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Introduction Générale  
Le domaine des neurosciences a connu des avancées considérables ces dernières 
années grâce au développement de technologies d'imagerie de plus en plus 
performantes. �'�H�S�X�L�V���������D�Q�V�����O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�����I�8�6�����S�D�U�W�L�F�L�S�H��
activement à la progres �V�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �F�R�P�S�U�p�K�H�Q�V�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H���� �(�O�O�H��
�S�H�U�P�H�W�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�X�� �F�R�X�S�O�D�J�H�� �Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� ���&�1�9���� �S�D�U�� �O�H�T�X�H�O�� �O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p��
neuronale induit une augmentation du débit sanguin cérébral. Or, la dégradation 
de ce couplage semble être un point commun à de  nombreuses pathologies. Ces 
�W�U�D�Y�D�X�[�� �G�H�� �W�K�q�V�H�� �S�R�U�W�H�Q�W�� �V�X�U�� �O�·�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6�� �j�� �O�D�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �G�H��
biomarqueurs neurovasculaires précoces de maladies de notre temps. Le caractère 
portable des ultrasons laisse présager le développement de sondes si mples 
�G�·�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �H�W�� �I�D�F�L�O�H�V�� �G�·�D�F�F�q�V�� �H�Q�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�·�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �&�1�9���� �(�Q��
�S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���� �O�·�R�E�M�H�F�W�L�I�� �I�L�Q�D�O�� �H�V�W�� �G�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U�� �X�Q�� �R�X�W�L�O�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�H�� �G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F��
simple, rapide et précoce de maladies neurodégénératives ou cardiovasculaires. 
Pour cela�����G�D�Q�V���X�Q���S�U�H�P�L�H�U���W�H�P�S�V�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�p���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�X���&�1�9���G�D�Q�V��
�X�Q�� �P�R�G�q�O�H�� �G�·�R�E�p�V�L�W�p�� �L�Q�G�X�L�W�H�� �F�K�H�]�� �O�D�� �V�R�X�U�L�V���� �1�R�X�V�� �P�R�Q�W�U�R�Q�V�� �T�X�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6��
�S�H�U�P�H�W���G�H���P�H�V�X�U�H�U���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�X���&�1�9���V�L�P�S�O�H�P�H�Q�W�����S�D�U���O�D���P�H�V�X�U�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H��
hémodynamique induite par un �H�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �F�H�� �W�\�S�H�� �G�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q��
�Q�·�H�V�W�� �S�D�V�� �H�Q�F�R�U�H�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �F�K�H�]�� �O�·�K�X�P�D�L�Q�� �D�G�X�O�W�H�� �F�D�U�� �O�D�� �E�R�L�W�H�� �F�U�k�Q�L�H�Q�Q�H�� �H�V�W�� �S�H�X��
�S�H�U�P�p�D�E�O�H���D�X�[�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�V���� �&�·�H�V�W���O�H���I�U�H�L�Q���P�D�M�H�X�U���j�� �O�·�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���I�8�6�� �F�p�U�p�E�U�D�O���H�Q��
�F�O�L�Q�L�T�X�H�����1�R�X�V���Q�R�X�V���V�R�P�P�H�V���G�R�Q�F���W�R�X�U�Q�p�V���Y�H�U�V���O�·�±il, au fond duquel se trouve la 
�U�p�W�L�Q�H�����&�·�H�V�W���O�H���V�H�X�O���W�L�V�V�X���G�X���V�\�V�W�q�P�H���Q�H�U�Y�H�X�[���F�H�Q�W�U�D�O���T�X�L���Q�·�H�V�W���S�D�V���V�R�L�J�Q�H�X�V�H�P�H�Q�W��
�S�U�R�W�p�J�p�� �j�� �O�·�L�Q�W�p�U�L�H�X�U�� �G�·�X�Q�H�� �F�R�T�X�H�� �R�V�V�H�X�V�H���� �6�X�U�� �X�Q�� �P�R�G�q�O�H�� �G�H�� �U�D�W���� �Q�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V��
développé une méthodologie permettant de mesurer la réponse fonct ionnelle 
hémodynamique de la rétine à une stimulation lumineuse brève répétée. Cette 
�P�p�W�K�R�G�R�O�R�J�L�H���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���R�F�X�O�D�L�U�H���D���p�W�p���R�S�W�L�P�L�V�p�H���D�I�L�Q���G�·�r�W�U�H���D�V�V�H�]���F�R�X�U�W�H���S�R�X�U����
à terme, être applicable en routine clinique. Enfin, nous avons appliqué ce nouvel 
outi �O���j���O�·�p�W�X�G�H���G�H���O�D���0�D�O�D�G�L�H���G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U�����0�$�������D�X�W�U�H���I�O�p�D�X���G�X���;�;�,�q�P�H���V�L�q�F�O�H�����6�X�U��
un modèle de rat de la MA, nous avons pu discriminer les animaux sains des 
animaux malades grâce à la mesure de la réponse fonctionnelle hémodynamique 
�U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�� �S�D�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �IUS oculaire. Nous avons également pu mettre en 
�p�Y�L�G�H�Q�F�H���O�D���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���G�H���W�H�P�S�R�U�D�O�L�W�p���G�D�Q�V���O�H���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���G�H���O�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Y�L�V�X�H�O�O�H��
de la rétine au cortex visuel entre les animaux sains et les animaux malades. 
Finalement, nous avons démontré la faisabilité d �·�X�Q�� �R�X�W�L�O�� �G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F�� �Q�R�Q-invasif 
�X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6�� �S�R�X�U�� �P�H�V�X�U�H�U�� �O�H�� �F�R�X�S�O�D�J�H�� �Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H��via  la rétine. 
�3�D�U���F�H�V���W�U�D�Y�D�X�[�����Q�R�X�V���H�V�S�p�U�R�Q�V���S�D�U�W�L�F�L�S�H�U���D�X���W�U�D�Q�V�I�H�U�W���G�H���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���Y�H�U�V���X�Q�H��
utilisation de routine en clinique.  
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Chapitre 1.  INTRODUCTION  
 
�$�I�L�Q�� �G�H�� �F�R�Q�W�H�[�W�X�D�O�L�V�H�U�� �O�H�V�� �W�U�D�Y�D�X�[�� �S�U�p�V�H�Q�W�p�V�� �G�D�Q�V�� �F�H�� �P�D�Q�X�V�F�U�L�W���� �O�·�L�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q��
�G�p�E�X�W�H�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �E�U�q�Y�H�� �K�L�V�W�R�L�U�H�� �G�H�V�� �Q�H�X�U�R�V�F�L�H�Q�F�H�V���� �G�H�� �O�·�$�Q�W�L�T�X�L�W�p�� �j�� �Q�R�V�� �M�R�X�U�V���� �/�D��
�V�H�F�R�Q�G�H���S�D�U�W�L�H���H�V�W���F�R�Q�V�D�F�U�p�H���j���O�D���S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���V�\�V�W�q�P�H���Q�H�U�Y�H�X�[���F�H�Q�W�U�D�O�����D�X���F�±�X�U 
des études que nous présenterons. Dans une troisième partie, nous nous attachons 
�j���S�U�p�V�H�Q�W�H�U���O�H�V���P�p�W�K�R�G�H�V���G�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���F�p�U�p�E�U�D�O�H�� 
 

1.1. Histoire des Neurosciences  
 
Le grand philosophe et scientifique grec Aristote (384 -322 av J.C.) croyait que notre 
�F�R�Q�V�F�L�H�Q�F�H���� �Q�R�W�U�H�� �L�P�D�J�L�Q�D�W�L�R�Q�� �H�W�� �Q�R�W�U�H�� �P�p�P�R�L�U�H�� �p�W�D�L�H�Q�W�� �H�Q�U�D�F�L�Q�p�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�±�X�U��
humain. Il partageait cette croyance avec les Égyptiens de l'Antiquité, dont le Livre 
des morts (1600 av J. -�&������ �S�U�p�F�R�Q�L�V�H�� �G�H�� �F�R�Q�V�H�U�Y�H�U�� �V�R�L�J�Q�H�X�V�H�P�H�Q�W�� �O�H�� �F�±�X�U�� �G�
�X�Q�H��
momie, m ais recommande de retirer et de jeter le cerveau. Mais, Platon (428 -348 
av J.-C.) et Démocrite (460 -370 av J.C.), avant Aristote considéraient que le 
�F�H�U�Y�H�D�X�� �p�W�D�L�W�� �O�H�� �V�L�q�J�H�� �G�H�� �O�·�H�V�S�U�L�W���� �$�X�M�R�X�U�G�
�K�X�L���� �O�D�� �V�F�L�H�Q�F�H�� �U�H�F�R�Q�Q�D�L�W�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�±�X�U����
une pompe musculaire l �p�J�q�U�H�����S�U�H�V�T�X�H���L�Q�X�V�D�E�O�H�����F�D�S�D�E�O�H���G�·�D�G�D�S�W�H�U���O�H���G�p�E�L�W���V�D�Q�J�X�L�Q��
du corps en une fraction de seconde, mais ne lui attribue plus aucun rôle dans la 
genèse de nos émotions. Pourtant dans le langage courant, ce muscle 
extraordinaire est encore une puissante métaph ore de notre moi intuitif et 
émotionnel.  
 
Les Égyptiens aussi étaient partagés. Le papyrus Edwin Smith nous démontre que 
certains connaissaient l'importance du cerveau.  Datant de 1700 avant J. -�&�������F�·�H�V�W��
le plus ancien texte médical connu de l'histoire. I l traite du cerveau, des méninges, 
de la moelle épinière et du liquide céphalo -rachidien. Il contient les détails de 
traumatismes crâniens, allant de simples plaies du cuir chevelu à des fractures des 
os du crâne associées à des lésions majeures du cerveau. Si dans certains cas les 
�D�X�W�H�X�U�V�� �I�R�Q�W�� �X�Q�H�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�� �H�Q�W�U�H�� �F�H�V�� �O�p�V�L�R�Q�V�� �H�W�� �O�·�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �G�·�� �©�� �L�Q�F�R�Q�V�F�L�H�Q�F�H�� �G�H�V��
�P�H�P�E�U�H�V�� �ª���� �F�H�V�� �P�r�P�H�V�� �D�X�W�H�X�U�V�� �F�R�Q�W�L�Q�X�H�Q�W�� �F�H�S�H�Q�G�D�Q�W�� �G�·�D�W�W�U�L�E�X�H�U�� �D�X�� �F�±�X�U�� �O�H�V��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�V�� �Q�R�E�O�H�V�� �T�X�H�� �V�R�Q�W�� �O�H�V�� �p�P�R�W�L�R�Q�V�� �H�W�� �O�·�L�Q�W�H�O�O�L�J�H�Q�F�H���� �+�L�S�S�R�F�U�D�W�H�� ��������-377 av. 
notre ère), le « premier médecin » influencé par les philosophes de son temps, 
développa une réflexion théorique sur le fonctionnement du corps humain désirant 
analyser rationnellement ses dysfonctionnements. Cette démarche peut être 
considérée comme une révolution de pensée par laquelle les Dieux ne sont plus les 
�P�D�v�W�U�H�V���G�H���O�D���V�D�Q�W�p���G�H�V���+�X�P�D�L�Q�V�����/�D���P�p�G�H�F�L�Q�H���Q�·�H�V�W���S�D�V���H�Q�F�R�U�H���V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H���P�D�L�V����
�J�U�k�F�H���j���O�X�L�����H�O�O�H���H�V�W���O�L�E�p�U�p�H���H�W���S�H�X�W���S�U�R�J�U�H�V�V�H�U�����3�R�X�U�W�D�Q�W���+�L�S�S�R�F�U�D�W�H���Q�·�D���M�D�P�D�L�V���I�D�L�W��
aucune dissection ni  aucune expérience pour appuyer ses idées. En élaborant la 
théorie des quatre humeurs il limita même la progression de sa connaissance du 
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�F�R�U�S�V�����,�O���I�D�X�W���S�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V���Q�R�W�H�U���T�X�·�L�O���I�X�W���O�·�X�Q���G�H�V���D�Q�F�L�H�Q�V���D�W�W�U�L�E�X�D�Q�W���D�X���F�H�U�Y�H�D�X���O�D��
source de la pensée et des émotions. Galien (129 -199), aristotélicien convaincu, et 
�P�p�G�H�F�L�Q���G�H���O�·�H�P�S�H�U�H�X�U���0�D�U�F���$�X�U�q�O�H�����U�H�F�K�H�U�F�K�D�L�W���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�H�V���R�U�J�D�Q�H�V���F�K�H�]���O�H�V��
animaux, initiant en cela une démarche médicale logique. Il observa que les nerfs 
relayaient le fonctionnement du cerveau au x muscles. Cependant il respecta et 
�U�H�S�U�L�W�� �O�D�� �W�K�p�R�U�L�H�� �G�H�V�� �K�X�P�H�X�U�V�� �G�·�+�L�S�S�R�F�U�D�W�H���� �F�R�Q�V�L�G�p�U�D�Q�W�� �T�X�H�� �©�� �O�H�� �F�H�U�Y�H�D�X�� �G�H��
l'homme est empli, dans ses ventricules, de substances excrémentielles subtiles 
�>�«�@���ª�����$�Y�L�F�H�Q�Q�H�����$�E�R�X���H�O���$�O�D���+�R�V�V�H�L�Q���,�E�Q���6�L�Q�D����������- 1037) né au Turkestan, écrira 
�O�H�V���&�D�Q�R�Q�V���G�H���O�D���0�p�G�H�F�L�Q�H�����G�R�Q�W���O�H���G�H�X�[�L�q�P�H���Y�R�O�X�P�H���H�V�W���F�R�Q�V�D�F�U�p���j���O�·�D�Q�D�W�R�P�L�H���H�W���j��
la physiologie humaines. Vers l'an 1000 il aborde le cerveau par la description des 
ventricules où il localise les facultés mentales et sensorielles. Il éta blit la doctrine 
cellulaire qui détaillait le cerveau humain en trois cellules, le sens commun, la 
raison et la mémoire. Cette subdivision de l'âme en fonctions élémentaires se 
perpétuera jusqu'à la Renaissance. Léonard de Vinci désireux de représenter 
art istiquement au mieux le corps humain dans ses dessins et ses tableaux, se fait 
anatomiste et vers 1490 entreprend des dissections de cadavres humains, lui 
�S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H�� �G�H�V�V�L�Q�H�U�� �G�H�� �V�X�S�H�U�E�H�V�� �S�O�D�Q�F�K�H�V�� �D�Q�D�W�R�P�L�T�X�H�V���� �3�R�X�U�W�D�Q�W�� �O�R�U�V�T�X�·�L�O��
représente le cerveau et ses ventricules, lui aussi est influencé par les travaux de 
ses prédécesseurs, notamment par la doctrine cellulaire. Il émet alors plusieurs 
�K�\�S�R�W�K�q�V�H�V�� �V�X�U�� �O�D�� �O�R�F�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �©�� �I�D�F�X�O�W�p�V�� �ª�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�V�� �Y�H�Q�W�U�L�F�X�O�H�V�� �T�X�·�L�O��
dessine. Gassendi, Descartes, Dider ot, Willis, Malpighi, désirant expliquer les 
�O�L�H�Q�V�� �X�Q�L�V�V�D�Q�W�� �O�·�R�U�J�D�Q�H�� �F�H�U�Y�H�D�X�� �H�W�� �O�·�k�P�H���� �S�U�R�S�R�V�H�Q�W�� �G�H�V�� �W�K�p�R�U�L�H�V�� �Y�D�U�L�p�H�V�� �H�W��
originales. Certaines ont effleuré une partie de nos connaissances actuelles. Dans 
�F�H�O�O�H���G�H���'�H�V�F�D�U�W�H�V���O�·�k�P�H���p�W�D�L�W���X�Q�H���p�P�D�Q�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�R�Uganisation du système nerveux 
�F�H�Q�W�U�D�O���� �,�O�� �P�H�� �V�H�P�E�O�H�� �T�X�·�D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L�� �F�H�W�W�H�� �S�U�R�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �F�R�Q�V�H�U�Y�H�� �G�·�D�X�W�D�Q�W�� �S�O�X�V�� �G�H��
�Y�D�O�H�X�U���T�X�·�H�O�O�H���Q�H���S�U�p�W�H�Q�G���S�D�V���F�R�Q�Q�D�L�W�U�H���L�Q�W�L�P�H�P�H�Q�W���O�D���S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�H���G�H���O�·�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�H��
�O�·�H�V�S�U�L�W�����$�S�U�q�V���W�R�X�W�����S�R�X�U���O�H���P�R�P�H�Q�W�����Q�R�V���,�5�0���H�W���Q�R�V���p�F�K�R�J�U�D�Shes, tout fonctionnels 
�T�X�·�L�O�V���V�R�L�H�Q�W���Q�H���F�D�S�W�H�Q�W���T�X�H���O�H���E�U�X�L�W���G�L�I�I�X�V���G�X���F�H�U�Y�H�D�X���R�X���E�L�H�Q���G�H�V���U�H�I�O�H�W�V���G�H���S�H�Q�V�p�H�V��
�S�O�X�V���R�X���P�R�L�Q�V���F�R�P�S�O�H�[�H�V�����/�H���P�\�V�W�q�U�H���G�H���O�·�H�V�S�U�L�W���H�W���G�H���V�D���F�R�Q�V�F�L�H�Q�F�H���G�H�P�H�X�U�H�� 
 
