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Sujet : Le chat âgé comme modèle translationnel de maladies neuro-
dégénératives chez l’Homme, approches histologiques et par IRM.

Problématique : le chat peut-il être un bon modèle d’étude de la maladie 
d’Alzheimer ? 

Le syndrome de dysfonctionnement cognitif canin est une pathologie très 
largement décrite dans la littérature. Dans cette dynamique, une étude menée en 
1995 (Ruehl et al., 1995) révèle que les chiens atteints sont d’excellents modèles 
d’étude de pathologies neuro-dégénératives humaines, notamment pour la maladie 
d’Alzheimer. Ce précèdent syndrome canin existe aussi chez le chat, malgré une 
bibliographie beaucoup moins variée sur ce sujet. Face à une prévalence de la 
maladie d’Alzheimer en constante augmentation et un manque de traitements 
efficaces, il est essentiel de trouver des modèles permettant d’étudier le plus 
fidèlement possible cette maladie afin, à terme, de la détecter et de la prendre en 
charge le plus précocement possible.
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Partie 1 : Approche 
comparative du syndrome de 
dysfonctionnement cognitif 

félin  (SDCF) et de la maladie 
d’Alzheimer (MA). 
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I. Comparaison de la maladie d’Alzheimer (MA) et du syndrome de 
dysfonctionnement cognitif félin (SDCF)

1. Comparaison épidémiologique et  clinique

A. Données épidémiologiques

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neuro-dégénérative découverte 
par le Docteur A. Alzheimer en 1906. Elle affecte le tissu cérébral de l’Homme et 
entraîne une perte progressive et irréversible de la mémoire, des troubles du 
comportement et une altération de la qualité de vie. Il existe 2 formes de la maladie : 
la forme sporadique, qui est la plus fréquente, et la forme familiale, qui possède un 
caractère héréditaire. Aujourd’hui, 900 000 personnes sont atteintes en France, 60% 
de femmes et 40% d’hommes. Parmi ces derniers, seuls 1,2 à 2% sont des cas 
familiaux ou héréditaires (Inserm, 2019).

Cette maladie, bien que rare avant l’âge de 65 ans, voit sa prévalence croître 
avec la population mondiale et l’espérance de vie humaine. En effet, un modèle 
d’évolution de la prévalence de la maladie d’Alzheimer aux Etats-Unis a été créé en 
1997 par le professeur R. Brookmeyer et son équipe. Ce modèle, bien que 
présentant certaines limites, car les prévalences utilisées dans l’étude dépendent 
des critères diagnostics utilisés, prévoit une multiplication de la prévalence de 
l’affection par 3,7 en 50 ans (Brookmeyer et al., 1997). Enfin, cette étude s’intéresse 
au taux d’incidence de la maladie selon l’âge des individus considérés et révèle que 
ce dernier double tous les 5 ans après 65 ans. La mise en relation entre ces données 
et notre description de la population mondiale souligne une nouvelle fois l’intérêt de 
rechercher de bons modèles d’étude de cette affection, afin de trouver des 
traitements efficaces. 

De la même manière que pour l’Homme, les progrès en médecine vétérinaire 
ont permis une augmentation de la longévité des carnivores domestiques. Cette 
hausse a pour conséquence directe l’augmentation de prévalence de pathologies 
dites « gériatriques », notamment le syndrome de dysfonctionnement cognitif (SDC). 
Ce dernier est très largement décrit dans l’espèce canine. Une étude 
épidémiologique menée en 2010 sur un groupe de 497 chiens âgés de plus de 8 

Page �  sur �17 130



ans, rapporte une prévalence du syndrome de 14,2% (Salvin et al., 2010). La 
bibliographie indique également une proximité lésionnelle entre le SDC canin et la 
MA, si bien que le chien atteint semble être un bon modèle d’étude de pathologies 
neuro-dégénératives humaines telle que la maladie d’Alzheimer (Ruehl et al, 1995). 

A l’image du chien, le nombre de chats dit « âgés » augmente, ce qui implique 
une hausse du nombre d’individus présentant des troubles dues à la sénilité. 
Effectivement, 28% des chats âgés de 11 à 14 ans développent un problème de 
comportement compatible avec un dysfonctionnement cognitif, chiffre qui dépasse 
les 50% si l’on considère les chats de plus de 15 ans (Gunn-Moore et al., 2007). 
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Figure 1 : Causes potentielles de changement de comportement chez le 
chat âgé (Gunn-Moore et al., 2007)



Bien évidemment, ces troubles peuvent avoir pour origine diverses affections : 
l’arthrose, l’hyperthyroïdie, l’hypertension systémique ou encore la maladie rénale 
chronique. La figure 1 regroupe l’ensemble des causes potentielles de modifications 
comportementales chez les chats vieillissants. Ce n’est qu’une fois que ces dernières 
ont été exclues que le diagnostic de syndrome de dysfonctionnement cognitif félin 
peut être envisagé. 

Ainsi, une étude, s’intéressant à la prévalence de ce syndrome, considère une 
population de 154 chats âgés de 11 à 21 ans. Les propriétaires ont répondu à un 
questionnaire pré-établi concernant le comportement de leur chat et des analyses de 
sang et d’urines ont été réalisées pour chaque individu. Il apparait que 44% des cas 
présentent un trouble comportemental. Si l’on soustrait les individus ayant une 
affection concomitante expliquant ce changement de comportement, nous obtenons 
le nombre de chat étant possiblement atteint du SDCF : 36%. L’étude révèle 
également que, à l’image de la maladie d’Alzheimer, plus l’âge du chat est avancé 
plus sa probabilité de développement de symptômes associés au syndrome est 
importante (Moffat et al., 2003). 

Ces chiffres questionnent donc la possibilité d’utiliser le chat comme modèle 
d’étude de la maladie d’Alzheimer. Dans cette hypothèse, nous allons dans les 
part ies suivantes présenter une approche comparat ive c l in ique et 
physiopathologique de la maladie d’Alzheimer et du syndrome de dysfonctionnement 
cognitif félin. 

B. Stades de la maladie d’Alzheimer  

La maladie d’Alzheimer et le syndrome de dysfonctionnement cognitif félin 
sont le résultat d’un vieillissement cérébral pathologique. La littérature explique que 
le processus à l’origine de la maladie d’Alzheimer débute plusieurs années, voire 
plusieurs décennies avant l’apparition des signes cliniques (Morris et al, 2005). Cette 
fenêtre, située entre le début du processus et l’apparition des signes cliniques, 
constitue une importante opportunité pour une éventuelle intervention thérapeutique. 

S i c e r t a i n e s a f f e c t i o n s p e u v e n t ê t r e a n t i c i p é e s , t e l l e q u e 
l’hypercholestérolémie est un indicateur précoce de la possible survenue d’un 
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infarctus par exemple, d’autres le sont plus difficilement. En effet, la difficulté dans 
l’élaboration de « stades  » dans l’établissement de la maladie d’Alzheimer et 
l’absence de bio-marqueurs spécifiques permettant un suivi d’évolution rendent le 
diagnostic précoce de la MA complexe. 

Une étude (Sperling et al., 2011) propose un modèle comprenant un stade 
pré-clinique, un stade où les désordres cognitifs sont légers (abrégé MCI : Mild 
Cognitive Impairment) et un stade de démence associé communément à la maladie 
d’Alzheimer. En revanche, un patient atteint de MCI n’évoluera pas forcément 
jusqu’au stade de démence. Dans cette même dynamique, un patient présentant des 
lésions correspondant au processus physiopathologique indiquant un stade pré-
clinique ne suivra pas nécessairement la courbe représentée en figure 2. Cette figure 
est une hypothèse d’évolution impliquant la possibilité d’associer des processus 
physiopathologiques aux différents stades dans l’objectif de définir des bio-
marqueurs caractéristiques de chacune des 3 étapes (pré-clinique, MCI, MA).

C. Approche clinique comparative

Les troubles de la mémoire constituent le premier symptôme de la MA et 

concernent plus spécifiquement la mémoire épisodique, celle permettant 
d’enregistrer des événements vécus personnellement (Tulving et al., 2001). La 
mémoire sémantique, mémoire des mots et des connaissances générales, peut être 
précocement perturbée (Perry et al., 2000). Un autre des troubles de mémorisation 
est à considérer comme l’une des perturbations cognitives fondamentales de la MA : 
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Figure 2 : Modèle d’évolution de la maladie 
d’Alzheimer  (Sperling et al., 2011)



la mémoire du travail, impliquée dans la performance de réalisation de tâches 
(Belleville et al., 2003).

Selon le stade de progression de la maladie, d’autres symptômes peuvent 
apparaitre comme de l’aphasie (perte de la capacité de parler), de l’apraxie 
(incapacité d’effectuer des mouvements volontaires) ou encore de l’agnosie (troubles 
du raisonnement et difficultés de reconnaissance). La maladie d’Alzheimer est ainsi 
parfois renommée « maladie des 4A » : amnésie, aphasie, apraxie, agnosie. Pour 
finir, une personne atteinte de la MA peut aussi être sujette à des troubles de 
l’orientation, désorientations pouvant être spatiales ou temporelles. 

La clinique du syndrome de dysfonctionnement cognitif félin se caractérise 
également par des troubles comportementaux. C’est un acronyme, « DISHA », qui 
résume l’ensemble des principaux signes observables lors d’atteinte :

- « Disorientation » : désorientation spatiale. 
- « Interactions » : comportement agressif ou irritable.
- « Sleep-wake cycle » : augmentation du nombre de réveils spontanés lors de 

phases de sommeil, vocalisations nocturnes.
- « House soiling » : malpropreté et/ou marquage.
- « Activity » : errance, répétition d’action, baisse d’activité … 

D’autre signes sont également rapportés dans la bibliographie : altération de 
l’appétit, baisse de l’hygiène corporelle, vocalisation excessive … (Landsberg et al., 
2010). Les principales anomalies comportementales rapportées par les propriétaires 
de chats âgés sont la vocalisation excessive (61%), la malpropreté (27%) et la 
désorientation spatiale (22%) (Landsberg et al., 2010). 

Ces manifestations cliniques similaires dans la MA et le SDCF ont pour origine 
des processus physiopathologiques qui peuvent également être rapprochés. Nous 
établirons cette comparaison après quelques rappels anatomiques. 
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2. Rappels anatomiques et histologiques : 

A. Neurones et cellules gliales : unités fondamentales du tissus nerveux

Le tissu nerveux est composé de neurones et de cellules gliales avec un ratio 
neurone/cellule gliale de 1,65/1 chez l’homme (Sherwood et al., 2006).

Le neurone est l’unité fonctionnelle principale du cerveau. De morphologie et 
de taille variable en fonction de sa localisation et de sa fonction, ce sont des cellules 
hautement différenciées. Le neurone possède un corps cellulaire, d’où partent les 
dendrites, et un axone. Le regroupement des corps cellulaires forme la substance 
grise et l’ensemble des dendrites et axones myélinisés la substance blanche. Lors de 
stimulation, le signal électrique est réceptionné et intégré par les dendrites du 
neurones, transite jusqu’au corps cellulaire puis par l’axone jusqu’aux dendrites du 
neurone suivant. A l’échelle cellulaire, le neurone possède d’une part, un noyaux 
volumineux, sphérique et nucléolé et d’autre part, un cytoplasme riche en organites 
(Figure 3).

Les cellules gliales se distinguent en quatre principaux types : les astrocytes, 
les oligodendrocytes, les épendymocytes et la microglie (Figure 4).

Page �  sur �22 130

Figure 3 : Schéma de la structure du neurone (Bear et al., 
2016)



Les astrocytes sont les principales cellules gliales et se situent tant dans la 
substance grise que dans la substance blanche. Ils ont plusieurs rôles : réguler les 
mouvements des fluides, former une barrière appelée la « glia limitant » à la base de 
la pie-mère, participer à la formation de la barrière hémato-encéphalique, à 
l’élimination de l’excès de neurotransmetteurs sécrétés et à l’initiation de la 
cicatrisation lors de processus pathologiques. Morphologiquement, ce sont des 
cellules très grandes avec un noyau ovale entourées de prolongements 
cytoplasmiques leur donnant une forme étoilée caractéristique.

Les oligodendrocytes sont, de la même manière, présents dans les deux 
substances (grise et blanche) et leur rôle est de former et de maintenir les gaines de 
myéline. 

Les épendymocytes, cellules épithéliales, permettent la régulation de 
l’homéostasie entre les cavités ventriculaires et le cerveau, régulent le flux de liquide  
cérébro-spinal et assurent la détoxification de nombreuses substances présentes 
dans le cerveau. 

Les cellules microgliales sont les macrophages résidents du système nerveux 
central (SNC) et font parties du sytème immunitaire primaire.
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Figure 4: Les cellules gliales 
(vetopsy.fr, 2020)



B. Organisation de l’encéphale : de l’échelle macroscopique à l’échelle 
tissulaire

L’organisation de l’encéphale est comparable entre l’espèce humaine et féline. 
Les cellules précédemment décrites s’organisent de telle sorte que trois parties se 
distinguent dans le cerveau : le télencéphale, le tronc cérébral et le métencéphale 
dorsal, communément appelé cervelet. Le télencéphale se divise en deux 
hémisphères présentant chacun un cortex regroupant les corps cellulaires neuronaux 
et formant la substance grise, une substance blanche interne composée des axones, 
et des noyaux, appelés noyaux de la base. 

Le cortex est divisé en trois parties : le paléocortex, le néocortex et 
l’archéocortex. Chacun des trois cortex est constitué d’un nombre différents de 
couches cellulaires, ces dernières étant composées de neurones de cinq types 
morphologiques : les cellules pyramidales, les cellules étoilées (ou grains), les 
cellules de Martinotti, les cellules fusiformes et les cellules horizontales de Cajal 
(Younk et al., 2010) (Figure 5).
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Figure 5 : Organisation des 6 couches ( I à VI) du cortex 
cérébral (Young et al., 2010)



Le paléocortex regroupe les lobes piriformes, les bulbes olfactifs, les 
pédoncules olfactifs et les tractus olfactifs. La commissure rostrale relie les 
paléocortex de chaque hémisphère. Ce tissu, mince et primitif, se compose de trois à 
cinq couches de corps cellulaires neuronaux (Figure 6).

Le néocortex est la partie la plus étendue et peut revêtir deux aspects : lisse 
chez les espèces dites lissencéphales (oiseaux, lapin, rongeur par exemple), plissé 
chez les gyrencéphales (mammifères domestiques, Homme par exemple). Il est 
divisé en quatre lobes : frontal, pariétal, temporal et occipital. Les deux néocortex 
sont reliés par le corps calleux (Figure 6).

Histologiquement, le néocortex présente six couches de cellules : 
- la couche moléculaire (la plus externe) qui possède tous les axones et 

dendrites des neurones des couches internes. 
- la couche granulaire externe qui reçoit les afférentes d’autres aires du cortex.
- la couche pyramidale externe qui émet des connexions vers d’autres zones 

du cortex cérébral.
- la couche granulaire interne, zone d’entrée dans le cortex des informations.
- la couche pyramidale interne qui envoie des connexions efférentes comme 

l’innervation des mononeurones.
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Figure 6 : Vue latérale gauche d’un encéphale de Chien. 
Illustration réalisée à partir d’une photographie fournie par l’unité pédagogique 

d’Anatomie de l’ENVT (Jean Sautet). 



- la couche polymorphe qui envoie des axones vers le thalamus pour la rétro-
action sur les entrées du cortex cérébral.

L’archéocortex est quant à lui repoussé médialement du fait de l’important 
développement du néocortex. Il est divisé en deux parties par le corps calleux : une 
partie dorsale nommée gyrus cingulaire et une partie ventrale composée de 
l’hippocampe, de la région para-hippocampique et des cortex périrhinal, entorhinal et 
parahippocampique. Les archéocortex droit et gauche sont reliés par le fornix (Figure 
7), structure composée de parties efférentes de l’hippocampe. A l’échelle cellulaire, 
l’hippocampe est essentiellement composé de cellules pyramidales organisées en 
trois à quatre couches de cellules.

Poursuivons avec les noyaux de la base qui sont au nombre de cinq : noyau 
caudé, putamen, globus pallidus, noyau sous-thalamique et substance noire (Figure 
8). Chacun a une organisation histologique spécifique et complexe de corps 
cellulaires neuronaux dans un espace tridimensionnel ayant une forme de noyau.

