement à la stratégie de séquence et à son apport possible dans 

l’évaluation de la mémoire épisodique. 

 

i. La stratégie de guidage. 
 

Cette stratégie de navigation nécessite que le but à atteindre soit directement perceptible 

sensoriellement.  Ainsi, le sujet aura une réponse comportementale simple, à savoir s’orienter 
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vers ce but ou cet indice sensoriel. Dans cette stratégie, l’individu a seulement besoin d’acquérir 

une association stimulus-réponse et peu d’information spatiale sont nécessaires (Arleo & 

Rondi-Reig, 2007) . Cette stratégie implique le striatum dorso-latéral (Chersi & Burgess, 2015) 

 

ii. La stratégie de stimulus réponse. 
 

Si le but n’est pas directement visible ou identifié par un indice spécifique, l’individu peut 

apprendre à associer une réponse comportementale (un mouvement) à un stimulus visuel tel 

qu’un indice présent dans l’environnement. On parle alors de stratégie de type stimulus-réponse 

ou de stratégie égocentrique (Kesner et al., 1989). Cette stratégie est plutôt caractéristique de la 

mémoire procédurale (White et McDonald, 2002). L’utilisation de cette stratégie est adaptée 

lorsque le trajet pour atteindre le but est composé d’un ou plusieurs points de choix où le 

contexte spatial peut être associé à une direction spécifique à emprunter. Cette stratégie est elle 

aussi principalement dépendante du striatum dorso-latéral (Arleo & Rondi-Reig, 2007; Chersi 

& Burgess, 2015; Packard & McGaugh, 1992). 

 

iii. Stratégie allocentrique et carte cognitive. 
 

La stratégie allocentrique repose sur la capacité de l’individu à créer une carte mentale de 

l’espace dans lequel il navigue grâce aux indices présents dans l’environnement et leur mise en 

relation (O’Keefe et Nadel, 1978). Cette stratégie est donc principalement basée sur les 

informations allothétiques perçues par un individu. De par ses propriétés de mise en relation 

des indices visuels, cette stratégie repose sur la mémoire déclarative (Eichenbaum, 1999; White 

et McDonald, 2002). Cette capacité à mettre en relation des indices sensoriels met en jeu 

l’hippocampe, que ces indices soient visuels ou olfactifs (Dupret et al., 2007, 2008; 

Eichenbaum, 1999; Tronel et al., 2015). L’utilisation de cette stratégie permet au sujet de 

pouvoir être plus flexible en cas d’imprévu sur le trajet. En effet, en se représentant la carte 

spatiale de son environnement, celui-ci est capable d’adapter son chemin en cas d’imprévu (une 

route fermée par exemple) et quel que soit son point de départ. La stratégie allocentrique met 

principalement en jeu l’hippocampe et le cortex entorhinal, structures dans lesquelles on 

retrouve un grand nombre des cellules décrites précédemment.  
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iv. Stratégie de séquence (stratégie de route). 
 

Lorsque les tâches de navigation font apparaître des points de choix successifs, le sujet peut 

utiliser ce que l’on appelle la stratégie de séquence, ou la stratégie de route. Dans cette stratégie, 

le sujet n’identifie pas les intersections par leur contexte spatial (comme dans la stratégie 

stimulus-réponse) mais plutôt par leur position dans la trajectoire et leur ordre d’apparition. 

Cette stratégie nécessite généralement une répétition du parcours pour être acquise.  Dans cette 

stratégie, le sujet doit se remémorer le mouvement qu’il doit réaliser (le « Quoi ») à un endroit 

précis (à une intersection, le « Où ») et à un moment donné (l’ordre dans la séquence, le 

« Quand »). En combinant ces trois aspects essentiels de la mémoire épisodique (Tulving, 

1972), il a été proposé que la navigation par stratégie de séquence soit un bon modèle de cette 

mémoire épisodique ( voir revue dans Fouquet et al., 2010). 

 

S’il a longtemps été considéré que les stratégies égocentriques et allocentriques mettaient en 

jeu des structures distinctes du cerveau, à savoir l’hippocampe pour la stratégie allocentrique et 

le striatum pour la stratégie égocentrique (Packard et McGaugh, 1992; Packard et McGaugh, 

1996), la mise en évidence des structures cérébrales impliquées dans la stratégie de séquence 

remet en cause cette idée. En effet, il a été montré que l’hippocampe intervient aussi dans la 

stratégie égocentrique lorsque celle-ci est séquentielle. En 2010, Igloi et al ont montré chez 

l’Homme que la stratégie utilisée pour résoudre un labyrinthe en forme d’étoile, le Starmaze, 

pouvait être prédite de par l’activation de l’hippocampe droit (allocentrique) ou gauche 

(stratégie de séquence) en début d’essai (Iglói et al., 2010). L’implication de l’hippocampe dans 

la stratégie de séquence a été confirmée par une étude chez la souris réalisée par Fouquet et al 

(2013). Dans cette étude, en lésant l’hippocampe dorsal, les auteurs ont montré que les souris 

devenaient incapable d’établir une stratégie optimale, qu’elle soit allocentrique ou de séquence 

(Fouquet et al., 2013).  Enfin, il a été montré qu’il existait une interaction entre hippocampe et 

cervelet dans la stratégie de séquence, aussi bien chez l’Homme (Iglói et al., 2015) que chez la 

souris (Babayan et al., 2017). 

Ainsi, les stratégies allocentrique et de séquence ne mettent pas en jeu des réseaux cérébraux 

distincts mais plutôt des systèmes de mémoires qui agissent en parallèle. En effet, afin 

d’optimiser au mieux un chemin à emprunter, un sujet utilisera généralement à la fois les 

référentiels allocentriques et égocentriques bien que ces deux stratégies puissent aussi être 

utilisées indépendamment l’une de l’autre. De par les structures (hippocampe et cortex 

entorhinal notamment pour la stratégie allocentrique) ou les mémoires (modélisation de la 
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mémoire épisodique par la stratégie de séquence) qu’elles mettent en jeu, ces deux stratégies 

rendent les tâches de navigation très pertinentes pour le dépistage de la maladie d’Alzheimer. 

En effet, comme nous l’avons vu dans la partie I, l’hippocampe et le cortex entorhinal sont deux 

structures rapidement touchées dans la maladie d’Alzheimer et la mémoire épisodique  est l’une 

des premières fonctions cognitives touchées dans cette maladie (Epelbaum et al., 2018). Il existe 

d’ailleurs de nombreuses études qui montrent l’intérêt d’utiliser des tâches de navigation plutôt 

que des tests de neuropsychologie classique dans le dépistage ou le diagnostic de la maladie 

d’Alzheimer. C’est ce que nous allons maintenant discuter. 

 

3. Navigation et Alzheimer 
 

Ces dernières années, la capacité de navigation a été souvent évaluée chez les patients 

Alzheimer ainsi que chez des sujets MCI amnésiques. Les résultats de ces études indiquent que 

la navigation pourrait être un meilleur outil de dépistage de la maladie d’Alzheimer que les tests 

de mémoire épisodique décrits précédemment (Coughlan et al., 2018; Lester et al., 2017). 

 

a. Etudes chez des sujets Alzheimer. 
 

Les études réalisées chez des patients Alzheimer ont permis de montrer que ces sujets sont 

affectés à la fois dans les processus allocentriques et égocentriques. Serino et al (2014) ont 

publiés une revue mettant en avant les études montrant des déficits dans le processus 

allocentrique ou le processus égocentrique chez des sujets Alzheimer. Ces déficits ont été mis 

en évidence à l’aide de différents tests. Dans une « Route Learning Task (RLT) », Cherrier et 

al (2001) ont montré que les performances de sujets Alzheimer étaient diminuées par rapport à 

des sujets contrôles. Bien que les patients Alzheimer soient capables de reconnaitre les indices 

de l’environnement, ils ont des difficultés à naviguer. Kalová et al (2005) ont montré dans le 

« Hidden Goal Task », un test similaire à celui de la piscine de Morris chez la souris, que les 

sujets Alzheimer étaient déficitaires dans l’utilisation de la stratégie allocentrique. Dans le 

même test, Hort et al (2007) ont montré que les patients Alzheimer était déficitaires à la fois 

dans les tâches allocentriques et égocentriques.  

Dans une études comparant des sujets Alzheimer « jeunes » (début de la maladie avant 65 ans) 

à des patients Alzheimer « âgés » (début de la maladie après 65 ans), Pai & Yang (2013) ont 

montré des difficultés de ces patients à passer d’un référentiel allocentrique à un référentiel 

égocentrique. Cette difficulté étant plus marquée chez les sujets jeunes, on peut supposer que 
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le fonctionnement du cortex retrosplénial, qui a été décrit comme un acteur principal de cette 

capacité (Byrne et al., 2007),  est plus affecté chez les patients « jeunes ». Morganti et al  (2013) 

ont aussi montré grâce à des tests de réalité virtuelle que cette diminution de la capacité à passer 

d’un référentiel allocentrique à un référentiel égocentrique serait un facteur clé dans l’apparition 

précoce des troubles de désorientation chez les patients Alzheimer. Dans une étude utilisant un 

Starmaze virtuel, sur lequel nous reviendrons en partie IV, Bellassen et al (2012) ont montré un 

déficit de sujets Alzheimer dans l’utilisation de la stratégie de séquence. 

Différentes structures sont impliquées dans ces déficits de navigation. Dans une tâche 

d’apprentissage de nouveau chemin, Pengas et al (2012) montre que le déficit d’apprentissage 

d’un nouveau chemin par des patients Alzheimer est lié à un hypométabolisme du cortex 

rétrosplénial, du thalamus et du cortex pariétal. Mokrisova et al (2016) ont quant à eux montré 

que les déficits d’intégration de chemin dont souffrent les patients Alzheimer dans un 

environnement réel sont liés à des changements de volume hippocampique et cortical 

(entorhinal et pariétal). Une étude comparant des sujets hétérozygotes ApoE3/E4 à des 

homozygotes ApoE3/E3 a montré que le fonctionnement des cellules de grilles des sujets 

hétérozygotes est affecté laissant supposer que les changements physiologiques affectant le 

cortex entorhinal pourrait apparaitre très tôt (Kunz et al., 2015). Les auteurs suggèrent aussi 

que ce dysfonctionnement des cellules de grilles pourrait être compensé par une augmentation 

de l’activité hippocampique. 

 

b. Etudes chez des sujets MCI 
 

A l’image des patients Alzheimer, les sujets MCI amnésiques (aMCI) montrent aussi des 

déficits de navigation spatiale. Dans une étude parue en 2011, Weniger et al ont montré à l’aide 

d’un parc virtuel (pour les capacités allocentriques) et d’un labyrinthe virtuel (pour les capacités 

égocentriques) que des sujets aMCI avaient des déficits dans les deux capacités. Les auteurs 

relient ces déficits à une diminution de volume de l’hippocampe et du cortex pariétal inférieur. 

Dans la même étude que celle réalisée avec des patients Alzheimer, Mokrisova et al (2016) ont 

aussi montré que les sujets aMCI étaient affectés dans l’intégration de chemin, là encore lié aux 

changements de volumes hippocampiques et corticaux. Dans leur étude de 2007 évoquée 

précédemment, Hort et al ont aussi testé deux types de sujets aMCI : d’un côté des sujets aMCI 

simples, c'est-à-dire qui ne présentent qu’un déficit de mémoire, et des sujets aMCI multiples, 

qui présentent un déficit dans au moins une autre fonction cognitive en plus de la mémoire mais 

qui n’ont pas encore atteint le stade démentiel. Il ressort de cette étude que si les sujets aMCI 
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multiples sont affectés de la même manière que les patients Alzheimer, c'est-à-dire dans leurs 

capacités allocentriques et égocentriques, les sujets aMCI sont plus sévèrement affectés dans 

leur capacité allocentrique que dans leur capacité égocentriques.  Dans une tâche de navigation 

virtuelle en ville dans lesquels les sujets peuvent soit être conducteur de la voiture, soit passager, 

Plancher et al (2012) ont montré que l’évaluation allocentrique pouvaient être un bon moyen 

de différencier des sujets aMCI de sujet âgés sains. 

De plus, il semble que les sujets aMCI converteurs vers la maladie d’Alzheimer voient leurs 

performances dans les tâches de navigation être parmi les plus faibles dans un groupe de sujet 

aMCI (Bellassen et al., 2012; Laczó et al., 2010) ce qui renforcerait l’idée que la navigation est 

un bon domaine d’évaluation pour prédire précocement le développement de la maladie 

d’Alzheimer. 

Les performances de navigation spatiale des sujets aMCI peuvent aussi être influencées par la 

vulnérabilité génétique. Une étude réalisée par Laczó et al (2014) a montré que les sujets aMCI 

homozygote ApoE4 présentaient des scores inférieures aussi bien au niveau allocentrique qu’au 

niveau égocentrique que des sujets aMCI hétérozygote ApoE3/E4. 

 

c. Les avantages des tests de navigation pour le dépistage de la 
maladie d’Alzheimer. 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, les tests de navigations développés ces dernières 

années semblent capables de prédire une conversion vers l’Alzheimer dès le stade aMCI. Ces 

tests mettent en jeux des structures cérébrales variées, telles que l’hippocampe, le cortex 

entorhinal, le cortex pariétal, le cortex retrosplénial ou le striatum. Ils permettent donc d’évaluer 

le fonctionnement de différentes structures précocement affectées dans la maladie d’Alzheimer. 

Du fait que ces tests impliquent de nombreuses structures cérébrales, ils semblent aussi plus 

adaptés que les tests de mémoire épisodique classiques (plus hippocampique dépendant) afin 

de diagnostiquer différentiellement la maladie d’Alzheimer par rapport à d’autres démences. 

Par exemple, une étude a permis de montrer que les changements de volume du cortex 

retrosplénial permettaient de différencier des patients Alzheimer de patients atteint de démence 

fronto-temporale, même si les deux catégories de sujets présentaient une atrophie 

hippocampique similaire. Ce diagnostic différentiel entre patients Alzheimer et patients avec 

démence fronto-temporale a pu être établis à l’aide de tests de navigation (Bellassen et al., 2012; 

Tu et al., 2015). 
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Le développement de test de navigation en réalité virtuelle permettrait aussi de faciliter l’accès 

à ces tests dans les études cliniques. En effet, l’utilisation de tests en réalité virtuelle démontre 

le même type de déficit chez des patients Alzheimer que dans un environnement réel (Kalová 

et al., 2005). Il n’est donc pas nécessaire de posséder un grand espace pour faire passer ce type 

de test, ce qui permettrait aux médecins de faire passer ces tests plus aisément.   

Enfin, les paramètres d’évaluation de navigation peuvent être translationnels entre le modèle 

animal et l’Homme dans le cas de l’utilisation d’un test identique (ou presque) chez la souris et 

chez l’Homme (Hort et al., 2014). Cela pourrait faciliter les études pharmacologiques qui sont 

souvent entravé par l’échec de reproduction des résultats obtenus chez les souris dans les phases 

2 ou 3 des essais cliniques (Coughlan et al., 2018). 

Cependant, il existe aujourd’hui un manque d’études longitudinales permettant d’examiner si 

l’évaluation des capacités de navigations chez des sujets âgés sains permettrait de réellement 

prédire le développement d’un stade MCI ou de la maladie d’Alzheimer à l’échelle individuelle 

(Lester et al., 2017). 

 

Dans cette troisième partie nous avons donc vu que la navigation spatiale pourrait être un bon 

outil dans le diagnostic précoce de la maladie d’Alzheimer. Dans la partie suivante, je 

présenterais le test de navigation qui est au centre de mon projet de thèse et qui a été élaboré au 

sein de mon équipe d’accueil, le Starmaze. 
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IV. Le test du Starmaze. 
 

1. Présentation générale 
 

Le Starmaze est un labyrinthe en forme d’étoile inventé par Laure Rondi-Reig en 2005 (Rondi-

Reig et al., 2005). Il se compose de 5 allées centrales et 5 allées périphériques (Figure 7). Ce 

labyrinthe a d’abord été créé pour le modèle souris en version aquatique puis a été adapté chez 

l’homme en tant que labyrinthe virtuel (Iglói et al., 2009). Le principe de ce test est de retrouver 

une récompense (la plateforme pour la souris, un cadeau pour l’homme) cachée dans ce 

labyrinthe.  

Plusieurs versions de ce labyrinthe peuvent être utilisées afin d’appréhender des fonctions 

cognitives ou stratégies différentes. Dans la version à stratégies multiples, des indices visuels 

sont disposés autour du labyrinthe et le point de départ et le point d’arrivée sont fixes. Ainsi, 

l’individu peut utiliser soit la stratégie allocentrique en s’aidant des indices visuels présents 

dans l’environnement, soit la stratégie de séquence en mémorisant l’enchainement des virages 

(Figure 8). Toutefois, l’individu peut aussi être forcé à utiliser une seule de ces deux stratégies. 