�8�Q���S�U�R�J�U�q�V���U�p�H�O�O�H�P�H�Q�W���V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H���G�p�F�L�V�L�I���I�X�W���I�D�L�W���O�R�U�V�T�X�·�D�X�������H���V�L�q�F�O�H���O�·�L�W�D�O�L�H�Q���/�X�L�J�L��
Galvani (1737 -�������������P�R�Q�W�U�H���T�X�·�X�Q���F�R�X�U�D�Q�W���p�O�H�F�W�U�L�T�X�H���D�S�S�O�L�T�X�p���j���X�Q���Q�H�U�I���S�U�R�Y�R�T�X�H��
�O�D�� �F�R�Q�W�U�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �P�X�V�F�O�H�V�� �G�
�X�Q�H�� �J�U�H�Q�R�X�L�O�O�H�� �P�R�U�W�H�� �H�W�� �p�P�H�W�� �V�D�� �W�K�p�R�U�L�H�� �G�H�� �O�·�L�Q�I�O�X�[��
nerveux. Cent ans après, en 1850 : l'Allemand H. von Helmholtz (1821 -1894) 
mesure la vitesse de l'influx nerveux dans un nerf, quelques mètres par seconde, 
�H�W���F�R�Q�V�W�D�W�H���T�X�H���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���p�O�H�F�W�U�L�T�X�H���G�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���Q�H�U�Y�H�X�V�H�V���W�U�D�Q�V�P�H�W���G�H�V���P�H�V�V�D�J�H�V��
�G�·�X�Q�H���F�H�O�O�X�O�H���j���O�·�D�X�W�U�H�����$���O�D���I�L�Q���G�H���F�H���V�L�q�F�O�H���H�Q�������������O�H���F�K�L�U�X�U�J�L�H�Q���I�U�D�Q�o�D�L�V���3�D�X�O���%�U�R�F�D��
(1824-1880) objective chez un de ses patients la première zone ultra -spécialisée du 
�F�H�U�Y�H�D�X���� �,�O�� �G�p�F�R�X�Y�U�H�� �D�O�R�U�V�� �O�D�� �S�U�H�P�L�q�U�H�� �D�L�U�H�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H���� �F�H�O�O�H�� �G�H�� �O�·�p�O�D�E�R�U�D�W�L�R�Q�� �G�X��
langage, et assoit ainsi durablement les théories matérialistes du fonctionnement 
cérébral co�Q�W�U�H���O�H�V���W�K�p�R�U�L�H�V���L�P�D�J�L�Q�D�Q�W���T�X�H���O�·�H�V�S�U�L�W���S�U�R�F�p�G�D�L�W���G�·�X�Q�H���H�V�V�H�Q�F�H���V�S�p�F�L�D�O�H��
du cerveau. Dix ans plus tard, un allemand, Carl Wernicke (1848 �² 1905) découvre 
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�G�D�Q�V���X�Q�H���]�R�Q�H���S�O�X�V���S�R�V�W�p�U�L�H�X�U�H���G�H���O�·�K�p�P�L�V�S�K�q�U�H���J�D�X�F�K�H�����O�·�D�L�U�H���G�H���O�D���F�R�P�S�U�p�K�H�Q�V�L�R�Q��
du langage. On a dé couvert depuis la complexité de fonctionnement des aires 
cérébrales qui interagissent en permanence. Par exemple les aires de Broca et de 
Wernicke sont connectées entre elles par un important faisceau de neurones (le 
faisceau arqué) et que tant la compréhe nsion que la production du langage 
�L�P�S�O�L�T�X�H�Q�W�� �O�H�X�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �P�X�W�X�H�O�O�H���� �P�D�L�V�� �D�X�V�V�L���� �G�·�D�X�W�U�H�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �D�Y�H�F��
�G�·�D�X�W�U�H�V���D�L�U�H�V���F�p�U�p�E�U�D�O�H�V���� 
 
Au 20e siècle le rythme des découvertes neuro -scientifiques accélère. En 1906, 
Camillo Golgi et Santiago Cajal, obt iennent le Prix Nobel de Physiologie et 
�0�p�G�H�F�L�Q�H�� �S�R�X�U�� �O�D�� �S�U�H�P�L�q�U�H�� �G�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �G�p�W�D�L�O�O�p�H�� �G�H�� �O�·�D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V��
�Q�H�U�Y�H�X�V�H�V�����(�Q�������������H�V�W���P�L�V���D�X���S�R�L�Q�W���O�·�p�O�H�F�W�U�R�H�Q�F�p�S�K�D�O�R�J�U�D�S�K�L�H�����6�R�Q���D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���j��
�O�·�K�X�P�D�L�Q���V�H���I�D�L�W���H�Q���������������(�Q�������������O�D���S�U�H�P�L�q�U�H���F�D�U�W�R�J�U�D�S�Kie fonctionnelle du cortex 
est décrite, ainsi que la première visualisation des synapses grâce à la microscopie 
électronique. En 1958 on découvre la Dopamine, premier neuromédiateur identifié 
dans le cerveau. En 1963, les anglais Andrew Huxley (1917 -2012) et Alan Hodgkin 
(1914-1998) reçurent le Prix Nobel pour leurs expériences sur les neurones de 
calmars géants ( figure 1 �����O�H�X�U���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���G�·�p�O�X�F�L�G�H�U���O�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���L�R�Q�L�T�X�H�V���G�H���O�D��
�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�H���O�·�L�Q�I�O�X�[���Q�H�U�Y�H�X�[�����,�O�V���G�p�F�U�L�Y�H�Q�W���O�H�V���P�R�X�Y�H�P�H�Q�W�V���G�H�V���L�R�Q�V���V�R�G�L�X�P��et 
�S�R�W�D�V�V�L�X�P���H�W���O�D���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�X���S�R�W�H�Q�W�L�H�O���G�·�D�F�W�L�R�Q�� 
 

 
 �$�Q�D�W�R�P�L�H���J�p�Q�p�U�D�O�H���G�·�X�Q���F�D�O�P�D�U���J�p�D�Q�W�����8�Q���D�[�R�Q�H���G�H���F�D�O�P�D�U���J�p�D�Q�W���P�H�V�X�U�H���H�Q�Y�L�U�R�Q��

0.8mm de diamètre. Un nerf de mammifère contient environ 200 axones. Si chacun de ces axones 
�p�W�D�L�W���D�X�V�V�L���J�U�D�Q�G���T�X�H���F�H�X�[�� �G�·�X�Q calmar géant, ce nerf aurait un diamètre e 16cm, bien trop gros 
�S�R�X�U���Q�R�W�U�H���F�R�U�S�V�����/�H�V���V�\�V�W�q�P�H�V���Q�H�U�Y�H�X�[���F�R�P�S�O�H�[�H�V���D�\�D�Q�W���E�H�D�X�F�R�X�S���G�·�D�[�R�Q�H�V���G�D�Q�V���G�H�V���S�H�W�L�W�V���Q�H�U�I�V����
les axones sont isolés dans des gaines de myéline pour assurer leur bonne conduction.  
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Dans les �D�Q�Q�p�H�V���������O�H���V�F�D�Q�Q�H�U���S�X�L�V���O�·�,�5�0�� ���,�P�D�J�H�U�L�H���S�D�U���5�p�V�R�Q�D�Q�F�H���0�D�J�Q�p�W�L�T�X�H����
délivrent des images anatomiques de plus en plus détaillées du cerveau humain.  
A partir des années 80 émerge la notion de plasticité cérébrale, fondamentale pour 
�H�[�S�O�L�T�X�H�U���O�H�V���F�D�S�D�F�L�W�p�V���G�·�D�S�S�U�H�Q�W�L�V�V�D�J�H���H�W���G�·�D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q���G�X���F�H�U�Y�H�D�X�����/�H�V���D�Q�Q�p�H�V��������
�Y�R�L�H�Q�W�� �O�H�V�� �S�U�R�J�U�q�V�� �G�H�� �O�·�,�5�0�� �H�W�� �O�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� ���,�5�0�I���� �D�E�R�X�W�L�V�V�D�Q�W�� �j�� �O�·�R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�� �H�Q�� �G�L�U�H�F�W�� �G�H�� �O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H������
Cela permet en 1995 la première stimulation  cérébrale profonde pour soigner la 
maladie de Parkinson par Alim -Louis Benabid à Grenoble ; il recevra le prix Lasker 
en 2014 pour cette découverte, conjointement avec Mahlon R. De Long. En 1999 
�V�X�U�Y�L�H�Q�W�� �X�Q�H�� �S�H�W�L�W�H�� �U�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q�� �F�R�Q�F�H�S�W�X�H�O�O�H�� �O�R�U�V�T�X�·�R�Q�� �G�p�F�R�X�Yre, dans le cerveau 
�D�G�X�O�W�H���� �O�D�� �F�D�S�D�F�L�W�p�� �G�H�� �G�L�Y�L�V�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V���� ���������� �H�V�W�� �O�·�D�Q�Q�p�H�� �G�H�� �O�D��
�S�X�E�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �G�X�� �J�p�Q�R�P�H�� �K�X�P�D�L�Q���� �(�Q�� ���������� �O�·�,�5�0�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �H�V�W��
célébrée par le Prix Nobel de Physiologie et Médecine attribué à Peter Mansfield 
et Paul Lauterbur pour leurs travaux débutés dans les années 1970. En 2010 
�D�S�S�D�U�D�L�W���X�Q�H���P�p�W�K�R�G�H���G�H���Y�L�V�X�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���G�H�V���Q�H�X�U�R�Q�H�V�����O�·�R�S�W�R�J�p�Q�p�W�L�T�X�H����
qui permet de stimuler par la lumière, spécifiquement, des neurones sélectionnés 
au préalable dans  �O�H���F�H�U�Y�H�D�X�����(�Q���������������O�·�(�X�U�R�S�H���G�p�F�L�G�H���G�H���I�L�Q�D�Q�F�H�U���V�X�U���������D�Q�V�����W�R�W�D�O��
���������P�L�O�O�L�D�U�G�V���G�·�H�X�U�R�V�����O�H���+�X�P�D�Q���%�U�D�L�Q���3�U�R�M�H�F�W�����T�X�L���Y�L�V�H���j���V�L�P�X�O�H�U���S�D�U���R�U�G�L�Q�D�W�H�X�U���O�H��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���G�X���F�H�U�Y�H�D�X�����/�D���P�r�P�H���D�Q�Q�p�H�����O�·�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���p�W�D�W�V-unienne lance 
« Brain Initiative », dot é de 3 milliards de dollars sur 10 ans, afin de cartographier 
le fonctionnement de chaque neurone du cerveau.  
 