La capsule interne est une large lame de substance blanche qui chemine 
entre le thalamus, le noyau caudé et le noyau lenticulaire. 
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Figure 7 : L’archéocortex (cours 
d’anatomie de l’ENVT)

Figure 8 : Noyau caudé 
(cours d’anatomie de 

l’ENVT) 



Il est possible de trouver dans la littérature un cinquième lobe : le lobe 
limbique. Ce dernier, aussi appelé cerveau émotionnel, regroupe l’hippocampe, le 
gyrus cingulaire, le fornix, l’hypothalamus et l’amygdale. 

Pour terminer, le cervelet, responsable de la proprioception et du maintien de 
l’équilibre, est constitué de substance blanche (lames blanches) entourée par un 
cortex cérébelleux composé des trois couches suivantes : la couche moléculaire (la 
plus externe), la couche de Purkinje et la couche granulaire (Figure 9).

L’encéphale est creusé par un réseau ventriculaire dans lequel circule 
le liquide cérébro-spinal (LCS). On distingue deux ventricules latéraux, un dans 
chaque hémisphère, communiquant avec un troisième (appelé IIIème ventricule) par 
les foramens interventriculaires. Ce dernier est relié au quatrième ventricule par une 
structure appelée « aqueduc mésencéphalique » (Figure 10).
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Figure 9 : Coupe histologique du cervelet (à gauche) et présentation de ses 
différentes couches (à droite) (histoblog.viabloga.com)



Les régions précédemment décrites sont le siège de différentes fonctions. 
Parmi ces dernières, certaines présentent un intérêt particulier dans l’étude de la 
maladie d’Alzheimer et du syndrome de dysfonctionnement cognitif félin : 

-  l’hippocampe : formation des souvenirs, mémoire (Knierim et al., 2015).
-  cortex entorhinal : mémoire épisodique, cognition.
- les noyaux de la base : programmation et contrôle des mouvements, 

cognition, humeur, comportements non moteurs (Pidoux et al., 2011).

3. Physiopathologie comparée de la MA et du SDCF

D’un point de vue lésionnel, la maladie d’Alzheimer se caractérise par des 
éléments plus ou moins spécifiques. Des lésions macroscopiques mais non 
spécifiques et des lésions microscopiques, cette fois plus spécifiques, sont décrites 
dans la littérature. 

A. Une lésion macroscopique : l’atrophie cérébrale

La MA, ou le vieillissement, se caractérise par des lésions d’atrophie 
cérébrale. Effectivement, une atrophie du cortex sera observée avec une perte de 
8% à 10% du poids du cerveau sur une période de 10 ans. A titre indicatif, le cerveau 
d’un individu sain ne perd que 2% de sa masse totale sur cette durée. Cette atrophie 
du cortex concerne d'abord le lobe temporal interne et notamment la région de 
l’hippocampe, région qui, comme évoqué précédemment, est impliquée dans la 
formation des nouveaux souvenirs (Duyckaerts et Dickson, 2003). 
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Figure 10 : Vue latérale 
et schématique du 

système ventriculaire 
(cours d’anatomie de 

l’ENVT)



Nous l’avons vu, l’évolution de la MA chez un patient atteint se caractérise par 
trois stades : pré-clinique, MCI (Mild Cognitive Impairment) et MA. La bibliographie 
souligne que chez les patients dits « MCI », les taux de réduction de l’encéphale, de 
l’hippocampe et du cortex entorhinal sont multipliés par environ 2 en comparaison à 
ceux associés à une personne vieillissante non atteinte (Tabatabaei-Jafari et al., 
2015). Il est également possible de prévoir la probabilité et le temps de conversion 
entre les stade 2 (MCI) et 3 (MA). Effectivement, une étude australienne menée en 
2019 a révélé que les taux de réduction de l’encéphale, du cortex entorhinal, de 
l’hippocampe et le taux d’élargissement des ventricules sont de bons indicateurs 
(Figure 11). En revanche, la valeur prédictive de ces derniers est très dépendante 
des volumes de base des structures considérées. Par exemple, plus le volume de 
comparaison des ventricules est élevé, plus la prédiction du passage du stade MCI 
au stade MA est compliquée (Tabatabaei-Jafari et al., 2019). 

Enfin, les progrès en imagerie médicale ont permis la réalisation de tracés 
tractographiques des fibres de substance blanche dans l’ensemble du cerveau et la 
caractérisation de l’intégrité de cette dernière par le calcul des valeurs d’anisotropie 
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Figure 11 : Différences morphologiques comparées entre un cerveau 
sain et un cerveau atteint de MA (Alzheimer’s Association, 2014)



fractionnelle (Fractional anisotropy, FA) et de diffusivité moyenne (Mean diffusivity, 
MD). Au stade préclinique de la MA, les images DTI (diffusion tractography imaging) 
suggèrent une déficience des réseaux de fibres de substance blanche (Fisher et al., 
2015). De plus, une réduction de la FA dans le fornix est constatée chez les patients 
atteints des stade 2 (MCI) et 3 (AD) (Kantarci et al., 2014; Liu et al., 2011). Il est 
également possible d’établir une corrélation entre l’apparition de symptômes de la 
maladie d’Alzheimer et la diminution des valeurs de FA de la substance blanche, 
sans pour autant pouvoir établir une relation linéaire entre cette diminution et la 
sévérité des signes observés (Mayo et al., 2019). 

Des modifications macroscopiques sont aussi présentes et documentées chez 
le chien. En effet, l’imagerie permet de mettre en évidence une atrophie du cortex et 
un élargissement des ventricules lors du vieillissement. En outre, des études IRM 
d’encéphales de chiens suggèrent qu’à l’image de la maladie d’Alzheimer chez 
l’Homme, certaines zones sont plus sensibles à la perte de volume liée à l’âge 
comme le cortex pré-frontal ou l’hippocampe (Head et al., 2010). Un dernier critère 
d’étude du vieillissement distingue le chien de l’Homme : l’épaisseur de l’adhésion 
inter-thalamique. En effet, considérons 2 groupes de chiens, l’un qualifié de « sans 
symptômes  » et l’autre étant constitué d’individus ayant des signes cliniques de 
démence (désorientation, aboiements incessants). La comparaison de l’épaisseur de 
l’adhésion inter-thalamique sur des images IRM révèle une différence significative 
entre les 2 groupes : l’adhésion est effectivement significativement plus fine chez les 
chiens présentant un syndrome de dysfonctionnement cognitif. (Hasegawa et al., 
2005).

La réduction du volume cérébral lors du vieillissement dans l’espèce féline est 
moins détaillée bien qu’une atrophie ainsi qu’une perte neuronale semble coïncider 
avec l’apparition de symptômes en faveur du syndrome de dysfonctionnement 
cognitif félin. Des études soulignent une modification volumétrique des noyaux 
caudés ainsi qu’une baisse de la densité synaptique (Figure 12).

Page �  sur �30 130



Si des similitudes lésionnelles à l’échelle macroscopique peuvent être mises 
en évidence dans la physiopathologie des syndromes que nous considérons, une 
comparaison des processus à l’échelle cellulaire est également réalisable. En effet, 
l’une des causes consensuelles d’apparition de symptômes de la maladie 
d’Alzheimer est le dépôt de «  plaques séniles  » ou plaques β-amyloïdes et 
d’enchevêtrements neurofibrillaires issus de l’hyperphosphorilation d’une protéine (la 
protéine tau) dans des zones spécifiques de l’encéphale. Ces deux lésions réunies 
forment chez l’Homme des plaques neuritiques, que l’on peut considérer comme 
résultat de la somme des pathologies Aβ (pathologie amyloïde) et tau (pathologie 
tau) (Duyckaerts et al., 1999). Ces dernières sont composées d’un coeur de dépôt 
amyloïde et d’une couronne d’enchevêtrements neurofibrillaires.

B. Pathologie amyloïde  

a.  Accumulation extra-cellulaire de peptides β-amyloïde 

Aβ est une protéine transmembrannaire issue de l’hydrolyse d’un précurseur : 
l’Aβ precursor protein (APP). Ce précurseur est impliqué dans 3 voies métaboliques 
différentes illustrées dans la figure 13 : 

- voie non-amyloïdogène : se distingue par le fait qu’il n’y ait pas de production 

de peptides Aβ. En effet, l’⍺-sécrétase, enzyme mise en jeu dans cette voie, clive 
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Figure 12 : atrophie cérébrale lors du vieillissement du chat et élargissement des 
ventricules latéraux (Ozsoy et al., 2010)



l’APP en produits hydrosolubles (par exemple sAPP⍺) ayant des propriétés 

neuroprotectrices (Fan et al., 2019 ; Coronel et al., 2018).

- voie amyloïdogène : met en jeu les sécrétases ⍺- et ɣ- et a notamment pour 

résultat la production de deux monomères : l’Aβ40 (40 acides aminés) et l’Aβ42 (42 
acides aminés). 90% des peptides Aβ produits sont de type 40, type soluble et non 
pathogène (Sisodia et al., 2002). Le peptide Aβ42 présente en revanche des 
propriétés agrégeantes et est le plus enclin à former des plaques. Les peptides 
isolés sur des cerveaux de patients atteints de la maladie d’Alzheimer ont des 
longueurs comprises entre 39 et 43 acides aminés, la forme majoritaire étant l’ Aβ42.

- voie 𝞰-sécrétase : produit un ensemble de peptides hydrosolubles dont les 

fonctions sont encore mal connues.

La voie non-amyloïdogène est bien évidemment la voie majoritaire. La 
prédominance d’une voie ou d’une autre qui expliquerait l’accumulation de peptides 
Aβ42 n’est pas précise. Il semblerait que des mutations génétiques autour du 
domaine codant le peptide Aβ induiraient la production de protéines plus longues, et 
favoriseraient donc l’agrégation en plaque (Hass et al., 2012). Cette part génétique 
permet éventuellement d’expliquer la pathogénie associée à la forme familiale de la 
maladie d’Alzheimer. Malheureusement, nous avons vu que cette forme ne concerne 
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Figure 13 : voies métaboliques engageant l’APP 
(Coronel et al., 2018)



que 2% des patients atteints. Une autre étude suggère que des structures intra-
membranaires, appelées «  radeaux lipidiques  », composées de cholestérol et de 
sphingo-lipide auraient une influence sur la production de peptides Aβ. Ainsi une 
diminution du taux de cholestérol intra-cellulaire favoriserait la voie non-
amyloïdogène (Ehehalt et al., 2003).

b. Comparaison de la nature et de la morphologie des dépôts 
amyloïdes

Dans l’espèce féline, le phénomène d’agrégation est également décrit, bien 
qu’il n’y ait pas encore de consensus à ce sujet. En effet, une étude menée en 2006 
considère une population de 19 chats âgés de 14 semaines à 14 ans et révèle la 
présence de dépôt amyloïde chez 7 des sujets d’étude, ces derniers étant tous âgés 
de plus de 10 ans. Le lien entre apparition de plaques amyloïdes et développement 
d’un SDCF est débattu : certaines études montrent un lien positif (Cummings et al., 
1996 ; Gunn-Moore et al., 2006), d’autres ne montrent aucune corrélation entre taux 
d’atteinte et gravité des signes cliniques observés (Head et al., 2005). En revanche, 
la morphologie de ces dépôts est différente de celle observée sur un patient 
Alzheimer. Si les plaques amyloïdes sont plutôt circonscrites chez l’Homme (Probst 
et al., 1991) (tête de flèche blanche sur l’image (d) de la figure 14), elles sont 
davantage diffuses chez le chat âgé (Gunnmore et al., 2006) (coloration diffuse sur 
l’image (a) de la figure 14). Il semblerait que cela serait lié au fait que le 7ème acide 
aminé de la protéine Aβ du chat diffère par rapport à l’Homme. La modification de cet 
acide aminé, impliqué dans le phénomène d’agrégation, pourrait expliquer cet aspect 
différent des dépôts amyloïdes chez le chat. 

Page �  sur �33 130

Figure 14 : Comparaison des 
plaques séniles d’un chat âgé de 

22,1 ans (a) et d’un homme atteint 
de la MA (d) (Fiock et al., 2019)



Enfin, comme vu précédemment, Aβ42 est le principal constituant des dépôts 
amyloïdes humain. Ce dernier peptide a été mis en évidence dans les plaques 
amyloïdes trouvées sur 3 chats âgés présentant des symptômes évocateurs du 
syndrome de dysfonctionnement cognitif félin, résultat qui ne peut-être généralisé du 
fait du faible nombre de chat dans l’étude (Cummings et al., 1996).

c. Distribution des plaques amyloïdes

Chez le chat, une étude immunohistochimique a 
mis en évidence la présence de dépôt de peptides 
amyloïdes dans les zones corticales suivantes : pré-
frontal, pariétal, occipital et para-hippocampique (Head 
et al., 2005). Si le dépôt de plaques amyloïdes dans le 
cortex fait consensus, les couches atteintes de ce 
dernier est un sujet débattu. En effet, les plaques sont 
observables dans les couches corticales IV et VI 
(Fiock et al., 2019) et dans les couches II, III et V 
(Head et al., 2005) (Figure 15).

Une extension de ces dépôts dans l’hippocampe a également été objectivée, 
bien que cette dernière ne puisse être corrélée avec l’âge de l’animal. Par exemple 
sur la figure 16, si l’on considère la zone hippocampique (notée HC), la coloration est 
plus marquée sur (c) que sur (d), alors que le sujet (d) est le plus âgé.
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Figure 15 : Agrégation β-
amyloïde dans les 

couches corticales IV et 
VI chez un chat âgé de 
22,1 ans (Fiock et al., 

2019)



Contrairement au cervelet humain, le cervelet du chat n’est que peu concerné 
par ces dépôts, bien qu’une étude ait mis en évidence la présence d’agrégats dans 
la couche de Purkinje sur un chat de 18 ans (Landsberg et al., 2010) (Figure 17).

Par contre, chez l’Homme, de la même manière que chez le chat, les agrégats 
peptidiques sont retrouvés principalement dans l’isocortex, équivalent du néocortex 
que nous avons décrit précédemment (Braak et al., 1991). L’étude de l’évolution 
spatio-temporelle de ces dépôts a permis la détermination d’un pattern en 5 phases 
(Thal et al., 2002) (Figure 18): 

- Phase 1 : atteinte uniquement du néocortex.
- Phase 2 : extension à l’allocortex (cortex entorhinal et cingulum, amygdales 

et formation insulaire ainsi que l’hippocampe).
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Figure 17: (C) Détection par immunohistochimie de dépôts B-amyloïde dans la 
couche de Purkinje du cervelet. (D) Zoom sur la zone d’intérêt (Landsberg et al., 

2010) 

Figure 16 : Détection de dépôts 
β-amyloïdes dans les 

encéphales de chats âgés de 
17,9 ans (c) et 22,1 ans (d) 

(Fiock et al., 2019)



- Phase 3 : extension aux noyaux du diencéphale, du striatum et du noyau 
cholinergique, du prosencéphale basal.

- Phase 4 : extension à de nombreuses structures de substance grise du tronc 
cérébral (dont le noyau rouge, la substance noire, la formation réticulée, et les 
collicules).

- Phase 5 : extension au pont, à la formation réticulée, aux noyaux raphés et 
au locus cœruleus.

Nous constatons que les dépôts de plaques amyloïdes observés pour les 
deux maladies présentent des similitudes tant dans leurs nature que dans leurs 
localisations. Nous l’avons vu, la maladie d’Alzheimer est en outre associée à la 
formation d’enchevêtrements neurofibrillaires dûs à l’hyperphosphorylation de la 
protéine tau. En conséquence, la partie suivante s’intéresse à la présence ou non 
d’un phénomène similaire lors du vieillissement cérébral du chat, et, le cas échéant, 
à la possibilité d’établir une comparaison des processus.