Afin de forcer la stratégie allocentrique, le point de départ est modifié à chaque essai. A 

l’inverse, pour forcer la stratégie de séquence, le point de départ est fixe mais les indices visuels 

sont masqués. Ainsi, le Starmaze permet d’évaluer la mémoire spatiale ou temporelle de 

manière conjointe ou indépendante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7: Photo du Starmaze chez la souris. 
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2. Evaluation de la mémoire épisodique 
 

Dans sa définition initiale, Tulving (1972) propose que la mémoire épisodique encode et stocke 

les informations liées à des événements situés dans le temps, ainsi que les relations temporo-

spatiales entre ces événements. Pour simplifier cette pensée, la mémoire épisodique peut être 

considérée comme la mémoire du « Quoi – Où – Quand ». C’est en se basant sur cette définition 

que le Starmaze peut être considéré comme un bon test afin de modéliser cette mémoire 

épisodique. En effet, alors que les tests de mémoire spatiale utilisés classiquement (Piscine de 

Morris par exemple) n’introduisent pas d’aspect temporel, la forme du Starmaze composée d’un 

enchainement d’intersection permet d’amener une composante temporelle. Cependant cette 

composante temporelle n’apparait que dans la stratégie de séquence. En effet, lorsque le sujet 

va utiliser cette stratégie, il devra séquencer ses choix à chaque intersection. Ainsi, il répondra 

donc au quoi (choix à l’intersection), où (à l’intersection) et quand (à quelle moment de la 

séquence) (Fouquet et al., 2010). Il est donc important d’avoir plusieurs intersections sur le 

chemin afin de modéliser cette mémoire.  

. 

3. Données actuelles sur le Starmaze 
 

Le Starmaze permet ainsi au travers de l’étude de différentes stratégies de navigation d’évaluer 

la composante spatiale et temporelle de la mémoire épisodique. Un autre avantage de ce test est 

son côté translationnel. 

 

 

Figure 8: les stratégies utilisables dans le Starmaze 
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a. Chez l’homme 
 

Chez l’homme, une étude réalisée par Bellasen et al a montré qu’associé avec des tests 

neuropsychologiques classiques, le Starmaze permettait d’établir un diagnostic différentiel 

entre sujets sains, sujets Alzheimer et sujet atteints de démence fronto-temporale. Plus 

précisément, c’est l’évaluation de la mémoire d’organisation temporelle de la trajectoire en 

complément des tests neuropsychologiques qui a permis ce diagnostic différentiel (Bellassen et 

al., 2012). Pour tester ceci, deux tâches étaient soumises au sujet. Après le onzième essai 

d’entrainement, il était demandé au sujet de refaire un essai en supprimant les indices visuels 

et en lui indiquant qu’il devait reproduire la même trajectoire qu’à l’essai précédent. En plus de 

cet essai supplémentaire, le sujet devait aussi tracer sur un schéma du Starmaze la trajectoire 

qu’il venait d’effectuer. 

Grâce au Starmaze virtuel, il a aussi été montré que l’on pouvait prédire la stratégie qu’un sujet 

va utiliser pour son essai grâce à l’activité hippocampique. En effet, grâce à des études d’IRM 

fonctionnel, il a été montré qu’en cas d’utilisation de la stratégie allocentrique, l’hippocampe 

droit s’active au début de la tâche. A l’inverse, si le sujet utilise la stratégie de séquence, c’est 

l’hippocampe gauche qui se sera activé (Iglói & al., 2010). Cette étude confirme donc 

l’importance de l’hippocampe dans les tâches de navigation, quelle que soit la stratégie utilisée. 

Ceci pourrait expliquer les problèmes de navigation précoces dont souffrent les patients 

Alzheimer. 

 

b. Chez la souris 
 

Grâce à sa forme constituée d’allées, le paradigme du Starmaze a permis de développer de 

nouveaux scores d’évaluation de l’apprentissage de la tâche. Le premier score, appelé score de 

localisation, permet d’évaluer la capacité de la souris à se situer dans le labyrinthe par rapport 

à la plateforme. Le score de trajectoire directe mesure quant à lui la capacité de la souris à 

emprunter la séquence d’allées optimale pour rejoindre la plateforme. En moyennant chacun de 

ces scores sur l’ensemble de l’apprentissage deux index sont obtenus : l’index de localisation 

et l’index de trajectoire directe. En utilisant ces index, Fouquet et al ont montré qu’il était 

possible d’identifier à l’échelle individuelle des souris ayant des déficits de mémoire au sein de 

population de souris moyennement âgées ou de souris vieille. Pour cela, des seuils de déficits 

pour chacun des index ont été élaboré grâce à une population de souris jeune (Fouquet et al., 

2011). Cependant, si le Starmaze a permis l’identification de souris ayant des troubles de 
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mémoires chez des souris contrôles, il n’a encore jamais été utilisé avec des modèles de la 

maladie d’Alzheimer. 

Par ailleurs, le protocole de Starmaze à stratégies multiples a permis de montrer que chez une 

population de souris contrôle, les deux stratégies (allocentrique et égocentrique) sont utilisées 

dans les même proportions au cours de l’apprentissage (Rondi-Reig, 2006). Cette étude a aussi 

montré qu’une même souris pouvait switcher d’une stratégie à l’autre au cours de 

l’apprentissage. En revanche chez l’homme, bien que les deux stratégies puissent être utilisées 

en parallèle et de manière flexible, la stratégie de séquence semble être privilégiée à la stratégie 

allocentrique (Iglói et al., 2009). 
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V. Question expérimentale 
 

Le but de mon travail a été d’établir un protocole expérimental qui permet d’évaluer à la fois la 

mémoire épisodique et une partie des fonctions exécutives en utilisant des tests de navigation. 

Je devais donc établir un protocole de Starmaze chez la souris qui soit transposable à l’Homme 

et créer des scores d’évaluation de fonction cognitives eux aussi transposables. 

Ce protocole devait ensuite être validé par l’étude d’un modèle transgénique murin de la 

maladie d’Alzheimer. Enfin, je devais tester si ce protocole permettait d’évaluer des déficits 

cognitifs chez un modèle murin de facteur de risque de la maladie d’Alzheimer. 
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I. Développement d’un protocole de Starmaze et de nouveaux scores 
adaptés à l’évaluation de la mémoire et des fonctions exécutives. 

 

1. Problématique 
 

Le but était de mettre au point un protocole chez la souris permettant d’évaluer à la fois la 

mémoire et les fonctions exécutives en utilisant le Starmaze uniquement. Pour cela, le protocole 

devait reprendre une partie des procédures déjà validées qui permettent de tester la mémoire, et 

inclure des tests plus spécifiques des fonctions exécutives.  

De plus, certaines contraintes devaient être respectées : Afin d’envisager de possibles futures 

études pharmacologiques, le protocole devait être le plus court possible et permettre l’utilisation 

d’un maximum de souris par expérience. Il devait aussi être transposable à l’Homme en termes 

de procédure expérimentale et de scores calculés pour l’évaluation.  

La première étape du travail expérimental a consisté en une étude bibliographique des critères 

d’évaluation des fonctions exécutives chez l’Homme et l’animal compatibles avec des tâches 

de navigation.  

Suite à cette étude, j’ai décidé de réaliser un protocole de Starmaze en deux phases, une phase 

d’apprentissage et une phase dite de « barrage » afin de pouvoir évaluer les différentes fonctions 

cognitives souhaitées. La difficulté était de mettre en place une première phase d’apprentissage 

qui permet à un maximum de souris d’apprendre la tâche afin de pouvoir effectuer la phase de 

barrage. Pour cela, des critères d’apprentissage ont été définis et seront explicités dans la suite. 

 

2. Matériels et Méthodes 
 

a. Souris 
 

L’ensemble des études visant à trouver un protocole adapté a été réalisé sur des souris C57BL/6 

mâles de 3 mois. 

Le premier lot provenait de notre élevage local et était constitué de 10 souris, les deux autres 

sont arrivés en provenance de chez Janvier (C57BL/6JRj) et étaient constitués de 15 souris 

chacun. 

Les souris sont élevées en groupe de 3 à 4 animaux. Une semaine avant le début des tests, les 

souris sont séparées et placées en cage individuelle contenant sciure et nid végétal. Les souris 

ont accès à l’eau et la nourriture ad libitum.  



68 

 

Les souris sont hébergées dans notre animalerie, une pièce tempérée (20 +/- 2°C) sous cycle 

jour/nuit de 12 heures avec lumière de 8h à 20h. 

 

b. Tests comportementaux contrôles. 
 

i. Protocole SHIRPA : contrôles sensori-moteurs 
 

En amont des tests cognitifs, les souris effectuent une batterie de tests sensorimoteurs inspirée 

du protocole SHIRPA créé par Rogers et al (1997). Cette batterie de tests se déroule sur 5 jours 

et permet de s’assurer que les potentiels déficits observés lors des tests cognitifs ne sont pas liés 

à des dysfonctionnements des capacités sensorimotrices qui pourraient affecter la navigation 

des souris. Les différents tests utilisés et les capacités sensorimotrices évaluées sont présentés 

ci-dessous.  

 

Observation générale 

 

La souris est placée dans une cage vide pendant 3 minutes et différents paramètres de 

comportement sont observés afin de déterminer l’état général de la souris. Parmi les 

comportements indiquant un état normal, on trouve l’exploration de la cage (motrice et 

olfactive) et le toilettage. On considère comme signes d’état anormal (d’anxiété notamment) 

l’apparition d’une immobilité importante, des mictions ou défécations nombreuses ou encore 

des sauts anormaux dans la cage. Si une souris réalise un ou plusieurs de ces comportements 

anormaux, ses performances dans les tests suivants seront particulièrement suivies afin de 

déterminer si elle doit être exclue de l’étude ou non. 

A la fin de ces 3 minutes d’observation, les caractéristiques physiques (poids, présence de 

vibrisses, piloérection) ainsi que certains réflexes (réponse aux stimulations des vibrisses et des 

oreilles à l’aide d’un coton-tige, fermeture de la paupière lorsque le coton-tige est approché de 

l’œil) sont étudiés. Une absence de réflexe de fermeture de la paupière peut être signe d’une 

absence de vision de cet œil et constitue donc un critère d’exclusion de la souris. 

 

Labyrinthe en croix surélevé 

 

Ce test est constitué d’une croix surélevée de 41 cm dont deux des bras opposés ont des parois 

(bras fermés) alors que les deux autres n’en possèdent pas (bras ouverts) (Figure 9A) et sont 

donc plus anxiogènes pour la souris. La souris est placée au centre du labyrinthe en croix et 
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pendant 5 minutes le nombre d’entrées et le temps passé dans chaque type de bras est mesuré. 

La souris est considérée comme entrée dans un bras lorsqu’elle a ses quatre pattes dans ce bras.  

Ce test permet d’évaluer l’anxiété de la souris en comparant le pourcentage de temps passé dans 

les bras ouverts par rapport aux bras fermés. 

 

Arène ouverte 

 

La souris est placée au centre d’une arène carrée de 45 cm de côté (Figure 9B) dans laquelle on 

la laisse évoluer pendant 10 minutes. La luminosité dans l’arène est comprise entre 80 (le long 

des bords) et 100 (au centre) lux. Une caméra reliée à un ordinateur permet d’enregistrer les 

mouvements de la souris à l’aide du logiciel de tracking SMART (Bioseb). Deux catégories de 

paramètres sont mesurées : des paramètres permettant l’évaluation des capacités locomotrices 

de la souris (distance parcourue, vitesse moyenne de déplacement et nombre de redressement 

sur les pattes arrières) ainsi que des paramètres permettant d’évaluer l’anxiété (temps passé au 

centre de l’arène par rapport au temps passé près des murs). 

 

Plateforme instable 

 

Ce test consiste en une plateforme circulaire de 9 cm fixée sur une tige verticale de 80 cm 

(Figure 9C). Cette plateforme peut s’incliner dans toutes les directions en fonction de la position 

de la souris. Un essai dure au maximum 3 minutes. Chaque souris réalise 3 essais. Si la souris 

tombe avant 20 secondes, elle est replacée immédiatement sur la plateforme, si elle retombe 

avant la fin des 3 minutes, c’est le premier temps qui est pris en compte. Ce test permet 

d’évaluer l’équilibre statique de la souris. 

 

Mât horizontal 

 

Le mât horizontal est un cylindre fixe de 3 cm de diamètre et de 52 cm de longueur (Figure 

9D). La souris se déplace dessus pendant 3 minutes et la distance parcourue ainsi que la vitesse 

moyenne sont mesurées à l’aide du logiciel SMART (Bioseb). Ce test permet d’évaluer 

l’équilibre dynamique des souris. 
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Rotarod accéléré 

 

Le rotarod est un appareil composé d’un cylindre horizontal rotatif (Figure 9E). Après un pré-

entrainement consistant à apprendre à la souris à tenir 30 secondes sur le cylindre en rotation à 

vitesse constante à 4 rotations par minute (rpm), le rotarod est réglé en version accélérée. Un 

essai dure au maximum 5 minutes durant lesquelles la vitesse passe progressivement de 4 rpm 

à 40 rpm soit une augmentation de 1 rpm toutes les 8 secondes environ. Chaque souris effectue 

3 essais. Le temps de maintien et la vitesse de rotation du cylindre au moment de la chute sont 

mesurés.  

Ce test permet d’évaluer la coordination motrice des souris. 

 

ii. Contrôle visuo-moteur : piscine de Morris en version 
indicée 

 

Afin de s’assurer que les résultats obtenus lors des tests cognitifs ne sont pas dus à des 

problèmes de vision ou de nage des souris, celles-ci réalisent une tâche de navigation en piscine 

de Morris avec plateforme visible. La piscine est un bac circulaire de 150 cm de diamètre. Elle 

est remplie d’eau à 20 +/- 1°C rendue opaque à l’aide d’un colorant (Accuscan OP 301) non 

nocif pour les animaux. On dispose un rideau noir opaque autour de la piscine afin que la souris 

ne puisse pas utiliser d’indices extérieurs et on place un drapeau sur la plateforme pour la rendre 

visible (Figure 9F). 

Le protocole se déroule en 2 jours avec 4 essais par jour séparés d’1 heure chacun. Le point de 

départ est situé à l’opposé de la plateforme dont la position change à chaque essai. 

Ce test permet de s’assurer que la souris n’a pas de problème visuomoteur et qu’elle est capable 

d’utiliser une stratégie de guidage. 

 

c. Test d’évaluation cognitive : le Starmaze 
 

Le Starmaze est un labyrinthe en étoile constitué de 5 allées centrales formant un pentagone et 

de 5 allées périphériques partant de chacun des sommets du pentagone. Les allées sont longues 

de 42 (centrales) ou 47 (périphériques) cm, larges de 25 cm et hautes de 30 cm. Le Starmaze 

est rempli d’eau rendue opaque à l’aide d’un colorant (Accuscan OP 301) non nocif jusqu’à 

environ 5 cm du haut des murs. Une plateforme est immergée 1 cm sous la surface de l’eau. 
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Le Starmaze est entouré de rideaux noirs sur lesquels sont fixées des indices visuels 2D ou 3D 

(Figure 7). Les indices sont regroupés par groupe de 2 ou 3. Les indices sont présents en deux 

exemplaires mais chaque configuration de 2 ou 3 indices est unique. 

Les différents protocoles (détaillés dans la suite du chapitre) ont été réalisés en version stratégie 

libre : Le point de départ et la plateforme étant situés à des endroits fixes, la souris peut utiliser 

à la fois une stratégie allocentrique et de séquence. Dans le but d’accélérer l’apprentissage, c’est 

un Starmaze réduit qui a été utilisé dans chacun des protocoles : certaines allées sont rendues 

inaccessibles en les bloquant à l’aide de murs.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Tests comportementaux de contrôle de l’état des souris. 

A, B, C, D, E : Tests de contrôles sensorimoteurs du protocole SHIRPA. 

F : Test visuomoteur par la piscine de Morris en version indicée. 
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d. Analyses et statistiques 
 

Les analyses des données obtenues via  le logiciel de tracking SMART (Bioseb) ont été 

effectuées à l’aide de l’outil Navigation Analysis Tool (NAT) développé par Jarlier et al (2013). 

Les études statistiques ont été réalisées à l’aide des logiciels Statview et Statistica. Pour les 

scores à valeurs répétées, des Anovas à mesures répétées sur plusieurs sessions ont été utilisées 

afin de tester les effets des facteurs groupe (génotype ou âge), sessions et de l’interaction 

groupesXsessions. Pour les scores simples (pas de répétition à travers sessions) ce sont les tests 

de Mann-Whitney ou de Kruskall-Wallis qui ont été utilisés selon le nombre de groupes à 

comparer. 