Nous voyons que le rythme du développement des neurosciences, facilité par les 
techniques d'imagerie fonctionnelles, a été soutenu. Et pourtant d es questions 
fondamentales sur le fonctionnement du cerveau n'ont pas encore trouvé de 
réponse. En particulier comment l'activité chimique et électrique du cerveau 
aboutit -�H�O�O�H���j���O�D���F�R�Q�V�F�L�H�Q�F�H���"���$���T�X�H�O���P�R�P�H�Q�W���O�·�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���G�H���Q�R�V���F�H�Q�W��
milliar ds de neurones produit -elle un esprit ? Cette question, et bien d'autres, 
�D�O�L�P�H�Q�W�H�U�R�Q�W���O�H�V���Q�H�X�U�R�V�F�L�H�Q�F�H�V���G�H�V���V�L�q�F�O�H�V���j���Y�H�Q�L�U�«�� 
 

1.2. Développement et physiologie du Système Nerveux  
 
Tous les animaux ont la capacité de sentir et de répondre aux changements de le ur 
environnement. Même les organismes unicellulaires, comme la paramécie, sont 
capables de présenter les éléments basiques de la vie  : trouver de la nourriture, 
trouver un partenaire, survivre. Cependant, ces organismes unicellulaires ne 
possèdent aucun ce�U�Y�H�D�X�� �R�X�� �F�H�Q�W�U�H�� �G�·�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q�� �P�D�L�V�� �V�H�X�O�H�P�H�Q�W�� �O�H�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�� �G�H��
repos membranaire présent chez tous les êtres vivants. Les premiers animaux 
pluricellulaires ayant développé des neurones sont ceux de la famille des méduses 
�H�W���G�H�V���D�Q�p�P�R�Q�H�V���G�H���P�H�U�����0�D�O�J�U�p���O�·�D�E�V�H�Q�F�H���G�·�X�Q���F�H�Q�W�U�H���G�H���F�R�Q�W�U�{�O�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�D�E�O�H�����F�H��
�V�R�Q�W���O�H�V���P�r�P�H�V���V�L�J�Q�D�X�[���p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�V�����V�R�X�V���I�R�U�P�H���G�H���S�R�W�H�Q�W�L�H�O�V���G�·�D�F�W�L�R�Q���H�W���G�H���V�L�J�Q�D�X�[��
chimiques traversant des synapses qui les animent, ainsi que tous les autres 
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�D�Q�L�P�D�X�[���� �6�H�X�O�V�� �O�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �H�W�� �O�·�R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �Q�H�Xrones diffèrent selon les 
espèces. 
 

1.2.1. Développement du Système Nerveux Central  
 
Très tôt dans le développement embryonnaire a lieu la phase de gastrulation, au 
cours de laquelle  �O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���S�U�L�P�L�W�L�Y�H�V���V�·�R�U�J�D�Q�L�V�H�Q�W���H�Q���W�U�R�L�V���I�H�X�L�O�O�H�W�V�����O�·�H�F�W�R�G�H�U�P�H����
�O�H�� �P�p�V�R�G�H�U�P�H�� �H�W�� �O�·�H�Q�G�R�G�H�U�P�H�� ���F�I����figure 2 ). Chacun de ces feuillets donnera 
�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���j���X�Q�H���I�D�P�L�O�O�H���G�·�R�U�J�D�Q�H�V�����&�·�H�V�W���O�·�H�F�W�R�G�H�U�P�H���T�X�L���F�R�Q�V�W�L�W�X�H�U�D���O�H�V���V�\�V�W�q�P�H�V��
nerveux central (SNC) et pé riphérique.  

 
 Origine embryonnaire du SNC et de la rétine.  

�/�R�U�V���G�H���O�D���J�D�V�W�U�X�O�D�W�L�R�Q�����O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���S�U�L�P�L�W�L�Y�H�V���V�·�R�U�J�D�Q�L�V�H�Q�W���H�Q�������I�H�X�L�O�O�H�W�V�����/�·�X�Q���G�·�H�X�[�����O�·�H�F�W�R�G�H�U�P�H����
�G�R�Q�Q�H�U�D�� �Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�� �D�X�� �V�\�V�W�q�P�H�� �Q�H�U�Y�H�X�[���� �/�R�U�V�� �G�H�� �O�D�� �Q�H�X�U�X�O�D�W�L�R�Q���� �O�D�� �U�p�J�L�R�Q�� �G�R�U�V�D�O�H�� �G�H�� �O�·�H�F�W�R�G�H�U�Pe 
�V�·�p�S�D�L�V�V�L�W�� �S�R�X�U�� �I�R�U�P�H�U�� �O�D�� �S�O�D�T�X�H�� �Q�H�X�U�D�O�H�� �H�W�� �V�H�� �U�H�I�H�U�P�H�� �H�Q�� �J�R�X�W�W�L�q�U�H�� �S�R�X�U�� �I�R�U�P�H�U�� �O�H�� �W�X�E�H�� �Q�H�X�U�D�O�� �j��
�O�·�R�U�L�J�L�Q�H���G�X���V�\�V�W�q�P�H���Q�H�U�Y�H�X�[���F�H�Q�W�U�D�O�����,�O���V�H���G�L�Y�L�V�H���H�Q���S�O�X�V�L�H�X�U�V���Y�p�V�L�F�X�O�H�V���G�R�Q�W���O�H���G�L�H�Q�F�p�S�K�D�O�H�����V�X�U���O�H�V��
bords duquel se forment les vésicules optiques. De par  �V�R�Q���R�U�L�J�L�Q�H���H�P�E�U�\�R�Q�Q�D�L�U�H�����O�·�±�L�O���I�D�L�W���S�D�U�W�L�H��
du SNC.  

 
Cette phase est suivie par la neurulation durant laquelle la région dorsale de 
�O�·�H�F�W�R�G�H�U�P�H�� �V�·�p�S�D�L�V�V�L�W�� �S�R�X�U�� �I�R�U�P�H�U�� �O�D�� �S�O�D�T�X�H�� �Q�H�X�U�D�O�H���� �/�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �j�� �O�D�� �I�U�R�Q�W�L�q�U�H��
�H�Q�W�U�H���O�D���S�O�D�T�X�H���Q�H�X�U�D�O�H���H�W���O�H���U�H�V�W�H���G�H���O�·ectoderme donnent naissance aux cellules 
�G�H�� �O�D�� �F�U�r�W�H�� �Q�H�X�U�D�O�H���� �j�� �O�·�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�X�� �V�\�V�W�q�P�H�� �Q�H�U�Y�H�X�[�� �S�p�U�L�S�K�p�U�L�T�X�H���� �4�X�D�Q�W�� �D�X�[����
�F�H�O�O�X�O�H�V���G�H���O�D���S�O�D�T�X�H���Q�H�X�U�D�O�H�����H�O�O�H�V���V�H���U�p�R�U�J�D�Q�L�V�H�Q�W���H�Q���P�L�J�U�D�Q�W���Y�H�U�V���O�·�L�Q�W�p�U�L�H�X�U���S�R�X�U��
�I�R�U�P�H�U�� �O�H�� �W�X�E�H�� �Q�H�X�U�D�O���� �j�� �O�·�H�[�F�H�S�W�L�R�Q�� �G�·�X�Q�H�� �S�R�S�X�O�D�W�L�Rn cellulaire correspondant à 
�F�H�O�O�H�� �G�H�� �O�·�±�L�O���� �&�H�O�O�H-�F�L�� �V�H�� �G�p�S�O�D�F�H�� �Y�H�U�V�� �O�·�H�[�W�p�U�L�H�X�U�� �G�X�� �W�X�E�H�� �Q�H�X�U�D�O�� �S�R�X�U�� �I�R�U�P�H�U�� �O�H�V��
�Y�p�V�L�F�X�O�H�V���R�S�W�L�T�X�H�V�����&�·�H�V�W���O�H���G�p�E�X�W���G�H���O�D���P�R�U�S�K�R�J�p�Q�q�V�H���G�H���O�·�±�L�O�����/�H���W�X�E�H���Q�H�X�U�D�O�����I�X�W�X�U��
SNC, se divise alors en plusieurs vésicules, le Rhombencé phale, le Mésencéphale 
et le Prosencéphale. Ce dernier se divise à son tour en deux parties, le Télencéphale 
et le Diencéphale. De même que les structures thalamiques, le nerf optique et la 
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rétine se forment depuis le Diencéphale. Ils font donc partie inté grante du SNC. 
De ce fait, la rétine présente des similitudes importantes, à la fois structurelles et 
fonctionnelles, avec le cortex cérébral. Nous montrerons dans les chapitres 2 et 3 
�T�X�H���V�R�Q���D�S�S�D�U�W�H�Q�D�Q�F�H���D�X���6�1�&���H�W���V�D���I�D�F�L�O�L�W�p���G�·�D�F�F�q�V���H�Q���I�D�L�W���S�R�X�U���Q�R�X�V���X�Q organe de 
�S�U�p�G�L�O�H�F�W�L�R�Q���S�R�X�U���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���P�p�G�L�F�D�O�H���� 
 

1.2.2. Anatomie du Cerveau  
 
�/�H�� �6�1�&�� �F�R�Q�W�L�H�Q�W�� �O�H�� �F�H�U�Y�H�D�X�� �H�W�� �O�D�� �P�R�H�O�O�H�� �p�S�L�Q�L�q�U�H���� �/�R�U�V�T�X�·�R�Q�� �R�E�V�H�U�Y�H��
macroscopiquement un cerveau, on distingue une substance grise et une substance 
blanche. La substance grise est con stituée par les corps cellulaires des neurones, 
les parties non myélinisées des axones et les dendrites. Ces neurones sont 
organisés en couches et en amas. Les amas constituent des unités fonctionnelles 
�G�·�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q���H�W���R�X���G�H���U�H�O�D�L�V�����/�H���S�O�X�V���Y�R�O�X�P�L�Q�H�X�[���G�·�Hntre eux est le thalamus, qui 
fait partie des noyaux gris centraux. La substance blanche, quant à elle, contient 
�S�H�X���G�H���F�R�U�S�V���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�V���H�W���E�H�D�X�F�R�X�S���G�·�D�[�R�Q�H�V���H�Q�W�R�X�U�p�V���G�·�X�Q�H���J�D�L�Q�H���G�H���P�\�p�O�L�Q�H�����O�X�L��
donnant sa couleur.  
 