C. Pathologie tau 

a. Hyperphosphorylation de la protéine tau  

Son implication dans la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer a été mise 
en évidence en 1988 lorsqu’elle a été isolée de plaques neuritiques chez des 
patients atteints (Wischik et al., 1988). La protéine tau est une protéine intracellulaire 
retrouvée dans les axones neuronaux. Six isoformes différents existent chez 
l’Homme, isoformes que partage le chat dans leur majorité (Janke et al., 1999). Elle 
est associée aux microtubules, et assure d’une part le maintien de la structure 
axonale et synaptique, ainsi que l’intégrité des fonctions de transport cytoplasmique 
(Regan et al., 2017 ; Jean et al., 2013 ; Ross et al., 2008).
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Figure 18 : Evolution spatio-temporelle chez l’Homme des plaques amyloïdes en 5 
phases selon Thal (Thal et al., 2002)



Tau est une phosphoprotéine dont l’activité est régulée par son taux de 
phosphorylation. Plus ce dernier augmente, moins la protéine tau est liée aux 
microtubules. En conditions pathologiques, tau est hyperphosphorylée. La raison de 
cette hyperphosphorylation n’est pas établie, bien que la défaillance d’une enzyme 
de type phosphatase soit évoquée (Tranchant et al., 1997). Cela se traduit par une 
faible interaction entre tau et les microtubules, induisant d’abord un défaut de 
fonctionnement de ces derniers puis une augmentation de la concentration 
cytoplasmique en protéine tau. Ainsi les interactions entre les protéines tau sont 
favorisées, permettant une polymérisation de ces dernières et formant des 
neurofibrilles intra-neuronaux nommées NFT (Neurofibrillary tangles) (Fan et al., 
2019). Les 6 isoformes de tau évoqués précédemment sont impliqués dans la 
formation de ces derniers. (Goedert et al.,1992). Ces enchevêtrements sont 
principalement à l’origine de dysfonctionnements dans la transmission neuronale 
(Callahan et al., 1999). 
 

b. Formation de « neurofibrillary tangles » (NFT) chez le chat 

Les similitudes entre l’Homme et le chat âgé dans la formation des NFT ne 
sont pas aussi évidentes que pour la pathologie Aβ. L’apparition spontanée de NFT 
chez le guépard et le léopard lors du vieillissement a été récemment mis en 
évidence, sans pour autant généraliser ce résultat à l’espèce féline (Serizawa et al., 
2012 ; Chambers et al., 2012). Ce n’est que depuis 2015 que la présence d’agrégats 
chez le chat domestique âgé est prouvée, ce qui n’est pas le cas dans d’autres 
espèces testées (chien, singe, ours, chameau, cheval). En effet, il semblerait que les 
plaques amyloïdes circonscrites présentes chez l’Homme ou le chien aient un rôle de 
réservoir de protéines Aβ dites toxiques. Chez l’Homme, la durée de vie longue induit 
un dépassement de la capacité de réservoir, impliquant une mise en contact entre 
protéines Aβ toxiques et tau, provoquant la formation de NFT. L’aspect diffus des 
plaques chez le chat ne permet pas ce rôle de réservoir, initiant donc la chaîne de 
production de NFT précédemment décrite (Chambers et al., 2015). Il semblerait en 
outre que ces NFT apparaissent de manière physiologique avec le vieillissement, ce 
qui représente une importante piste d’exploration dans l’établissement de modèle 
physiologique d’étude de la maladie d’Alzheimer (Chambers et al., 2015 ; Youssef et 
al., 2016) (Figure 19).
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Enfin, une perte neuronale hippocampique concomitante aux lésions Aβ et tau 
est démontrée, phénomène évoquant l’atrophie de l’hippocampe décrite chez les 
patients MCI (Chambers et al., 2015). Toutefois, si chez l’Homme atteint il est 
possible de mettre en évidence des plaques neuritiques,  cela n’est pas décrit dans 
la littérature concernant l’espèce féline. Il est donc possible que le lien entre les 
pathologies Aβ et tau ne soit pas existant chez le chat âgé. Malgré ce constat et bien 
que d’anciennes études discutent la présence de ces enchevêtrements chez le chat 
âgé (Braak et al., 1994 ;  Kuroki et al., 1997 ; Nakamura et al., 1996), il ne semble 
pas déraisonnable d’établir un premier point commun entre les deux espèces 
considérées.

c. Localisation et évolution des lésions tau chez l’Homme et chez le chat

La distribution des NFT chez les patients Alzheimer est prévisible et suit 
généralement la chronologie suivante (Serrano-Pozo et al., 2011) (Figure 20) : 

-  Stade 1 et 2 : dépôt dans la région transentorhinale, dans le cortex 
entorhinal puis dans une partie de l’hippocampe. 

- Stade 3 et 4 : progression dans l’hippocampe et extension vers les 
amygdales, le thalamus et le claustrum.

-  Stade 5 et 6 : Agrégation dans l’ensemble du néocortex puis dans les aires 
visuelles. 
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19 ans4 ansFoetus

Figure 19 : Pathologie tau au stade foetus, à 4 et 19 ans mise en 
évidence par immunohistochimie (AT8) (Chambers et al., 2015)



Chez le chat âgé, la répartition des NFT présente des caractéristiques 
similaires. Effectivement, l’hippocampe et le cortex entorhinal sont les principales 
structures affectées. L’extension des lésions au néocortex semble en revanche plus 
rare car elle n’a été mise en évidence que sur un seul individu âgé de 22,1 ans 
(Fiock et al., 2019). D’un point de vue cellulaire, ce sont les neurones qui sont 
majoritairement touchés, ainsi que quelques oligodendrocytes (Chambers et al., 
2015).

En définitive, nous constatons que la maladie d’Alzheimer et le syndrome de 
dysfonctionnement cognitif félin partagent de nombreuses caractéristiques. Tout 
d’abord, une atrophie de zones d’intérêts ainsi qu’une dilatation ventriculaire sont 
objectivables. Ensuite, les deux affections se caractérisent par la présence de 
plaques séniles, autrement appelées plaques amyloïdes. Si leur nature et leur 
localisation semblent être similaires dans les deux pathologies, leur morphologie, 
circonscrite dans le cas la MA et diffuse dans le cas du SDCF, diffère. Enfin, si le lien 
entre pathologie tau et maladie d’Alzheimer est avéré, il l’est beaucoup moins avec le 
syndrome de dysfonctionnement cognitif. 

Nous constatons donc à l’issue de cette analyse bibliographique que les deux 
affections considérées présentent de nombreux points communs, points communs 
qu’il est intéressant de mettre à l’épreuve par une approche expérimentale. 
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Figure 20 : Schéma récapitulatif de l’évolution spatio-temporelle 
d’apparition des NFTs (plus le nuance est foncée, plus la densité de 

NFTs est élevée) (Serrano-Pozo et al., 2011)



Il apparait que la plupart des études citées et les comparaisons 
précédemment établies reposent sur l’utilisation de la technologie IRM et de l’analyse 
histologique. Afin de comprendre l’intérêt de ces outils, il convient d’abord d’expliquer 
leur fonctionnement. 

II. Bases physiques de l’IRM

L’IRM, ou Imagerie par Résonance Magnétique, est une méthode d’imagerie 
médicale exploitant le principe de résonance magnétique nucléaire (RMN) découvert 
par Félix Bloch et Edward Mills Purcell en 1946. Ce dernier se base principalement 
sur l’aptitude de résonance de certains atomes, notamment l’hydrogène. 

1. Rappels  

A. Rappels sur la composition de la matière

La matière qui nous entoure est composée de molécules, elles-mêmes 
composées d’atomes. Ces derniers (Carbone [C], Hydrogène [H], Oxygène [O] …) 
comportent un noyau et un nuage  électronique.

 Les nucléons (protons + neutrons) sont constitués de particules élémentaires 
appelées quarks pouvant être : 

- « up », charge = 2/3e
- « down », charge = -1/3e

où e est égale à la charge élémentaire d’un proton. Les deux types de nucléons ne 
s’organisent pas de la même façon : un proton possède deux quarks up et un quark 
down, donnant ainsi une charge globale positive de e et un neutron possède deux 
quarks down et un quark up, ayant pour résultat une charge globale neutre. Les 
électrons, chargés négativement (-e), permettent d’avoir des atomes neutres (Figure 
21). 
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B. Rappels sur le spin et ses conséquences

Le spin est, en physique quantique, une propriété des particules au même titre 
que la masse ou la charge. Ce dernier (du fait de sa traduction anglaise 
«tournoyer»), est souvent associé de manière ambiguë au moment cinétique des 
particules en rotation.

Protons et neutrons peuvent être modélisés par une sphère et sont animés 
d’un mouvement de rotation (spin) autour d’un axe passant par le centre de cette 

dernière, induisant un moment cinétique représenté par le vecteur ( � ) situé sur l’axe 
de rotation. Comme décrit précédemment, les nucléons sont constitués de particules 
chargées, permettant ainsi de les associer à des dipôles. Nous sommes en présence 
de dipôles en rotations, produisant ainsi un champs magnétique. Il est possible de 

représenter son intensité par un vecteur moment magnétique ( � ), appelé aussi 
vecteur d’aimantation microscopique.

→
S

→μ
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Figure 21 : Composition des nucléons (Kastler et al., 2011)

Figure 22 : Représentation 
des vecteurs  �  et � , 

(Kastler et al., 2011)

→
S →μ



C. Intérêts de l’hydrogène

Nous avons vu que les différents nucléons du noyau atomique ont des 
moments magnétiques non nuls (même le neutron, malgré sa charge neutre, et 
contre toute attente, possède un moment magnétique). 

D’après le modèle en couche décrit par la physique quantique, les nucléons 
s’organisent selon différentes couches/sous-couches de niveau d’énergie croissante. 
Le principe d’exclusion de Pauli explique que deux particules d’une même sous-
couche ne peuvent avoir le même état quantique, induisant donc une union deux par 
deux des nucléons de même nature, le premier ayant un sens de spin opposé par 
rapport au deuxième. Les moments magnétiques s’annulent alors par paire de 
nucléons.

En conséquence, seuls les noyaux 
atomiques ayant un nombre de nucléons impair auront 

une résultante magnétique � ’ (appelé moment 
magnétique ou vecteur d’aimantation intrinsèque) non 
nulle et donc un intérêt biologique. (Figure 23) Plus 
particulièrement, l’atome d’hydrogène, élément le plus 
simple du tableau périodique des éléments, est 
composé d’un proton et d’un électron et possède donc 

un vecteur � ’ non nul. Il représente également 60% 
des atomes de notre organisme et présente une 
remarquable capacité de résonance.

2. Résonance magnétique : absorption 

La résonance se définit comme la capacité d’un atome placé dans un champ 
magnétique d’absorber puis de relâcher l ’énergie d’un rayonnement 
électromagnétique auquel il est soumis. Afin d’expliquer le phénomène de résonance 
il faut définir 2 champs : 

�  : Champ magnétique statique fixe. 

�  : Champ électromagnétique tournant.

→μ

→μ

→
B0
→
B1
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Figure 23 : Moment 
magnétique intrinsèque 

d’un atome (Kastler et al., 
2011)

 ’→μ



A.Vecteur d’aimantation macroscopique 

Nous l’avons vu précédemment, certains atomes présentent une aimantation 
microscopique. Macroscopiquement, cela se traduit par un vecteur d’aimantation 

macroscopique (� ), qui est la somme des moments magnétiques intrinsèque ( � ’).
 

Ainsi : 

� =∑ � ’

B. Schématisation de l’IRM 

L’IRM est schématisé par un cylindre dont la longueur est par convention 
représentée sur l’axe Oz d’un repère orthogonal. L’application du champs 

magnétique �   sur un volume a pour conséquence un alignement des vecteurs 

d’aimantation intrinsèque ( � ’) selon � , et donc une résultante macroscopique ( � ) 

non nulle. Dans ce système, le vecteur � ’ de chaque proton va pouvoir s’orienter de 

2 manières différentes  : soit parallèle à �   soit antiparallèle à � , directions 
correspondantes respectivement aux niveaux de basse (E1) et de haute énergie (E2) 
du proton. Il y a un peu plus de protons parallèles qu’antiparallèles (de l’ordre de 2 
pour un million pour un champ d’une puissance de 0,5T et à température corporelle, 
la proportion étant influencée par ces deux derniers paramètres). Cette différence, 

→
M →μ

→
M →μ

→
B0

→μ
→
B0

→
M

→μ
→
B0

→
B0
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= 0 en temps normal, car les vecteurs � ’ sont orientés aléatoirement 

dans l’espace et donc se compensent.


≠ 0 dans le champs �  car les � ’ sont dans la même direction.

→μ

→
B0 →μ

Figure 24 : Schématisation de 
l’IRM par un cylindre



certes légère, suffit à créer un vecteur d’aimantation macroscopique ( �  non nul. 
(Figure 25)

C. Fréquence de Larmor 

En réalité, les moments magnétiques � ’ ne sont pas strictement alignés selon 

l’axe Oz (ou ne sont pas strictement colinéaires du vecteur � ) mais on a un 
mouvement de rotation autour de l’axe Oz, décrivant ainsi 2 cônes 
se rejoignant au centre du proton (Figure 26). Ce mouvement de 
précession du proton est caractérisé par sa vitesse angulaire ω  et 
sa pulsation ω0 correspondant aux formules suivantes :
 

ω  = γB0    et    ω0 = ω/2π

Avec γ le rapport gyromagnétique du proton. ω0 est appelée 
fréquence de Larmor.

D. Décomposition du vecteur �  dans le repère

Nous savons qu’il est possible de décomposer un vecteur dans un repère 

selon 3 composantes. Par exemple, le vecteur d’aimantation macroscopique �  peut 

s’écrire a� +b� +c� . En conséquence, si l’on considère un seul proton, les 

→
M )

→μ
→
B0

→
M

→
M

→
Ox

→
Oy

→
Oz
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Figure 25 : Vecteur d’aimantation 

macroscopique dans le champ � , 
(Kastler et al., 2011)

→
B0

Figure 26 : Précession de 
Larmor (Kastler et al., 2011)



composantes de � ’ selon � , �  et �  sont non nulles. En revanche dans notre 
cas nous considérons un grand nombre de protons, qui sont déphasés. Les sommes 

des composantes selon �  et �  sont donc nulles, comme le représente la figure 
27 ci-dessous. On peut donc en conclure que le vecteur d’aimantation 

macroscopique �  ne possèdent qu’une seule composante selon �  (que l’on note 

�  dans l’état d’équilibre). Ce dernier, étant largement inférieur à � , n’est pas 
mesurable à l’équilibre, d’où l’intérêt de le faire basculer dans le plan xOy à l’aide 

d’un deuxième champ, le champ � .

E. Application du champ tournant B1 : Onde RF 

Afin d’observer un phénomène de résonance (absorption puis relaxation 
d’énergie par l’atome d’hydrogène), une onde électromagnétique (B1) de fréquence 
ω1 et d’intensité connue est envoyée selon l’axe Ox et dans le plan xOy sur le corps 
considéré pendant un temps T. Le but de cette étape est double  : apporter de 
l’énergie aux protons se situant au niveau d’énergie E1 et mettre en phase les 
protons. Ainsi, dépendant du temps d’exposition à B1 et de son intensité nous allons 
avoir 2 résultats possibles :

→μ
→
Ox

→
Oy

→
Oz

→
Ox

→
Oy

→
M

→
Oz

→
Mzo

→
B0

→
B1
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Figure 27 : Composante du vecteur 
d’aimantation macroscopique � , 

(Kastler et al., 2011)

→
M



- Application d’une onde dite « 90o » : la moitié des protons surnuméraires qui 
étaient au niveau E1 passent au niveau de haute énergie E2. Ainsi les 2 populations 
de protons sont égales et il en résulte que les composantes selon Oz des vecteurs 

� ’ se compensent (Donc � =0) (Figure 28). En revanche, cette transition de niveau 
d’énergie induit un phasage des protons, faisant naitre une composante dans le plan 

xOy, que l’on notera �  (Figure 29).

- Application d’une onde dite « 180° » : la totalités des protons surnuméraires 
dans l’état E1 passent au niveau d’énergie supérieur E2. Ainsi, la composante selon 

�  du vecteur �  s’inverse de tel sorte que � =-� . (Figure 30).

→μ
→
Mz

→
Mxy

→
Oz

→
M

→
Mz

→
Mzo
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Figure 28 : Application d’une Onde RF 90° 
sur un système à l’équilibre dans le champs 

� , (Kastler et al., 2011)
→
B0

Figure 29 : Composante transversale �  du vecteur 
M lors de l’application d’une Onde RF 90°  (Kastler et 

al., 2011)

→
Mxy



Ces deux configurations dépendent du temps d’exposition et de l’intensité de 
l’onde émise mais également de sa fréquence. Pour obtenir les résultats 
précédemment cités, il faut et il suffit que la fréquence de l’onde électromagnétique 
soit égale à ω0   (fréquence de Larmor) [Démonstration dans l’annexe n°1].

3. Résonance magnétique : relaxation

Lorsque l’onde RF cesse, 2 phénomènes de relaxation vont entrer en jeu afin 
de retrouver la position d’équilibre : 

- la repousse progressive de l’aimantation longitudinale ( �  )  : Relaxation 
T1.

- la décroissance rapide de l’aimantation transversale ( �  )  : Relaxation 
T2.

A. Relaxation spin-réseau ou T1 

Pour rappel, lors de l’impulsion d’une onde électromagnétique 90° sur un tissu 

donné, la composante �  du vecteur d’aimantation macroscopique �  disparaît par 
égalisation du nombre de protons sur les 2 niveaux d’énergie E1 et E2. Cette 
transition énergétique s’accompagne d’un phasage des spins des protons et donc 

d’une composante de �  ( Mxy ) dans le plan xOy non nulle. 