  

3. Recherche d’un protocole de Starmaze adapté. 
 

La flexibilité comportementale peut être évaluée de différente façons chez le rongeur : soit par 

des tâches dites de changement de stratégie (« strategy-shifting » en anglais) soit par des tâches 

d’inversion d’apprentissage (« reversal learning » en anglais) (Brady & Floresco, 2015). Dans 

le premier cas, le sujet doit supprimer la première stratégie apprise pour réussir la tâche et la 

remplacer par une nouvelle stratégie plus efficace. Dans le second cas, le sujet doit inverser la 

règle apprise, c'est-à-dire qu’il doit changer l’association stimulus-réponse qu’il a appris. Dans 

les tests de navigation, la flexibilité est souvent testée par des phases dites d’inversion. Par 

exemple en piscine de Morris, le protocole est organisé en deux phases : après une première 

phase d’apprentissage dans laquelle la position de la plateforme est fixe, celle-ci est déplacée 

dans un endroit différent lors d’une deuxième phase (Eichenbaum et al., 1990; Morice et al., 

2007). 

Ce principe d’inversion aurait pu être adapté au Starmaze en changement la position de la 

plateforme en cours de protocole. Cependant, j'ai choisi une autre option. L’organisation du 

Starmaze sous forme d’allées permet de bloquer une partie des différents chemins que peut 

utiliser la souris pour atteindre un même point.  Ainsi, lorsque la souris a appris la localisation 

de la récompense, il est possible de la forcer à changer de stratégie pour rejoindre celle-ci en 

bloquant le chemin qu’elle a appris à suivre. Cela permet d’éviter la confusion que pourrait 

induire un changement de position de la plateforme dans l'interprétation des résultats, entre 

l’évaluation de la flexibilité et l'évaluation d’un nouvel apprentissage. Ainsi, plutôt que de faire 

une phase d’inversion avec un changement de position de plateforme, j’ai opté pour une phase 

de barrage imposant un changement de chemin pour atteindre la plateforme qui restait donc à 
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la même position. Je me suis donc positionné dans une tâche de changement de stratégie plus 

que dans une tâche d’inversion de règle. 

J’ai testé trois protocoles différents sur des souris C57BL/6 de 3 mois. Ces trois protocoles se 

sont déroulés en deux phases : une phase d’apprentissage pendant laquelle le chemin de 

« droite » était fermé, suivie d’une phase de barrage où le premier chemin appris était bloqué 

et où le chemin de droite était ouvert (voir Figure 10). Ce protocole en deux « chemins » avait 

un triple objectif. Le premier était donc de pouvoir tester la flexibilité à changer de chemin pour 

atteindre la plateforme. Le deuxième était de conserver la séquence de 3 virages qui a été 

montrée comme étant efficace pour évaluer la mémoire de type épisodique. Le troisième était 

d’accélérer l’apprentissage des souris en limitant le nombre d’allées qu’elles peuvent explorer 

dans le Starmaze (afin de raccourcir le protocole).  

Les trois protocoles testés différaient par la durée de la phase d’apprentissage, le nombre 

d’essais par jour ou la position des murs bloquant les chemins.  

 

a. Analyse et interprétation des résultats. 
 

Deux critères d’apprentissage lors de la première phase ont été définis afin de sélectionner les 

souris dont les performances dans la phase barrage seraient prises en compte. Dans tous les cas, 

la souris doit avoir réussi au moins 80% de ses essais sur la dernière journée de la phase 

d’apprentissage dont la durée était définie en début d’expérience. Les deux critères varient dans 

la définition de la réussite d’un essai. Dans le critère drastique, que nous appellerons Critère 

n°1, un essai est considéré réussi lorsque la souris rejoint la plateforme directement (i.e. en 

passant par le nombre minimum d’allées). Ce premier critère a été mis en place avant le début 

du premier protocole et devait nous servir de critère de références pour évaluer la qualité du 

protocole choisi : notre objectif était d’obtenir un pourcentage de 90% de souris contrôles qui 

aient appris la tâche en fin de phase d’apprentissage afin d’avoir un maximum de souris à 

exploiter en phase barrage. Cependant, cela n’a jamais été le cas dans les 3 protocoles que nous 

avons testés. Plutôt que de multiplier les protocoles jusqu’à atteindre ce taux de réussite nous 

avons donc décidé de mettre en place un critère moins drastique dans la définition de la réussite 

d’un essai que nous appellerons critère n°2. 

Dans le Critère n°2, un essai est considéré réussi lorsque la souris rejoint la plateforme en ne 

commettant pas plus d’une erreur d’allées (i.e. rejoint la plateforme en passant par le nombre 

minimum d’allées ou le nombre minimum plus 1). Ainsi, en appliquant ce nouveau critère 

d’apprentissage, nous avons pu déterminer quel était le meilleur protocole. 
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b. Protocole 1 
 

Dans ce protocole, la phase d’apprentissage se déroule sur 7 jours consécutifs. Chaque jour, les 

10 souris utilisées réalisaient 5 essais (temps inter-essai de 1h) (Figure 10A) soit un nombre 

d’essais total de 35 pour l’apprentissage. Cette phase d’apprentissage était ensuite suivie d’une 

phase de barrage de 4 jours avec 5 essais par jour. Dans cette phase de barrage, les murs 

permettant de bloquer le chemin appris étaient positionnés de telle sorte que la souris ne pouvait 

les voir qu’au dernier moment (Figure 10A).  

Avec ce premier protocole, nous avons obtenu un taux d’apprentissage de 80% avec le Critère 

n°1 (8/10 souris) et de 90% avec le Critère n°2 (9/10 souris) (Figure 11A). 

Les performances de ces 9 souris ont été étudiées lors de la phase de barrage. Parmi ces 9 souris, 

2 avaient appris le nouveau chemin au quatrième jour, en appliquant le Critère n°2. Dès le 

deuxième jour, les performances des souris se sont nettement améliorées, passant d’une 

moyenne de 12,6 allées visitées au jour 1 à 7,1 au jour 2 (Figure 11A). Cela montre qu’à 3 mois, 

les souris C57BL/6 ne semblent pas avoir de problème de flexibilité, leur performance 

s’améliorant chaque jour. N’étant intéressé que par l’évaluation de la flexibilité et non un 

deuxième apprentissage, nous ne cherchions pas à avoir un taux de réussite maximal en fin de 

phase de barrage. Nous souhaitions simplement observer une amélioration des performances au 

cours de cette phase.  

Avec ce protocole, nous avions donc obtenu un pourcentage d’apprentissage de 80%  (en fin de 

phase d’apprentissage) chez des souris de 3 mois pour une durée de test de 11 jours (7 jours 

d’apprentissage + 4 jours de barrage). N’ayant pas atteint notre objectif de 90%, nous avons 

donc essayé d’améliorer ce pourcentage tout en essayant de limiter l’augmentation de la durée 

de passation du protocole. 
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Figure 10 : Les trois protocoles de Starmaze testés. 

Ceux-ci diffèrent par la durée des phases et/ou le nombre d’essais par jour (indiqué sous les schémas) 
ainsi que par le positionnement des murs (représentés en orange) lors de la phase de barrage. 
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Figure 11 : Résultats obtenus sur des souris contrôles dans trois protocoles de 

Starmaze différents. 

Le critère 1 avait été défini avant le début des expériences. 

Le critère 2 a été défini suite aux résultats de ces trois expériences et appliqué a 

posteriori 
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c. Protocole 2  
 

Afin d’essayer d’améliorer le pourcentage d’apprentissage de nos souris, nous avons décidé 

d’augmenter le nombre d’essais d’apprentissage. 6 essais ont été réalisés par jour pendant 8 

jours, répartis en 2 sessions de 3 essais (Figure 10B). Ainsi les souris avaient 48 essais 

d’apprentissage, ce qui a permis de se rapprocher du nombre d’essais (50) réalisé dans une 

étude précédente (Fouquet et al., 2011). Le test de barrage est resté inchangé en nombre de jours 

et d’essais. Cependant, la position du mur bloquant le chemin appris a été modifiée afin que les 

souris puissent voir le mur dès l’intersection et éventuellement anticiper cette fermeture.  

Avec ce protocole, nous avons obtenu un pourcentage d’apprentissage de 66,6%  (10/15 souris) 

avec le Critère n°1 et 93,7% avec le Critère n°2 (14/15 souris) au jour 8 (Figure 11B). 

Au cours de la phase de barrage, la progression des souris est plus lente que lors du premier 

protocole testé (Figure 11B). Parmi les 14 souris ayant atteint le Critère n°2, 14,3% (2/14 souris) 

ont appris le nouveau chemin au quatrième jour de barrage selon le Critère n°1, 35,7% (5/14 

souris) selon le Critère n°2.  

Contrairement à nos attentes, le pourcentage d’apprentissage des souris au dernier jour a été 

réduit avec ce deuxième protocole en prenant en compte le Critère n°1. Cependant, en 

considérant le Critère n°2, notre taux d’apprentissage est augmenté. Le nombre d’essai plus 

élevé et/ou la réalisation de la tâche sur l’ensemble de la journée ont ainsi clairement eu un 

impact négatif sur l’apprentissage optimal (Critère n°1). Cependant, avoir un nombre d’essai 

total d’apprentissage plus important (48 au lieu de 35) semble améliorer la capacité 

d’apprentissage partiel (Critère n°2). 

Comme nous n’avions pas atteint notre objectif avec le critère n°1, nous avons donc décidé de 

revenir à un maximum de 5 essais par jour sur une plage horaire restreinte en augmentant le 

nombre de jours d’apprentissage.  

 

d. Protocole 3 
 

Dans ce troisième protocole, la durée de la phase d’apprentissage a été allongée pour un 

nouveau total de 10 jours avec 5 essais par jour, soit un nombre total d’essais d’apprentissage 

de 50. Afin de compenser cet allongement de la phase d’apprentissage, nous avons réduit la 

phase de barrage à 2 jours (Figure 10C). 

Avec ce protocole, 73,3% des souris C57BL/6 de 3 mois (11/15) ont atteint le Critère n°1 au 

dixième jour d’apprentissage. Le Critère n°2 est quant à lui atteint par 100% des souris (Figure 
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11C). La phase de barrage de 2 jours a été trop courte pour être concluante, les souris ne 

s’améliorant que très peu entre les jours 1 et 2.  

 

e. Bilan des protocoles testés et protocole choisi 
 

Dans les 3 protocoles testés, le meilleur taux d’apprentissage obtenu selon le Critère n°1 est de 

80% avec le premier protocole.  

Ce critère « drastique » limitant trop le nombre de souris pouvant être prises en compte dans la 

phase de barrage, nous avons décidés de prendre en compte le Critère n°2 pour la suite des 

expériences. 

Ainsi, avec ce Critère n°2, le pourcentage d’apprentissage au dernier jour est de 100% dans le 

protocole 3 au dixième jour (Tableau 1). Nous avons donc choisi de conserver le nombre de 5 

essais par jour du protocole 3. 

Dans ce protocole 3, le taux de 100% est déjà atteint de façon stable à partir du huitième jour. 

Nous avons donc décidé de limiter la phase d'apprentissage à 8 jours. 

Le temps inter-essai des trois protocoles comparés était de 1h. En prévision des contraintes liées 

à une étude pharmacologique (voir troisième partie des résultats expérimentaux), nous avons 

décidé de tester un temps inter-essai réduit à 30 minutes. En comparant les études réalisées avec 

des souris C57BL/6 de 14 mois (voir partie suivante), nous n’avons pas observé de différence 

sur la qualité d’apprentissage entre un temps inter essai de 30 minutes ou d’1 heure. Nous avons 

donc conservé ce temps pour les études suivantes ce qui nous a permis de réduire à nouveau  la 

durée de passation du test. 

Deux jours étant insuffisants pour que la phase de flexibilité soit concluante, nous sommes 

revenus pour cette partie aux conditions du protocole 2. La phase de barrage a été fixée à 4 jours 

avec 5 essais par jour et une fermeture de chemin visible par la souris dès l’intersection (Figure 

12). 
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Tableau 1 : Bilan des pourcentages d'apprentissage obtenus avec les trois protocoles testés 

suivant les deux critères définis 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Protocole 

testé 
Nombre 

d’essais 

Apprentissage 

Apprentissage 

Critère n°1 

Dernier jour 

Apprentissage 

Critère n°2 

Dernier jour   

Barrage 

Critère n°1 
Barrage 

Critère n°2 

Protocole 1 35 80% 80% 25% 25% 

Protocole 2 48 66,6% 93,7% 14,3% 35,7% 

Protocole 3 50 73,3% 100% Non 

concluant 
Non 

concluant 

Figure 12 : Protocole de Starmaze défini 
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4. Définition, adaptation et création de nouveaux scores d’évaluation 
 

Les paramètres  comportementaux extraits des tâches de navigation dans le Starmaze étaient 

jusqu’à présent essentiellement adaptés à l’évaluation de la mémoire (Bellassen et al., 2012; 

Fouquet et al., 2011). Afin d’évaluer les fonctions exécutives, il était nécessaire de 

définir/calculer de nouveaux scores. Par ailleurs, il était aussi nécessaire d’adapter certains 

scores de mémoire existant (Rondi-Reig, 2006; Rondi-Reig et al., 2005) au nouveau protocole 

mis en place (labyrinthe réduit). Dans la suite, je propose  un ensemble de nouveaux scores 

pour évaluer l’apprentissage et la mémoire et certaines fonctions exécutives. 

 

a. Scores de mémoire 
 

i. Pourcentage d’essais en trajectoire directe et score de 
localisation 

 

Dans mon étude, l’utilisation d’un Starmaze tronqué rend l’utilisation du score de trajectoire 

directe utilisée dans l’étude de Fouquet et al (2011) moins pertinent. En effet, ce score évalue 

la capacité de la souris à utiliser la trajectoire optimale pour rejoindre la plateforme. Or dans le 

Starmaze complet, la souris peut rejoindre la plateforme par un chemin long ce qui peut réduire 

considérablement ce score de trajectoire directe. Dans notre cas, la souris passe forcément par 

le chemin court, ce qui réduit la variabilité possible de ce score. Afin de compenser la perte 

d’exploitation de ce score, nous nous sommes intéressés au pourcentage d’essais réalisés avec 

une trajectoire directe. Ce score, calculé par session, est similaire au critère d’apprentissage n°1 

définit précédemment et permet d’évaluer le nombre de souris ayant parfaitement appris la 

tâche.   

Le score de localisation défini dans la même étude (Fouquet et al., 2011) est lui conservé. Ce 

score évalue la capacité de la souris à se situer dans le labyrinthe à chaque intersection. Il se 

calcule en prenant en compte le choix de la souris à chaque intersection : si celle-ci tourne du 

coté la rapprochant de la plateforme, un score de 100 est attribué, sinon 0. Le score de 

localisation est la moyenne de ces scores de 100 ou 0 sur chacune des intersections d’un essai.  
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ii. Choix au premier virage 
 

Le choix au premier virage est calculé sur l’ensemble d’une session (5 essais). Il correspond au 

pourcentage d’essais avec choix correct à la première intersection. Le choix est considéré 

correct lorsque la souris tourne dans la direction qui la rapproche de la plateforme. 

Ce score est intéressant pour tester à la fois la mémoire et la flexibilité. Pendant la phase 

d’apprentissage, la souris doit apprendre à tourner du même côté au premier virage pour 

rejoindre la plateforme le plus vite possible. En fin d’apprentissage réussi, on s’attend donc à 

un pourcentage de choix correct au premier virage de 100% indépendamment de la suite de la 

trajectoire. Ce paramètre s’apparente à l’évaluation d’un comportement de stimulus-réponse et 

pourrait permettre d’évaluer la mémoire non déclarative. 

 

iii. Score de répétition et score de rappel de trajectoire 
 

Les scores de répétition et de rappel de trajectoire ont été imaginés afin d’évaluer la mémoire 

de séquence à « court » terme (entre 30 et 60 min ; score de répétition) et à long terme (d’un 

jour à l’autre ; score de rappel). 

Ces deux scores sont calculés selon la même méthode, seuls les essais pris en compte pour le 

calcul diffèrent.  

La méthode se base sur la comparaison de la séquence d’allées visitées entre deux essais : la 

première séquence est appelée séquence de référence, la seconde séquence à comparer Chaque 

allée du Starmaze est numérotée de 1 à 10 (Figure 13). La comparaison des deux séquences est 

effectuée par groupe de deux allées consécutives. En se basant sur l’enchaînement des allées 

visitées dans la séquence de référence, on attribuera un score de 100 ou de 0 à chaque duo 

d’allées si ceux-ci sont reproduits dans le même ordre dans la séquence à comparer.  