Deux grands types cellulaires peuplent  le cerveau : les neurones et les cellules 
gliales. Les neurones sont des cellules dont le rôle est de transmettre une 
�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �V�R�X�V�� �I�R�U�P�H�� �G�·�X�Q�� �V�L�J�Q�D�O�� �p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�� �D�S�S�H�O�p�� �L�Q�I�O�X�[�� �Q�H�U�Y�H�X�[���� �/�·�D�[�R�Q�H��
�W�U�D�Q�V�P�H�W���F�H�W���L�Q�I�O�X�[���Q�H�U�Y�H�X�[���G�H�S�X�L�V���O�H���F�H�Q�W�U�H���G�·�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q���G�X���Q�H�X�U�R�Q�H���M�X�V�T�X�·�j���V�D��
terminaison. Celle -�F�L�� �H�V�W�� �p�O�D�U�J�L�H�� �H�W�� �V�H�� �F�R�Q�Q�H�F�W�H�� �j�� �O�·�H�[�W�U�p�P�L�W�p�� �G�·�X�Q�H�� �G�H�Q�G�U�L�W�H�� �G�·�X�Q��
�D�X�W�U�H���Q�H�X�U�R�Q�H�����&�H�W�W�H���X�Q�L�W�p���G�H���F�R�Q�Q�H�[�L�R�Q���V�·�D�S�S�H�O�O�H���X�Q�H���V�\�Q�D�S�V�H�����'�D�Q�V���O�D���V�\�Q�D�S�V�H���O�H��
�V�L�J�Q�D�O���p�O�H�F�W�U�L�T�X�H���S�U�R�Y�H�Q�D�Q�W���G�H���O�·�D�[�R�Q�H���H�V�W���W�U�D�G�X�L�W���H�Q���V�L�J�Q�D�O���F�K�L�P�L�T�X�H�� La figure 3  
illustre la communication neuronale. Les synapses ne sont pas fixes pour la vie, 
�G�H�V�� �Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�� �S�H�X�Y�H�Q�W���L�Q�G�X�L�U�H�� �G�H�V�� �U�p�R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �F�H�V��
�F�R�Q�Q�H�[�L�R�Q�V�����&�·�H�V�W���F�H���T�X�·�R�Q���D�S�S�H�O�O�H���O�D���S�O�D�V�W�L�F�L�W�p���F�p�U�p�E�U�D�O�H�����/�·�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���V�\�Q�D�S�Wique est 
un concept clé de la plasticité cérébrale. Plus une synapse est utile, donc plus elle 
est stimulée, plus elle sera renforcée par des modifications morphologiques 
�G�X�U�D�E�O�H�V�����&�·�H�V�W���O�D���S�R�W�H�Q�W�L�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���j���O�R�Q�J���W�H�U�P�H�����,�Q�Y�H�U�V�H�P�H�Q�W�����O�D���G�p�S�U�H�V�V�L�R�Q���j���O�R�Q�J��
t �H�U�P�H���H�V�W���L�Q�G�X�L�W�H���S�D�U���O�D���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�·�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���V�\�Q�D�S�W�L�T�X�H�����&�H�V���S�U�R�F�H�V�V�X�V���V�R�Q�W��
�I�R�Q�G�D�P�H�Q�W�D�X�[���S�R�X�U���O�·�D�S�S�U�H�Q�W�L�V�V�D�J�H���H�W���O�D���P�p�P�R�L�U�H�� 
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 Communication Neuronale via une synapse chimique. Les flèches jaunes indiquent 

�O�H���V�H�Q�V���G�H���O�·�L�Q�I�O�X�[���Q�H�U�Y�H�X�[�����/�H���Q�H�X�U�R�Q�H���S�U�p-synaptique libère des neurotransmetteurs par exocytose 
suite à son activation. Les neurotransmetteurs diffusent dans la fente synaptique puis sont captés 
par le neurone post -synaptique.  

 
Les cellules gliales, moins fameuses mais nettement plus nombreuses  que les 
neurones, leur sont pourtant indispensables. Intimement connectées aux 
neurones, elles leur assurent un soutien structurel et métabolique. Par ces 
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�V���� �H�O�O�H�V�� �S�D�U�W�L�F�L�S�H�Q�W�� �j�� �O�D�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H�� �H�W�� �j�� �O�·�D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �V�\�V�W�q�P�H�� �Q�H�U�Y�H�X�[��
lors du développem �H�Q�W�� �G�H�� �O�·�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� �6�L�� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �J�O�L�D�O�H�V�� �D�G�U�H�V�V�H�Q�W�� �H�Q��
�S�H�U�P�D�Q�H�Q�F�H�� �G�H�V�� �P�H�V�V�D�J�H�V�� �D�X�[�� �Q�H�X�U�R�Q�H�V���� �L�O�� �V�H�P�E�O�H�U�D�L�W�� �T�X�H�� �O�·�p�F�K�D�Q�J�H�� �V�R�L�W��
réciproque. Parmi les cellules gliales, les astrocytes ont un rôle particulier dans la 
�P�R�G�X�O�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���Q�H�X�U�R�Q�D�O�H���� 
 

1.2.3. Les potentiels  �G�·�D�F�W�L�R�Q 
 
�6�L���� �G�D�Q�V�� �V�D�� �J�O�R�E�D�O�L�W�p���� �O�·�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �U�H�V�W�H�� �W�R�X�M�R�X�U�V�� �p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �Q�H�X�W�U�H���� �L�O�� �H�Q�� �H�V�W��
�D�X�W�U�H�P�H�Q�W���j���O�·�p�F�K�H�O�O�H���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�����'�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���L�R�Q�V���V�R�Q�W���S�U�p�V�H�Q�W�V���G�D�Q�V���O�H���F�R�U�S�V���H�W��
les membranes cellulaires sont de véritables isolants, permettant la séparation des 
�F�K�D�U�J�H�V�� �p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�·�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� �/�H�� �O�L�T�X�L�G�H�� �L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� �S�R�V�V�q�G�H�� �S�O�X�V��
�G�·�D�Q�L�R�Q�V���T�X�H���G�H���F�D�W�L�R�Q�V�����H�W���G�R�Q�F���X�Q�H���F�K�D�U�J�H���Q�H�W�W�H���Q�p�J�D�W�L�Y�H�����$���O�·�L�Q�Y�H�U�V�H�����O�H���P�L�O�L�H�X��
extracellulaire possède une charge nette positive. Les compartiments intra - et 
extracellulaires ne sont donc pas dans un équilibre électrique. Ce gradient 
électrochimique est appelé potentiel de membrane. Il est à la base de la 
communication électrique des tissus nerveux et musculaires. En effet, les 
membranes cellulaires possèdent de s canaux ioniques réglables qui leur 
permettent de modifier leur perméabilité à certains ions. Par des variations de 



INTRODUCTION 

12 
 

�S�H�U�P�p�D�E�L�O�L�W�p���G�H�V���F�D�Q�D�X�[�����O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���V�H���G�p�S�R�O�D�U�L�V�H�U���R�X���V�·�K�\�S�H�U-polariser et 
créer ainsi des signaux électriques. La capacité des n eurones à émettre et propager 
un signal électrique très rapidement et sur de longues distances résulte de 
�G�p�S�R�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q�V�� �D�P�S�O�H�V�� �H�W�� �G�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �F�R�Q�V�W�D�Q�W�H���� �D�S�S�H�O�p�H�V�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�V�� �G�·�D�F�W�L�R�Q��
(figure 4 ). 
 

 
 �3�R�W�H�Q�W�L�H�O���G�·�D�F�W�L�R�Q 

 
�/�H�V�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�V�� �G�·�D�F�W�L�R�Q�� �V�H�� �S�U�R�G�X�L�V�H�Q�W �T�X�D�Q�G�� �O�H�V�� �F�D�Q�D�X�[�� �L�R�Q�L�T�X�H�V�� �V�·�R�X�Y�U�H�Q�W����
modifiant la perméabilité de la membrane pour Na + et K +, en réponse à un 
stimulus. Trois phases se distinguent alors. Une phase ascendante, due à la 
�S�H�U�P�p�D�E�L�O�L�W�p�� �V�R�X�G�D�L�Q�H�� �H�W�� �W�H�P�S�R�U�D�L�U�H�� �j�� �1�D������ �T�X�L�� �V�·�H�Q�F�O�H�Q�F�K�H�� �V�H�X�O�H�P�H�Q�W��si la 
dépolarisation dépasse un certain seuil. De la même manière que deux spectateurs 
isolés dans un stade faisant un mouvement de ola ne déclencheront pas une vague 
de ola, deux potentiels locaux (potentiels gradués) ne déclencheront pas le potentiel 
�G�·�Dction du neurone. Mais si plusieurs personnes proches les unes des autres 
exécutent le mouvement de ola successivement, et que ces personnes sont assez 
nombreuses pour être vues par les autre spectateurs, alors la vague de ola va 
�Q�D�v�W�U�H�����F�·�H�V�W���O�H���S�R�W�H�Q�W�L�H�O �G�·�D�F�W�L�R�Q���G�X���Q�H�X�U�R�Q�H�����/�H���S�R�W�H�Q�W�L�H�O���G�·�D�F�W�L�R�Q���D�W�W�H�L�Q�W���X�Q���S�L�F���j��
30mV puis la perméabilité à K+ augmente et initie la phase descendante de re -
polarisation de la cellule. Lorsque celle -ci atteint son potentiel de repos ( -70mV), 
les canaux K+ voltage dépendants ne sont pas encore fermés, ce qui engendre la 
�S�K�D�V�H���G�·�K�\�S�H�U-polarisation, aussi appelée undershoot . Puis les canaux se ferment 
�H�W���O�D���P�H�P�E�U�D�Q�H���U�H�W�U�R�X�Y�H���V�R�Q���S�R�W�H�Q�W�L�H�O���G�H���U�H�S�R�V�����&�H�W�W�H���I�R�U�P�H���Q�·�H�V�W���S�D�V���V�D�Q�V���U�D�S�S�H�O�H�U��
celle de la fonction de réponse hémodynamique  dont nous parlerons dans le dernier 
chapitre de ce manuscrit. Un neurone donné génère un seul type de potentiel 
�G�·�D�F�W�L�R�Q�����G�R�Q�W���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���H�V�W���L�Q�Y�D�U�L�D�Q�W�H�����&�·�H�V�W���D�O�R�U�V���G�D�Q�V���O�D���I�U�p�T�X�H�Q�F�H���G�·�p�P�L�V�V�L�R�Q��
�G�H���F�H�V���S�R�W�H�Q�W�L�H�O�V���G�¶�D�F�W�L�R�Q�V���L�G�H�Q�W�L�T�X�H�V���T�X�H���U�p�V�L�G�H���O�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�L�Q�W�H�Q�V�L�W�p���H�W���G�H��
�O�D���G�X�U�p�H���G�X���V�W�L�P�X�O�X�V�����,�O���H�V�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�H���Q�R�W�H�U���T�X�·�D�X�F�X�Q���S�R�W�H�Q�W�L�H�O���G�·�D�F�W�L�R�Q���L�V�R�O�p���Q�H��
�W�U�D�Y�H�U�V�H���X�Q�H���F�H�O�O�X�O�H�����/�H���O�R�Q�J���G�H���O�·�D�[�R�Q�H���V�H���G�p�S�O�D�F�H���X�Q�H���R�Q�G�H���G�H���S�R�W�H�Q�W�L�H�O�V���G�·�D�F�W�L�R�Q�V��
à la manière de cette même «  ola » qui se propage dans le st �D�G�H���� �/�·�D�U�U�L�Y�p�H�� �G�H�� �O�D��
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vague de dépolarisation à la terminaison axonale déclenche une cascade 
�G�·�p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�V�� �L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �O�H�V�� �L�R�Q�V�� �&�D2+, qui permet la libération de 
neurotransmetteurs dans la synapse et leur réception par la cellule post -
synaptique et ainsi de suite. Les neurones et les cellules gliales consomment en 
�S�H�U�P�D�Q�H�Q�F�H�� �F�R�P�P�H�� �W�R�X�W�H�� �F�H�O�O�X�O�H���� �X�Q�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�� �G�·�p�Q�H�U�J�L�H���� �/�R�U�V�� �G�H�� �O�H�X�U��
�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�����O�H�V���Q�H�X�U�R�Q�H�V���Q�p�F�H�V�V�L�W�H�Q�W���X�Q���V�X�U�S�O�X�V���p�Q�H�U�J�p�W�L�T�X�H���D�I�L�Q���G�·�D�F�F�R�P�S�O�L�U���O�H�X�U��
�W�k�F�K�H���G�H���W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q���G�H���O�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q. Le débit sanguin cérébral (CBF) doit donc 
être ajusté en permanence pour permettre un fonctionnement sain du cerveau. 
Pour cela, le cerveau des mammifères a développé un mécanisme unique de 
contrôle du CBF local, appelé couplage neurovasculaire (CNV) ou hyperémie 
fonctionnelle.  

 
1.2.4. Le Couplage Neurovasculaire  

 
Le cerveau est un organe d'une sophistication inégalée et son bon fonctionnement 
implique une perfusion sanguine optimale: pour mener à bien les tâches cognitives 
complexes auxquelles il est dédié, il requiert 20% des besoins énergétiques totaux 
du corps, alors qu'il ne représente que 2% de son poids. Malgré ses besoins 
énergétiques élevés, le cerveau ne dispose pas d'un réservoir propre pour stocker 
les substrats énergétiques qui sont distribués "à la demande" par le flux sanguin. 
En effet, l'activation d'un groupe de neurones déclenche une augmentation locale 
du flux sanguin. C'est ce qu'on appelle le couplage neurovasculaire. Pour 
fonctionner, les neurones consomment du glucose par un métabolisme aéro bie, 
�F�·�H�V�W-à-�G�L�U�H�� �T�X�L�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�� �X�Q�� �D�S�S�R�U�W�� �G�·�R�[�\�J�q�Q�H���� �2�E�V�H�U�Y�p�� �S�R�X�U�� �O�D�� �S�U�H�P�L�q�U�H�� �I�R�L�V�� �H�Q��
1890 par Roy et Sherington 1, ce mécanisme assure un approvisionnement en 
glucose et en oxygène précis et rapide des neurones activés par une augmentation 
locale du volume sanguin. Les étapes du CNV sont schématisées sur la figure 5 .  
 

 
 Diagramme des étapes du Couplage Neurovasculaire  

 
Ce couplage est permis par une unité fonctionnelle appelée unité neurovasculaire 
(NVU). L e concept de NVU  est apparu lors de la première réunion du Stroke 
Progress Review Group  (SPRG) du National Institue of Health  (juillet 2001) pour 
souligner la relation unique entre les cellules du cerveau et le système vasculaire 
cérébral.   
 