Lors de l’arrêt d’émission de l’onde RF, un retour à l’équilibre s’effectue. Les 
protons libèrent l’énergie apportée et retournent à l’état initial E1. En conséquence, 

�  croît jusqu’à arriver à un état stable, donc jusqu’à �  = �  (Figure 31). 

→
Mz

→
Mxy

→
Mz

→
M

→
M

→
Mz

→
Mz

→
Mzo
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Figure 30 : Application d’une 
Onde RF 180° sur un système à 

l’équilibre dans le champs �  

(Kastler et al., 2011)

→
B0



Cette relaxation s’accompagne d’une libération d’énergie dans le milieu d’où le 
nom de ce premier phénomène (spin-réseau, réseau faisant écho au milieu où se 
trouve le proton). 

On définit le temps T1 comme le temps nécessaire pour que Mz atteigne 63% 
de sa valeur initiale. (T1 représenté sur la Figure 31).

Le temps de relaxation T1 du proton dépend de l’environnement moléculaire 
de ce dernier. En effet, les molécules sont sans cesse soumises à des mouvements 
aléatoires dans l’environnement, mouvements que l’on qualifie de « browniens ». Un 
milieu où la fréquence de collision est élevée n’est pas propice à la cession d’énergie 
du fait de l’interaction des molécules entre elles. De même, une structure cristalline 
aura un T1 long, expliqué par la difficulté de céder de l’énergie à un tel milieu. En 
définitive, les tissus n’auront pas tous le même T1 : il sera court pour les graisses et 
autres tissus constitués de macromolécules et long dans une structure 
« aqueuse » (œdème, tumeur…), propriété fondamentale pour différencier les tissus 
par la suite. 
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Figure 31 : Courbe de repousse de � en fonction 
du T1 (Kastler et al., 2011)

→
Mz 



B. Relaxation spin-spin ou T2 

L’arrêt d’émission de l’onde RF 
s’accompagne également d’un 
déphasage rapide des spins des 

protons. Ainsi la composante �  
décroit suivant une exponentielle 
décroissante (Figure 32) jusqu’à 
redevenir nulle.

On parle dans ce cas de relaxation spin-spin car elle résulte d’une interaction 
entre les protons. En effet, à l’échelle atomique, les champs magnétiques locaux vont 
se superposer au champ B0. Ces derniers induisent un précession des protons à 
une fréquence ω1 légèrement différente de ω0. C’est pourquoi les protons ne sont pas 
en phase avant l’émission de l’onde RF et ne le sont rapidement plus dès l’arrêt 
d’émission de cette dernière. 

De la même manière que pour T1, on définit le temps T2. T2 est le temps 

nécessaire pour que �  perde 63% de sa valeur. Le temps T2 est aussi influencé 
par l’environnement du proton. Ainsi, T2 est plus court dans les liquides que dans les 
solides mais aussi dans les tissus formés de macromolécules.  

C.  Signal RMN : FID et notion de T2*

a. FID

D’après la précédente partie, le proton subit 2 relaxations  : une lente 

(croissance de �   : relaxation spin-réseau) et une rapide (décroissance de �   : 

relaxation spin-spin). Étant donné que le vecteur �  continue de précesser autour de 
B0 pendant la relaxation, ce dernier décrit une spirale en forme de cône autour de 

l’axe �  comme représenté ci-après (Figure 33).

→
Mxy

→
Mxy

→
Mz

→
Mxy

→
M

→
Oz
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Figure 32 : Courbe de décroissance de �
en fonction du T2 (Kastler et al., 2011)

→
Mxy 



Cette spirale, projetée dans le xOy, crée une onde de radiofréquence que l’on 
appelle signal d’induction libre ou free induction decay (FID). Cette onde, 
réceptionnée par une antenne, est convertie en un signal électrique mesurable 
sinusoïdale amortie par une exponentielle de temps T2 (en effet, l’amplitude de la 

sinusoïde est relié au vecteur � , dont la décroissance est fonction de T2) (Figure 
34).

→
Mxy
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Figure 33 : Spirale décrite par le vecteur 
d’aimantation macroscopique M lors de 

la relaxation (Kastler et al., 2011)

Figure 34 : Acquisition du FID et conversion en signal 
sinusoïdal (Kastler et al., 2011)



b. Notion de T2*

Nous avons vu que le signal sinusoïde était amorti par une exponentielle de 

temps T2. Cela est vrai, dans l’idée où le champ �  est parfaitement homogène. Or, 
si on peut le considérer comme tel au niveau macroscopique, ce n’est pas le cas à 
l’échelle microscopique. Ces inhomogénéités de champs, d’origines instrumentales, 
sont constantes et induisent un déphasage des protons encore plus rapide, d’où 
l’introduction d’un nouveau T2 ( notée T2* ), plus court que le premier (Figure 35).

Il est possible d’obtenir le vrai T2, donc de s’affranchir des irrégularités 
propres du champ B0 en utilisant la séquence d’écho de spin. [Explication en annexe 
2].

4. Acquisition en contraste T1 ou T2 

Afin de comprendre les différences entre les acquisitions en T1 ou en T2, il 
faut introduire 2 notions (dont une déjà évoquée dans l’annexe 2) : le temps de 
répétition et le temps d’écho. 

A.Influence du temps de répétition 

Le temps de répétition, noté TR, est le temps entre deux impulsions d’onde 
90°. Lors de l’arrêt d’émission, la composante longitudinale du vecteur d’aimantation 

macroscopique (� ) repousse plus ou moins rapidement selon le T1 des tissus 
(ainsi ce temps est également appelé temps de repousse). Lors de la nouvelle 
impulsion, le vecteur est rebasculé dans le plan xOy et un cycle recommence. 

→
B0

→
Mz
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Figure 35 : Influence des inhomogénéités 
de B0 sur le FID (Kastler et al., 2011) 



Dépendant de l’écart entre deux ondes RF, la repousse aura été plus ou 

moins importante. Un écart de longueur élevé entre les vecteurs �  au moment de 
l’arrivée de la nouvelle onde induit un contraste fort en T1 et donc une séquence dite 
« pondérée en T1 » (Figure 36).

B. Influence du temps d’écho

Le temps d’écho (TE) est le temps durant lequel on laisse décroitre le signal 
avant de le mesurer. Ainsi, plus TE diminue, moins il est possible de différencier les 

tissus par leurs T2 (T2 étant le temps nécessaire à ce que 63% du vecteur �  ait 
disparu, vecteur suivant une courbe de décroissance exponentielle). Par conséquent, 
un temps d’écho long permet d’avoir un fort contraste en T2 et donc une séquence 
dite « pondérée en T2 » (Figure 37).

→
Mz

→
Mxy
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Figure 36 : Influence du Temps de répétition 
sur le contraste en T1 (Kastler et al., 2011)



C. Pondération en T1 ou T2

Les images IRM sont obtenues en nuances de gris. Un signal fort donnera un 
image blanche et un faible signal, une image noire. Compte tenu de ces précédentes 
informations, il va être possible de pondérer l’acquisition de l’image en T1 ou en T2.  

Pour avoir une séquence pondérée en T1, il faut :
- Un TR (400-600ms) court pour favoriser le contraste en T1. L’acquisition est 

ainsi pondérée en T1.
- Un TE (15ms) court pour diminuer le contraste en T2. L’acquisition est ainsi 

dépondérée en T2.

C’est le tissu avec le T1 le plus court qui donnera le signal le plus élevé 
(blanc).

Pour avoir une séquence pondérée en T2, il faut :
- Un TR (2000ms) long pour diminuer le contraste en T1. L’acquisition est ainsi 

dépondérée en T1.
- Un TE (120ms) long pour favoriser le contraste en T2. L’acquisition est ainsi 

pondérée en T2.

C’est le tissu avec le T2 le plus long qui donnera le signal le plus élevé (blanc). 
Ce sont les séquences pondérées en T2 qui sont les plus contrastées mais le signal 
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Figure 37 : Influence du Temps 
d’écho sur le contraste en T2


 (Kastler et al., 2011)



est plus faible dû aux mesures réalisées tardivement sur la courbe d’atténuation du 
signal T2.

Pour avoir une séquence pondérée en densité de protons ρ, il faut :
- Un TR (2000ms) long pour diminuer le contraste en T1 : dépondération en 

T1.
- Un TE (15ms) court pour diminuer le contraste en T2 : dépondération en T2.

Ici, l’aimantation longitudinale des différents tissus repousse complètement 

jusqu’à sa valeur d’équilibre initiale � =� . On sait que MZ0 croît avec la densité 
de protons soit la concentration en protons par unité de volume. Les différents tissus 
biologiques n’ayant pas une différence de densité de protons très élevée, le 
contraste obtenu est généralement faible.

D. Contraste du système nerveux central 

a. Pondération en T1

Lors de l’acquisition d’une séquence pondérée en T1, le contraste est dit 
anatomique. En effet, la substance blanche (SB) apparaît blanche et la substance 
grise (SG) apparaît grise. Le liquide cérébro-spinal (LCS) apparaît noir et les 
graisses, ayant un temps de relaxation en T1 plus court que la SB apparaissent 
encore plus blanche que cette dernière. 

C o m m e v u p r é c é d e m m e n t , 
l’acquisition avec un TR et un TE court 
permet d’obtenir une image en contraste 
anatomique (Figure 38).

→
Mz

→
Mz0
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Figure 38 : Séquence pondérée en T1
 (Kastler et al., 2011)



 Le signal est influencé par les caractéristiques du milieu. En effet, en 
présence d’un phénomène pathologique telle qu’une inflammation, le tissu apparaîtra 
plus sombre du fait de l’inflation hydrique subi par le tissu (Rappel : le T1 des liquides 
est très long). Un enrichissement en protéines causera un raccourcissement du T1 et 
blanchira le signal. Enfin, les os/calcifications et les cavités aériques apparaissent 
noirs (du fait respectivement de l’immobilité des molécules et de la faible densité de 
protons). 

L’obtention d’un signal contrasté en T1 est compliqué pour 2 raisons  : la 
différence de T1 entre les tissus est relativement faible et la dépondération complète 
en T2 n’est pas possible (l’idéal serait un temps d’écho de zéro, ce qui n’est pas 
réalisable en pratique).

b. Pondération en T2

En séquence pondérée en T2, le contraste est inversé par rapport à T1, 
donnant ainsi  : une substance blanche plus sombre que la substance grise et un 
LCS apparaissant blanc.

Rappel  : une séquence pondérée en T2 est acquise avec un TR long 
(dépondération en T1) et un TE long (pondération en T2).

Nous avons vu en partie 3 que l’allongement du TR pondère le signal en 
densité protonique. La substance grise étant plus riche en protons que la substance 
blanche, la courbe de repousse de la SG passe au-dessus de celle représentant la 
repousse de la SB. (cf. zone cerclée en rouge figure 39). Cette inversion se conserve 
lors de la décroissance du signal.
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Figure 39 : Séquence pondérée en T2 (TR=2s) et en densité (Kastler et al., 2011) 



La partie droite de la figure 39 a une allure atypique. En effet, dans un premier 
temps la courbe du LCS est en-dessous des courbes de la SB et de la SG alors que 
dans un deuxième temps, elle se trouve au-dessus de ces dernières.

 Durant la phase 1 (cf. zone cerclée en vert), la séquence est pondérée en 
densité protonique (TR long = dépondération en T1, TE court = dépondération en 
T2). Ainsi nous avons SG>SB>LCR (Pour un TR=2sec dans notre situation, cf. 
annexe 3). La phase 2 (cf. zone cerclée en ocre) est pondérée en T2 (TR et TE long) 
expliquant donc le classement suivant  : LCR>SG>SB (le LCR ayant un T2 long, la 
courbe représentant sa décroissance passe au-dessus de celles représentant les 
substances blanche/grise)

Nous savons que les phénomènes pathologiques ont tendance à allonger le 
T2 induisant des tissus en hyper-signal (et qui apparaissent donc plus blanc).

c. Bilan

Pondération T1 Pondération T2

- Substance Blanche = BLANC

- Substance Grise = GRIS

- LCR = NOIR 


SB>SG>LCR

- Substance blanche = GRIS 
FONCE


- Substance Grise = GRIS 
CLAIR


- LCR : BLANC 


LCR>SG>SB

Processus pathologiques apparaissent 
en hyposignal = GRIS/NOIR

Processus pathologiques apparaissent 
en hypersignal = GRIS CLAIR/BLANC

�
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5. Acquisition de l’image IRM 

A.Composition d’une image

Le pixel est la plus petite unité constituant une image bidimensionnelle. Dans 
le cas de l’IRM, nous travaillons en 3D. Ainsi, l’unité élémentaire avec laquelle nous 
travaillons est le voxel. Ce volume élémentaire d’échantillonnage émet un signal dont 
l’intensité sera reportée sur le pixel correspondant. 

On définit comme le champ de vue (en anglais Field of view : FOV) comme les 
dimensions réelles du plan de coupe. Le FOV est représenté schématiquement par 
une matrice à l lignes et c colonnes (Figure 40).

B. Repérage dans l’espace 

Nous nous sommes placés jusqu’ici dans un champ  homogène, induisant que 
tous les protons précessent à la même fréquence autour de B0. La question qui se 
pose alors est de savoir comment choisir un plan de coupe plutôt qu’un autre et 
comment, une fois ce plan défini, se repérer sur la matrice représentant ce dernier ? 

Ceci est permis grâce à 3 gradients, selon les axes Oz, Ox et Oy que l’on 
notera respectivement Gz, Gx et Gy. Ces gradients sont dits linéaires car leur valeur 
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Figure 40 : Définitions pixel/voxel/FOV (Kastler et al., 2011)



selon l’axe d’application augmente d’une même quantité par unité de mesure. (Pour 

illustrer : tous les centimètres le champ �  augmente de 0,1T).

a. Sélection du plan de coupe

Si l’on applique une onde RF 90° à la fréquence ω0 (fréquence de Larmor), 
tous les protons du volume subissent une rotation, produisant un signal inexploitable, 
car il sera impossible de savoir d’où vient chaque signal réceptionné par l’antenne. 

On définit donc dans un premier temps un plan de coupe grâce à la mise en 
place du gradient Gz ou Gss (Figure 41) (Explication concernant la production de ce 

champ �  en annexe 4).

→
B0

→
Gz
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Figure 41 : Addition du champ �  avec �  (Kastler et al., 2011)
→
Gz

→
B0

Gz ou GSS



Supposons que la fréquence angulaire de précession des protons varie de Δω 
tous les cm. Nous avons alors : ω1 = ω0 + Δω, ω2 = ω0 + 2Δω, -ω1 = ω0 - Δω… 

Ainsi, les protons, dans les différents plans P1/P2/P3 …, précessent à des 
vitesses angulaires différentes. Or nous avons vu précédemment que pour obtenir un 
phénomène de résonance, il faut que la fréquence de l’onde RF envoyée soit égale à 
la fréquence de Larmor (=fréquence de précession de Larmor). En d’autres termes, 
si l’on envoie une onde RF de fréquence ω2, seuls les protons du plan P6 (Figure 42) 
résonneront. Nous avons sélectionné le plan de coupe P6. 

A cette étape, nous avons un plan de coupe que nous modélisons par une 
matrice à l lignes et c colonnes.

b. Codage en phase 

La matrice précédemment créée possède un axe x (colonnes) et un axe y 
(lignes). Le but du codage de phase est de différencier les lignes entres elles. Pour 
se faire, un gradient est appliqué plus au moins longtemps selon l’axe Oy, entre 
l’émission de l’onde RF et la réception du signal. L’application de ce dernier a pour 
conséquence de modifier les vitesses de précession des protons selon l’axe y. Ainsi, 
chaque ligne de la matrice est caractérisée par une vitesse de précession de proton 
unique. Ces différentes vitesses induisent un déphasage des protons, déphasage qui 
est conservé lors de la désactivation du gradient.
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Figure 42 : Sélection d’un plan de coupe grâce au gradient Gss (Kastler et al., 2011)



Schématiquement (Figure 43)  : ci-
contre, un gradient est appliqué selon l’axe 
y, induisant un vitesse de précession plus 
grande pour le proton 2. Cette différence de 
vitesse est telle que le proton 2 finit par 
prendre de l’avance sur le proton 1, créant 
ainsi un déphasage.