Prenons un exemple. Admettons que la séquence de référence est 1-10-9-8-7 et la séquence à 

comparer est 1-10-10-9-8-7. On découpe la séquence de référence en groupe de 2 allées soit 1-

10, 10-9, 9-8, 8-7 pour déterminer les choix faits à chaque intersection. On compare ensuite 

avec la séquence suivante pour voir si les mêmes choix sont réalisés aux mêmes intersections. 

Dans notre exemple, 1-10 est reproduit, on attribue donc un score de 100 pour ce duo. Bien que 

10-9 soit également reproduit, on attribuera ici un score de 0 car, le premier duo incluant l’allée 

10 est 10-10. Le premier choix effectué en sortie d’allée 10 n’est donc pas le même dans la 

deuxième séquence. 9-8 et 8-7 sont eux reproduit dans le même ordre et chacun des duos se 

voit donc attribuer un score de 100. Afin de calculer le score final, on somme les scores obtenus 
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pour chaque duo puis l’on divise ce score par le nombre de duo de la séquence de référence. 

Dans notre exemple, nous obtenons donc un score de (100+0+100+100)/4 = 75. 

Le score de répétition est calculé sur deux essais consécutifs lors d’une même session. Pour une 

session donnée, nous pouvons donc moyenner 4 scores de répétitions : E1-E2, E2-E3, E3-E4, 

E4-E5. 

Ce score n’est calculé qu’à partir du quatrième jour d’apprentissage. En effet, lors des trois 

premiers jours, la souris est encore loin d’optimiser sa séquence d’allées pour rejoindre la 

plateforme. Or, l’objectif du score de répétition reste d’évaluer la capacité de la souris à 

reproduire une séquence lui permettant de rejoindre la plateforme le plus efficacement possible, 

celui-ci n’a donc pas d’intérêt dans les cas où la souris n’a pas encore appris la tâche. 

De plus, lorsque la souris n’atteint pas la plateforme à un essai, le score de répétition impliquant 

cet essai est nul. 

Pour le score de rappel, la comparaison s’effectue entre la séquence de référence du jour N et 

la séquence du premier essai du jour N+1. La séquence de référence du jour N est la séquence 

la plus reproduite au cours des 5 essais effectuées. En cas d’égalité entre deux séquences, c’est 

la première reproduite qui est choisie.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Numérotation des allées dans le Starmaze 
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iv. Tableau récapitulatif des scores de mémoire et du type de 
mémoire testée.  

 

 

 

 

b. Score de fonctions exécutives 
 

i. Mémoire de travail : nombre de revisites des allées 
périphériques fausses. 

  

Afin d’évaluer la mémoire de travail à l’aide du Starmaze, nous nous sommes inspirés de 

paramètres d’évaluation déjà existant dans des tâches de mémoire spatiale chez la souris. C’est 

notamment le cas dans le labyrinthe radial à 8 bras ou plus. Dans ce test, la mémoire de travail 

est évaluée en comptabilisant le nombre de réentrées dans les bras ne contenant pas de 

récompense (Beatty et al., 1984). 

Dans le Starmaze réduit que nous utilisons, nous avons donc décidé de comptabiliser le nombre 

de revisites des allées périphériques ne contenant pas la plateforme. Pour un départ en bras 1 et 

une arrivée en 7 (Figure 13), nous considérons comme allées périphériques fausses les allées 1-

2-9-6. 

  

 

Score de mémoire Type de mémoire évaluée 

Nombre d’allées visitées, Distance 

parcourue, Temps mis pour trouver la 

plateforme par session/jour 

Apprentissage 

Score de localisation, Pourcentage d’essai 

en trajectoire directe 
Apprentissage de la séquence optimale 

Choix au premier virage Apprentissage de type Stimulus-Réponse 

Score de répétition Mémoire de séquence à court terme (30 à 60 minutes) 

Score de rappel Mémoire de séquence à long terme (> 15h) 
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ii. Planification/Temps d’initiation : temps de sortie du bras de 
départ 

 

Afin d’évaluer la planification, nous avons essayé de nous inspirer de l’étude de Tangen et al 

(2015) réalisée chez l’homme. Dans cette étude, le temps de planification est défini comme le 

temps mis par le sujet pour commencer à se déplacer après être entré dans le labyrinthe. 

L’adaptation de ce score chez la souris a nécessité quelques ajustements. En effet, lorsque la 

souris est placé dans le Starmaze, le coté aversif de l’eau fait que la souris ne reste pas immobile. 

On ne peut donc pas utiliser un temps de mise en mouvement de la souris. Nous avons donc 

choisi de prendre en compte le temps de sortie du bras de départ. 

Par ailleurs, dans l’étude de Tangen et al (2015), le sujet a une vision globale du labyrinthe 

(labyrinthe 2D tracé au sol) et peut donc planifier son trajet dès le premier essai (Tangen et al., 

2015). Dans le Starmaze, la souris n’a pas cette possibilité d’anticiper son trajet. C’est pourquoi 

nous avons décidé de mesurer ce temps de sortie du bras de départ uniquement lors des essais 

optimisés de la dernière session d’apprentissage de la souris. Ainsi, on peut supposer que la 

souris a assez connaissance du labyrinthe pour anticiper son trajet. L’essai est considéré 

optimisé si la souris atteint la plateforme sans revisiter une allée au cours du chemin emprunté. 

Cette condition nous permet de ne prendre en compte que les temps de planification correcte. 

Par ailleurs, afin d’éviter un biais de calcul lié à des nombres d’essais optimisés différents entre 

les souris au cours de cette session (entre 0 et 5), nous avons décidé de mesurer ce paramètre 

lors du premier essai optimisé et lors du dernier optimisé.  Ainsi, nous ne gardons qu’une seule 

valeur par individu.  

 

iii. Flexibilité : performance en phase barrage. 
 

Afin d’étudier la flexibilité et l’inhibition, nous nous sommes intéressés aux performances des 

souris lors de la phase de barrage. 

Différents paramètres ont été mesurés lors de cette phase : le nombre d’allées visitées et la 

distance parcourue pour rejoindre la plateforme, le choix au premier virage et la persistance à 

vouloir emprunter le chemin habituel en mesurant le temps passé près de l’obstacle ainsi que le 

nombre d’entrée dans la zone près de l’obstacle. 
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iv. Tableau récapitulatifs des scores et des fonctions 
exécutives testées. 

 

 

c. Sélection des scores pertinents 
 

Avant d’utiliser ces nouveaux scores pour comparer différents modèles de souris, il était 

important de s’assurer de la capacité de ces scores à évaluer des fonctions de manière stable au 

travers de différents protocoles. Nous avons donc testé la robustesse de ces scores au sein d’une 

population contrôle, en effectuant des tests de reproductibilité. Afin de valider la pertinence des 

scores proposés pour évaluer différentes fonctions, nous avons également testé la possible 

redondance des scores entre eux. 

 

i. Redondances des scores.  
 

Afin d’évaluer la redondance des scores d’évaluation, des études de corrélation ont été réalisées.  

Pour ces études de corrélations, seules les performances des souris contrôles ont été prises en 

compte. Ainsi, en réalisant des matrices de corrélations, des scores redondants ont pu être 

déterminés. Dans les scores d’apprentissage, il a ainsi été constaté que la distance parcourue, le 

temps mis et le nombre d’allées visitées pour trouver la plateforme étaient corrélés. Un 

deuxième groupe de scores redondants a pu être identifié : le score de localisation, le score de 

trajectoire directe et le pourcentage d’essai en trajectoire directe par session.  

Dans le premier groupe, nous avons choisi de conserver la distance parcourue pour trouver la 

plateforme. Ce score est un paramètre classique d’évaluation dans les études de navigation et il 

peut être utilisé dans la plupart des tests, à l’inverse du nombre d’allées visitées par exemple 

qui est spécifique d’un labyrinthe à intersection. Par ailleurs, la distance parcourue pour trouver 

la plateforme est indépendante de la vitesse de nage dans les essais où la plateforme est trouvée 

Score Fonction exécutive évaluée 

Nombre de revisite des allées périphériques 

fausses 
Mémoire de travail 

Temps de sortie du bras de départ Temps d’initiation 

Performance en phase de barrage 

(Distance, nombre d’allée) 
Flexibilité 
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à l’inverse du temps mis. Or, lors de certaines études, la vitesse moyenne de nage des groupes 

comparés peuvent être différentes. La distance parcourue est donc le score le plus pertinent dans 

ce premier groupe. 

Dans le second groupe, le score retenu est le score de localisation. En effet, ce score est moins 

impacté par l’utilisation d’un Starmaze réduit que le score de trajectoire directe, et il reste plus 

fin que le pourcentage d’essai en trajectoire directe. 

 

ii. Robustesse des scores. 
 

En parallèle de l’élimination de scores par redondances, un critère de robustesse a également 

été pris en compte. 

La robustesse des scores a été mesurée en testant leur reproductibilité. Pour cela, nous avons 

comparé les performances de souris contrôles du même âge issus de lot différents. Comme nous 

le verrons dans la partie suivante, différents modèles de souris ont été testés dans notre protocole 

expérimental de Starmaze. Parmi les souris contrôles, nous avons utilisés au cours des 

différentes études des souris C57BL/6 de 6 et 14 mois ainsi que des souris ApoE3 de 6 mois. 

Différents lots de souris ont été utilisés : 3 lots de souris ApoE3 de 6 mois, 1 lot de souris 

C57Bl/6 de 6 mois et deux lots de souris C57BL/6 de 14 mois.  

Nous avons donc comparé les performances des souris des différents lots et par catégorie d’âge. 

Ainsi, les performances des souris ApoE3 et C57BL/6 de 6 mois ont été comparées entre elles, 

ainsi que les performances des souris C57BL/6 de 14 mois entre elles. Les comparaisons ont 

été effectuées à l’aide de différents tests statistiques en fonction des besoins et des comparaisons 

à réaliser : Mann Whitney, Kruskall Wallis et Anova à mesure répétées. 

Si la comparaison des différents lots de souris pour un score donnait une différence 

significative, le score était alors considéré comme non robuste et éliminé.  

Par exemple, dans le temps d’initiation, lorsque l’on prenait en compte le dernier essai optimisé 

de la dernière session d’apprentissage, les performances de souris ApoE3 variaient 

significativement d’un lot à l’autre (Mann-Whitney, p<0,05). Ce n’était pas le cas si l’on 

considérait le dernier essai optimisé. C’est donc le temps d’initiation au dernier essai optimisé 

qui a été sélectionné. 

Sur le même principe, le score de rappel a lui été éliminé (Anova mesures répétées, effet groupe, 

p<0,05). 
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iii. Les scores d’évaluation choisis. 
 

Après analyses de redondances et de robustesse des scores nous avons donc retenus 4 scores 

pour évaluer la mémoire et l’apprentissage et 2 scores pour évaluer les fonctions exécutives 

dans le Starmaze. 

Les quatre scores de mémoire/apprentissage retenus sont la distance parcourue pour trouver la 

plateforme, le score de localisation, le choix au premier virage et le score de répétition.  

Pour les fonctions exécutives, le temps de sortie du bras de départ au dernier essai optimisé 

ainsi que le nombre de revisites des allées périphériques fausses ont été conservés. 

Tous ces scores ont l’avantage d’être mesurés sur la phase d’apprentissage. 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2: Récapitulatif des scores sélectionnés pour l'analyse des fonctions cognitives dans 

le Starmaze 

 

 

 

Score  Fonction évaluée 

Distance parcourue pour trouver la 

plateforme 
Apprentissage 

Score de localisation Apprentissage de la séquence optimale 

Choix au premier virage Apprentissage de type Stimulus-Réponse 

Score de répétition Mémoire de séquence à court terme (30 à 

60 minutes) 

Nombre de revisite des allées périphériques 

fausses 
Mémoire de travail 

Temps de sortie du bras de départ Temps d’initiation 

Performance en phase de barrage 

(Distance, nombre d’allées) 
Flexibilité/Inhibition 
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II. Evaluation cognitive de trois modèles de souris à l’aide de test de 
navigation 

 

1. Problématique 
 

Notre objectif était d’évaluer les performances mnésiques et exécutives à l’aide de tests de 

navigation chez trois modèles de souris. Un modèle de forme familiale de la maladie 

d’Alzheimer, un modèle de facteur de risque génétique de la forme sporadique de la maladie 

d’Alzheimer et un modèle de vieillissement normal. Ainsi, nous souhaitions évaluer les déficits  

caractéristiques de chacun des modèles. 

 

2. Matériels et Méthodes 
 

a. Souris 
 

Différentes lignées de souris ont été utilisées pour ce projet. Nous n’avons travaillé qu’avec des 

souris mâles. Les souris sont élevées en groupe de 4 à 5 animaux. Une semaine avant le début 

des tests, les souris sont séparées et placées en cage individuelle contenant sciure et nid végétal. 

Les souris ont accès à l’eau et la nourriture ad libitum.  

Les souris sont hébergées dans notre animalerie, une pièce tempérée (20 +/- 2°C) placées sous 

cycle jour/nuit de 12 heures avec lumière de 8h à 20h. 

 

i. Modèle APPPS1 
 

12 souris Thy1.APPmutxPS1M146L (APPPS1) comme décrit dans Blanchard et al (2003) et 

12 souris C57BL/6 (Sanofi transgenic line) de chez Charles River ont été utilisés. Toutes les 

souris sont nées la même semaine et ont été testées à l’âge de 14,5 mois (63 semaines). Ces 

souris sont arrivées une semaine avant le début des tests dans notre animalerie en provenance 

de l’animalerie de Sanofi-Aventis à Chilly-Mazarin. 

2 souris APPPS1 ont été exclues des résultats suite à des problèmes observés lors des tests 

comportementaux de contrôle. 
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ii. Modèle de vieillissement normal comme facteur de risque. 
 

15 souris C57BL/6JRj de 6 mois (25 semaines) et 15 souris C57BL/6JRj de 14 mois (62 

semaines) au début des tests ont été utilisées. Ces souris sont arrivées en provenance de chez 

Janvier 2 semaines avant le début des tests.  

 

iii. Modèle facteur de risque ApoE4 
 

2 lots de souris ApoE3 et ApoE4 mâles ont été utilisés. Ces souris ont été achetées chez Taconic. 

Elles sont arrivées à l’âge de 11 ou 12 semaines dans notre animalerie où elles ont été élevées 

jusqu’à avoir l’âge d’intérêt pour nos expériences. Au total, 59 souris ont effectués les tests. Un 

premier lot de 15 souris ApoE3 et 14 souris ApoE3 a été testé à partir de 22 semaines. Ce 

premier lot a aussi servi pour l’étude longitudinale qui sera présentée dans la quatrième partie. 

Le deuxième lot était constitué de 15 souris ApoE3 et 15 souris ApoE4 qui ont été testées à 

partir de 25 semaines. Au total, 30 souris ApoE3 et 29 souris ApoE4 ont été testées.  

1 ApoE3 et 1 ApoE4 ont été exclues des résultats suite à des problèmes révélés lors des tests 

contrôles. 

  

b. Tests comportementaux contrôles 
 

Chaque lot de souris a effectué le protocole SHIRPA en début d’expérience et le test de piscine 

de Morris avec plateforme visible en fin d’expérience comme décrit dans la première partie. 

 

c. Tests cognitifs 
 

i. Starmaze 
 

Le Starmaze est identique à celui décrit dans la première partie. 

Le protocole utilisé est celui décrit dans la Figure 12 : une phase d’apprentissage de 8 jours 

avec 5 essais par jour suivi d’une phase de barrage de 4 jours avec 5 essais par jour. 

Le temps inter-essai pour l’étude concernant les APPPS1 était de 1 heure. Pour les études sur 

les souris vieillissantes et les ApoE3/E4 celui-ci était de 30 minutes. 
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ii. Y-maze aquatique 
 

Un test de Y-maze aquatique a été utilisé pour tester la flexibilité chez le modèle de 

vieillissement normal ainsi que chez le modèle de facteur de risque. Ce Y-maze est constitué 

de 3 bras de 50 cm de long, 10 cm de largeur et 30 cm de haut. 

Il est rempli avec 12 cm d’eau rendue opaque par un colorant non nocif (Accuscan OP 301). 

Une plateforme circulaire (9 cm de diamètre) est placée 1 cm sous la surface de l’eau. 

Le protocole utilisé est inspiré de celui utilisé par Trinh et al (2012). 

Le premier jour, 4 sessions de 5 essais sont effectuées. Le temps inter-sessions est de 7 à10 

minutes. Les cinq essais d’une même session sont effectués consécutivement. A chaque essai, 

la souris est placée à l’extrémité du bras de départ. Elle a 20 secondes maximum pour arriver à 

l’intersection et faire son choix. Si elle fait le bon choix, la souris est récupérée directement sur 

la plateforme et replacée au point de départ. Si elle fait le mauvais choix, la souris est bloquée 

dans le bras à l’aide d’une porte pendant 10 à 15 secondes puis est replacée au point départ pour 

l’essai suivant. A la fin de chaque session, la souris est placée dans une cage contenant une 

serviette afin de se sécher en attendant la session suivante. 