La mesure des varia tions locales du flux sanguin permet alors de suivre 
�L�Q�G�L�U�H�F�W�H�P�H�Q�W�� �O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �Q�H�X�U�R�Q�D�O�H���� �&�
�H�V�W�� �O�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �G�H�V�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�V�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V��
(fUS), que nous allons développer en 1.4.5.  
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 Nombre de citations de la NVU dans la littérature entre 1997 et 2016 . Le t erme de 

recherche ''unité neurovasculaire'' a été utilisé dans la base de données Web of Science (Thompson 
Reuters). Depuis la réunion du Stroke Progress Review Group (SPRG) en 2001, on observe une 
augmentation spectaculaire du nombre de citations. Avant 2 001, le terme était souvent utilisé pour 
les unités de soins intensifs combinant neurologie et neurochirurgie.  Adapté de  Iadecola et al. 2 

 
Bien que l'importance vitale des vaisseaux sanguins cérébraux pour la santé du 
cerveau soit connue depuis longtemps, certains neuroscientifiques considéraient 
les cellules cérébrales et les vaisseaux sanguins cérébraux comme des entités 
distinctes.  
 
Cette dichotomie avait conduit à l'hypothèse tacite selon laquelle, à moins que la 
circulation sanguine dans le cerveau ne soit gravement compromise, les neurones 
n'avaient pas grand -chose à voir avec la vascularisation et vice versa. De même, 
une distinct ion rigide était établie entre les maladies neurodégénératives (par 
exemple, la maladie d'Alzheimer) et les maladies cérébrovasculaires (par exemple, 
les accidents vasculaires cérébraux), de sorte que ces affections étaient considérées 
comme mutuellement e xclusives et mécaniquement non liées. Le concept de NVU 
a remis en question ces hypothèses et a souligné la relation symbiotique entre les 
cellules du cerveau et les vaisseaux sanguins cérébraux, en attirant l'attention sur 
leur interdépendance développeme ntale, structurelle et fonctionnelle dans la santé 
et la maladie. La communauté des neurosciences a adopté le concept avec 
enthousiasme et la NVU a suscité un intérêt croissant, comme en témoigne 
l'augmentation spectaculaire du nombre de citations annuelle s au cours de la 
dernière décennie (voir figure 6). 
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La NVU est composée de plusieurs cellules  : les astrocytes, les cellules murales 
telles que les cellules musculaires lisses vasculaires (VSMC) et les péricytes, et les 
cellules endothéliales. La composition cellulaire de la NVU évolue le long de l'arbre 
vasculaire ( Figure 7 ). Cependant, au sein de la NVU, ce sont les cellules murales 
de la paroi du vaisseau qui ont pour mission de contrôler directement le diamètre 
du vaisseau et le flux sanguin, c ar elles seules possèdent les propriétés contractiles 
le permettant 3. 
 

 
 �5�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���V�F�K�p�P�D�W�L�T�X�H���G�H���O�·�X�Q�L�W�p���Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���O�H���O�R�Q�J���G�H���O�·�D�U�E�U�H���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H����

Adapté de  Kisler et al. 3 

 
�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����L�O���Q�·�\���D���D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���S�D�V���G�H consensus concernant la nature de la NVU 
et plus particulièrement la nature des cellules responsables de la variation du 
volume des vaisseaux sanguins. Au sein de la controverse, deux visions se font face, 
celle des péricytes et celle des cellules muscula ires lisses (Smooth Muscle Cells , 
SMCs). Selon la première, le CNV a principalement lieu au niveau des capillaires 
via  les péricytes 4, selon la deuxième, le CNV se produit principalement au niveau 
artériolaire via  les SMCs5. La figure 8 montre deux clichés de NVU pris au 
�P�L�F�U�R�V�F�R�S�H���p�O�H�F�W�U�R�Q�L�T�X�H�����O�·�X�Q�H���D�X���Q�L�Y�H�D�X���F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�����O�·�D�X�W�U�H���D�X���Q�L�Y�H�D�X���D�U�W�p�U�L�R�O�D�L�U�H�� 
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 Unité Neuro -Vasculaire Capilla ire (A) et Artériolaire (B) vue au microscope 

électronique. Adapté de  Chow et al  5 

 
�&�H�V���T�X�H�V�W�L�R�Q�V���Q�·�R�Q�W���S�D�V�����j���F�H���M�R�X�U�����G�H���U�p�S�R�Q�V�H���G�p�I�L�Q�L�W�L�Y�H�����(�Q���������������*�U�X�E�E��et al .6 ont 
proposé un compromis entre ces deux hypothèses. Il existe, selon eux, un 
continuum entre ces deux types cellulaires. Mais il semblerait que cela soit encore 
plus compliqué. En 2021, Rungta et al. 7 �R�Q�W���p�W�X�G�L�p���O�·�K�\�S�H�U�p�P�L�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���G�D�Q�V��
�O�H���F�R�U�W�H�[���V�R�P�D�W�R�V�H�Q�V�R�U�L�H�O���S�U�L�P�D�L�U�H���L�Q�G�X�L�W�H���S�D�U���O�D���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���G�·�X�Q�H���Y�L�E�U�L�V�V�H���F�K�H�]��
�O�D���V�R�X�U�L�V�����'�·�D�S�U�q�V���O�H�X�U���p�W�X�G�H�����L�O���H�[�L�V�W�H��diversité fonctionnell e de la dynamique du 
CNV  entre différentes régions du cerveau et �D�X���V�H�L�Q���G�·�X�Q�H���P�r�P�H���U�p�J�L�R�Q���H�Q�W�U�H���O�H�V��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���F�R�X�F�K�H�V���G�H���O�·�D�U�E�R�U�L�V�D�W�L�R�Q���P�L�F�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H������ 
 
Une hypothèse largement répandue concernant la régulation du flux sanguin 
cérébral veut que les n eurones actifs stimulent l'augmentation du Ca 2+ dans les 
cellules gliales, ce qui déclenche la libération par ces cellules d'agents 
vasodilatateurs 8. Plusieurs études ont montré u ne contraction Ca 2+ dépendante 
des péricytes en réponse à des neurotransmetteurs (par exemple, la 
noradrénaline), une stimulation électrique, ou une activité neuronale.  
 

1.3. �(�W�X�G�L�H�U���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���F�p�U�p�E�U�D�O�H 
 
Il y a plus de 200 ans, Galvani découvrait  que la fonction du système nerveux est 
intrinsèquement liée à l'activité électrique 9. Depuis lors, des générations de 
chercheurs ont investi d'immenses efforts dans la construction d'instrume nts 
capables de mesurer et de contrôler cette activité électrique  directement ou 
�L�Q�G�L�U�H�F�W�H�P�H�Q�W�����F�R�P�P�H���Q�R�X�V���D�O�O�R�Q�V���O�H���Y�R�L�U���G�D�Q�V���O�H���E�U�H�I���p�W�D�W���G�H���O�·�D�U�W���T�X�L���V�X�L�W.  
 

1.3.1. �/�·�(�O�H�F�W�U�R�S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�H�� 
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L'électrophysiologie est la technique  de référence pour  l'étude de la si gnalisation 
neuronale . En utilisant des électrodes en métal, en verre ou en silicium pour 
enregistrer les signaux électriques associés aux flux d'ions à travers les 
membranes neuronales, l'électrophysiologie permet d'écouter directement le 
"langage" des neurones avec un rapport signal/bruit extrêmement élevé. C'est la 
principale force de la méthode, car l'activité électrique est enregistrée directement, 
sans avoir recours à un "traducteur", c'est -à-dire une sonde qui transforme 
l'activité électrique en un a utre signal. Sa sensibilité et s a résolution temporelle 
sans précédent permettent d'étudier les propriétés de canaux ioniques uniques et 
des phénomènes plus complexes s'étendant à l'activité de centaines de cellules au 
sein de réseaux de neurones. Mais c'est aussi la principale faiblesse de cette 
technique, car l'accès électrique au système nerveux nécessite un contact physique 
avec le tissu à étudier et la rend invasive.  
 
 

1.3.2. �/�·�(�O�H�F�W�U�R�H�Q�F�p�S�K�D�O�R�J�U�D�S�K�L�H�����(�(�*�����H�W���O�D���0�(�* 
 
�/�·�p�O�H�F�W�U�R�H�Q�F�p�S�K�D�O�R�J�U�D�S�K�L�H���S�H�U�P�H�W�����H�O�O�H���D�X�V�V�L�����G�H���P�H�V�X�U�H�U���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���p�O�H�F�W�U�L�T�X�H���G�H�V��
neurones, mais de manière non -�L�Q�Y�D�V�L�Y�H���S�D�U���O�H���E�L�D�L�V���G�·�p�O�H�F�W�U�R�G�H�V���S�O�D�F�p�H�V���G�H���I�D�o�R�Q��
standardisée sur le cuir chevelu ( figure 9 ). Les électrodes enregistrent les champs 
�p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�V���J�p�Q�p�U�p�V���S�D�U���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���V�L�P�X�O�W�D�Q�p�H���G�H���P�L�O�O�L�R�Q�V���G�H���Q�H�X�U�R�Q�H�V�������/�·�D�Y�D�Q�W�D�J�H��
�P�D�M�H�X�U�� �G�H�� �O�·�(�(�*�� �H�V�W�� �V�R�Q�� �H�[�F�H�O�O�H�Q�W�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �W�H�P�S�R�U�H�O�O�H���� �G�H�� �O�·�R�U�G�U�H�� �G�H�� �O�D��
�P�L�O�O�L�V�H�F�R�Q�G�H���� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�� �O�D�� �P�H�V�X�U�H�� �G�H�� �O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�� �G�X�� �F�H�U�Y�H�D�X�� �H�Q�� �W�H�P�S�V��
réel. Elle est couramment utilisée clinique pour le diagnostic e t le suivi de 
�O�·�p�S�L�O�H�S�V�L�H���� �(�O�O�H�� �H�V�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p�H�� �S�R�X�U�� �p�W�X�G�L�H�U�� �O�H�� �V�R�P�P�H�L�O�� �H�W�� �V�H�V�� �W�U�R�X�E�O�H�V����
�)�D�F�L�O�H�� �j�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q�� �±�X�Y�U�H���� �L�Q�G�R�O�R�U�H�� �H�W�� �Q�R�Q-invasive, elle est particulièrement 
utilisée en recherche cognitive, pour comprendre le développement du langage chez 
�O�H�V�� �M�H�X�Q�H�V�� �H�Q�I�D�Q�W�V�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H���� �/�D�� �O�L�P�L�W�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�� �G�H�� �O�·�(�(�*�� �H�V�W�� �V�D�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q��
�V�S�D�W�L�D�O�H���� �/�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �H�Q�U�H�J�L�V�W�U�p�H�� �p�W�D�Q�W�� �O�D�� �U�p�V�X�O�W�D�Q�W�H�� �G�H�� �P�L�O�O�L�R�Q�V�� �G�H�� �V�L�J�Q�D�X�[��
�p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�V���� �L�O�� �Q�·�H�V�W�� �S�D�V�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �G�H�� �O�R�F�D�O�L�V�H�U�� �S�U�p�F�L�V�p�P�H�Q�W�� �V�H�V�� �V�R�X�U�F�H�V���� �'�H�� �F�H�� �I�D�L�W����
�O�·�(�(�*�� �H�V�W�� �J�p�Q�p�Ualement affiché sous forme de décours temporels plutôt que 
�G�·�L�P�D�J�H���� 
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 Nouveau -né portant un casque EEG  (site du Laboratoire de Neuroimagerie 

Cognitive, Neu roSpin, Université Paris -Saclay) 

 
�/�D�� �P�D�J�Q�p�W�R�H�Q�F�p�S�K�D�O�R�J�U�D�S�K�L�H�� �H�V�W�� �V�L�P�L�O�D�L�U�H�� �j�� �O�·�(�(�*�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �P�r�P�H�� �U�p�Volution 
temporelle, mais au lieu de mesurer des champs électriques, elle mesure les 
�F�K�D�P�S�V���P�D�J�Q�p�W�L�T�X�H�V���U�p�V�X�O�W�D�Q�W���G�H���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���Q�H�X�U�R�Q�D�O�H�����/�·�L�Q�F�R�Q�Y�p�Q�L�H�Q�W���G�H���O�D���0�(�*��
�H�V�W�� �T�X�·�H�O�O�H�� �G�R�L�W�� �r�W�U�H�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �G�D�Q�V�� �G�H�V�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�V�� �G�·�L�V�R�O�H�P�H�Q�W��
magnétique afin �T�X�H�� �O�H�V�� �I�D�L�E�O�H�V�� �V�L�J�Q�D�X�[�� �F�p�U�p�E�U�D�X�[���� �G�H�� �O�·�R�U�G�U�H�� �G�X�� �I�H�P�W�R�� �7�H�V�O�D����
puissent être détectés. La pièce doit posséder des parois métalliques bloquant tout 
champ magnétique (y compris terrestre ~10 -4 Tesla). 
 