 Lors de la désactivation du gradient selon y, les protons tournent à la même 
vitesse mais le déphasage créé pendant l’application du gradient est conservé. Le 
résultat à l’échelle de la matrice est représenté figure 44.

c. Codage en fréquence 

La précédente partie a permis d’individualiser chaque ligne de la 
matrice. Maintenant, l’objectif est la distinction de chaque colonne, 
distinction permise par l’application d’un troisième champ, cette 
fois selon l’axe Ox. Ce gradient, modifiant la vitesse de précession 
des protons dans chaque colonne, est appliqué pendant la 
réception du signal (en effet, un application avant aurait un effet 
sur les phases, annulant ainsi l’étape de codage en phase).
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Figure 44 : Codage en phase d’une matrice 3x3 (Kastler et al., 2011)

Figure 45 : Codage en fréquence (Kastler et al., 2011)

Figure 43 : Création d’un 
codage en phase 



En conséquence, lors de la réception du signal et pour une colonne donnée, 
tous les protons vont à la même vitesse (Figure 45). 

d. Matrice finale 

A l’issue des deux dernières étapes nous pouvons attribuer à chaque carré de 
la matrice (donc à chaque pixel) un couple [vitesse,phase] permettant un repérage 
spatial précis (Figure 46).

6. Reconstruction de l’image 

A. Notion de transformée de Fourier 

La reconstruction de l’image est permise par l’utilisation d’un outil 
mathématique appelé la transformée de Fourier. Les informations obtenues grâce au 
différents codages de phase et de fréquence sont stockées dans un plan nommé 
« plan de Fourier ». C’est un deuxième outil mathématique, la transformée de Fourier 
inverse, qui permet de passer de ce dernier plan à l’image.

B. Plan de Fourier ou espace des « k »

Nous avons vu que lors de la sélection d’un plan de coupe, la matrice obtenue 
était codée en phase et en fréquence. Dans la séquence d’événements permettant 
l’acquisition du signal IRM, un gradient selon Gy est appliqué (codage en phase), 
puis, lors de la réception du signal, un gradient selon Gx est mis en place, permettant 
le codage en fréquence. Il n’est pas possible en revanche d’appliquer ces deux 
gradients simultanément, l’un perturbant l’effet de l’autre et vice-versa.
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Figure 46 : Couple [vitesse,phase] associé à 
chaque carré de la matrice (Kastler et al., 

2011)



Ainsi, lors de l’application du gradient de phase puis de celui de fréquence et 
lorsque le signal est acquis, nous obtenons des données pour une ligne de la 
matrice. Il faut recommencer l’opération Ny fois, Ny étant le nombre de ligne de la 
matrice, en incrémentant à chaque fois le gradient de phase mis en place. 

De plus, lors de la réception du signal et de l’acquisition d’une ligne, nous 
nous rendons compte que l’équation de ce dernier est fortement similaire à l’équation 
de définition de la transformée de Fourier. Grâce à un changement de variable dans 
l’équation du signal réceptionné (en posant k = γ.G.t), il est possible d’obtenir 
F(kx)=J.dx et donc de constater que nous remplissons directement l’espace de 
Fourier avec des fréquences spatiales, kx et ky (l’opération et la logique sont 
identiques dans l’axe Oy).  

Nous savons que la transformée de Fourier est réversible, et nous pouvons 
donc à partir des données en fréquences spatiales (courbe amplitude=f(d-1)), obtenir 
des données spatiales (amplitude=f(distance)). 

Ainsi grâce à un transformée de Fourier inverse (double dans notre cas car à 
deux dimensions), et en associant une échelle de gris à l’ordonnée de la courbe 
représentant amplitude=f(distance), nous pouvons passer du plan des k à une image 
interprétable.

7.  Imagerie de diffusion

A. Principe de l’IRM de diffusion

L’imagerie de diffusion a pour but de mettre en évidence les mouvements 
microscopiques de l’eau dans les tissus. Dans un milieu biologique, les molécules 
d’eau ne sont pas immobiles et sont animées d’un mouvement aléatoire dit 
« brownien ». Ces derniers sont plus ou moins intenses en fonction du milieu. En 
conséquence, plus l’eau est libre dans un tissus plus les mouvements seront aisés et 
plus l’agitation moléculaire sera importante. 
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Afin d’obtenir un signal dit «  pondéré en diffusion  », il faut ajouter des 
gradients supplémentaires (dans les directions Ox, Oy et Oz) à une séquence de 
type EPI-SE (annexe 6).

Ces gradients sont 2 champs magnétiques courts et très intenses qui sont 
appliqués avec les objectifs suivants : 

- Le premier confère aux protons une avance de phase proportionnelle à leur 
position sur le gradient (partie 1).

- Le deuxième est exactement opposé au premier, et est de même intensité 
(partie 2).

En conséquence, un proton qui ne bouge pas dans le milieu va subir un 
déphasage +1 et un déphasage -1, pour arriver à un résultat nul. En revanche, un 
proton qui est en mouvement entre l’application des deux gradients va subir un 
déphasage proportionnel à son mouvement sur l’axe des gradients. Ainsi, lors du 
passage à la phase 2, le résultat n’est pas nul. Ces mouvements entre les deux 
parties sont infimes, d’où la nécessité de mettre en place des gradients très intenses.

Pour rappel, dans notre séquence EPI-SE, nous sommes pondérés en T2 

(nous nous intéressons donc à la décroissance exponentielle du vecteur � ). Les 
molécules d’eau immobiles ne subissent aucunes conséquences de l’application des 
2 gradients, et donc le signal n’est pas atténué. A l’inverse, des molécules d’eau en 
mouvements subissent un déphasage, qui est d’autant plus important que leur 

mouvement est rapide, induisant une diminution du vecteur �  et donc du signal 
reçu. La réalisation pratique d’un IRM de diffusion et l’obtention d’une image de 
diffusion sont expliquées dans l’annexe 7. 

B. Diffusion Isotrope/Anisotrope 

a. Définitions 

Une substance est dite «  isotrope  » si elle présente les mêmes propriétés 
dans toutes les directions (homogène). Elle sera dite « anisotrope » si ses propriétés 
varient selon les directions considérées.

→
Mxy

→
Mxy
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b. Propriétés du tissus nerveux

Dans la substance grise ou dans le LCR (en a de la figure 47), la diffusion est 
identique dans les 3 directions de l’espace. En revanche, dans la substance blanche, 
du fait de la présence de longues fibres axonales, la diffusion sera majorée 
longitudinalement aux fibres et minorée perpendiculairement. Il en résulte un hypo-
signal selon l’axe Ox et un hyper-signal selon Oy (Figure 47).

Cette propriété du tissus nerveux est à la base du principe d’imagerie de 
tenseur de diffusion (DTI : Diffusion Tensor Imaging).

C. Anisotropie fractionnelle

Nous avons vu dans la figure 48 que, du fait de la forme longitudinale de la 
substance blanche, le mouvement des molécules d’eau décrit une ellipse. Afin de 
poursuivre, il convient d’introduire la notion mathématique de tenseur. Dans notre 
cas, le tenseur est une matrice de taille 3x3 qui va contenir les coefficients de 
diffusion dans neufs directions. En réalité, les directions Dxy et Dyx sont 
équivalentes, de même Dyz=Dzy et Dzx=Dxz. La mesure des coefficients de 
diffusion dans 6 directions suffit donc à remplir le tenseur associé à un voxel.

Nous sommes donc en présence d’une matrice 3x3 � ), matrice dont il est 
possible de déterminer les valeurs propres (ces valeurs sont les racines du polynôme 
caractéristique associée à la matrice que l’on considère). Les 3 valeurs propres sont 

(D̄
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Figure 47 :  Anisotropie dans le tissus nerveux et 
conséquences (Kastler et al., 2011)



λ1, λ2, λ3. Ces dernières permettent le calcul des vecteurs propres ( , , ) 

associés en résolvant par exemple pour �  le système :

 - λ1In).  = 0 

 (x1, x2 et x3 étant les coordonnées du vecteur propre associé à λ1 dans le repère 
Ox,Oy,Oz)

Ainsi, par l’obtention de 3 vecteurs propres, nous sommes en mesure de 
caractériser le mouvement anisotrope des molécules d’eau dans un repère 
orthogonale (Figure 48). 

Pour chaque ellipse et donc pour chaque voxel, on peut déterminer la 
direction de diffusion principale. La conséquence première est la possibilité d’avoir la 
direction des fibres de la substance blanche, et même, en s’intéressant aux voxels 
les uns par rapport aux autres, de définir la trajectoire de ces dernières (c’est ce que 
l’on appelle la « Fiber Tractography »). Il est en outre possible d’obtenir une carte 
d’anisotropie fractionnelle (FA) caractérisant pour chaque voxel le degrès de 
différence entre l’éllipse obtenue et un cercle parfait (le cercle caractérisant un 
mouvement isotrope). Ainsi, le tissus nerveux étant fortement « orienté », les valeurs 
de FA se rapprochent de 1, alors que sa valeur tend vers 0 dans un milieu isotrope. 
Par exemple dans notre contexte, une diminution de la FA peut être révélatrice d’une 
diminution de densité ou d’une perte d’intégrité de la substance blanche.

→
e1

→
e2

→
e3

→
e1

(D̄
x1
x2
x3
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Figure 48 :  Caractérisation du mouvement ellipsoïdale des molécules 
d’eau dans la substance blanche (Kastler et al., 2011)



D. Coefficient de diffusion apparent (CDA)

Un paramètre mesurable en imagerie de diffusion est le CDA ou coefficient de 
diffusion apparent, notamment utilisé afin d’obtenir une cartographie CDA, carte qui 
est intéressante en complément des images de diffusion.

Ce dernier s’exprime en mm2/s et permet d’évaluer avec plus de précision les 
anomalies de diffusion. La valeur du CDA est donné par la relation mathématique 
suivante : Log (S/So) = -b. CDA. So : Signal obtenu en pondération T2 sans gradient 
de diffusion, S : Signal obtenu en appliquant un gradient de diffusion caractérisé par 
un facteur de gradient b.

Nous connaissons dans cette relation S, So et b, ce qui nous permet de 
calculer le CDA. Pour plus de précisions, il est possible de faire plusieurs mesures 
avec des forces de gradients différentes (donc des b différents) afin d’obtenir une 
courbe de type y=ax, avec y=Log(S/So), x=b et a=-CDA. La courbe ainsi obtenu a 
pour coefficient directeur la valeur du CDA que nous recherchons (Figure 47).

La figure 49 est un exemple de courbe possible obtenu pour différents tissus. 
Dans un tissu où la diffusion est lente, S ne sera que très peu diminué par rapport à 
So, ainsi log (S/So) ne sera que très peu diminué avec l’augmentation de l’intensité 
du champ gradient (la fonction y=log(x) étant une fonction croissante). En 
conséquence, la « pente », et donc le CDA d’un tissu où la diffusion est restreinte 
sera faible. 
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Figure 49 :  Calcul de CDA (Kastler et al., 2011)



Ces calculs permettent d’établir une cartographie des CDA, cartographie qui 
peut s’avérer intéressante en complément de l’imagerie de diffusion (exemple pour 
évaluer l’âge d’un AVC).

III. Principe de la coloration histologique et immunohistochimique

L’histologie est l’étude des tissus biologiques à l’échelle microscopique. Son 
intérêt est majeur, tant en médecine humaine et vétérinaire qu’en biologie. Elle 
permet l’étude des structures des tissus qu’ils soient sains ou pathologiques. Elle 
apporte donc aussi bien une aide au diagnostic de maladies qu’une évaluation de 
nouvelles approches thérapeutiques.

Afin d’étudier des tissus ne présentant que très peu de contraste au 
microscope, l’histologie utilise de nombreux outils permettant d’augmenter ce dernier, 
notamment des colorants. Lorsque ces colorants sont des réactifs chimiques qui 
réagissent entre eux ou avec le milieu, nous parlons d’histochimie. Aujourd’hui,  des 
anticorps spécifiquement dirigés contre des molécules recherchées sont souvent 
utilisés : nous parlerons alors d’immunohistochimie dont le principe fondamental est 
expliqué en annexe 7. 

Comme l’IRM, l’histologie a une place importante dans notre étude, c’est pour 
cela que nous allons, dans un premier temps, décrire la coloration habituellement 
utilisée lorsque nous observons le système nerveux centrale au microscope. Nous 
aborderons ensuite l’importance  de l’immunohistochimie dans l’étude de la maladie 
d’Alzheimer, justifiant son utilisation dans notre investigation. 

1. Coloration normale du SNC 

Aujourd’hui, bien qu’il existe de nombreuses façons d’observer le cerveau au 
microscope,  la méthode la plus utilisée est la coloration d’histochimie à l’hémolun-
éosine. Cette coloration associe 2 colorants qui ont chacun leurs spécificités :

- l’hémalun est un colorant basique qui a une affinité pour les éléments 
cellulaires acides dits basophiles comme les acides nucléiques. Il colore ainsi en 
violet : le noyau, des ribosomes libres ou encore du réticule endoblastique granuleux 
(RER). 
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- l’éosine est, au contraire, un colorant acide ayant une affinité pour les 
éléments cellulaires basiques dits éosinophiles, comme les mitochondries, les grains 
de neurosécrétion ou encore le cytoplasme. Ces éléments sont colorés en rose.

En fonction de la quantité de matériel présent sur les échantillons, les degrés 
de violet et de rose seront plus ou moins important. 

A. Contraste de la substance grise :

La substance grise est composée de plusieurs éléments qui ne seront pas 
représentés de la même façon sur les lames colorées à l’hémalun-éosine. Ces 
différents composants ainsi que leur forme et leur coloration sont répertoriés dans la 
figure ci-dessous (Figure 50) : 
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Composants Représentation Forme au 
microscope

Coloration au 
microscope

Corps cellulaires 
neuronaux

Noyau volumineux 
(chromatine dispersée et 
nucléole riche en RER).

Grand ovale Violet 

Cytoplasme Tapis de fond 
appelé la 
neuropile 

Rose

Astrocytes 
protoplasmiques

Noyau (chromatine et 
nucléole de petite taille)

Petit ovale Violet pâle

Extension cytoplasmique Pas visible, 
confondues avec 
la neuropile

Rose 

Oligodendrocytes 
satellites 

Noyau (chromatine 
condensée) 

Petit ovale Violet foncé 

Cytoplasme Halo blanc Absence de 
coloration (fixation 
par immersion)

Microgliocytes Noyau Petit, cunéiforme, 
de façon éparse 
dans la 
substance grise. 

Violet assez foncé 

Figure 50 : Clés de reconnaissance des éléments de la substance grise



Un exemple de coloration de la substance grise est représenté ci-contre (Figure 51) :
 

- image A : un neurone avec sa 
dendrite (D) et son axone (A), x1200.

- image B : un astrocyte (flèches) et 
un oligodendrocyte (tête de flèche), x554.

- image C : Oligodendrocytes 
satellites (flèches), x554.

- image D : cellules microgliales 
(flèche), x554.

Sur tou tes les images , nous 
remarquons le fond rose éosinophilique 
représentant la neuropile.

B. Contraste de la substance blanche

A l’image de la substance grise, la substance blanche présente une coloration 
différente de part sa composition. Elle est constituée de : 

- faisceaux d’axones en rose représentés en ligne ou en disque en fonction de 
la coupe. Les plus gros seront entourés d’un manchon blanc car les gaines de 
myéline qui les entourent sont détruites lors du procédé de préparation. 

- astrocytes fibreux et de microgliocytes qui apparaissent par leur noyau de 
couleur plus ou moins violette.

- oligodendrocytes interfasciculaires, reconnaissables par un halo 
périnucléaire et alignés entre les fibres nerveuses. Ils sont visibles sur la figure 52 ci-
dessous (A : halo périnucléaire ; B : alignement entre les fibres nerveuses).
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Figure 52 : Aspect histologique à l’hémalun-éosine de la 
substance blanche. x 554,( Garman 2011 ; Zachary 2012)

Figure 51 : Aspect histologique à 
l’hémalun-éosine de la substance 

grise.
(Young et al., 2010 ; Garman 2011)



C. Et chez le chat ? 

Pour la mise en évidence des contrastes au sein des tissus du système 
nerveux central, la coloration à l’hémalun-éosine fait consensus autant chez 
l’Homme que chez le chat. 

Aussi, chez le chat, 2 colorations sont souvent utilisées : la PAS (Periodic acid 
of Schiff) et le colorant de Von Kossa. Ils mettent en évidence respectivement le 
dépôt de lipofuscine (pigment cellulaire brun des débris moléculaires) et le dépôt de 
calcium, qui sont les conséquences de la sénescence et dégénération cellulaire. 

2. Histoire de la mise en évidence de la MA  

Comme vu précédemment, la coloration à l’hémalun-éosine présente des 
limites puisqu’elle ne permet pas d’observer les expansions cytoplasmiques 
cellulaires (dendrites et axones) et la reconnaissance des différentes cellules gliales 
est parfois difficile. 