Le lendemain, la souris réalise 1 première session de test de mémoire. La plateforme est située 

du même côté que la veille. Si la souris réussit au moins 4 essais sur 5, elle effectuera alors 6 

sessions d’inversion de règle. Le protocole est le même que pendant la phase d’apprentissage 

mais la plateforme est changée de côté (Figure 14). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Protocole de Y-maze aquatique 
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iii. Enchainement des tests 
 

Les souris APPPS1 ont effectué les tests dans l’ordre suivant : Protocole SHIRPA, Starmaze, 

Piscine avec plateforme visible. 

Les souris C57BL/6 vieillissantes et les souris ApoE3/E4 ont effectué l’enchainement suivant : 

Protocole SHIRPA, Starmaze, Y-maze, Pisicine avec plateforme visible. 

 

d. Analyses statistiques 
 

Les analyses des données obtenues via  le logiciel de tracking SMART (Bioseb) ont été 

effectuées à l’aide de l’outil Navigation Analysis Tool (NAT) développé par Jarlier et al (2013). 

Les études statistiques ont été réalisés à l’aide des logiciels Statview et Statistica. 

 

3. Résultats 
 

a. Evaluation mnésique. 
 

La phase d’apprentissage du Starmaze a révélé un déficit mnésique du modèle APPPS1 de 14 

mois comparé à des souris C57BL/6 du même âge. Ainsi, ces souris APPPS1 parcourent une 

plus grande distance pour trouver la plateforme au cours de l’apprentissage (Anova à mesures 

répétées, F(1, 140)=15,227, effet génotype p=0,0009) (Figure 15A). Ces souris APPPS1 sont 

aussi déficitaires dans le score de localisation (Anova à mesures répétées, F(1,140)=10,782, 

effet génotype p=0,0037), le score de répétition (Anova à mesures répétées, F(1,80)=12,148, 

effet génotype p=0,0023) et le pourcentage de choix correct au premier virage (Anova à 

mesures répétées, F(1,140)=7,341, effet génotype p=0,0135) (Figure 15A). 

Dans notre modèle de vieillissement normal, nous n’observons pas de déficit mnésique des 

souris C57BL/6 de 14 mois comparées à des souris de même lignée âgées de 6 mois (Anova à 

mesures répétées, effet génotype p>0,05 pour chacun des scores) (Figure 15B).  

De même, en comparaison avec des souris contrôles ApoE3 de 6 mois, les souris ApoE4 du 

même âge ne présentent pas de déficit mnésique dans le Starmaze (Anova à mesures répétées, 

effet génotype p>0,05 pour chacun des scores) (Figure 15C). 

 

Ainsi, le protocole d’apprentissage de Starmaze utilisé permet de mettre en évidence des déficits 

mnésiques chez un modèle de souris Alzheimer de 14 mois. A l’inverse, des souris ApoE4 de 

6 mois ne montrent pas de trouble mnésique.  
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Figure 15: Evaluation de la mémoire à l'aide du Starmaze 

Déficits observés uniquement dans le modèle Alzheimer (colonne de gauche) 
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b. Evaluation des fonctions exécutives. 
  

Les souris APPPS1 de 14 mois revisitent plus souvent les allées périphériques ne contenant pas 

la plateforme que les souris C57BL/6 du même âge (Anova à mesures répétées, F(1,140)=7,486, 

effet génotype p=0,0127) (Figure 16A). Les souris APPPS1 présentent donc un trouble de la 

mémoire de travail à 14 mois. 

De plus, les souris APPPS1 mettent plus de temps à sortir du bras de départ lors de leur dernier 

essai optimisé que les souris C57BL/6 (Mann-Whitney, p=0,0210) (Figure 16A). Les souris 

APPPS1 ont donc un temps d’initiation plus long que les souris contrôles. Ce temps de sortie 

du bras de départ étant corrélé à la vitesse de nage (Test de Spearman, p=0,0006, rho=-0,745), 

nous avons vérifié que son allongement n’était pas dû à une diminution de la vitesse de nage  

des souris APPPS1. Ceci n’étant pas le cas (Mann-Whitney, p=0,0750), on interprète ce délai 

chez les souris APPPS1 comme un trouble de la planification. 

Dans le modèle de vieillissement normal, nous n’avons pas observé de déficit de mémoire de 

travail des souris C57BL/6 de 14 mois en comparaison avec des souris de 6 mois. En effet, le 

nombre de revisites des allées périphériques fausses dans le Starmaze est similaire chez les deux 

groupes au cours de l’apprentissage (Figure 16B). Ces souris de 14 mois ont un temps de sortie 

du bras de départ plus long que les souris de 6 mois (Mann-Whitney, p=0,0279) (Figure 16B). 

Cependant, ces souris ont aussi une vitesse de nage plus lente (Mann-Whitney, p=0,0488). 

Comme on peut expliquer directement ce temps d’initiation plus long par une vitesse de 

déplacement plus lente (corrélation significative des deux variables : Z de Spearman, p<0,0001, 

rho=0,745), on ne l’interprète pas comme un trouble de la planification. 

Enfin, le modèle ApoE4 n’a présenté ni augmentation du nombre de revisites des allées 

périphériques, ni allongement du temps de sortie du bras de départ en comparaison du modèle 

ApoE3 (Figure 16C). A 6 mois, les souris ApoE4 n’ont donc ni trouble de la mémoire de travail, 

ni trouble de planification observable. 

Afin de tester la flexibilité chez ces trois modèles, nous avons réalisé une phase de barrage en 

Starmaze.  

Chez les souris APPPS1, cette phase ne s’est pas montrée concluante. En effet, en appliquant 

le critère d’apprentissage moins drastique (au moins 80% d’essais réussi en 5 allées maximum), 

nous n’avions que 50% des souris APPPS1 (5/10) qui avait appris le chemin. Cela représente 

un nombre de souris trop petit pour émettre des conclusions. 
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Figure 16 : Evaluation des fonctions exécutives par le Starmaze 

Seules les souris APPPS1 présentent un déficit de type exécutif dans le Starmaze. 

L’apprentissage étant trop différent entre les APPPS1 et les C57BL/6, la phase de 

barrage n’était pas concluante. 
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Dans le modèle de vieillissement normal, nous obtenons un pourcentage d’apprentissage de 

80% (12/15) en fin d’apprentissage aussi bien pour les souris C57BL/6 de 6 mois que celles de 

14 mois en appliquant le Critère n°2. En mesurant les performances de ces souris en phase de 

barrage, nous n’avons observé aucun déficit de flexibilité des souris de 14 mois en comparaison 

de souris de 6 mois (Figure 16B, Phase Barrage). 

Dans notre modèle de facteur de risque, nous avons obtenu 75,9% (22 souris sur 29) 

d’apprentissage de la part des souris ApoE3 et 60,7% (17/28) d’apprentissage dans le groupe 

des ApoE4. En ne prenant en compte que les performances de ces souris ayant appris, aucun 

déficit de flexibilité n’est observé en phase de barrage (Figure 16C, Phase Barrage). 

Au vu des résultats obtenus avec les APPPS1 et du manque d’apprentissage de celle-ci, nous 

avons par la suite voulu tester la flexibilité par un test n’évaluant que le choix au premier virage 

sans nécessité d’apprendre une séquence spatio-temporelle. C’est pourquoi nous avons utilisé 

un test de Y-maze aquatique comme utilisé par Trinh et al (2012). Dans ce test, seules les souris 

ayant atteint le critère d’apprentissage lors de la session test sont inclues dans les résultats, que 

ce soit dans la phase d’apprentissage ou d’inversion de règle.  

A l’aide de ce test, nous avons constaté que nos souris C57BL/6 de 14 mois présentent un déficit 

d’apprentissage dans une tâche de type Stimulus-Réponse (Stimulus : l’intersection, Réponse : 

tourner à gauche ou à droite). En effet, en faisant la comparaison sur l’ensemble des sessions 

d’apprentissage, les C57BL/6 de 14 mois ont un pourcentage de réussite inférieur à celui des 

souris C57BL/6 de 6 mois (Anova mesure répétées, F(1,81)=4,324, effet groupe, p=0,0472) 

(Figure 17A). Cependant, après 24 heures, ce retard d’apprentissage est rattrapé lors de la phase 

test (Mann-Whitney, p>0,05). En phase d’inversion, les C57BL/6 de 14 mois ont tendance à 

être moins efficace que les souris C57BL/6 de 6 mois pour changer de réponse (Anova mesures 

répétées, F(1,135)=3,360, effet groupe, p=0,0778) (Figure 17A). 

Chez le modèle ApoE4 de 6 mois, il n’existe pas de déficit d’apprentissage par rapport aux 

souris ApoE3. Par contre, les souris ApoE4 souffrent d’un déficit de flexibilité en phase 

d’inversion. En effet, leur pourcentage de réussite est moins élevé pendant cette phase que celui 

des souris ApoE3 (Anova mesures répétées, F(1,235)=20,860, effet génotype, p<0,0001) 

(Figure 17B). 

Dans le modèle de vieillissement normal, 93,3% (14/15) des souris de 6 mois et 100% (15/15) 

des souris de 14 mois ont atteint le seuil d’apprentissage. 

Dans le modèle facteur de risque, 93,1% (27/29) des ApoE3 ont appris contre 78,6% des ApoE4 

(22/28). 
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Figure 17 : Evaluation de la flexibilité par le Y-maze aquatique 

Les souris vieillissantes (C57BL/6 de 14 mois) montrent un retard d’apprentissage. 

Les ApoE4 de 6 mois montrent un déficit de flexibilité en phase d’inversion de règle. 
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4. Conclusions et discussion.  
 

A 14 mois les souris APPPS1 présentent des troubles cognitifs variés. En effet, ces souris 

présentent des déficits de mémoire mais aussi des déficits de type exécutif dans la mémoire de 

travail et le temps d’initiation. En raison du déficit d’apprentissage lors de la première phase de 

Starmaze, la flexibilité n’a pu être évaluée chez ces souris (Figure 15A). Le protocole de 

Starmaze utilisé permet donc de révéler des troubles mnésiques et exécutifs chez un modèle 

Alzheimer, mais il ne semble pas efficace pour étudier la flexibilité chez ce genre de modèle. 

Au vu de ces résultats, nous nous sommes demandé si le traitement de ces souris par le 

donépézil permettrait d’améliorer leur apprentissage et ainsi de pouvoir tester leur flexibilité. 

C’est ce que nous verrons dans la partie III. 

Dans le modèle de vieillissement normal, nous n’observons pas de déficit cognitif des souris de 

14 mois en comparaison avec les souris de 6 mois. Au niveau mnésique, nous pouvons 

comparer ces résultats avec ceux déjà publiés par Fouquet et al (2011) dans un Starmaze 

complet. Dans cette étude, les auteurs n’observent pas de déficit mnésique de souris 

moyennement âgées (10 mois) en comparaison avec des souris jeunes (3 mois) lorsqu’ils 

placent la comparaison à l’échelle du groupe  (C. Fouquet et al., 2011). Par contre, ils observent 

un déficit mnésique des souris âgées (17 mois) par rapport aux souris jeunes. Dans notre étude, 

nous n’observons pas de déficit de nos souris de 14 mois comparé à nos souris de 6 mois 

(Tableau 3 : Récapitulatif des performances cognitives des 3 modèles de souris évaluées dans 

les différents tests de navigation). Deux hypothèses se présentent alors. Soit l’utilisation d’un 

Starmaze réduit facilite l’apprentissage des souris de 14 mois. Soit le déficit mnésique se creuse 

entre 14 et 17 mois. 

Dans le Y-maze, les souris de 14 mois présentent un retard d’apprentissage dans une tâche de 

type stimulus réponse alors qu’elles n’en montrent pas dans le Starmaze dans un score pouvant 

évaluer ce type d’apprentissage aussi (Tableau 3). Une première hypothèse pouvant expliquer 

ce phénomène est la différence d’environnement dans les deux tests : dans le Y-maze, il n’y a 

pas d’indice visuel pouvant perturber l’association stimulus réponse alors que le Starmaze est 

entouré d’indices. La deuxième hypothèse est que dans le Starmaze, même si l'apprentissage de 

la direction à prendre au  premier virage pourrait être considéré comme une tâche de stimulus-

réponse, la souris enchaîne ensuite plusieurs intersections,  chacune pouvant être considérée 

comme une tâche de stimulus-réponse. Or la réponse attendue à chaque intersection étant 

différente, on peut supposer que cela influe sur les performances à la première intersection. 
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Les résultats obtenus en Starmaze chez le modèle ApoE4 ne montrent aucun déficit cognitif 

chez ces souris. Trois hypothèses peuvent expliquer ce résultat : 1) le protocole de Starmaze 

utilisé ne permet pas de mettre en évidence des troubles cognitifs chez un modèle de facteur de 

risque de la maladie d’Alzheimer ; 2) ApoE4 n’étant qu’un facteur de risque, seule une partie 

de la population de souris souffrirait de troubles cognitifs et celle-ci serait diluée à l’échelle du 

groupe ; 3) à 6 mois, le facteur de risque est encore trop précoce et les troubles cognitifs n’ont 

pas encore commencé à se développer. Afin de tester cette dernière hypothèse, nous avons 

décidé de réaliser une étude longitudinale sur des souris ApoE3 et ApoE4 qui ont été testées à 

6 mois puis à 14 mois. Les résultats de cette étude seront présentés dans la partie IV. 

Dans le Y-maze, les ApoE4 de 6 mois présentent un déficit de flexibilité que l’on ne retrouve 

pas dans la phase barrage du Starmaze. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que ce n’est pas le 

même type de flexibilité qui est évalué dans ces deux tests. Dans le Y-maze, les souris effectuent 

une tâche d’inversion de règle, alors que dans le Starmaze, il s’agirait d’une tâche de 

changement de stratégie.  
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Tableau 3 : Récapitulatif des performances cognitives des 3 modèles de souris évaluées dans 

les différents tests de navigation 

Test Score Fonction 

évaluée 
Modèle 

APPPS1 
Vieillissement 

normal 
Facteur de 

risque 

APOE4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S 
T 
A 
R 
M 
A 
Z 
E 

Distance 

parcourue pour 

trouver la 

plateforme 
Apprentissage Déficit Absence de 

déficit 
Absence de 

déficit 

Score de 

localisation 
Apprentissage 

de la séquence 

optimale 
Déficit Absence de 

déficit 
Absence de 

déficit 

Choix au 

premier virage 

Apprentissage 

de type 

Stimulus-

Réponse avec 

indices visuels 

Déficit Absence de 

déficit 
Absence de 

déficit 

Score de 

répétition 

Mémoire de 

séquence à 

court terme (30 

à 60 minutes) 
Déficit Absence de 

déficit 
Absence de 

déficit 

Nombre de 

revisite des 

allées 

périphériques 

fausses 

Mémoire de 

travail Déficit Absence de 

déficit 
Absence de 

déficit 

Temps de sortie 

du bras de 

départ 
Temps 

d’initiation Déficit 
Déficit lié à la 

vitesse de 

nage 
Absence de 

déficit 

Performance en 

phase de 

barrage 

(Distance, 

nombre d’allée) 

Flexibilité Non 

concluant 
Absence de 

déficit 
Absence de 

déficit 

Y 
MAZE 

Pourcentage de 

réussite - 

Apprentissage 

Apprentissage 

de type 

Stimulus 

Réponse sans 

indice 

Non testé Déficit Absence de 

déficit 

Pourcentage de 

réussite – 

Inversion de 

règle 
Flexibilité Non testé Presque 

déficitaire Déficit 



101 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



102 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



103 

 

III. Effet du donépezil sur les performances cognitives d’un modèle de 
souris APPPS1 de 14 mois. 

 

1. Problématique 
 

Dans cette étude, nous avons voulu savoir si le donépézil, médicament anti-

acetylcholinesterasique utilisé chez l’homme dans le traitement de la maladie d’Alzheimer, 

permettrait de réduire les troubles cognitifs des souris APPPS1 observés dans notre étude 

précédente. 

 

2. Matériels et Méthodes 
 

a. Souris : Modèle APPPS1 et C57BL/6 
 

21 souris Thy1.APPmutxPS1M146L (APPPS1) comme décrit dans Blanchard et al (2003) et 

11 souris C57BL/6 (Sanofi transgenic line) de chez Charles River ont été utilisées. Toutes les 

souris sont nées la même semaine et ont été testé à l’âge de 13 mois (57 semaines). Ces souris 

sont arrivées deux semaines avant le début des tests dans notre animalerie en provenance de 

l’animalerie de Sanofi-Aventis à Chilly-Mazarin. 