1.3.3. Tomographie par émissions de Positons  
 
La Tomographie par  �(�P�L�V�V�L�R�Q���G�H���3�R�V�L�W�R�Q�V�����7�(�3���� �S�H�U�P�H�W�� �G�·�L�P�D�J�H�U���G�H�V�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V��
métaboliques. Elle repose sur la radioactivité beta + qui se produit lorsque le noyau 
�G�·�X�Q���D�W�R�P�H���S�R�V�V�q�G�H���X�Q���H�[�F�q�V���G�H���S�U�R�W�R�Q�V�����&�H�V���L�V�R�W�R�S�H�V���U�D�G�L�R�D�F�W�L�I�V���V�R�Q�W���S�U�R�G�X�L�W�V���S�D�U��
un accélérateur de particules  appelé cyclotron, qui est une installation 
conséquente. Du fait de la désintégration radioactive plus ou moins rapide de 
�O�·�L�V�R�W�R�S�H���X�W�L�O�L�V�p�����O�H���F�\�F�O�R�W�U�R�Q���G�R�L�W���r�W�U�H���S�U�R�F�K�H���Y�R�L�U�H���G�D�Q�V���O�·�K�{�S�L�W�D�O���R�•�� �O�·�H�[�D�P�H�Q���H�V�W��
�S�U�D�W�L�T�X�p�����3�U�H�Q�R�Q�V���O�·�H�[�H�P�S�O�H���G�X�������)-�)�'�*�����F�·�H�V�W���X�Q analogue du glucose auquel on 
« accroche » un isotope du Fluor, le Fluor -18 radioactif. Une fois injecté, le traceur 
�Y�D�� �G�L�I�I�X�V�H�U�� �G�D�Q�V�� �O�·�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �H�W�� �r�W�U�H�� �D�W�W�U�D�S�p�� �S�D�U�� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V���� �F�R�Q�V�R�P�P�D�W�U�L�F�H�V�� �G�H��
�J�O�X�F�R�V�H�����1�D�W�X�U�H�O�O�H�P�H�Q�W�������L�O���Y�D���G�R�Q�F���V�·�D�F�F�X�P�X�O�H�U���G�D�Q�V���O�H�V��zones où le métabolisme 
�G�X�� �J�O�X�F�R�V�H�� �H�V�W�� �O�H�� �S�O�X�V�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W���� �F�R�P�P�H�� �O�H�V�� �W�X�P�H�X�U�V�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H���� �/�·�H�[�F�q�V�� �G�H��
�S�U�R�W�R�Q�� �G�D�Q�V�� �V�R�Q�� �Q�R�\�D�X�� �S�U�R�Y�R�T�X�H�� �X�Q�H�� �L�Q�V�W�D�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �O�·�D�W�R�P�H�� �T�X�L�� �Y�D�� �D�O�R�U�V�� �V�H��
désintégrer en éjectant un neutrino et un positon. Un positon est une particule 
�G�·�D�Q�W�L�P�D�W�L�q�U�H�� �F�·�H�V�W-à-�G�L�U�H�� �T�X�·�H�O�O�H�� �S�R�V�V�q�G�H�� �O�D�� �P�r�P�H�� �P�D�V�V�H�� �H�W�� �O�H�� �P�r�P�H�� �V�S�L�Q�� �T�X�·�X�Q��
électron mais avec une charge opposée. Après avoir parcouru une courte distance 
���a���P�P�����L�O���Y�D���U�H�Q�F�R�Q�W�U�H�U���D�Y�H�F���X�Q���p�O�H�F�W�U�R�Q�����L�O�V���Y�R�Q�W���G�R�Q�F���V�·�D�Q�Q�L�K�L�O�H�U�����&�H���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H��
appelé coïncidenc�H�� �G�·�D�Q�Q�L�K�L�O�D�W�L�R�Q�� �V�·�D�F�F�R�P�S�D�J�Q�H�� �G�H�� �O�·�p�P�L�V�V�L�R�Q�� �G�H�� ���� �S�K�R�W�R�Q�V�� �G�D�Q�V��
deux directions diamétralement opposées. Un anneau de capteurs disposés autour 
�G�X�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �S�H�U�P�H�W�� �O�·�D�W�W�U�L�E�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�� �G�·�D�Q�Q�L�K�L�O�D�W�L�R�Q�� �j�� �X�Q�H�� �O�L�J�Q�H�� �G�H��
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réponse reliant les deux capteurs impl iqués. Les deux photons se déplaçant à la 
�P�r�P�H���Y�L�W�H�V�V�H�����R�Q���S�H�X�W���O�R�F�D�O�L�V�H�U���O�·�D�Q�Q�L�K�L�O�D�W�L�R�Q���D�X���P�L�O�L�H�X���G�H���O�D���O�L�J�Q�H�����$�L�Q�V�L�����O�·�D�Q�D�O�\�V�H��
de toutes les lignes de réponse permet de reconstruire les images de concentration 
en traceur. Selon la nature du radio -traceur  utilisé, il est possible de visualiser 
�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �W�\�S�H�V�� �G�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�� �O�·�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� �5�p�F�H�P�P�H�Q�W���� �O�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �G�H��
traceurs TEP avancés, tels que le composé B de Pittsburgh (PiB), a rendu possible 
l'imagerie in vivo  des plaques amyloïdes. Des différences frappantes ont été 
observées entre les témoins sains et les sujets atteints de la maladie d'Alzheimer 
(MA), tant au niveau des dépôts amyloïdes que du métabolisme cérébral du 
glucose10. 
 
Par exemple il est possible de  capturer l'activité métabolique associée aux plaques 
amyloïdes qui sont caractéristiques de la MA . Les inconvénients de la TEP sont sa 
faible résolution temporelle, qui varie entre la dizaine de secondes et la minute le 
temps que le traceur diffuse et soit absorbé. La TEP est irradiante, il est donc 
recommandé de ne pas dépasser un examen par an et elle ne peut être réalisée que 
�S�U�R�F�K�H���G�·�X�Q���F�\�F�O�R�W�U�R�Q�����(�Q�I�L�Q�����V�D���I�D�L�E�O�H���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���V�S�D�W�L�D�O�H�����G�H���O�·�R�U�G�U�H���G�H�����P�P�����G�X�H��
�j�� �O�·�L�Q�F�H�U�W�L�W�X�G�H���V�X�U���O�D���G�L�V�W�D�Q�F�H���S�D�U�F�R�X�U�X�H���S�D�U���O�H���S�R�V�L�W�R�Q���D�Y�D�Q�W���G�H���V�·�D�Q�Q�L�K�L�O�H�U���D�Y�H�F��
un électron. Pour pallier à cela, elle est généralement couplée avec une autre 
�P�p�W�K�R�G�H���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���F�R�P�P�H���O�D���W�R�P�R�G�H�Q�V�L�W�R�P�p�W�U�L�H���R�X���D�Y�H�F���O�H�V���X�O�W�U�D�V�R�Q�V11 que nous 
présenterons ultérieurement. La figure 10 �U�p�V�X�P�H���O�H�V���p�W�D�S�H�V���G�·�X�Q���H�[�D�P�H�Q���7�(�3�� 
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 �3�U�L�Q�F�L�S�H�� �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �7�(�3���� ���$���� �8�Q�� �F�\�F�O�R�W�U�R�Q�� �H�V�W�� �X�Q�� �D�F�F�p�O�p�U�D�W�H�X�U�� �G�H�� �S�D�U�W�L�F�X�O�H�V���� �,�O��

permet  �G�H�� �S�U�R�G�X�L�U�H�� �O�H�V�� �L�V�R�W�R�S�H�V�� �U�D�G�L�R�D�F�W�L�I�V���� ���%���� �/�·�L�V�R�W�R�S�H�� �U�D�G�L�R�D�F�W�L�I�� �H�V�W�� �D�F�F�U�R�F�K�p�� �j�� �X�Q�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H��
« traceur  » par radiochimie. (C) Le traceur est injecté au patient par intraveineuse. Il est alors capté 
�S�D�U�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �G�H�� �O�·�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �V�H�O�R�Q�� �V�D�� �Q�D�W�X�U�H���� ���'����Les caméras disposées circulairement 
�D�X�W�R�X�U���G�X���S�D�W�L�H�Q�W���S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���G�H���G�p�W�H�F�W�H�U���O�H�V���S�K�R�W�R�Q�V���p�P�L�V���S�D�U���O�·�D�Q�Q�L�K�L�O�D�W�L�R�Q���G�·�X�Q���p�O�H�F�W�U�R�Q���D�Y�H�F���X�Q��
proton, ce dernier résultant de la désintégration du radio -isotope. (E) Les images de concentration 
du radio -traceur son �W���U�H�F�R�Q�V�W�U�X�L�W�H�V���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�T�X�H�P�H�Q�W�������)�����(�[�H�P�S�O�H���G�·�X�Q���V�F�D�Q���F�p�U�p�E�U�D�O���F�R�X�S�O�D�Q�W���X�Q�H��
image TEP et un scanner (CT -scan) anatomique. (G) De Cohen et al .10 �&�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q���G�·�L�P�D�J�H�V���7�(�3��
obtenues sur un patient sain et un patient Alzheimer avec 2 marqueurs différents. Le FDG permet 
�O�D���Y�L�V�X�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H�����/�H�V���I�O�q�F�K�H�V���L�Q�G�L�T�X�H�Q�W���O�H�V���]�R�Q�H�V���G�·�K�\�S�R�P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H���F�K�H�]���O�H���S�D�W�L�H�Q�W��
Alzheimer. Le PiB marque les dépôts amyloïdes. Les flèches indiquent les zones de forte 
concentration de ces dépôts.  

 

1.3.4. Spectroscopie fonctionnelle dans le Proche Infrarouge  
 
La fNIRS ( functional  Near Infrared Spectroscopy ) �H�V�W�� �X�Q�H�� �P�R�G�D�O�L�W�p�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H��
optique en développement qui a été de plus en plus utilisée dans le domaine de la 
neuro-imagerie au cours des 20 dernières an nées. Elle utilise des lumières proche 
infrarouge à deux longueurs d'onde distinctes (entre 600 et 1000 nm) pour mesurer 
les changements de concentration de l'hémoglobine oxygénée (HbO) et de 
l'hémoglobine désoxygénée (HbR) associés à l'activité métaboliqu e des neurones 
dans les couches externes du cortex. La figure 11  illustre la technique. Des 
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émetteurs infrarouges et des capteurs sont placés à la surface du crâne. La lumière 
infrarouge émise pénètre les tissus puis certains photons ressortent après avoir  
suivi une trajectoire complexe et sont détectés quelques centimètres plus loin. 
�/�·�K�p�P�R�J�O�R�E�L�Q�H���T�X�H���U�H�Q�F�R�Q�W�U�H���O�H���S�K�R�W�R�Q���V�X�U���V�R�Q���S�D�V�V�D�J�H���Y�D���P�R�G�L�I�L�H�U���V�R�Q���L�Q�W�H�Q�V�L�W�p����
�/�·�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���V�X�E�L�H���S�D�U���O�H���S�K�R�W�R�Q���O�R�U�V���G�H���V�R�Q���W�U�D�M�H�W���F�U�p�H���X�Q�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���G�·�L�Q�W�H�Q�V�L�W�p��
�H�Q�W�U�H�� �O�·�p�Pission et la réception, qui est proportionnelle aux concentrations 
�V�D�Q�J�X�L�Q�H�V���G�H���+�E�2���H�W���+�E�5�����U�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H�V���G�H���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���Q�H�X�U�R�Q�D�O�H���O�R�F�D�O�H����La fNIRS 
à de nombreux avantages, non invasive,  �G�·une grande portabilité , et peu coûteuse, 
sa résolution temporelle  �H�V�W���G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q�������P�V�����6�H�V���O�L�P�L�W�D�W�L�R�Q�V���V�R�Q�W���G�X�H�V���j���O�D���I�D�L�E�O�H��
pénétration de la lumière dans les tissus (1 à 2 cm) qui permet seulement de faire 
de la NIRS fonctionnelle sur le cortex superficiel, et à sa faible résolution spatiale.  
 

 
 Imagerie cérébrale par spectroscopie dans le proche infrarouge. Un émetteur envoie 

un faisceau de lumière infrarouge dans le cortex. Les photons suivent différentes trajectoires au 
cours desquels ils sont plus ou moins absorbés selon les concentrations en oxy - et déoxy- 
hémoglobine. Les récepteurs captent les photons qui ressortent un peu plus loin après avoir été 
plus ou moins absorbés.  