A. Pathologie tau chez l’Homme : des premières colorations à la mise en 
évidence immunohistochimique

Aloïs Alzheimer, en 1907, s’intéresse au cerveau d’un de ses patients atteint 
de démence grâce à la technique histologique d’imprégnation argentique mise au 

point par le Docteur Max Bielschowsky. 
Cette technique, exploitant l’argyrophilie 
des cellules nerveuses, a permis de 
mettre en évidence des structures 
fibril laires extra et intracellulaires 
(correspondant respectivement aux 
plaques amyloïdes et aux NFTs). La 
sélectivité des méthodes d’imprégnation 
argentique s’affine avec le progrès des 
connaissances. Ainsi la méthode de 

Gallyas permet une mise en évidence des lésions associées à la pathologie Tau. 
C’est enfin en 1985 que le professeur J.P Brion, en utilisant des anticorps dirigés 
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Figure 53 : Dessin original de Alois 
Alzheimer (1864-1915)



contre la protéine tau, met en évidence la composition de ces lésions. Suite à cette 
découverte, diverses investigations ont confirmé ce résultat, justifiant ainsi l’intérêt de 
l’immunohistochimie dans la mise en évidence des lésions tau associées à la 
maladie d’Alzheimer (Figure 54).

Il existe aujourd’hui de nombreux anticorps, dirigés soit contre l’ensemble de 
la protéine, soit contre des acides aminés particuliers. L’ensemble de ces anticorps 
et leur cibles sont regroupés dans la figure suivante : 
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Figure 54: DNF (flèche noire) 
mises en évidence par IHC 
avec des anticorps anti Ser 
3 9 6 d e l a p r o t é i n e t a u 
p h o s p h o r y l é e d a n s l e 
néocortex humain (échelle : 36 
μm) (Yu et al., 2011)

Anticorps Cibles

Tau 5 Protéine entière

AT8 Ser199, Ser 202, Thr205

PHF1 Ser396, Ser404

PHF9 Ser404

AT270 Thr181

AT180 Thr231

pT205 Thr205 

AT100 Ser212, Thr214

P53 Ser315

Figure 55 : Présentation des anticorps utilisés dans la mise en évidence de la 
protéine tau hyperphosphorylée et leurs cibles



Les anticorps AT8 et PHF 1 présentent l’intérêt d’être dirigé contre des acides 
aminés étant des sites de phosphorylation lors de situations pathologiques 
(Tranchant et al., 1997).

B. Mise en évidence de la pathologie Aβ

En 1892, Blocq et Marinesco observent les plaques neuritiques et les classent 
comme nécrose miliaire car leur centre se compose d’un dépôt de 10 à 20 mm de 
diamètre évoquant un phénomène nécrotique. Historiquement, la coloration au rouge 
congo a permis de déterminer la nature « amyloïde » de ces plaques car ce colorant, 
bien qu’aujourd’hui définit comme toxique, se fixe sélectivement sur les substances 
amyloïdes et les colore en rouge avec biréfringence vert-jaune en lumière polarisée. 
(Figure 56). En revanche, cette méthode n’est utilisée que dans le domaine de la 
recherche et n’a aucune visée diagnostic.

 
L’immunohistochimie est la technique de référence pour caractériser la 

protéine Aβ et permet une étude de cette dernière en fonction de sa séquence 
d’acides aminés. 

Ainsi chez l’Homme, il existe aujourd’hui de nombreux anticorps dirigés 
spécifiquement pour mettre en évidence la protéine Aβ. Pour la pathologie amyloïde, 
les plus utilisés sont des anticorps dirigés contre: 

- l’isomère Aβ entier (par espèces : Aβ1-x, Aβx-40, Aβx-42)
- des portions spécifiques (Aβ8-17 par exemple)
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Figure 56 :  Plaque sénile chez l’Homme 
avec immunomarquage du peptide Aβ 

(vert) et coloration par le rouge Congo en 
microscopie confocale. x830. Cœur de la 
plaque sénile : double marquage (rouge 
Congo et IHC). (Duyckaerts et al., 1999).



- Aβ1-42 ou Aβ1-40 
- APP (N-terminal ou C-terminal)
- des oligomères pré-fibrillaires Aβ 42 (A11).

Il existe donc une multitude d’anticorps permettant de mettre en évidence les 
lésions associées à la maladie d’Alzheimer. Si le panel n’est pas aussi large chez le 
chat, il existe toutefois des marqueurs permettant d’investiguer le syndrome de 
dysfonctionnement cognitif félin. 

3. Utilisation de marqueurs spécifique chez le chat et pour le SDCF

A. Aβ 42 : indicateur principal de la pathologie amyloïde

Les anticorps utilisés chez l’Homme ont été testé chez le chat. Tous ne 
donnent pas des résultats satisfaisant. En effet : 

- Anti-Aβ1-40 n’est pas mis en évidence chez le chat. Pour rappel, cette forme 
est soluble, empêchant l’accumulation dans le cerveau du chat vieillissant 
(Cummings et al., 1996).

- Anti-Aβ17-24 et Aβ1-42  sont mis en évidence dans des plaques diffuses 
chez le chat âgé. 

- Anti-Aβ1-16 est mis en évidence de manière anecdotique et avec une 
moindre intensité que pour Aβ1-42 et Aβ17-24 (Head et al., 2005).

De plus, des expériences de spectrométrie de masse (SELDI-TOF) révèlent 
que le peptide Aβ42 est celui qui a le plus tendance à s’accumuler dans le cerveau 
de chat (Head et al., 2005).

Ainsi, la technique d’immunohistochimie impliquant l’anticorps anti-Aβ1-42  
semble être la plus adaptée à l’établissement d’une comparaison humain/félin. 

B. Pathologie tau : marqueur AT8

Pour rappel, tant chez l’Homme que chez le chat malade, la protéine tau est 
hyperphosphorylée. Il apparait que c’est l’immunocoloration des acides aminés 
portant ces phosphores surnuméraires qui est la plus utilisée pour marquer la 
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pathologie tau. Dans le cerveau du chat, c’est aussi E.Head et son équipe qui ont 
testé chez d’autres espèces les anticorps utilisés chez l’Homme. Les résultats sont 
présentés dans la figure ci-dessous : 

Dans un premier temps, nous pouvons voir qu’il existe des phosphorylations  
présentes chez l’Homme non détectées dans le cerveau du chat âgé : les 
phosphorylations de Thr181 et Thr205.

D’autres sites de phosphorylations sont détectés tant chez le chat que chez 
l’Homme ou le chien : Thréonine 231 et Sérine 422 qui sont détectés seul à seul par 
un anticorps unique. Nous pouvons aussi souligner que dans le cas de la Sérine 262, 
nous avons observé une espèce de poids moléculaire inférieur (32 kDa), qui pourrait 
correspondre à un isoforme tau tronqué dans le cerveau de chat et de chien qui est 
absente chez l'Homme.

Dans un second temps, nous constatons que certains acides aminés, 
phosphorylés dans les deux espèces, sont la cibles d’anticorps que nous avons 
détaillés précédemment : 

- Les sérines 199 et 202 qui sont les acides aminés reconnus par l’anticorps 
AT8 chez l’Homme. 

- Les sérines 396 et 404 qui sont les sites reconnus par l’anticorps PHF-1 
chez l’Homme. 
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Figure 57 : Comparaison de la phosphorylation de tau entre le chat, le chien et 
l'Homme par Western blot. (C: vieux chat; OD: vieux chien; YD: jeune chien; Hu: 

tissu AD humain) (Head et al., 2005)



Par ailleurs, il a été démontré que les sites reconnus par l’anticorps AT8 sont 
phosphorylés à un stade plus précoce de la MA que ceux reconnus par l’anticorps 
PHF-1 (Maurage et al., 2003). En définitive, AT8 est dirigé contre des acides aminés 
phosphorylés précocement dans les deux espèces que l’on considère, justifiant son 
utilisation dans notre partie expérimentale. 

IV. Objectifs de l’étude 

Nous concluons des précédentes recherches bibliographiques que maladie 
d’Alzheimer et syndrôme de dysfonctionnement cognitif félin peuvent être comparés 
en plusieurs points : manifestations cliniques, nature et distribution des lésions, 
techniques de mise en évidence de ces dernières. En revanche, les signes cliniques 
du SDCF sont frustres et non spécifiques, rendant le diagnostic compliqué et 
incertain. De plus, nous avons vu que certaines lésions caractéristiques de la 
maladie d’Alzheimer apparaitraient physiologiquement chez le chat âgé. Ces deux 
points suggèrent l’intérêt d’étudier le chat domestique sain. 

Notre étude a donc pour objectif la mise en évidence d’éventuelles 
modifications cérébrales survenant lors du vieillissement physiologique chez le chat, 
afin de qualifier ou non le vieillissement du chat domestique de modèle d’étude de la 
maladie d’Alzheimer. Pour ce faire, nous comparerons entre un groupe de chats 
jeunes et un groupe de chats âgés la morphologie et la taille de structures d’intérêt 
(hippocampe, les noyaux caudé, le cervelet et l’adhésion interthalamique) ainsi que 
les valeurs de fraction d’anisotropie. Une analyse histologique de coupes d’un 
encéphale issu de la population «  chat âgé  » viendra compléter la partie 
expérimentale.
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Partie 2 : Apports 
expérimentaux
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I. Matériels et méthodes

1. Animaux et protocoles

A. Sujets

Notre étude comporte 14 chats, répartis en 2 groupes : un premier dit « chats 
jeunes  » (3-8 ans) comportant 4 mâles et 3 femelles et un deuxième dit «  chats 
âgés » (> 11 ans) de même composition que le premier. Les provenances des chats 
sont différentes entre les groupes : les chats âgés proviennent de la société 
Avogadro, entreprise spécialisée dans la sous-traitance d’études pour l’industrie 
pharmaceutique humaine et animale, et les chats jeunes sont issus du service de 
Parasitologie de l’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse. Les examens cliniques 
réalisés sur l’ensemble des individus avant leur intégration dans l’étude n’ont révélés 
aucune anomalie, sauf pour un des chats du groupe âgés qui présentait une masse 
abdominale.

B. Protocole anesthésique pour l’acquisition d’images IRM

L’acquisition d’images de l’encéphale par IRM est une méthode chronophage 
nécessitant une parfaite immobilité de chaque chat durant la procédure, justifiant 
l’élaboration d’un protocole anesthésique. Dans notre cas, le protocole permet une 
profonde sédation et est le suivant : 

- Médétomidine (DomitorND) à 40μg/kg en intraveineuse ou en intramusculaire 
dans le cas où la pose d’un cathéter était impossible du fait du tempérament de 
l’animal.

- Diazépam (ValiumND) à 0,2mg/kg en intraveineuse. 
- Butorphanol (ButadorND) à 0,4mg/kg en intraveineuse. 

Lorsqu’ils sont sédatés, une couverture de survie est placée sur chaque chat, 
de l’ocrygel est appliqué sur leur deux yeux et leur rythme respiratoire est surveillé à 
distance tout au long de l’acquisition. Enfin, du fait de la longueur de cette dernière, 
certains individus présentaient des signes de réveil, qui ont été gérés par une 
deuxième administration de Médétomidine à la dose de 20μg/kg en intraveineuse. 
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2. Acquisition des séquences IRM en pondération T1, T2 et de la DTI

A. Acquisition des images

	 





	 Les chats sont placés un à un en décubitus ventral dans un appareil d’IRM 3 
Tesla Philips (plateau technique IRM 3T de l’UMR 1214 ToNIC, pavillon Baudot CHU 
Purpan), avec la tête dans une antenne de type « coude » afin d’acquérir des images 
de l’encéphale. Des bouchons d’oreilles sont mis en place afin de protéger l’appareil 
auditif (l’acquisition étant bruyante) et une pastille de Tocophérol est scotchée dans 
la zone temporal droite afin de permettre une latéralisation des images acquises. 
Pour chaque animal sont recueillies des images en pondération T1 et en pondération 
T2 dans un premier temps (temps d’acquisition : 31 minutes, respectivement 14 
minutes et 17 minutes), et des images en DTI dans un second temps (temps 
d’acquisition : 28 minutes). 
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Figure 58 : Positionnement de la tête 
d’un chat dans l’IRM 3T de l’UMR 1214 
ToNIC

Figure 59 : Antenne de type « coude » 
utilisée pour l’acquisition des séquences 
IRM



Les paramètres utilisés pour la réalisation de ces séquences d’IRM sont 
regroupés dans le tableau suivant : 

 TR : temps de répétition ; TE : temps d’écho


ES-EPI : Echo de spin - écho planar imaging, b : facteur de diffusion 

	 B. Traitement des images DTI

Le traitement des images  et l'obtention de carte des valeurs de fraction 
d’anisotropie ont été permis par notre collaboration avec Monsieur Mohamed 
Bouizakarne, étudiant en Master 2 «  Signal imagerie et applications audio-vidéo 
médicale et spatiale » à l’Université Paul Sabatier. 

La première donnée à considérer dans l’obtention d’images de diffusion 
exploitables est le format des fichiers obtenus lors de l’acquisition. Les deux 
principaux sont DICOM et PAR/REC, qui ne sont pas exploitables tel quel. Les 
fichiers sont donc convertis en format NifTI grâce à un logiciel de conversion 
(dcm2nii par exemple). Ensuite, des correcteurs sont appliqués aux images afin de 
s’affranchir d’artefacts liés à l’IRM. Un outil permet ensuite d’extraire le cerveau de 
l’image afin d’enlever de l’étude les tissus ne présentant pas d’intérêt.

Le calcul du tenseur de diffusion est réalisé par l’utilisation du logiciel 
Camino®. Deux éléments sont à prendre en compte dans ce calcul : les directions 
des gradients appliqués, décrites à chaque fois grâce à 3 vecteurs, et les valeurs du 
facteur de gradient b correspondantes. L’obtention du tenseur de diffusion et son 
application aux séquences permettent l’obtention pour chaque individu de l’ensemble 
des valeurs de FA (en excluant l’un des chats de l’étude dont les images révélaient la 
présence d’une hydrocéphalie). La méthode suivie ensuite est appelée TBSS (Tract-
Based Spatial Statistics) et permet de superposer des images d’anisotropie 

Acquisition TR (ms) TE (ms) Taille matrice FOV (mm3)

T1 11,37 5,32 144x144x120 90x90x74

T2 1000 287,82 128x128x120 80x80x74

Séquence TR (ms) TR (ms) Taille de la matrice Direction des gradients 
de diffusion 

b (s/mm2)

ES-EPI 6480 56,7 80x80 32 800
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fractionnelle issues de plusieurs individus différents (Smith et al., 2006). Ainsi, nous 
obtenons d’abord un template des valeurs d’anisotropie fractionnelle (FA) moyenne 
(appelé mean_FA_skeleton), (figure 59) sur lequel seront projetés les résultats. 

Une analyse voxel à voxel (voxelwise statistics) soustrayant les valeurs 
moyenne de FA du groupe «  chats âgés  » à celles du groupe «  chats jeunes  » 
projetée sur le template précédemment obtenu révèle les zones où une différence 
significative de FA est objectivable. Ainsi, les zones rouges révèlent une différence 
moyenne de FA entre les 2 groupes s’approchant de zéro et les zones jaunes de 
0,94.

	 La projection des résultats sur le template, la sélection de coupes d’intérêts et 

l’interprétation des résultats est permise par l’utilisation du logiciel Fsleyes®.
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Coupe sagittale Coupe transversale Coupe frontale 

Figure 60 : Template obtenu à partir des 13 chats inclus dans l’étude 

Figure 61 : Projection des différences de fractions d’anisotropie entre les 
deux groupes sur le template.

Coupe sagittale Coupe transversale Coupe frontale 



3. Analyse histologique d’un cerveau de chat âgé

A. Protocole d’euthanasie et de fixation des cerveaux 

Une fois l’ensemble des séquences recueillies, 8 chats, 7 âgés et 1 jeune, ont 

été euthanasiés avant leur réveil avec une injection de pentobarbital (DolethalND) à la 
dose de 180 mg/kg (soit 1ml/kg), en vue de la réalisation d’analyses histologiques de 
leurs encéphales. Les 6 autres chats jeunes ont été restitués à l’animalerie après le 
réveil. Chaque chat est placé en décubitus latéral permettant une dissection des 
muscles du cou afin d’extérioriser les carotides communes. Ces dernières sont 
ensuite cathétérisées puis reliées à une pompe de NaCl 0,9% afin de rincer les 
tissus de la tête et l’encéphale avec un débit de 10 mL/min pendant 10 minutes. Une 
fois cette étape de rinçage effectuée, la précédente pompe est connectée à un 
réservoir de formol 10% (même débit que précédemment) en vue d’imbiber les tissus 
d’un produit conservateur et affermissant, facilitant la réalisation des coupes 
histologiques. Suite à cela, les têtes sont séparés des corps et plongées dans du 
formol 10%.