Les souris sont élevées en groupe de 4 à 5 animaux. Une semaine avant le début des tests, les 

souris sont séparées et placées en cage individuelle contenant sciure et nid végétal. Les souris 

ont accès à l’eau et la nourriture ad libitum.  

Les souris sont hébergées dans notre animalerie, une pièce tempérée (20 +/- 2°C) placées sous 

cycle jour/nuit de 12 heures avec lumière de 8h à 20h. 

Les 11 souris C57BL/6 ainsi que 10 souris APPPS1 ont reçu la solution vehicle 

(methylcellulose à 0,6%). Les 11 souris APPPS1 restantes ont reçu la solution de donépezil à 

3mg/kg.   

 

b. Administration du donépézil et de la solution vehicle 
 

La solution vehicle est constituée de methylcellulose dilué dans l’eau à une concentration de 

0,6%. 

La solution de donépezil est produite à partir des comprimés se trouvant en pharmacie (Aricept, 

10 mg). Le comprimé est écrasé à l’aide d’un pilon et d’une goutte de Tween80 permettant de 

favoriser la dilution. On ajoute ensuite 10 mL de methylcellulose à 0,6% pour avoir une solution 
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mère de donépezil à 1g/L. Pour obtenir la dose de donépézil à 3mg/Kg, 3 mL de cette solution 

mère sont dilués dans 7 mL de methylcellulose 0,6%.  

On obtient donc une solution à 10mL/kg à administrer à la souris, soit 0,3mL pour une souris 

de 30g par exemple. 

Ces solutions sont injectées par voie orale à l’aide de sonde de gavage. 

L’administration a lieu chaque jour de test 30 minutes avant le début du test. Afin de s'assurer 

que les tests sont réalisés pendant la durée d'effet du donépézil (2h30), nous avons créé des 

groupes de souris dont nous avons ajusté le nombre afin de respecter ce délai maximum de 

passation de la session pour toutes les souris du groupe. Par exemple en Starmaze, les souris 

effectuent leurs cinq essais en 2 heures. Avec 30 min entre chaque essai de 1,5 min maximum, 

il est possible de faire passer un total de 8 souris (nous avons donc créé des groupes de 8 souris). 

 

c. Tests comportementaux 
 

Les tests comportementaux réalisés, ainsi que leur enchaînement, ont été les mêmes que ceux 

décrits précédemment, à savoir : Protocole SHIRPA, Starmaze, Y maze et piscine avec 

plateforme visible. 

  

d. Analyses statistiques 
 

Les analyses des données obtenues via  le logiciel de tracking SMART (Bioseb) ont été 

effectuées à l’aide de l’outil Navigation Analysis Tool (NAT) développé par Jarlier et al (2013). 

Les études statistiques ont été réalisés à l’aide des logiciels Statview et Statistica.  

 

3. Résultats 
 

a. Effet du donépézil sur les performances mnésiques d’un modèle 
APPPS1 

 

En phase d’apprentissage dans le Starmaze, les souris APPPS1 traitées au donépézil ou par 

methylcellulose parcourent plus de distance que les souris C57BL/6 (Anova mesure répétées, 

C57BL/6veh vs APPPS1veh : F(1,105)=16,702, effet génotype p=0,0010 ; C57BL/6veh vs 

APPPS1don : F(1,105)=18,890, effet génotype p=0,0006) (Figure 18A). 
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Figure 18 : Evaluation de l'effet du donépézil sur les performances cognitives de 

souris APPPS1 dans le Starmaze 

Si le déficit des APPPS1 est confirmé, le donépezil ne permet pas de réduire les 

troubles cognitifs de celles-ci 
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De même, ces souris APPPS1 ont de moins bons scores de localisation (Anova mesure répétées, 

C57BL/6veh vs APPPS1veh : F(1,105)=15,109, effet génotype p=0,0015) et de répétitions 

(Anova mesure répétées, C57BL/6veh vs APPPS1veh : F(1,60)=16,852, effet génotype 

p=0,0009) que les souris C57BL/6 (Figure 18A). Ainsi, le déficit mnésique des souris APPPS1 

est confirmé. Ce déficit mnésique n’est en revanche pas reversé par l’utilisation du donépézil 

(Anova mesures répétées, APPPS1veh vs APPPS1don, effet génotype, p>0,05 pour chaque 

scores) ne montrant pas d’effet significatif du donépézil chez les APPPPS1 ; et C57BL/6veh vs 

APPPS1don : F(1,105)=16,702, effet génotype p=0,0010  et C57BL/6veh vs APPPS1don : 

F(1,60)=10,685, effet génotype p=0,0052 ;  montrant que les souris traitées restent 

significativement déficitaires sur ces deux scores par rapport aux contrôles. 

Au choix au premier virage, le déficit des APPPS1 n’est par contre pas confirmé (Anova mesure 

répétées, C57BL/6veh vs APPPS1veh : F(1,105)=0,625, effet génotype p=0,4416 ; 

C57BL/6veh vs APPPS1don : F(1,105)=0,208, effet génotype p=0,6546) (Figure 18A). 

 

b. Effet du donépézil sur les performances exécutives 
 

Le déficit de mémoire de travail des souris APPPS1 est confirmé. En effet, les APPPS1 traitées 

à la methylcellulose revisitent plus de fois les allées périphériques ne contenant pas la 

plateforme que les souris C57BL/6 (Anova mesure répétées, C57BL/6veh vs APPPS1veh : 

F(1,105)=6,926, effet génotype p=0,0189). De plus, on ne peut pas considérer que le donépézil 

reverse le déficit de mémoire de travail des souris APPPS1 (Anova mesures répétées, 

APPPS1veh vs APPPS1don, F(1,112)=0,339, effet groupe, p=0,5684) (Figure 18B), même si 

on ne peut pas montrer que les souris traitées restent déficitaires (Anova mesures répétées, 

C57BL/6veh vs APPPS1don : F(1,105)=3,932, effet génotype p=0,0660). 

En revanche, le déficit de temps d’initiation des souris APPPS1 observé précédemment (Figure 

15A) n’est pas reproduit dans cette étude pharmacologique (Figure 18B). 

La phase de barrage du Starmaze s’est à nouveau montrée non concluante. En effet, trop peu de 

souris APPPS1 ont appris le premier chemin, qu’elles aient été traitées au donépézil (6/9 soit 

66,6% d’apprentissage avec le Critère n°2) ou à la methylcellulose (6/9, 66,6%) à l’inverse des 

souris C57BL/6 (8/8, 100%) (Figure 18B, phase de barrage pour illustration). 

Le test du Y-maze aquatique a aussi été utilisé dans l’évaluation de la flexibilité chez ces souris. 

Cependant, au vu du peu de souris ayant atteint le critère d’apprentissage le deuxième jour (5 

C57BL/6, 5APPPS1don et 4 APPPS1veh), les résultats ne sont montrés qu’à titre indicatif 

(Figure 19). Il semble que les souris APPPS1 ne soit pas déficitaire dans une tâche 
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d’apprentissage de type stimulus-réponse. Cependant, il semble que ces souris pourraient avoir 

un déficit de flexibilité dans cette même tâche, ce déficit n’étant pas contré par le donépézil. 

  

 

 

 

 

 

 

4. Conclusion et discussion. 
 

Les déficits cognitifs observés dans l’étude précédente chez des souris APPPS1 sont 

majoritairement reproduits dans cette étude pharmacologique. 

Le donépézil ne permet pas d’améliorer les performances cognitives des souris APPPPS1 dans 

les tests de navigation utilisés. 

Une hypothèse possible pour expliquer ce non effet du donépézil pourrait venir de l’âge des 

souris. En effet, le donépézil est un médicament servant à augmenter le taux d’acétylcholine à 

la synapse. Cependant, comme nous l’avons vu en introduction, la maladie d’Alzheimer 

entraîne une perte de synapse importante chez les patients. A 14 mois chez nos souris, on peut 

supposer que la perte synaptique est déjà trop importante pour être compensée par l’apport du 

donépézil. 

 

Figure 19 : Evaluation de l'effet du donépézil sur les performances cognitives de 

souris APPPS1 en Y-maze aquatique 

Il semble que les souris APPPS1 souffrent d’un déficit de flexibilité qui n’est pas 

reversé par le donépezil. 
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IV. Etude longitudinale des performances cognitives de souris exprimant le 
facteur de risque ApoE4 

 

1. Problématique 
 

L’étude des souris ApoE4 de 6 mois n’avait montré qu’un léger déficit de flexibilité en Y-maze 

(voir partie II). Nous avons voulu savoir si le facteur de risque ApoE4 pouvait accroître 

l’apparition de troubles cognitifs avec le vieillissement. 

 

2. Matériels et Méthodes 
 

a. Souris 
 

Les souris utilisées sont les souris du premier lot ApoE3/ApoE4 utilisés dans la partie II (15 

ApoE3 et 14 ApoE4). 

A la fin de la première expérience comportementale effectuée à l’âge de 6 mois, les souris ont 

été remises en cage d’élevage par groupe de 2 souris afin de les laisser vieillir jusqu’à atteindre 

l’âge de 14 mois pour effectuer à nouveau la même série de tests comportementaux. 

Une semaine avant de débuter la nouvelle série de tests, les souris ont à nouveau été placées en 

cage individuelle. 

Une souris ApoE4 a été exclue des résultats car elle était devenue aveugle d’un oeil.  

 

b. Tests comportementaux 
 

Les souris ont réalisé la même série de test que dans la partie II : Protocole SHIRPA, Starmaze, 

Y-maze et piscine avec plateforme visible. 

 

c. Analyses statistiques 
 

Les analyses des données obtenues via  le logiciel de tracking SMART (Bioseb) ont été 

effectuées à l’aide de l’outil Navigation Analysis Tool (NAT) développé par Jarlier et al (2013). 

Les études statistiques ont été réalisées à l’aide des logiciels Statview et Statistica. 
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3. Résultats 
 

a. Effet du facteur de risque ApoE4 sur les performances mnésiques 
au cours du vieillissement. 

 

Comme dans la partie II, à 6 mois, les souris ApoE4 ne présentent pas de déficit de mémoire 

dans le Starmaze. En effet, les performances des souris ApoE4 sont similaires aux performances 

des souris ApoE3 dans la distance pour trouver la plateforme, le score de localisation, le score 

de répétition et le choix au premier virage (Anova mesures répétées, effet génotype, p>0,05 

pour chacun des scores) (Figure 20). A 14 mois, les souris ApoE4 ne présentent toujours pas de 

déficit dans ces différents scores (Anova mesures répétées, effet génotype, p>0,05 pour chacun 

des scores) (Figure 20). 

Cependant, il semble qu’un effet re-test existe dans les performances d’apprentissage des deux 

groupes de souris. En effet, les ApoE3 et les ApoE4 parcourent moins de distance à 14 mois 

qu’à 6 mois pour trouver la plateforme pendant la phase d’apprentissage (Anova mesures 

répétées, ApoE3-6m vs ApoE3-14m, F(1,196)=6,214, effet âge, p=0,0189 ; ApoE4-6m vs 

ApoE4-14m, F(1,168)=4,569, effet âge, p=0,0429). 

 

b. Effet du facteur de risque ApoE4 sur les fonctions exécutives au 
cours du vieillissement. 

 

L’étude de la phase de barrage en Starmaze s’est avérée non concluante pour évaluer la 

flexibilité. En effet, à 6 mois, 80% des souris ApoE3 (12/15) ont appris le premier chemin et 

61,5% des souris ApoE4 (8/13) en ont fait de même. A 14 mois, à nouveau 80% des souris 

ApoE3 et 61,5% des souris ApoE4 ont appris le chemin. Cependant, ce ne sont pas les mêmes 

souris qui ont appris à 6 mois et à 14 mois. Ainsi, en excluant toute les souris n’ayant pas appris 

à 6 mois et/ou à 14 mois, nous obtenons un groupe de 9 souris ApoE3 (soit 60% de souris ayant 

appris à 6 et 14 mois) et seulement 3 souris ApoE4 (soit 23,1% de souris ayant appris à 6 et 14 

mois. 

Ces souris ont aussi été testées en Y-maze à 6 et 14 mois. A 6 mois, 93,3% des souris ApoE3 

(14/15) et 76,9% des souris ApoE4 (10/13) ont atteint le critère d’apprentissage dans cette tâche. 

A 14 mois, le taux d’apprentissage de ces deux groupes est respectivement de 100% et de 

76,9%. Cependant, en ne gardant que les souris qui ont appris aux deux âges, il reste 93,3% de 

souris ApoE3 (14/15) et 69,2% de souris ApoE4 (9/13). 
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Figure 20 : Evaluation de l'effet du vieillissement du facteur de risque ApoE4 sur 

les performances mnésiques 
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Figure 21 : Evaluation de l'effet du vieillissement du facteur de risque ApoE4 

sur les fonctions exécutives. 
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Dans le Y-maze, les souris ApoE4 ne présentent pas de déficit d’apprentissage par rapport aux 

souris ApoE3 que ce soit à 6 mois ou à 14 mois (Anova mesures répétées, effet génotype, 

p>0,05 pour les deux âges) (Figure 21B). En revanche, les souris ApoE4 ont un déficit de 

flexibilité à 6 mois. En effet, leur pourcentage de réussite aux cours de la phase reversale est 

inférieur à celui des ApoE3 (Anova mesures répétées, ApoE3 vs ApoE4 6 mois, 

F(1,105)=23,138, effet génotype, p<0,0001) (Figure 21B). Cependant, à 14 mois, ce déficit des 

souris ApoE4 disparaît (Anova mesures répétées, ApoE3 vs ApoE4 14 mois, F(1,105)=0,047, 

effet génotype, p=0,8305) (Figure 21B). 

Cette absence de déficit des souris ApoE4 à 14 mois s’explique par une diminution des 

performances des souris ApoE3 à 14 mois par rapport à leurs performances à 6 mois (Anova 

mesures répétées, ApoE3-6m vs ApoE3-14 mois, F(1,130)=5,072, effet âge, p=0,0330). 

Or nous avons vu précédemment que l’âge avait un effet négatif sur les performances en 

flexibilité chez des souris C57BL/6 normales (voir partie II). On peut donc supposer que la 

diminution de performances des ApoE3 est normale. En conclusion on peut donc proposer 

l’hypothèse qu’à 6 mois, les souris ApoE4 présentent un phénotype de souris âgées concernant 

la flexibilité.  
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A la suite des résultats obtenus lors de mon projet de thèse, deux grands points de discussion 

ressortent : l’importance des tests de navigation pour évaluer les fonctions cognitives, mais 

aussi la nécessité d’avoir des modèles animaux pour mettre en place des stratégies 

médicamenteuses malgré les limites que ces modèles peuvent posséder. 

 

I. La navigation pour évaluer la mémoire et les fonctions exécutives. 
 

Les résultats obtenus au cours de mon travail de thèse confirment que la navigation spatiale est 

un outil adapté pour évaluer différentes fonctions cognitives et notamment la mémoire et les 

fonctions exécutives. En effet les tâches de navigation présentent différents avantages dont nous 

allons maintenant discuter. 

 

1. Un comportement spontané présent chez de nombreuses espèces 
 

La navigation spatiale est un comportement spontané et nécessaire pour une grande majorité 

des espèces animales. En effet, la plupart des espèces ont besoin de se déplacer et d’explorer 

des environnements nouveaux ou familier pour survivre et notamment pour trouver de la 

nourriture. Par exemple, en condition écologique, un rongeur explorera son environnement afin 

de chercher de la nourriture tout comme l’homme devra se déplacer jusqu’au marché pour 

acheter la sienne.  

Ainsi, de nombreux tests de navigation ont été élaborés pour évaluer les capacités de différentes 

espèces. Comme nous l’avons vu en introduction, chez le rongeurs plusieurs tests ont été mis 

au point pour tester la mémoire spatiale telle que la piscine de Morris (Morris et al., 1982), le 

Barnes maze (Barnes, 1979) ou le labyrinthe radial (Olton & Samuelson, 1976). Si l’utilisation 

de tâches de navigation est un classique chez le rongeur, elles peuvent aussi être utilisées chez 

d’autre espèces, telles que les volatiles (pigeon (Blaser et al., 2013) ; poulet (Mayer et al., 

2016)), les primates (microcèbe (Picq, 1993; Picq et al., 2012), macaque (Engle et al., 2016)), 

les poissons (poisson benthique (Davis et al., 2014), poisson zèbre (Lee et al., 2015)) et même 

chez les invertébrés comme les insectes (Heinze, 2017). Ce comportement étant partagé par de 

nombreuses espèces, il permet ainsi de faciliter la création de tests translationnels, en particulier  

avec l’Homme. 