 

1.3.5. Imagerie par Résonance Magnétique  
 
L'IRM consiste à observer les tissus biologiques à travers les propriétés 
magnétiques de l'un de leurs constituants majoritaires, le noyau d'hydrogène. En 
effet, le proton qui constitue le noyau de l'atome d'hydrogène possède, du fait de sa 
charge et de son mouvement de rotation sur lui -même, un moment magnétique dit 
�G�H���V�S�L�Q���� �F�·�H�V�W���j�� �G�L�U�H���T�X�·�L�O���V�H���F�R�P�S�R�U�W�H���F�R�P�P�H���X�Q�H���V�R�U�W�H�� �G�H�� �S�H�W�L�W���D�L�P�D�Q�W���� �/�R�U�V�T�X�H��
l'on place un sujet dans un champ magnétique intense et stable, noté B0, les spins 
des noyaux d'hydrogène s'orie ntent dans la direction de ce champ. Tout se passe 
comme si on "aimantait" le sujet.  Puis on applique transitoirement un champ 
magnétique tournant B1. Lorsque ce champ est interrompu, les protons recouvrent 
progressivement leur spin initiaux, ce phénomène est appelé relaxation. Ce retour 
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�j�� �O�·�p�T�X�L�O�L�E�U�H�� �S�R�V�V�q�G�H�� �G�H�V�� �F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V�� �W�H�P�S�R�U�H�Oles T1 et T2 qui dépendent 
fortement de la nature des tissus et qui permettent de produire des images 
�D�Q�D�W�R�P�L�T�X�H�V�� �H�W�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�V�� �V�H�O�R�Q�� �O�D�� �F�R�P�S�R�V�D�Q�W�H�� �T�X�H�� �O�·�R�Q�� �X�W�L�O�L�V�H���� �/�H�V�� �L�P�D�J�H�V��
pondérées en T2 favorisent la détection du sang et permettent donc de réali ser des 
images fonctionnelles. Comme la fNIRS, l 'IRM fonctionnelle est fondée sur 
l'observation en temps réel des vari ations de l'oxygénation du sang. Dans les 
�F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�V���F�p�U�p�E�U�D�X�[�����O�·�K�p�P�R�J�O�R�E�L�Q�H���R�[�\�J�p�Q�p�H���R�X���R�[�\-hémoglobine (HbO) apporte 
�G�H���O�·�R�[�\�J�q�Q�H���T�X�L��est consommée par les neurones. Elle devient alors de la déoxy -
�K�p�P�R�J�O�R�E�L�Q�H�� ���+�E�5������ �/�·�+�E�2�� �H�V�W�� �Q�R�Q-�S�D�U�D�P�D�J�Q�p�W�L�T�X�H���� �H�O�O�H�� �Q�·�L�Q�G�X�L�W�� �D�X�F�X�Q�H��
�S�H�U�W�X�U�E�D�W�L�R�Q���G�X���F�K�D�P�S���P�D�J�Q�p�W�L�T�X�H�����/�·�+�E�5�����T�X�D�Q�W���j���H�O�O�H�����H�V�W���S�D�U�D�P�D�J�Q�p�W�L�T�X�H�����H�O�O�H��
se comporte comme une hétérogénéité magnéti que en atténuant localement le 
�F�K�D�P�S�� �P�D�J�Q�p�W�L�T�X�H���� �&�R�P�P�H�� �Q�R�X�V�� �O�·�D�Y�R�Q�V�� �Y�X�� �S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W���� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q��
�G�·�X�Q���J�U�R�X�S�H���G�H���Q�H�X�U�R�Q�H�����O�H���G�p�E�L�W���V�D�Q�J�X�L�Q���D�X�J�P�H�Q�W�H���O�R�F�D�O�H�P�H�Q�W���S�R�X�U���D�S�S�R�U�W�H�U���G�H��
�O�·�R�[�\�J�q�Q�H�����&�H�W�W�H���K�\�S�H�U�p�P�L�H���O�R�F�D�O�H���V�H���W�U�D�G�X�L�W���G�R�Q�F���S�D�U���X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���Oocale de 
�+�E�2���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���j���+�E�5�����,�O���H�Q���U�p�V�X�O�W�H���X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���O�R�F�D�O�H���G�X���V�L�J�Q�D�O���,�5�0�����F�·�H�V�W��
�O�·�H�I�I�H�W�� �%�2�/�'�� ��Blood Oxygen Level Dependant ) mesuré en IRM fonctionnelle. 
�1�·�p�W�D�Q�W���S�D�V���O�L�P�L�W�p�H���H�Q���S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U�����O�·�,�5�0�I���S�H�U�P�H�W���O�D���Y�L�V�X�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���H�Q�������G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�V��
des aires �F�p�U�p�E�U�D�O�H�V�� �D�F�W�L�Y�p�H�V�� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�D�� �U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�·�X�Q�H�� �W�k�F�K�H���� �&�H�W�W�H�� �P�R�G�D�O�L�W�p��
�G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �D�� �S�H�U�P�L�V�� �H�W�� �S�H�U�P�H�W�� �H�Q�F�R�U�H�� �D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L�� �G�·�p�Q�R�U�P�H�V�� �S�U�R�J�U�q�V�� �G�D�Q�V�� �O�D��
compréhension des fonctions cérébrales. Sa principale limitation est liée à sa 
sensibilité peu élevée due à la  faiblesse du signal BOLD, et sa résolution temporelle 
�G�H���O�·�R�U�G�U�H���G�·�����L�P�D�J�H���S�D�U���V�H�F�R�Q�G�H���H�W���V�S�D�W�L�D�O�H���G�H���O�·�R�U�G�U�H���G�X���P�P�����/�D��figure 1 2 montre 
�X�Q���H�[�H�P�S�O�H���G�·�L�P�D�J�H���,�5�0���O�R�U�V���G�·�X�Q�H���W�k�F�K�H���Y�L�V�X�H�O�O�H�� 
 

 
 �,�5�0�I���S�H�Q�G�D�Q�W���X�Q�H���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���Y�L�V�X�H�O�O�H�����/�D���]�R�Q�H���U�R�X�J�H���P�R�Q�W�U�H���O�·�D�F�Wivation dans le 

cortex visuel révélée par le signal BOLD.  

 

1.3.6. �/�·�(�F�K�R�J�U�D�S�K�L�H 
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L'échographie est une méthode d'imagerie des tissus biologiques basée sur 
�O�
�p�P�L�V�V�L�R�Q���H�W���O�D���U�p�F�H�S�W�L�R�Q���G�
�R�Q�G�H�V���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�V�����/�·�L�P�D�J�H�U�L�H���8�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H���H�V�W���S�D�U�P�L��
�O�H�V�� �S�U�H�P�L�q�U�H�V�� �P�R�G�D�O�L�W�p�V�� �G�·imagerie utilisées en routine clinique. Non -invasive et 
�S�H�X�� �F�R�€�W�H�X�V�H���� �H�O�O�H�� �H�V�W�� �W�U�q�V�� �X�W�L�O�L�V�p�H�� �S�R�X�U�� �O�D�� �U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�·�H�[�D�P�H�Q�� �G�H�� �U�R�X�W�L�Q�H����
�$�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L�����H�O�O�H���H�V�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���F�R�Q�Q�X�H���S�R�X�U���O�·�H�[�D�P�H�Q���F�D�U�G�L�R�O�R�J�L�T�X�H�����O�H���V�X�L�Y�L��
de grossesse (figure 1 3), la visualisati on des organes de la cavité abdominale, ainsi 
�T�X�H�� �O�D�� �Y�L�V�X�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �D�I�I�H�F�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �O�·�D�S�S�D�U�H�L�O�� �O�R�F�R�P�R�W�H�X�U���� �6�R�Q��
�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���S�R�X�U���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���F�p�U�p�E�U�D�O�H���H�V�W���U�H�O�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W���U�p�F�H�Q�W���H�W��
�V�D���F�D�S�D�F�L�W�p���j���L�P�D�J�H�U���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���Q�H�X�U�R�Q�D�O�H��via  le coupl �D�J�H���Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���I�D�L�W���O�·�R�E�M�H�W��
de ces travaux de thèse.  
 

  
 Echographie de Grossesse 

 

1.4. Imagerie Ultrasonore  
 

1.4.1. �3�U�L�Q�F�L�S�H���G�H���O�·�p�F�K�R�J�U�D�S�K�L�H�� 
 
�&�R�P�P�H�� �V�R�Q�� �Q�R�P�� �O�·�L�Q�G�L�T�X�H���� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�� �X�W�L�O�L�V�H�� �O�H�V�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�V�� �S�R�X�U��
« sonder » les tissus. Pour cela, on utilis e une sonde ultrasonore qui fait office à la 
�I�R�L�V���G�·�p�P�H�W�W�H�X�U���H�W���G�H���U�p�F�H�S�W�H�X�U�����(�O�O�H���H�V�W���F�R�P�S�R�V�p�H���G�H���F�U�L�V�W�D�X�[���S�L�p�]�R�p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�V���T�X�L��
�Y�L�E�U�H�Q�W���O�R�U�V�T�X�·�L�O�V���V�R�Q�W���W�U�D�Y�H�U�V�p�V���S�D�U���X�Q���F�R�X�U�D�Q�W���p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�����/�H�X�U���Y�L�E�U�D�W�L�R�Q���J�p�Q�q�U�H��
une onde acoustique qui est transmise au tis su sur lequel la sonde est appliquée. 
Un gel couplant assure le passage optimal des ondes ultrasonores dans le tissu. 
Une fois que les ondes ultrasonores ont été émises, la sonde «  écoute » les échos. 
En effet, les ondes émises rencontrent différentes stru ctures dans le tissu, qui 
renvoient différemment les échos vers la sonde selon leurs propriétés  ���� �F�·�H�V�W��
�O�·�p�F�K�R�J�p�Q�L�F�L�W�p�� �F�·�H�V�W-à-dire la capacité du milieu à rétrodiffuser les ondes reçues. 
Cette propriété dépend de la nature des structures rencontrées et pe rmet donc 
�G�·�R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�O�O�H���� �/�H�� �W�H�P�S�V�� �H�Q�W�U�H�� �O�·�p�P�L�V�V�L�R�Q�� �H�W�� �O�D�� �U�p�F�H�S�W�L�R�Q��
�G�·�X�Q���p�F�K�R���D�L�Q�V�L���T�X�H���O�D���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���G�H���O�D���Y�L�W�H�V�V�H���G�X���V�R�Q�����F�R�Q�V�W�D�Q�W�H���G�D�Q�V���O�H�V���W�L�V�V�X�V��
�P�R�X�V���a�����������P���V�����S�H�U�P�H�W���G�H���O�R�F�D�O�L�V�H�U���O�·�K�p�W�p�U�R�J�p�Q�p�L�W�p���T�X�L���D���U�p�W�U�R�G�L�I�I�X�V�p���O�·�R�Q�G�H�����/a 
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�U�p�S�p�W�L�W�L�R�Q�� �U�D�S�L�G�H�� �G�·�p�P�L�V�V�L�R�Q�V���U�p�F�H�S�W�L�R�Q�V�� �S�H�U�P�H�W�� �D�O�R�U�V�� �G�H�� �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�L�U�H�� �X�Q�H�� �L�P�D�J�H��
�P�R�U�S�K�R�O�R�J�L�T�X�H���G�X���W�L�V�V�X���V�R�Q�G�p�����$���O�·�H�[�F�H�S�W�L�R�Q���G�H�V���R�V�����O�H�V���W�L�V�V�X�V���E�L�R�O�R�J�L�T�X�H�V���D�W�W�p�Q�X�H�Q�W��
peu les ultrasons, ce qui permet une bonne profondeur de pénétration. De plus, 
leur faibl �H���O�R�Q�J�X�H�X�U���G�·�R�Q�G�H�����a�������Í�P�����S�H�U�P�H�W���G�·�L�P�D�J�H�U���G�H���S�H�W�L�W�H�V���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�����3�O�X�V��
la fréquence est basse, meilleure est la pénétration dans les tissus et moins la 
résolution spatiale est fine. Inversement, nous aurons une meilleure résolution 
spatiale avec une fréque nce élevée mais une faible profondeur de pénétration.  
 

1.4.2. �/�·�(�F�K�R�J�U�D�S�K�L�H���&�R�Q�Y�H�Q�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H 
 
�/�
�L�P�D�J�H�U�L�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�� �F�R�Q�Y�H�Q�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �H�V�W�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �S�D�U�� �O�·�L�Q�V�R�Q�L�I�L�F�D�W�L�R�Q��
séquentielle des tissus à l'aide de faisceaux ultrasonores focalisés. Le champ de 
vue est sondé ligne par ligne de sorte que chaque faisceau focalisé permet la 
reconstruction d'une ligne d'image. Le faisceau est ensuite  déplacé le long de la 
�V�R�Q�G�H�� �S�R�X�U�� �E�D�O�D�\�H�U�� �O�H�� �F�K�D�P�S�� �G�H�� �Y�X�H�� �H�W�� �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�L�U�H�� �O�L�J�Q�H�� �S�D�U�� �O�L�J�Q�H�� �O�·�L�P�D�J�H�� �G�H��
�O�·�p�F�K�R�J�p�Q�L�F�L�W�p�� �G�X�� �W�L�V�V�X���� �7�\�S�L�T�Xement, une sonde linéaire est composée de 128 
éléments piezoélectriques, et il faut 128 faisceaux focalisés pour reconstruire la 
�P�H�L�O�O�H�X�U�H�� �L�P�D�J�H�� �S�R�V�V�L�E�O�H���� �6�L�� �O�·�R�Q�� �L�P�D�J�H�� �M�X�V�T�X�·�j�� �X�Q�H�� �S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U�� �G�H�� ������ �F�P���� �O�·�R�Q�G�H��
doit parcourir 20cm aller -retour. Sa vitesse ét ant de 1540m.s -1, son « temps de 
vol �ª���H�V�W���G�R�Q�F���G�D�Q�V���F�H���F�D�V���G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q�����������P�V�����2�Q���P�X�O�W�L�S�O�L�H���F�H�W�W�H���G�X�U�p�H���S�D�U�����������S�R�X�U��
�D�Y�R�L�U�� �O�·�L�P�D�J�H�� �H�Q�W�L�q�U�H�� �F�H�� �T�X�L�� �G�R�Q�Q�H�� �H�Q�Y�L�U�R�Q�� ���������V�� �S�D�U�� �L�P�D�J�H�� �V�R�L�W�� �X�Q�H�� �F�D�G�H�Q�F�H��
�G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�H�� �O�·�R�U�G�U�H�� �G�H�� �����+�]���� �&�H�� �W�\�S�H�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �H�V�W�� �D�S�S�H�O�p�� �%-Mode focalisé et 
constitue le mode conventionnel des échographes cliniques.  
 