Une deuxième étape de dissection permet l’extraction des encéphales de 
chaque individu après plusieurs semaines (100 semaines) dans le formol 10%. Pour 
cela, le protocole, illustré en annexe 9, est le suivant : dans un premier temps, les 
têtes sont rincées à l’eau pour éliminer l’excédant de formol. Puis, à l’aide d’outils 
chirurgicaux (scalpel, luxateur, pince), elles sont disséquées pour mettre en évidence 
la boite crânienne. Cette dernière est percée délicatement à l’aide d’un découpeur-
ponceur et de cette ligne de découpe créée,  une extraction lente et minimaliste de 
chaque fragments osseux est effectuée pour atteindre l’encéphale sans le détériorer. 
Lorsque toute la boite crânienne est sortie, l’encéphale est extrait et placé dans du 
formol 10%.


	 L’ensemble de cette méthode d’euthanasie et de conservation des encéphales 
est validée par le comité d’éthique n° APAFIS#21559-2019071917392588v3.
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B. Préparation des lames d’observations 

Un seul cerveau de chat âgé a été recoupé en vue de la réalisation d’analyses 
histologiques et immuno-histochimiques. Pour ce faire, il a été placé dans un moule 
spécialement conçu pour l’étude, pour lequel il est possible d’insérer des lames de 
couteau dans des encoches espacées de 4 millimètres. L’encéphale est positionné 
dans le moule face ventrale vers le haut (Figure 61). Ces coupes d’encéphales sont 
ensuite placées dans des cassettes histologiques (Figure 62).

Les recoupes d’encéphale, présentes dans les cassettes histologiques, sont 
ensuite incluses en paraffine. Pour ce faire, les cassettes sont placées dans des 
bains d’alcool de degrés croissants (1 à 2h) puis dans des bains de xylène (1à 2h) 
afin de déshydrater les prélèvements, avant de les mettre en contact avec la 
paraffine dans des bains à 60°C (5h). Le bloc de paraffine créé est coupé grâce à un 
microtome pour réaliser des tranches de 5 micromètres d’épaisseur qui sont 
disposées sur des lames histologiques. Les lames obtenues sont ensuite 
déparaffinées puis trempées dans des bains d’alcool benzylique de degrés différents 
et rincées à l’eau distillée. C’est à ce moment là qu’elles sont colorées à l’hémalun-
éosine (H&E) comme indiqué par le fabriquant et préparées une dernière fois 
(déshydratation et nettoyage) pour le montage entre lame et lamelle. La réalisation 
de ces lames colorées à l’H&E fut réalisée au laboratoire anatomie-pathologique de 
l’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse. Les images sont informatisées grâce à un 
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Figure 62 : Encéphale du 
chat placé dans le moule, 
coupes de 4mm d’épaisseur

Figure 63 : Recoupes 
d’encéphale placées dans les 
cassettes histologiques 



scanner panoramic 250 (3D Histec ®) au Service d’Histopathologie Expérimentale du 
CREFRE UMS 006.

II. Résultats

1. Résultats préliminaires 

La réduction du volume cérébral, la dilatation des ventricules latéraux ainsi 
que l’atrophie de zone d’intérêts  (hippocampe, noyaux caudé, cervelet et adhésion 
interthalamique) ont été étudiées à partir de 12 des 14 chats inclus dans l’études, 6 
jeunes et 6 âgés. Les mesures et le détourage ont été réalisés grâce à un logiciel 
ITK-SNAP à partir des séquences IRM en T2 pour les hippocampes, noyaux caudés, 
cervelets et adhésions interthalamiques et à partir des séquences IRM en T1 pour 
les ventricules latéraux. Les limites des différentes structures ont été définies à partir 
d’un atlas d’images IRM. 

Ainsi, pour les deux groupes « chats jeunes » et « chats âgés », a été obtenu 
une moyenne de volume ou de surface de chaque structures citées précédemment. 
Dans le but de s’affranchir de variations individuelles, les volumes/surfaces ont étés 
pondérés par le volume cérébral du chat correspondant. Ces moyennes ont ensuite 
été comparées à l’aide de tests statistiques. Dans le cas où les variances des deux 
groupes sont homogènes (données investigées par un test de Fisher), un test de 
Student permet de rejeter ou non l’hypothèse selon laquelle les moyennes des deux 
groupes sont égales avec un risque α à 5%. Dans le cas contraire, un test d’Aspin-
Welch permet cette comparaison. 

Cette analyse à permis d’objectiver une absence de différences volumétriques 
des hippocampes, des noyaux caudés et des cervelets entre les deux groupes. En 
revanche, en excluant l’un des chats du deuxième groupe qui présentait une 
hydrocéphalie majeure, une dilatation ventriculaire chez les chats âgés a été mise en 
évidence, dilatation comprise entre 25,3% et 293% avec un intervalle de confiance à 
95%. De plus, les sujets âgés présentent une adhésion interthalamique 
significativement réduite, réduction que l’on estime entre 7,8% et 38,1% avec un 
niveau de confiance à 95%. 
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Figure 64 : Volume(ou surface) des différentes structures pondéré par le 
volume de l’encéphale pour les chats jeunes et âgés, chaque point 
représente un individu, la moyenne et l’erreur standard apparaissent en noir 
pour les deux groupes. (Boudou, 2020)



2. Comparaison voxel à voxel de la Fractional Anisotropy (FA) :  Analyse des 
séquences obtenues en imagerie de diffusion 

A. Légendes et identification des structures 
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Figure 65 : Template à partir d’encéphales de Chats, IRM de diffusion : 
cartes des valeurs de fraction d’anisotropie moyenne sur des coupes 
sagittale/frontale et transversale passant par les thalami



Sur les cartes de valeurs de fraction d’anisotropie, la substance blanche 
apparait plus claire que la substance grise car les valeurs de fraction d’anisotropie y 
sont plus élevées. En effet, la substance blanche étant composée d’axones 
myélinisés, le mouvement des molécules d’eau est favorisé dans le sens de ces 
derniers et restreint perpendiculairement, induisant une fraction d’anisotropie tendant 
vers 1. A l’inverse, le mouvement des molécules d’eau dans la substance grise n'est 
restreint dans aucune direction impliquant une FA proche de 0. Le logiciel Fsleyes 
rend possible une sélection des plans de coupes, permettant d’identifier certaines 
structures malgré le manque de netteté des images. Nous pouvons en effet 
distinguer les trois parties principales de l’encéphale (télencéphale, cervelet, tronc 
cérébral) sur la Figure 65,A. La capsule interne ainsi que les thalami sont repérables 
sur les coupes frontales et transversales (Figure 65,B,C). Le corps calleux et le fornix 
sont visibles en coupe sagittale (Figure 65,A).

B. Projection et interprétation des différences d’anisotropie fractionnelle 
sur le  template

La précédente figure (65,A,B,C) correspond à ce qui est nommé « mean FA 
skeleton » dans la méthode TBSS (Tract-based Spacial Statistics) expliquée dans la 
partie Matériel et Méthode. Ce squelette, ou «  template », représente la moyenne 
des valeurs d’anisotropie fractionnelle du centre des faisceaux de substance blanche 
commun à tous les sujets d’étude. Ensuite, une carte des valeurs de fraction 
d’anisotropie moyenne est obtenue pour chaque groupe. Une comparaison voxel à 
voxel des moyennes de FA est réalisée et projetée sur le template, de telle manière 
que les voxels présentant une différence significative de FA apparaissent en 
coloration rouge/orange/jaune (rouge correspondant à une différence tendant vers 0 
et jaune tendant vers 0,94).

Les différences de FA apparaissent de manière bilatérale et symétrique dans 
le thalamus et la capsule interne (Figure 66,A,B).
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a. Thalamus

Le vieillissement physiologique induit chez le chat une diminution de la 
fraction d’anisotropie, et donc une altération des réseaux de fibres de substance 
blanche au niveau du thalamus. 

Le thalamus est une structure symétrique appartenant au diencéphale et est 
l’un des 5 noyaux gris de la base. Il est composé majoritairement de substance grise 
et la substance blanche est représentée par les lames médullaires latérales et 
médiales. Le thalamus est relié à l’ensemble du cortex par cinq faisceaux de 
substance blanche ou radiations thalamique : thalamo-frontal (antérieur), thalamo-
fronto-pariétal (supérieur), thalamo-pariétal (postéro-supérieur), thalamo-occipital 
(postérieur) et thalamo-temporal (postéro-inférieur). Le thalamus joue un rôle dans la 
motricité, l’état d’éveil, l’attention et la mémoire. 
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Figure 66 : Projection voxel à voxel des cartes d’anisotropie fractionnelle sur le template



Une diminution d’anisotropie fractionnelle peut avoir deux origines : une 
démyélinisation  des axones ou une altération de l’environnement des axones 
modifiant localement la géométrie et l’organisation des fibres. La bibliographie 
indique que le vieillissement physiologique de la substance blanche chez l’Homme 
se caractérise principalement par le phénomène de démyélinisation, impliquant une 
diminution progressive du volume de cette dernière. L’âge retenu à partir duquel ce 
volume diminue est 50 ans. De la même manière, les valeurs de FA diminuent 
physiologiquement à partir de 30 ans, diminution s’accélérant de manière 
significative à partir de 65 ans. Nos résultats se rapprochent donc plus d’une 
démyélinisation que d’un réarrangement locale des fibres. La substance grise est 
également concernée par cette perte de volume, bien que cette dernière soit 
davantage la conséquence d'un rétrécissement neuronal et d'une diminution du 
nombre de synapses (Toeper et al., 2017), ce qui n’a en théorie pas pour 
conséquence une diminution de FA.

Parallèlement à cela, une étude chinoise menée en 2015 s’intéresse à la 
manière dont est affectée la connectivité du thalamus lors de l’apparition de la 
maladie d’Alzheimer. Après réalisation d’IRM de diffusion et calcul de la fraction 
d’anisotropie, leurs résultats suggèrent une diminution des valeurs de FA des 
radiations thalamiques antérieure et postérieure (Zhu et al., 2015). Ainsi dans notre 
cas, du fait de l’impossibilité de distinction claire du noyau et de ses radiations, peut-
être pouvons-nous associer la diminution de FA observée à une diminution d’intégrité 
des réseaux de substance blanche ? Ce qui suggérerait un premier point commun 
entre vieillissement physiologique du chat et physio-pathologie de la maladie 
d’Alzheimer.

b. Capsule interne 

La figure 66 (A,B) révèle les anomalies de fraction d’anisotropie associées à la 
capsule interne. De la même manière que pour les thalami,  cette dernière apparaît 
en rouge, voire jaune dans le centre de la zone considérée (jaune indiquant une 
différence plus importante que rouge). Ainsi, le résultat de la soustraction 
précédemment explicitée est positif. La FA des chats âgés est donc inférieure à celle 
des chats jeunes. Ce résultat n’est pas inattendu puisque la capsule interne n’est 
autre qu’un important réseau de fibres de substance blanche. Comme expliqué 
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précédemment, une démyélinisation des fibres dans cette zone liée à un 
vieillissement physiologique est donc tout à fait envisageable.

La capsule interne est une épaisse lame de substance blanche séparant le 
thalamus et le noyau caudé du noyau lenticulaire. Elle est composée d’axones 
myélinisés tant ascendants que descendants et est impliquée notamment dans les 
voies de la motricité (Dictionnaire médical de l’Académie de Médecine). Elle 
comporte 5 parties dont 2 retenant notre intérêt : le bras antérieur et le genou, 
contenant respectivement les pédoncules thalamiques antérieur et supérieur.

Une approche probabiliste permet, à partir d’images d’anisotropie 
fractionnelle, de modéliser le réseau de fibres de substances blanche entre chacune 
des 111 régions corticales et sub-corticales (appelées noeud) définies par le Harvard-
Oxford probabilistic brain atlas. Il est ensuite possible de comparer ce réseau entre 
plusieurs individus en phase pré-clinique en utilisant des critères tels que : la 
longueur moyenne du trajet le plus court entre deux noeuds, le coefficient de 
clusterisation (quantifie la propension de la SB à former des groupes de noeuds 
interconnectés) … Une augmentation du trajet moyen le plus court entre deux 
noeuds est rapportée en phase pré-clinique de la MA, soulignant à ce stade une 
déficience des réseaux de substance blanche. Par contre, dans cette même phase 
pré-clinique, aucune anomalie des marqueurs de l’intégrité habituellement utilisés 
(anisotropie fractionnelle, diffusivité moyenne) n’est notée (Fisher et al., 2015).

La bibliographie souligne par contre chez les patients atteints de la MA une 
augmentation de diffusivité moyenne dans la plupart des réseaux de substance 
blanche et une diminution marquée de l’anisotropie fractionnelle au niveau du fornix 
et du tractus hippocampique (Agosta et al., 2011). Une diminution de FA lors du 
vieillissement chez le chat n’est pas documentée. En revanche, les investigations 
menées chez l’homme âgé en bonne santé révèlent qu’une baisse des valeurs de 
FA, conséquence d’un processus de démyélinisation, est objectivable sur tous les 
faisceaux principaux de SB, parmi lesquels sont cités les bras antérieur et postérieur 
de la capsule interne (Gong et al., 2014). 
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En conséquences, les anomalies observées au niveau de la capsule interne 
chez le chat âgé se rapprocheraient d'un vieillissement humain physiologique non 
comparable aux anomalies observées chez les patients atteints de la MA.

3. Coupes colorées à l’hémalun-éosine
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Figure 67 : Coupes transversales du cerveau du chat âgé, hémisphère 
cérébral droit : au niveau du septum (A), de la commissure rostrale (B), du 

corps géniculé (C), du lobe frontal (D) et du mésencéphale (E). Chaque coupe 
est comparée avec la coupe correspondante de l’article de L. Poncelet (2019) 

(encadré avec coupes vertes)
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Figure 68 : Tissus histologiques de la substance grise, 
capsule interne et thalamus (coloration HE), x65



Grâce à la coloration hémalun-éosine (HE), nous avons pu observer les zones 
d’interêts spécifiquement mises en évidence par la technique d’IRM et de calculs de 
FA précédemment décrite. Elles sont présentées dans la figure 67 ci-dessus. Comme 
la bibliographie nous l’indique, cette coloration n’a pas mis en évidence des lésions 
spécifiquement liés au SDCF. Par contre, les différentes coupes obtenues sont 
semblables à ce que nous pouvons trouver dans la bibliographie puisque nous avons 
bien les 4 coupes d’intérêts mis en évidence par L. Poncelet en 2019. Egalement, au 
plus fort grossissement présenté dans la figure 68, nous avons pu observer des 
vacuoles artéfactuelles probablement liées à la procédure de perfusion de formol. La 
substance grise, la capsule interne et le thalamus, zone d’intérêts majeures, sont 
présentées.

Nous le constatons, la coloration à l’hémalun-éosine possède des limites telles 
que la difficulté d’identification de structures spécifiques aux neurones (dendrites et 
axones) et de différenciation des cellules gliales. Notre étude visant à montrer des 
différences morphologiques au niveau cellulaire, l’immunohistochimie reste la 
technique de référence pour mettre en évidence les dépôts recherchés .

III. Discussion et limites

1. Limite de l’utilisation de valeurs l’anisotropie fractionnelle 

Notre objectif lors de l’exploitation des images IRM était, par l’interprétation 
des valeurs d’anisotropie fractionnelle, de montrer la présence ou non d’une 
similitude entre le vieillissement physiologique chez le chat et le processus 
physiopathologique associé à la maladie d’Alzheimer. Nos résultats suggèrent une 
diminution des valeurs de FA dans des zones d’intérêt chez le chat âgés. Une limite 
de ce résultat est le phénomène de croisement de fibres. En effet, l’étude de la 
fraction d’anisotropie repose sur le postulat que chaque voxel ne contient qu’une 
seule fibre de substance blanche. Or il apparait qu’au moins un tiers des voxels de 
substance blanche comportent des fibres orientées différemment (Decoteaux et al.,
2009 ; Behrens et al., 2007). Ainsi, pour un voxel donné, si un groupe de fibres a une 
direction dominante x, et que dans ce même voxel un second groupe est orienté 
dans une direction -x, la FA résultante pour le voxel apparait nulle, et l’information 
obtenue sur la direction et l’intégrité des fibres n’est pas exploitable. Afin de 
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s’affranchir de cette faiblesse de l’IRM de diffusion, des méthodes dites à haute 
fréquence angulaire ont été développées (appelées aussi méthodes HARDI : High 
Angular Resolution Diffusion Imaging). Ces méthodes reposent sur une acquisition 
dans beaucoup plus de directions que lors de la méthode classique et sur l’utilisation 
de fonction de distribution des orientations (ODF). L’ODF détermine la probabilité de 
diffusion, permettant ainsi de prévoir le trajet de chaque fibres (Figure 64).