Dans notre projet, nous nous sommes particulièrement intéressés aux protocoles transposables 

de la souris à l’homme. L’utilisation du Starmaze, déjà utilisé dans le cadre de ces deux espèces 

(Babayan et al., 2017; Bellassen et al., 2012; Fouquet et al., 2011, 2013; Iglói et al., 2015, 2009; 
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Rondi-Reig, 2006; Rondi-Reig et al., 2005) nous a donc semblé adéquate dans le cadre de nos 

objectifs, à savoir créer un protocole expérimental permettant d’évaluer la mémoire et les 

fonctions exécutives chez la souris comme chez l’homme.  

 

2. Des propriétés comportementales similaires chez l’Homme et la souris. 
 

L’utilisation de tests translationnels entre Homme et souris permet de poser la question de la 

similarité des performances comportementales chez les deux espèces. Dans le Starmaze, il a été 

montré que l’Homme comme la souris pouvaient acquérir en parallèle et utiliser les mêmes 

types de stratégies de navigation (allocentrique et de séquence) et passer de l’une à l’autre de 

manière flexible (Iglói et al., 2009; Rondi-Reig, 2006). De manière similaire, à l’aide d’une 

adaptation de la piscine de Morris en réalité virtuelle, Possin et al (2016) ont montré que les 

performances de sujets MCI-AD présentaient les mêmes déficits dans l’apprentissage et la 

mémorisation de l’emplacement de la cible que des souris hAPP (exprimant le gène APP 

humain muté), et que les sujets humains sains et les souris contrôles avaient des performances 

équivalentes. 

 

3. Des réseaux cérébraux conservés entre les deux espèces 
 

Les tâches de navigation présentent l’avantage d’impliquer les mêmes réseaux cérébraux et 

substrats neuronaux d’une espèce à une autre chez les mammifères. Notre équipe a par exemple 

montré qu’une interaction cervelet-hippocampe est présente à la fois chez l’homme et chez la 

souris dans la stratégie de navigation de séquence (Babayan et al., 2017; Iglói et al., 2015). 

Avant cela, des études ont montré que l’on retrouvait chez différents mammifères, dont 

l'Homme, des cellules aux propriétés similaires utilisées dans la navigation. Des cellules de 

lieu, d’abord identifiées chez le rat dans l’hippocampe, (J. O’Keefe & Dostrovsky, 1971) ont 

ensuite été découvertes dans de nombreuses espèces dont la souris (Rotenberg et al., 1996), le 

singe (Cahusac et al., 1989), la chauve-souris (Ulanovsky & Moss, 2007) et l’Homme (Ekstrom 

et al., 2003). De même, des cellules de grilles dans le cortex entorhinal ont été identifiées chez 

le rongeur, la chauve-souris et l’Homme (Doeller et al., 2010; Fyhn et al., 2004; Yartsev et al., 

2011) tout comme les cellules de direction de la tête ont pu être identifiées chez le rongeur, le 

singe et l’Homme (Jacobs et al., 2010; Robertson et al., 1999; Shine et al., 2016; Taube et al. 

1990).  
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En plus de l’identification de ces cellules spécifiques, d’autres études ont aussi montré que les 

régions cérébrales impliquées dans la navigation étaient similaires chez l’Homme et le rongeur. 

Ainsi, on retrouve une implication du lobe temporal médian avec notamment l’hippocampe et 

le cortex entorhinal (Ekstrom et al., 2003; Jacobs et al., 2010; J. O’Keefe & Dostrovsky, 1971), 

du lobe pariétal dont le cortex rétrosplénial (Auger & Maguire, 2013; Harker & Whishaw, 

2004), du lobe frontal (Moffat et al., 2007), du striatum dorso-médian (Hartley et al., 2003; 

Iglói et al., 2010) et du thalamus (Aggleton et al., 2015, 2016).  

Ces propriétés cérébrales communes à l’Homme et la souris dans la navigation permettent donc 

de considérer celle-ci comme un bon outil d’étude translationnelle entre ces deux espèces. De 

plus, de par le nombre de circuits cérébraux qu’elle implique, la navigation permet d’évaluer 

un ensemble de fonctions cognitives précises à l’aide d’un seul test. Cependant reste un défi à 

relever : évaluer chacune de ces fonctions de manière indépendante en créant des scores précis 

de chacune de ces fonctions. C’est de ce dernier point dont nous allons discuter maintenant.  

 

 

4. Des tâches de navigation permettant d’évaluer la mémoire déclarative 
épisodique ? 

 

Dans le cadre de mon projet, je souhaitais utiliser le protocole expérimental afin d’évaluer la 

mémoire épisodique qui est une des fonctions cognitives touchées le plus rapidement dans la 

maladie d’Alzheimer. Cependant, il existe un débat sur l’évaluation de cette mémoire par la 

navigation. En effet, d’après sa définition originelle, la mémoire épisodique est une mémoire 

qui doit permettre de replacer un souvenir dans un contexte spatiale et temporel (Tulving, 1972). 

Si la création d’un contexte spatial dans les tâches de navigations semble évident, le contexte 

temporel semble lui bien plus difficile à modéliser. La création du contexte spatial peut se 

modéliser par la formation de la carte cognitive représentant l’environnement dans lequel le 

sujet se déplace. Il est admis que l’hippocampe participe grandement à la formation de la 

mémoire spatiale comme l’ont montré les nombreuses études chez les rongeurs avec 

inactivation de l’hippocampe par des lésions ou l’utilisation de souris transgéniques dans des 

tests spatiaux (Morris et al., 1982; Rondi-Reig, 2006). Le rôle de l’hippocampe dans la mémoire 

spatiale est crucial tout au long de la vie de l’individu. Des études ont notamment montré que 

les neurones néoformés pendant la neurogenèse adulte dans le gyrus denté sont impliqués dans 

l’encodage et le rappel de la mémoire spatiale (Dupret et al., 2007, 2008; Tronel et al., 2015) 

en particulier dans des tâches de piscine de Morris. 
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Si le rôle de l’hippocampe dans le souvenir d’un contexte spatial ne fait aucun doute, il reste à 

modéliser le contexte temporel pour obtenir un bon proxy de la mémoire épisodique. Afin de 

modéliser cet aspect temporel de la mémoire épisodique, nous avons proposé d’utiliser des 

tâches nécessitant de mettre en ordre une séquence de mouvement. Ainsi, le sujet doit non 

seulement se rappeler le contexte spatial, mais aussi l’ordre dans lequel  effectuer ses 

mouvements pour réaliser sa tâche (Rondi-Reig et al., 2005; Fouquet et al., 2010; voir aussi 

Wolbers et al., 2004). Ainsi, si la mémoire épisodique semble difficilement évaluable dans un 

test de navigation en environnement « ouvert », c'est-à-dire un environnement que le sujet peut 

explorer sans point de choix (une piscine de Morris par exemple), les environnements à 

intersection semblent représenter une bonne alternative afin d’obliger le sujet à mémoriser son 

trajet en fonction de l’environnement spatial (le Où) mais aussi de l’ordre dans lequel il doit 

réaliser ses mouvements (le Quand). 

C’est dans ce contexte d’évaluation de la mémoire épisodique qu’avait été créé le Starmaze. Au 

départ, ce labyrinthe a été créé avec 3 intersections afin d’obtenir une séquence plus longue à 

mémoriser chez la souris et impliquant l’hippocampe. Plus récemment, l’équipe a montré 

qu’une séquence de deux virages pouvait être suffisante afin d’évaluer cette mémoire 

dépendante de l’hippocampe (Babayan et al., 2017). Les tâches de navigation complexe 

semblent donc être un bon outil pour tester la mémoire épisodique. 

Dans mon étude, j’ai choisi de conserver un protocole avec 3 intersections car cela me 

permettait de réaliser une session de barrage sans augmenter excessivement le nombre d’allées 

à parcourir dans cette phase. Conserver un nombre similaire d'allées à parcourir dans les deux 

phases permet de limiter le risque de que les souris perdent leur motivation à chercher la 

plateforme après avoir visité un nombre d’allées similaire à la phase initiale.   

  

5. La navigation et les fonctions exécutives 
 

Bien que la définition des fonctions exécutives soit encore complexe aujourd’hui, il est admis 

qu’elles sont affectées dans le vieillissement normal (Kirova et al., 2015; Picq, 2007) mais aussi 

dans le vieillissement pathologique (Lapre et al., 2012; Rainville et al., 2002). Ces fonctions 

sont rarement évaluées à l’aide de test de navigation chez l’homme, mais nous allons 

maintenant faire des hypothèses sur la façon de procéder. 

Dans le protocole mis en place au cours de mon projet, nous proposons une évaluation de trois 

fonctions exécutives : la mémoire de travail, la planification et la flexibilité. 
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La présence de la mémoire de travail parmi les fonctions exécutives peut prêter à débat. En 

effet, il existe une opposition entre personnes considérant cette fonction comme de la pure 

mémoire et celles la considérant comme une fonction exécutive. Chez l’homme, on parle 

d’ailleurs plutôt de mise à jour de la mémoire de travail que de mémoire de travail dans les 

fonctions exécutives. Chez l’homme, cette fonction est testée à l’aide des tests de n-back. Dans 

ces tests, le sujet est soumis à une série de stimuli pour lesquels il doit se rappeler l’ordre de 

présentation afin de pouvoir dire si le dernier stimulus présenté correspond à celui présenté 

deux (pour les 2-back) ou trois (pour les 3-back) positions plus tôt (Kirchner, 1958). Dans le 

cas du Starmaze, nous nous sommes intéressés aux allées périphériques ne contenant pas la 

plateforme pour tenter d’évaluer cette fonction. Ainsi, le stimulus présenté serait la visite d’un 

« faux » bras (un bras périphérique ne contenant pas la plateforme) et lorsque la souris revisite 

un tel bras, nous supposons qu’elle ne se rappelle pas l’avoir déjà visité récemment et présente 

donc un problème de mémoire de travail. Ainsi, si l’on considère la mémoire de travail comme 

faisant partie intégrante des fonctions exécutives, notre méthode d’évaluation semble être 

adaptée, à l’instar de ce qui existe en labyrinthe radial. Cependant, si nous considérons que 

seule la mise à jour de la mémoire de travail appartient à ces fonctions exécutives, notre 

méthode d’évaluation nécessiterait quelques modifications des scores calculés. En effet, afin de 

se rapprocher au mieux du test de N-back chez l’homme, nous pourrions observer à quelle 

fréquence la souris revisite éventuellement une même allée (qu’elle soit périphérique ou 

centrale) : deux fois consécutivement ou avec une allée d’intervalle. En assimilant simplement 

la séquence de bras visités  à une séquence de stimulus N-back, il s'agirait de comparer le bras 

visité avec celui visité N positions plus tôt dans la séquence. 

La deuxième fonction exécutive que nous évaluons est la planification. Pour cela, nous 

mesurons le temps de sortie de la souris du bras de départ lors du dernier essai optimisé pendant 

la phase d’apprentissage. Chez l’homme, la planification peut être évaluée à l’aide de la tour de 

Londres, un test au cours duquel le sujet doit réussir à organiser ses objets dans la configuration 

proposée par l’examinateur à partir d’une configuration initiale (Shallice, 1982). Pour cela le 

sujet doit essayer de faire le moins d’erreur de déplacement possible tout en étant le plus rapide. 

Cela revient donc à organiser une séquence de mouvements, tout comme la souris doit le faire 

dans le Starmaze. Nous considérons que la souris réussi son essai si elle rejoint le point d’arrivée 

sans passer deux fois par un même endroit. Ainsi, nous considérons le temps mis pour sortir du 

bras de départ comme étant un temps de planification. 

Cependant, ce paramètre étant fortement corrélé à la vitesse de nage, il semblerait judicieux 

d’obtenir un score de planification plus indépendant. Pour faire le parallèle avec le test de la 
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tour de Londres, nous pourrions considérer que la configuration finale à obtenir est la trajectoire 

optimale en 4 allées, alors que la configuration de départ est la mise dans le labyrinthe de la 

souris. Nous pourrions alors comptabiliser le nombre d’erreur d’allées que fait la souris comme 

étant des erreurs de planification. Cependant, ce paramètre ne pourrait s’appliquer que pour des 

souris qui ont appris cette trajectoire optimale. En effet, chez l’homme, le sujet à une vision de 

la configuration finale à obtenir et la connaît donc dès le départ. La souris doit donc elle aussi 

connaître cette trajectoire optimale au début de son essai. Or si l’on se réfère au critère 

d’apprentissage strict que nous avons défini dans la partie résultat, peu de souris connaissent 

réellement cette séquence optimale en fin d’apprentissage.  

Enfin, la troisième fonction exécutive que nous évaluons à l’aide de notre protocole est la 

flexibilité. Là encore, il existe un débat sur le classement de la flexibilité dans les fonctions 

exécutives. En effet, ce terme peut rassembler des capacités très différentes : il peut s’agir d’être 

flexible dans le chemin emprunté pour rejoindre un but (comme dans notre test de barrage), il 

peut s’agir d’être flexible dans l’utilisation des indices environnementaux afin de rejoindre un 

nouveau but (comme dans les cas d’inversion de règle en piscine de Morris par exemple) ou 

simplement être flexible dans la modification d’une réponse automatique (comme dans notre 

Y-maze). Si ces trois comportements peuvent être considérés comme de la flexibilité, nos 

résultats chez les souris ApoE4 semblent indiquer clairement qu’ils sont très différents. En effet, 

à 6 mois, nos souris ApoE4 ne présentent pas de déficit de flexibilité dans le Starmaze en 

comparaison avec les souris ApoE3. A l’inverse, dans le test de Y-maze aquatique, les souris 

ApoE4 sont largement déficitaires par rapport aux souris ApoE3. Cette différence de résultats 

peut s’expliquer par la différence de flexibilité que pourrait évaluer ces deux tests. 

En effet, les deux tests présentent des caractéristiques bien différentes. D’un côté, le Starmaze 

présente une tâche dans laquelle le sujet doit réussir à utiliser les indices visuels de 

l’environnement pour retrouver un but dont la localisation n’a pas changé mais dont le chemin 

pour y arriver est différent. Ainsi, cela demande à la souris d’être flexible sur le chemin 

parcouru et éventuellement sur la stratégie employée pour rejoindre la plateforme. En effet, si 

la souris avait pour habitude d’utiliser la stratégie de séquence pour rejoindre la plateforme en 

phase d’apprentissage, en phase de barrage, soit elle doit être capable de passer à une stratégie 

allocentrique pour rejoindre à nouveau la plateforme le plus directement possible, soit elle reste 

en stratégie de séquence et doit alors apprendre une nouvelle séquence de mouvements propres. 

Si elle utilisait déjà une stratégie allocentrique, elle doit quand même passer d’un chemin 

tournant à gauche à la première intersection à un chemin tournant à droite.  
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A l’inverse, dans le Y-maze aquatique, la souris ne possède pas d’indice visuel pour se repérer. 

L’apprentissage de la tâche dans ce test relèverait plus d’un apprentissage d’une réponse 

automatique à un stimulus. Cette automatisation de la réponse peut aussi venir du protocole 

utilisé. En effet, alors que dans le Starmaze la souris a au moins 30 minutes entre deux essais, 

dans le Y-maze les essais sont très rapprochés (sessions de 5 essais consécutifs espacé de 10 

minutes maximum). Ainsi, dans la phase d’inversion de Y maze, on peut supposer que la 

flexibilité testé concerne de la flexibilité procédurale et ferait notamment intervenir une 

inhibition de réponse automatique, une autre fonction exécutive. 

 

La navigation semble donc bien être un outil approprié pour tester les différentes fonctions 

cognitives. Cependant, la mise en place de scores d’évaluation chez les souris reste une tâche 

difficile car il n’existe pas de tests neuropsychologiques permettant de corréler directement ces 

scores aux fonctions évaluées. Pour s’assurer des fonctions testées par nos scores de navigation, 

nous pourrions par la suite réaliser le même protocole expérimental dans le Starmaze virtuel 

chez l’Homme, avec des sujets soumis à des tests neuropsychologiques au préalable afin de 

pouvoir comparer les résultats ou s’assurer que les circuits cérébraux impliqués soient les 

mêmes dans les deux types de test. 
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II. La nécessité des modèles animaux pour les stratégies 
médicamenteuses et leurs limites. 

 

Au cours de mon travail, j’ai étudié plusieurs modèles souris, de la pathologie Alzheimer ou 

d’un facteur de risque de cette pathologie, et réaliser une étude pharmacologique. Cependant 

nous allons voir dans ce paragraphe que les phénotypes comportementaux observés chez les 

souris ne sont pas toujours en accord avec la description des symptômes décrits chez l’homme.  

Ainsi, j’ai pu montrer qu’un modèle de souris APPPS1, souvent utilisé pour les recherches dans 

la maladie d’Alzheimer présentaient des déficits significatifs de mémoires et de fonctions 

exécutives tout comme peuvent le présenter des patients Alzheimer. A l’inverse, chez des souris 

ApoE4 âgés de 6 ou 14 mois je n’ai pu mettre en évidence qu’un déficit de flexibilité dans une 

tâche que l’on pourrait qualifier d’apprentissage procédural. Pourtant, chez l’Homme, il existe 

de nombreuses études montrant que la possession du double allèle E4 du gène ApoE confère 

un risque de développer la maladie d’Alzheimer plus important que si l’on ne le possède pas 

(Farrer et al., 1997). Enfin, l’étude pharmacologique réalisée au cours de ma thèse a montré 

qu’une administration de donépezil chez un modèle de souris APPPS1 de 14 mois n’avait pas 

d’effet sur les performances cognitives de ces souris. Ces résultats ne doivent cependant pas 

remettre en cause l’intérêt des modèles animaux dans la compréhension des pathologies 

humaines ni dans la recherche de nouvelles stratégies médicamenteuses. En effet, ils permettent 

plutôt de discuter des limites de ces modèles et de la difficulté à reproduire des résultats 

pharmacologiques intéressant obtenu chez l’animal chez l’homme, ce que nous allons 

maintenant faire.  

 

1. Le modèle ApoE4, un bon exemple des limites des modèles animaux. 
 

L’utilisation de modèles animaux dans la recherche sur les pathologies humaines fait débat 

depuis longtemps notamment dans la recherche sur la maladie d’Alzheimer (Dodart et al., 2002; 

Gzil et al., 2008; Laurijssens et al., 2013). En effet, bien que de nombreuses espèces puissent 

être utilisés pour ces études (rongeurs, chiens, singe, etc) aucune ne reproduit exactement la 

maladie d’Alzheimer telle qu’elle est présente chez l’homme. 

Par exemple, les avancées dans la génétique ont permis la création de multiples modèles de 

souris exprimant les gènes mutés responsables de la maladie d’Alzheimer chez l’homme (APP, 

PSEN1 et PSEN2). Cependant, ce genre de modèle présente plusieurs limites. D’abord, ils sont 

des modèles de la forme familiale de la maladie d’Alzheimer, qui représente moins d’1% des 

cas chez l’homme. D’autre part, ces modèles reposent en grande partie sur l’hypothèse 
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amyloïde de la maladie d’Alzheimer qui est elle-même discutée (J. Hardy, 2009). En effet, ces 

modèles font abstraction de la tauopathie qui est elle aussi très présente dans maladie 

d’Alzheimer. Oddo et al (2003) ont bien créé un triple modèle transgénique (APP ; PS1, Tau) 

exprimant à la fois de la béta-amyloïde et des enchevêtrements de protéines tau, ce modèle reste 

là encore un modèle de la forme familiale de la maladie d’Alzheimer.  

L’identification de facteur de risque génétique dans la forme sporadique de la maladie a permis 

de créer des modèles de souris exprimant ces gènes. C’est le cas du modèle de souris ApoE4 

que nous avons utilisé au cours de nos travaux. Cependant, les résultats que nous avons obtenus 

avec ce modèle dans l’étude de leur cognition semblent montrer que cette souche de souris ne 

présente pas de déficit de type mnésique dans notre tâche de navigation du Starmaze, ce qui 

serait en contradiction avec les études chez l’homme. Plusieurs hypothèses peuvent expliquer 

ces résultats : la première vient des résultats contradictoires qui existent sur ces souris dans la 

littérature actuelle. Si des études montrent que ces souris semblent avoir des déficits cognitifs 

dès l’âge de 4 mois (Rodriguez et al., 2013) ou à 12 mois (Chouinard-Watkins et al., 2017), il 

semble que le genre de la souris (mâle ou femelle) utilisé au cours des études influe aussi sur la 

présence ou l’absence de ces déficits cognitifs (Grootendorst et al., 2005; Rodriguez et al., 

2013). Ainsi, les femelles semblent présenter de plus gros déficits de mémoire spatiale que les 

mâles. Or dans notre étude, nous n’avons utilisé que des mâles. Par ailleurs, une étude ayant 

croisé des souris ApoE4 ou ApoE3 avec des souris hAPP a montré que les souris APP-ApoE4 

réalisaient de meilleures performances spatiales que les souris APP-ApoE3 dans une tâche de 

piscine de Morris (Moreau et al., 2013) à un âge de 3 mois. A l’inverse, à l’âge de 7 mois, ce 

sont les souris APP-ApoE4 qui sont affectées dans des tâches de reconnaissance d’objet 

(version nouvelle localisation) ou de conditionnement de peur contextuel (Kornecook et al., 

2010). Cela peut laisser penser que l’effet délétère de l’ApoE4 dans la maladie d’Alzheimer 

apparaîtrait tardivement. Si l’effet délétère de l’ApoE4 apparaît avec le vieillissement dans le 

cadre de la forme familiale de la maladie d’Alzheimer, mes résultats obtenus en Y-maze 

aquatique suggèrent que ce génotype pourrait être un accélérateur de vieillissement dans la 

flexibilité de type procédurale. En effet, mes souris ApoE4 de 6 mois ont des performances 

identiques à des souris normales de 14 mois alors que mes souris ApoE3 de 6 mois ont des 

performances similaires à celle de souris normales du même âge.  

La deuxième hypothèse vient de la nature même du gène chez l’homme. En effet, avoir le gène 

ApoE4 chez l’homme ne signifie pas que l’on développera la maladie d’Alzheimer. Cela reste 

un facteur de risque. Ainsi, au sein d’une population homozygote ApoE4, certains individus ne 

développeront jamais la maladie d’Alzheimer. On peut donc supposer que l’étude de 
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performance de souris ApoE4 nécessiterait de se placer au niveau des performances 

individuelles plutôt qu’à l’échelle du groupe pour ainsi voir si l’on observe la même variabilité 

que chez l’homme. 

A ce titre, le modèle ApoE4 pourrait être un bon modèle afin de chercher de nouveaux 

biomarqueurs moléculaires de la maladie d’Alzheimer. En effet, en faisant des corrélations 

entre performances cognitives individuelles et taux de marqueurs biologique chez ces souris, il 

pourrait être envisageable d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. C’est ce que nous 

avons essayé de faire en analysant les taux de béta-caténine, de protéine transmembranaire 

Snap25 et de la protéine Kibra chez nos souris de 6 mois dans la région hippocampique. 

Cependant, le dosage précis de protéine à l'échelle individuelle chez la souris étant difficile, et 

nos souris ApoE4 de 6 mois ne présentant pas de déficit cognitif hippocampique-dépendant, 

nous n’avons pu exploiter les résultats. Nous espérons cependant réussir à réaliser de telles 

corrélations avec les souris de 14 mois que nous avons utilisé dans les mois à venir. 

 

2. Les études pharmacologiques chez le modèle murin. 
 

Lors de notre étude pharmacologique réalisée avec le donépezil chez un modèle de souris 

APPPS1, nous n’avons pas observé d’amélioration des performances des souris traitées au 

donépezil en comparaison avec des souris non traitées. Pour autant, ces résultats ne doivent pas 

remettre en cause l’intérêt des modèles animaux dans la recherche pharmaceutique, plusieurs 

hypothèses pouvant expliquer les résultats que nous avons obtenus. 

D’abord, le donepezil est un médicament utilisé afin d’augmenter le taux d’acétylcholine à la 

synapse. Il est donc plutôt utilisé dans le but de compenser la perte synaptique observé chez les 

patients Alzheimer. Or, le modèle de souris utilisé se caractérise plutôt par un dépôt amyloïde 

précoce dès l’âge de 2,5 mois que par une perte synaptique (Blanchard et al., 2003).  

De plus, étant donné l’apparition de plaques amyloïdes dès l’âge de 2,5 mois chez ces souris, 

on peut aussi supposer qu’à 14 mois, les troubles cognitifs pouvant être causés par ces dépôts 

sont déjà beaucoup trop important pour être compensés par la prise de médicaments. Afin de 

tester cette hypothèse, il faudrait réaliser une étude avec des souris APPPS1 traitées au 

donépezil dès l’âge de 2,5 mois et jusqu’à atteindre les 14 mois soit au moment de l’apparition 

des plaques amyloïdes. Cependant, une telle stratégie présenterait certains risques. En effet, 

cela reviendrait à traiter des sujets n’ayant pas encore de déficit cognitif. Or, le donépezil 

pouvant avoir des effets secondaires néfastes, il est important de se poser la question de la 

balance risque/bénéfice à suivre un tel traitement. En effet, bien que des études aient montrés 
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aussi bien chez l’homme que chez l’animal que le donépezil pouvait avoir un effet bénéfique 

sur la cognition (Easton et al., 2013; Freret et al., 2012; Rahman et al., 2017; Waring et al., 

2015; Yu et al., 2015), il est aujourd’hui reconnu que son effet dans le traitement de la maladie 

d’Alzheimer est limité (Adlimoghaddam et al., 2018).  

Une autre hypothèse pouvant expliquer l’absence d’effet du donépezil dans notre étude pourrait 

provenir de la concentration utilisé. En effet, des études chez la souris ont montré que l’effet du 

donépezil chez la souris était dose-dépendant (Nagakura et al., 2013). Dans cette étude, un effet 

bénéfique est observé à une concentration de 1 mg/kg. En nous plaçant à 3mg/kg, nous pensions 

donc être à une concentration suffisante pour obtenir un possible effet. Cependant, au vu de 

l’âge de nos souris, il est possible que cette dose ce soit montré encore trop faible. Une nouvelle 

étude avec des souris du même âge et des concentrations plus élevées en donépezil pourrait 

permettre de répondre à cette question. 

 

En conclusion, bien que les modèles animaux présentent des limites pour la recherche sur la 

maladie d’Alzheimer car aucun ne reproduit spécifiquement l’ensemble des symptômes 

présents chez l’Homme, ils restent cependant un bon outil pour l’étude d’un symptôme précis 

de cette maladie. Ainsi, ils peuvent permettre d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et 

de chercher des drogues efficaces contre ces cibles. Cependant, bien que ces drogues puissent 

se montrer efficaces dans l’étude chez la souris, la transposition à l’homme peut être plus 

difficile de par la différence de physiologie entre l’espèce. Chez l’Homme, les voies 

pathologiques souvent dissociées chez le modèle murin agissent en parallèle et peuvent agir les 

unes sur les autres. 
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III. Vieillissement et Alzheimer. 
 

Au cours de mes travaux, j’ai aussi réalisé une étude comparative entre vieillissement normal 

et pathologique. Si à 14 mois mes souris normales ne présentent pas de déficit cognitif majeur 

en comparaison à des souris de 6 mois, hormis un retard d’apprentissage dans le test du Y-

maze, mes souris modèle de la forme familiale de maladie d’Alzheimer révèlent un déficit 

cognitif important. Quant au modèle ApoE4, il ne présentait aucun déficit cognitif à 14 mois 

alors qu’il présentait un déficit de flexibilité dans la tâche du Y-maze à 6 mois. Le vieillissement 

semble donc avoir un effet bien différent suivant les prédispositions génétiques des souris. Pour 

finir, nous allons donc discuter de l’enjeu que peut représenter le fait d’anticiper au plus tôt le 

type de vieillissement que vivra un individu en nous intéressant plus particulièrement au 

vieillissement pathologique de type Alzheimer sporadique. En effet plus l’anticipation d’un 

vieillissement pathologique sera efficace, plus vite celui-ci pourra être pris en charge. 

 

1. Les différents stades de la maladie d’Alzheimer et l’apparition des 
troubles 

 

Dans la maladie d’Alzheimer, les lésions cérébrales (plaques séniles et enchevêtrements 

neurofibrillaires) apparaissent bien en amont des troubles cognitifs. Une stratégie de dépistage 

précoce de la maladie d’Alzheimer est donc d’évaluer le taux de ces marqueurs (Aβ et Tau 

hyperphosphorylé). Cependant, un tel procédé possèderait plusieurs limites : d’une part, le 

prélèvement de ces biomarqueurs nécessite un prélèvement du liquide céphalorachidien par 

ponction lombaire, procédure qu’il est difficile de mettre en place en routine. D’autre part, la 

présence de béta amyloïde ou de protéine tau peut exister chez des sujets sains qui ne 

développeront jamais la maladie d’Alzheimer, tout comme des patients peuvent développer la 

maladie en n’ayant qu’un seul de ces deux types de lésions (Derouesné, 2010). Etablir un 

diagnostic en ne se focalisant que sur ces deux biomarqueurs moléculaires apparait donc 

insuffisant.  

C’est pourquoi, il semble important de chercher d’autres biomarqueurs de la maladie qui soient 

plus facilement accessibles, via une prise de sang par exemple (Olazarán et al., 2015) pour des 

marqueurs moléculaires, ou via un dépistage de troubles cognitifs légers dès le stade adulte par 

exemple. 

En ce qui concerne la méthode de dépistage des troubles cognitifs dès le stade adulte, il parait 

intéressant d’utiliser un test rapide qui évalue une large gamme de fonctions cognitives en un 

seul passage. Comme nous l’avons vu au cours de notre travail et dans la littérature récente 
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(Coughlan et al., 2018; Lester et al., 2017; Lithfous et al., 2013), les tests de navigations 

semblent correspondre à ces critères, non seulement car ils permettent l’évaluation d’un grand 

nombre de fonctions cognitives et mettent en jeu des régions cérébrales diverses, mais aussi car 

ils peuvent être réalisé en réalité virtuelle chez l’homme et donc non soumis au biais du langage 

ou de l’interaction avec le médecin ce qui rendrait ce type de test universel. Dans l’idéal, une 

stratégie de dépistage précoce de la maladie d’Alzheimer consisterait donc à établir un « profil 

» de personne à risque en créant une base de données de performances cognitives de sujet 

adultes qui auraient été suivi afin de savoir s’ils ont fini par développer la maladie ou non.  

L’inconvénient d’une telle stratégie réside dans le temps nécessaire au suivi de personnes de 

l’âge adulte jusqu’au stade âgé qui demanderait donc de pouvoir suivre ses personnes sur 

plusieurs décennies. En revanche, il serait possible d’établir plus rapidement une base de 

données par catégories d’âge afin de pouvoir indiquer au sujet l’état de ses fonctions cognitives 

par rapport à la moyenne. Afin de rendre cette base de données plus complète, il faudrait 

éventuellement corréler ces performances cognitives avec d’autre biomarqueurs soit 

moléculaires, soit cellulaires. 

 

2. L’approche médicamenteuse 
 

Les médicaments actuels utilisés dans le traitement de la maladie d’Alzheimer se concentrent 

uniquement sur la neurotransmission cholinergique ou glutamatergique. Bien que ces 

médicaments puissent avoir des effets bénéfiques sur la cognition durant une période, ils ne 

permettent ni de soigner la maladie d’Alzheimer, ni d’avoir un effet sur le long terme (Haute 

Autorité de Santé, 2009). De plus, comme semble le suggérer notre étude pharmacologique, ces 

médicaments pourraient être inefficaces lorsque la maladie est trop avancée. Ainsi, il apparaît 

nécessaire de trouver des molécules qui agiraient sur les processus en amont des lésions 

cérébrales. Là encore, cela demande un travail complexe et long qui peut être soumis à 

différents obstacles. 

La première étape consiste à identifier une cible sur laquelle agir afin d’arrêter ou tout du moins 

de ralentir fortement le développement de ces lésions. La deuxième étape est de mettre en place 

une drogue capable d’agir contre cette molécule sans que cela n’implique d’effets secondaires 

trop néfastes et qui puissent passer la barrière hématoencéphalique, ce qui constitue une étape 

cruciale dans le développement d’un nouveau médicament dans les maladies 

neurodégénératives (Latta-Mahieu et al., 2018). Enfin, il faut s’assurer de l’effet d’une telle 
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drogue chez l’homme, ce qui représente souvent le principal facteur d’attrition pour le 

développement de ces médicaments.  

En conclusion, la navigation apparaît posséder de nombreuses qualités dans la lutte contre la 

maladie d’Alzheimer. Elle pourrait permettre un dépistage précoce de la maladie par 

l’évaluation de multiples fonctions cognitives, augmenter la transposition des résultats obtenus 

en études pharmacologiques chez l’animal à l’homme à l’aide de test translationnel, et elle 

pourrait servir dans des thérapies non médicamenteuses. En effet, de par la large gamme de 

régions cérébrales qu’elle implique, pratiquer régulièrement des tests de navigation sous forme 

de jeu pourrait permettre d’accroitre sa réserve cognitive et donc de diminuer le risque de 

développer la maladie (Stern, 2012). 
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