Le diagnostic, ainsi que les études translationnelles sur la maladie d’Alzheimer 
reposent majoritairement sur des techniques d’imagerie. Ces dernières années de 
nombreuses investigations ont été menées afin de mettre en évidence des bio-
marqueurs de la maladie. Le liquide cérébro-spinal a d’abord été considéré. Il 
apparait que des taux élevés de protéine Aβ42/tau/tau hyperphosphorylée dans le 
LCS sont des outils diagnostics d’un patients symptomatique de la maladie 
d’Alzheimer avec une sensibilité et une spécificité au delà de 80%. Parallèlement à 
cela et étant donné l’invasivité du prélèvement de LCS, des bio-marqueurs sanguins 
sont recherchés. 

2. Limites statistiques

Nous savons que l’étude d’un seul cerveau de chat âgé ne peut être 
généralisée du fait de l’impossibilité de réalisation de tests statistiques. Cependant, 
ce dernier peut être confronté aux autres analyses immunohistochimiques 
d’encéphale décrites dans la bibliographie. Les cerveaux restant non encore 
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Figure 69 : Intérêt de l’utilisation de méthodes à haute fréquence angulaire 
(Decoteaux et al., 2010)



exploités peuvent être le point de départ d’une nouvelle étude ayant les mêmes 
objectifs que la nôtre.

V. Perspectives
 

Il serait intéressant dans un premier temps de réaliser une analyse 
immunohistochimique AT8 et Aβ42 pour l’ensemble des coupes d’encéphales de la 
population de chats âgés. Un deuxième temps consisterait en la comparaison de ces 
dernières avec un témoin positif, et donc avec des lames issues d’un animal 
diagnostiqué atteint du SDCF. Le protocole d’immunomarquage est actuellement en 
cours d’élaboration.

Le mécanisme cellulaire à l’origine des tauopathies est encore mal connu. En 
revanche, il est possible de mettre en évidence d’une part l’apparition spontanée 
d’agrégats de protéines tau chez le chat âgé et d’autre part la présence de la forme 
active d’une enzyme, la GSK-3 (glycogène synthase kinase-3), dans les zones ou 
une accumulation a été révélée (Poncelet et al., 2019). Ce constat émet l’hypothèse 
de l’implication de l’enzyme GSK-3 dans l’hyperphosphorylation de la protéine tau 
observée chez le chat âgé. Cette dernière est en outre au coeur des hypothèses 
visant à expliquer l’origine des tauopathies humaines (Llorens-Maritin et al., 2014 ; 
Leroy et al., 2007), soulignant l’intérêt de mener d’autre travaux avec comme modèle 
l’espèce féline.

Notre attention s’est portée sur la maladie d’Alzheimer, mais il apparait que la 
tauopathie est également un processus physiopathologique commun à d’autre 
maladies neuro-dégénératives. En effet, la paralysie supranucléaire progressive 
(PSP), la dégénérescence corticobasale ou encore la maladie de Pick se 
caractérisent aussi par une pathologie tau sans accumulation β-amyloïde. En 
conséquence, si nous avons démontré que le chat était un modèle d’étude 
satisfaisant de la MA chez l’Homme, il semble possible de mener des travaux 
similaires considérant d’autres affections humaines. 

Enfin, les études en cours visant à trouver un traitement sont réalisées sur des 
animaux de laboratoire dont la majorité sont des  souris transgéniques. Le concept 
de médecine translationnelle repose sur la proximité entre la population cible et les 
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modèles considérés. Dans notre cas, le chat domestique partage le rythme de vie de 
l’homme et est déjà considéré comme un indicateur d’exposition à des toxiques. 
Face aux similitudes entre vieillissement cérébral félin et maladie d’Alzheimer, ne 
pouvons-nous pas envisager de tester de nouveaux traitements sur des chats 
vieillissants dans notre pratique clinique courante ? Nous pouvons citer par exemple 
le CBD (Cannabidiol), un cannabinoïde contenu dans le cannabis ayant des 
propriétés thérapeutiques (Zadick-Weiss et al., 2020). Promouvoir les essais sur des 
animaux domestiques aurait un double objectif : permettre une meilleure prise en 
charge de ces derniers lorsque aucun traitement connu n’est possible et limiter 
l’utilisation d’animaux de laboratoire. Ces deux derniers points s’inscrivent dans une 
dynamique d’augmentation du bien-être animal, problématique centrale dans la 
recherche et le développement de nouveaux traitements. 
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Conclusion générale : le chat est-il est bon modèle d’étude ?


Les chats, en partageant le même environnement de vie que leur maître, 
présentent de nombreux avantages pour l’étude translationnelle des maladies neuro-
dégénératives chez l’Homme. Avec une espérance de vie plus longue permise par 
les progrès de la médecine vétérinaire, l’étude des maladies gériatriques du chat 
devient le reflet de celle de l’Homme. L’imagerie a permis la mise en évidence de 
zones d’intérêts étant affectées par le vieillissement, tant chez l’homme que chez le 
chat. En outre, les analyses immunohistochimiques présentées dans la bibliographie 
suggèrent que les mécanismes pathologiques à l’origine de troubles cognitifs 
semblent comparables. Certes des divergences existent mais nous pouvons nous 
attendre à ce que l’étude du cerveau des chats âgés facilite l’établissement de 
nouveaux modèles et donc représente un espoir tant dans la compréhension de la 
maladie d’Alzheimer que dans la recherche de traitements efficaces. 
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Annexes 


Annexe 1 : démonstration de la fréquence de Larmor.

L’énergie d’une onde électromagnétique est reliée à sa fréquence selon la 
formule  : E’ = hν. Il est donc nécessaire d’avoir E’=ΔΕ=(E2-E1). Le noyau 
d’hydrogène, un unique proton ( donc de spin ½ ) ne peut exister que sous 2 niveaux 
d’énergie dans un champs magnétique :

- E1 = -γhBo/4π
- E2 = γhBo/4π

Ainsi ΔΕ = γhBo/2π
Or nous voulons E’=ΔΕ ⇔ hν = γhBo/2π ⇔ ν = γBo/2π ⇔ ν = ω0.

Annexe 2 : Notion de temps d’écho (TE) et phénomène d’écho de spin

Notion de temps d’écho (TE) : temps durant lequel on laisse décroitre le signal 
en T2 avant de la mesurer. 

Nous avons vu précédemment que la vitesse de précession des protons 
dépend du champs B0 ( ω  = γB0 ). Une inhomogénéité de champ induit donc des 
vitesses de précession différentes selon les protons ( certains seront plus rapides, 
d’autre plus lents).

Prenons pour exemple 2 protons : A et B ( ωA> ωB )
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Le vecteur �  est devant le vecteur �  car la vitesse de précession de A 
est supérieure à celle de B. L’application d’une onde RF 180° provoque une rotation 

à 180° des vecteurs � . De fait, �  se retrouve derrière � , sans que le sens ni 
les vitesses de précession ne changent.

Ainsi, à t=2TE/2=TE, les vecteurs �  sont à nouveau en phase (et forme 

� ’), nous donnant ainsi    accès au « T2 vrai » (Figure B). En réalité, le vecteur 

�  issue du re-phasage des spins après l’impulsion de 180° est inférieur à � . 
Cela s’explique par les champs magnétiques locaux à l’échelle moléculaire (à 
l’origine du T2 vrai).

Annexe 3 : Densité de protons du LCR

A la suite de notre réflexion sur la différence de densité de protons entre la SB 
et la SG, nous pourrions nous demander pourquoi la densité de protons du LCR 
n’est pas exprimé. (ce dernier étant un milieu aqueux, sa densité protonique est 
élevée).

→
xyA

→
xyB

→xy
→

xyA
→

xyB

→xy
→

Mxy
→

Mxy′ �
→

Mxy
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Figure B : Mesure du « T2 vrai »



Cela s’explique par le fait que le LCR possède un temps T1 extrêmement 
long. Si un TR de 2 secondes permet à la différence de densité de protons entre la 
SB et la SG de s’exprimer, ce n’est pas le cas pour le LCR. Il faudrait donc un TR 
supérieur à 4 secondes pour mettre en évidence cette différence de densité et avoir 
un LCR qui apparaît blanc, permettant ainsi de parler de densité protonique « vraie » 
(Figure C).

Annexe 4 :  Création du gradient GZ

Le montage comporte 2 bobines. Chacune d’elle est traversée par un courant 
qui sont en sens inverse l’un par rapport à l’autre. Cela crée des champs 

magnétiques opposés qui s’additionnent et se retranchent au champ magnétique �  
(Figure D).

→
B0
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Figure C : Influence du TR sur le temps de repousse 
(Kastler et al., 2011)



Annexe 5 : La transformée de Fournier

 Lorsque l’on parle d’IRM, la transformée est un outil mathématiques 
permettant la décomposition d’un signal complexe en signaux périodique 
sinusoïdaux, afin d’analyser le contenu fréquentiel du signal considéré. 

Par exemple, le signal observé en bas à gauche de la figure E est le signal 
reçu depuis une structure anatomique. La transformée de Fourier permet sa 
décomposition en 3 signaux sinusoïdaux. A chacun de ces signaux sont associés 

une fréquence et une amplitude, 
représentées par les barres à 
gauche de la figure E. Pour 
simplifier, nous avons ici 3 barres 
pour 3 fréquences différentes, 
mais si nous avions 100 ou 200 
barres, il serait possible de relier 
les différentes fréquences en une 
courbe continue, que serait alors 
la manière de représentation de 

la transformée de Fourier 
(Figure F).
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Figure D : Création de Gz

Figure E : Décomposition d’un signal en 
signaux sinusoïdaux de fréquences différentes 

(Kastler et al., 2011)



Ici, le passage de (a) à (b) est permis par la transformée de Fourier. 

La figure (c) représente l’effet de l’intervention d’un convertisseur analogique-
numérique (CAN). En effet, l’IRM étant une technologie numérique, il faut convertir le 
signal reçu en un signal numérique. 

Pour ce faire, le signal est échantillonné, échantillons auxquels on affecte un 
nombre entier binaire. Attention, la fréquence d’échantillonnage est importante car si 
cette dernière est trop faible on obtient un signal numérisé trop éloigné du signal 
d’origine. 

Mathématiquement, nous noterons, par soucis de simplicité et afin de clarifier 
les explications dans la partie suivante, l’équation associée à la courbe de la TF de la 
façon suivante :  F(ω) = J.dt

En résumé, la TF permet d’extraire d’un signal donné en fonction d’une 
variable connue (temps, distance…) les composantes en fonction de la variable 
inverse (t-1, d-1 …).

Annexe 6 : Séquence EPI-SE 
La réalisation d’un IRM se caractérise par une succession d’évènements (ou 

séquences) comme par exemple la séquence d’écho de spin (Figure G).
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Figure F : Transformée de Fourier numérique et 
formation d’une courbe continue (Kastler et al., 2011)



L’EPI-SE (Echo Planar Imaging-Spin Echo) est un autre type de séquence 
d’IRM présentant l’avantage de permettre une acquisition d’image très rapide. 

Annexe 7 : Acquisition d’une image de diffusion

En pratique, afin d’obtenir une coupe pondérée en diffusion, ce sont 3 
séquences EPI qui sont réalisées  : une avec un gradient de diffusion dans l’axe de 
coupe z, la deuxième avec un gradient dans l’axe du codage de phase et la dernière 
avec un gradient dans l’axe du codage de fréquence. 

Nous obtenons trois images (1/2/3). A partir de ces dernières, il est possible 
d’en obtenir une quatrième en faisant une moyenne de signal pour chaque pixel des 
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Figure G :  Séquence d’évènements lors d’acquisition 
dites en écho de spin (Kastler et al., 2011)

Figure H :  Séquence d’évènements lors d’acquisition d’une image de 
diffusion (Kastler et al., 2011)



clichés 1,2 et 3. Ainsi, une zone sera en hyper-signal si elle l’est sur les trois images 
correspondant au trois directions. 

Pour résumé, la quatrième image, appelée « image de diffusion », présente un 
hyper-signal dans les endroits où une diminution de diffusion est observée dans les 3 
directions de l’espace.

Annexe 8 : Principe de l’Immunohistochimie : 

	 L’immunohistochimie est une technique particulière qui, pour mettre en 

évidence une molécule d’intérêt dans un tissu donné, utilise un anticorps spécifique 
dirigé contre elle. Pour l’observation au microscope de ce couple dit «  anticorps-
antigène », il faut le rendre visible. Pour cela, il existe plusieurs méthodes : on parle 
de méthode directe ou indirecte. La méthode directe consiste a appliquer à cet 
anticorps spécifique un marqueur coloré ou fluorescent mais cela est peu sensible et 
l’amplitude du signal est faible. C’est plutôt la méthode indirecte qui est donc utilisée. 
Elle consiste en l’utilisation d’un deuxième anticorps qui a pour rôle de détecter le 
couple « anticorps-antigène » par l’immunoglobuline G du premier anticorps. Pour ce 
fait, il existe dans le commerce de nombreux anticorps secondaires qui 
correspondent simplement à une autre espèce que l’espèce étudiée. Ainsi, nous 
avons un anticorps secondaire lié à un anticorps primaire relié lui-même à l’antigène 
d’intérêt. 

Cet anticorps secondaire est marqué soit directement par un colorant ou une 
fluorescence soit il est conjugué avec une protéine de liaison qui permettra d’avoir 
une plus grande amplification du signal émit. il peut ainsi être « biotinylé » c’est à dire 
conjugué à la biotine, vitamine H (ou B8), qui a une très haute affinité de fixation sur 
des composés connus comme la streptavidine. Effectivement, la liaison non 
covalente de la biotine à la streptavidine est l'une des plus fortes interactions 
connues dans la nature et ceci permet donc une amplification maximal du signal 
recherché. De plus, le complexe streptavidine-biotine est connu pour avoir une 
grande résistance aux solvants organiques, détergents, températures et pH 
extrêmes ce qui est important lors de la réalisation de coupes en histologie. Enfin, 
dans la plupart des cas,  cette streptavidine est liée à une peroxydase HRP 
(peroxydase de raifort) qui est une oxydoréductase qui catalyse une réaction 

Page �  sur �127 130



permettant de rendre un substrat incolore en substrat coloré qu’on appelle un 
chromogène. Le DAB (3,3’-Diaminobenzidine) est le chromogène le plus utilisé avec 
l’HRP. 

La cascade du signal ainsi obtenu par immunohistochimie est résumée dans 
la figure ci-contre (Figure I). 

Cette technique permet 
donc une quantification et 
une qual ificat ion d ’une 
molécule d’intérêt dans un 
tissu exploré. 


Annexe 9 :  Etapes de conservation des encéphales de chat 

Page �  sur �128 130

Figure I : Schéma du complexe de la 
méthode d’immunohistochimie
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RÉSUMÉ : 
Avec une population de plus en plus vieillissante, l’incidence de maladies neuro-

dégénératives telle que la maladie d’Alzheimer a augmenté. Grâce au progrès de la 
médecine vétérinaire, l’apparition d’un syndrome comparable à la maladie d’Alzheimer chez 

le chat âgé avec des symptômes frustres et peu spécifiques, montre un intérêt de l’utilisation 
de cette espèce comme modèle translationnel.

Des images IRM pondérées en T1, en T2 et en DTI obtenues sur 14 chats en bonne 
santé et des analyses histologiques de coupes d’un encéphale ont été réalisées.

Les coupes histologiques, ainsi que la comparaison des volumes, de l’intensité du 
signal, de la fraction d’anisotropie ont révélé des anomalies pour plusieurs structures 

d’intérêts. Une dernière partie évoque les perspectives et les limites de nos résultats. 
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ABSTRACT : 

With an increasingly aging population, the incidence of neurodegenerative diseases 
such as Alzheimer's disease has increased. With the advancement of veterinary medicine, 

the appearance of a syndrome comparable to Alzheimer's disease in the elderly cat with 
rough and unspecific symptoms, shows an interest in using this species as a translational 

model.

T1-, T2-, DTI-weighted MRI images, histological analyses of brain’s cross-
sections obtained from 14 healthy cats were performed.

Histological sections, as well as comparison of volumes, signal intensity, 
anisotropy fraction revealed abnormalities for several cerebral structures of interest. 
A final section discusses the perspectives and limitations of this results.
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