1.4.3. �3�U�L�Q�F�L�S�H���G�H���O�·�(�F�K�R�J�U�D�S�K�L�H���8�O�W�U�D�U�D�S�L�G�H 
 
�/�·�p�F�K�R�J�U�D�S�K�L�H�� �X�O�W�U�D�U�D�S�L�G�H�� �H�V�W�� �X�Q�H�� �U�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q�� �S�R�X�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H����
Pourtant, le principe est simple, plutôt que de «  perdre du temps  » à imager le tissu 
�O�L�J�Q�H���S�D�U���O�L�J�Q�H���D�Y�H�F���X�Q���I�D�L�V�F�H�D�X���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H���I�R�F�D�O�L�V�p�����R�Q���O�·�L�Q�V�R�Q�L�I�L�H���H�Q�W�L�q�U�H�P�H�Q�W���D�Y�H�F��
une onde �S�O�D�Q�H�����$�L�Q�V�L�����R�Q���R�E�W�L�H�Q�W���X�Q�H���L�P�D�J�H���G�H���O�·�p�F�K�R�J�p�Q�L�F�L�W�p���G�X���P�L�O�L�H�X���H�Q���X�Q���V�H�X�O��
�W�L�U���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�����2�Q���P�X�O�W�L�S�O�L�H���G�R�Q�F���O�D���F�D�G�H�Q�F�H���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���S�D�U�������������O�H�V�����������O�L�J�Q�H�V���G�H��
�O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���F�R�Q�Y�H�Q�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���I�R�F�D�O�L�V�p�H�������F�H���T�X�L���Q�R�X�V���D�P�q�Q�H���j���G�H�V���F�D�G�H�Q�F�H�V���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H��
�G�H���O�·�R�U�G�U�H���G�H�����������+�]�����1�p�D�Q�P�R�L�Q�V�����V�R�X�V���O�·�D�S�S�D�U�H�Q�W�H���V�L�P�S�O�L�F�L�W�p���G�H���F�H�W�W�H���V�R�O�X�W�L�R�Q���V�H��
cache un nouveau défi  �����O�·�L�P�D�J�H���R�E�W�H�Q�X�H���G�H���F�H�W�W�H���P�D�Q�L�q�U�H���H�V�W���G�H���E�L�H�Q���P�R�L�Q�V���E�R�Q�Q�H��
�T�X�D�O�L�W�p���T�X�H���O�·�L�P�D�J�H���R�E�W�H�Q�X�H���D�Y�H�F���O�D���I�R�F�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���j���O�·�p�P�L�V�V�L�R�Q�����G�X���I�D�L�W���T�X�H���O�·�R�Q���I�R�F�D�O�L�V�H��
uniquement en récep �W�L�R�Q�����/�D���V�R�O�X�W�L�R�Q���H�V�W���G�·�H�Q�Y�R�\�H�U���G�H�V���R�Q�G�H�V���S�O�D�Q�H�V���L�Q�F�O�L�Q�p�H�V���G�H��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �D�Q�J�O�H�V���� �F�H�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�� �G�·�p�Y�L�W�H�U�� �T�X�H�� �O�H�V�� �p�F�K�R�V�� �U�p�W�U�R�G�L�I�I�X�V�p�V�� �Q�H�� �V�H��
superposent au moment de la réception sur la sonde. Evidemment plus est 
important le nombre d'angles, meilleure est la  �T�X�D�O�L�W�p�� �I�L�Q�D�O�H�� �G�H�� �O�
�L�P�D�J�H���� �,�O�� �V�·�D�J�L�W��
alors de trouver le bon compromis entre résolution spatiale et résolution 
temporelle. �&�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �G�·�L�Q�V�R�Q�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �S�D�U�� �R�Q�G�H�V�� �S�O�D�Q�H�V�� �L�Q�F�O�L�Q�p�H�V�� �I�X�W��
introduite initialement en imagerie ultrasonore pour suivre à cadenc e ultrarapide 
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les mouvements vectoriels des tissus 12. On appelle cette méthode la combinaison 
�F�R�K�p�U�H�Q�W�H�� �G�·�R�Q�G�H�V�� �S�O�D�Q�H�V���� �R�X��coherent compounding . En 2009, Montaldo et al. 13 
montrèrent que le coherent compouding  �S�H�U�P�H�W���G�·�R�E�W�H�Q�L�U���O�D���P�r�P�H���T�X�D�O�L�W�p���G�·�L�P�D�J�H��
�T�X�H�� �F�H�O�O�H�� �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�R�F�D�O�L�V�p�H�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �F�D�G�H�Q�F�H�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �P�X�O�W�L�S�O�L�p�H�� �S�D�U�� �X�Q��
�I�D�F�W�H�X�U�� �D�O�O�D�Q�W�� �G�H�� ������ �j�� �������� �V�H�O�R�Q�� �O�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�·�D�Q�J�O�H�V�� �X�W�L�O�L�V�p�V���� �2�Q�� �S�D�U�O�H�� �D�O�R�U�V��
�G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���X�O�W�U�D�U�D�S�L�G�H�� 
 
Initialement,  �F�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���H�V�W���X�W�L�O�L�V�p�H���S�R�X�U���O�D���P�H�V�X�U�H���G�H���O�·�p�O�D�V�W�L�F�L�W�p���G�H�V���W�L�V�V�X�V����
�F�·�H�V�W���O�·�p�O�D�V�W�R�J�U�D�S�K�L�H�����(�Q���H�I�I�H�W�����V�D���F�D�G�H�Q�F�H���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���W�U�q�V���p�O�H�Y�p�H���S�H�U�P�H�W���G�H���V�X�L�Y�U�H��
�G�H�V���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�V���W�U�D�Q�V�L�W�R�L�U�H�V���W�U�q�V���U�D�S�L�G�H�V���G�D�Q�V���O�·�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����V�R�L�W���H�Q�G�R�J�q�Q�H�V���F�R�P�P�H��
la contraction card �L�D�T�X�H���� �V�R�L�W�� �H�[�R�J�q�Q�H�V�� �F�R�P�P�H�� �O�·�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�·�X�Q�H�� �S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H��
�U�D�G�L�D�W�L�R�Q���T�X�L���S�H�U�P�H�W���G�·�H�[�H�U�F�H�U���X�Q�H���© palpation à distance  » des tissus et ainsi de 
cartographier leur dureté. Son intérêt clinique a été démontré pour le dépistage du 
cancer du sein 14���� �R�X�� �O�·�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�� �W�X�P�H�X�U�V�� �F�p�U�pbrales15. Mais nous allons voir 
�T�X�·�D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���� �O�·�p�F�K�R�J�U�D�S�K�L�H�� �X�O�W�U�D�U�D�S�L�G�H�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �Y�R�L�U�� �O�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W��
cérébra�O���S�D�U���O�·�L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H���G�X���&�1�9�� 
  

1.4.4. Effet Doppler  
 

1.4.4.1. �3�U�L�Q�F�L�S�H���G�H���O�·�H�I�I�H�W���'�R�S�S�O�H�U 
 
�/�·�H�I�I�H�W�� �'�R�S�S�O�H�U�� �H�V�W�� �W�K�p�R�U�L�V�p�� �H�Q�� ���������� �S�D�U�� �&�K�U�L�V�W�L�D�Q�� �$�Q�G�U�H�D�V�� �'�R�S�S�O�H�U���� �X�Q����
mathématicien et physicien autrichien, dans son article 16 « Sur la lumière colorée 
des étoiles doubles et de quelques autres astres du ciel  », dans lequel il traite 
principalement de cet ef fet en optique mais le mentionne également pour les ondes 
acoustiques. Puis, en 1845, le météorologue Christoph Buys Ballot confirme 
expérimentalement cette théorie en faisant jouer à des musiciens une note calibrée 
�j���E�R�U�G���G�·�X�Q���W�U�D�L�Q���G�H���O�D���O�L�J�Q�H���8�W�U�H�F�K�W-Amsterdam. Malgré la rareté des concerts sur 
�W�U�D�L�Q���� �Q�R�X�V�� �V�R�P�P�H�V�� �W�p�P�R�L�Q�V�� �G�H�� �O�·�H�I�I�H�W�� �'�R�S�S�O�H�U�� �T�X�R�W�L�G�L�H�Q�Q�H�P�H�Q�W���� �/�·�H�[�H�P�S�O�H�� �E�L�H�Q��
�F�R�Q�Q�X���G�H���O�D���V�L�U�q�Q�H���G�·�D�P�E�X�O�D�Q�F�H���T�X�L���V�·�D�S�S�U�R�F�K�H�����O�H���V�R�Q���G�H�Y�L�H�Q�W���G�H���S�O�X�V���H�Q���S�O�X�V���D�L�J�X����
�S�X�L�V���V�·�p�O�R�L�J�Q�H���G�H���Q�R�X�V�����O�H���V�R�Q���G�H�Y�L�H�Q�W���J�U�D�Y�H�����L�O�O�X�Vtre parfaitement le lien entre la 
�I�U�p�T�X�H�Q�F�H���G�·�X�Q�H���R�Q�G�H���H�W���O�D���Y�L�W�H�V�V�H���G�H���V�D���V�R�X�U�F�H�� 
 

1.4.4.2. Doppler Continu  
 
�/�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �S�D�U�� �'�R�S�S�O�H�U�� �F�R�Q�W�L�Q�X�� �U�H�S�R�V�H�� �H�[�D�F�W�H�P�H�Q�W�� �V�X�U�� �O�·�H�I�I�H�W�� �'�R�S�S�O�H�U�� �G�p�F�U�L�W�� �F�L-
avant. Une onde ultrasonore est émise en continu par une moitié (par exemple ) des 
�p�O�p�P�H�Q�W�V���S�L�p�]�R�p�O�H�F�W�U�L�T�X�H�V���G�H���O�D���V�R�Q�G�H���S�H�Q�G�D�Q�W���T�X�H���O�·�D�X�W�U�H���P�R�L�W�L�p���U�p�F�H�S�W�L�R�Q�Q�H���O�H�V��
�p�F�K�R�V���H�Q���F�R�Q�W�L�Q�X�����&�H���P�R�G�H���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���H�V�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���X�W�L�O�L�V�p���S�R�X�U���P�H�V�X�U�H�U���O�H�V��
�p�F�R�X�O�H�P�H�Q�W�V�� �U�D�S�L�G�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�·�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �W�H�O�� �T�X�H�� �O�·�p�F�R�X�O�H�P�H�Q�W�� �G�X�� �V�D�Q�J�� �G�D�Q�V�� �O�·�D�R�U�W�H��
(~1m/s). �/�R�U�V�� �G�H�� �V�D�� �U�H�Q�F�R�Q�W�U�H�� �D�Y�H�F�� �O�H�� �I�O�X�[�� �V�D�Q�J�X�L�Q���� �O�·�R�Q�G�H�� �V�X�E�L�� �X�Q�� �G�p�F�D�O�D�J�H�� �H�Q��
fréquence directement proportionnel à la vitesse du flux. Ce mode permet donc de 
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�P�H�V�X�U�H�U���H�Q���F�R�Q�W�L�Q�X���O�D���Y�L�W�H�V�V�H���G�·�X�Q���I�O�X�[���U�D�S�L�G�H�����/�·�L�Q�F�R�Q�Y�p�Q�L�H�Q�W���H�V�W���V�R�Q���L�Q�F�D�S�D�F�L�W�p���j��
localiser la source d �H���O�·�p�F�K�R�� 
 

1.4.4.3. Doppler Pulsé  
 
�/�H�� �'�R�S�S�O�H�U�� �S�X�O�V�p�� �Q�H�� �U�H�S�R�V�H�� �S�D�V���� �j�� �S�U�R�S�U�H�P�H�Q�W�� �S�D�U�O�p���� �V�X�U�� �O�·�H�I�I�H�W�� �'�R�S�S�O�H�U���� �/�D��
�U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�·�X�Q�H�� �L�P�D�J�H�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�� �O�·�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �S�X�O�V�H�V�� �F�R�X�U�W�V���� �/�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �H�V�W��
�G�·�H�Q�Y�R�\�H�U���S�O�X�V�L�H�X�U�V���W�L�U�V���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�V���V�X�F�F�H�V�V�L�I�V���Y�H�U�V���X�Q���G�L�I�I�X�V�H�X�U���T�X�L���V�·�p�O�R�L�J�Q�H���R�X��
�V�·�D�S�S�U�R�F�K�H���G�H���O�D���V�R�Q�G�H�����/�H���G�p�O�D�L���H�Q�W�U�H���O�·�p�P�L�V�V�L�R�Q���H�W���O�D���U�p�F�H�S�W�L�R�Q���G�H�V���p�F�K�R�V���p�Y�R�O�X�H��
selon la position du diffuseur par rapport à la sonde et est proportionnel à sa 
�Y�L�W�H�V�V�H���� �$�� �O�·�L�Q�Y�H�U�V�H�� �G�X�� �G�R�S�S�O�H�U�� �F�R�Q�W�L�Q�X���� �O�H�� �G�R�S�S�O�H�U�� �S�X�O�V�p�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �O�R�F�D�O�L�V�H�U�� �O�H�V 
�S�R�V�L�W�L�R�Q�V���V�X�F�F�H�V�V�L�Y�H�V���G�H�V���V�R�X�U�F�H�V���V�H�O�R�Q���O�H�V���W�H�P�S�V���G�·�D�U�U�L�Y�p�H���G�H�V���p�F�K�R�V���U�p�W�U�R�G�L�I�I�X�V�p�V����
�/�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�� �U�H�S�R�V�H�� �G�R�Q�F�� �V�X�U�� �O�·�H�I�I�H�W�� �'�R�S�S�O�H�U�� �S�X�O�V�p���� �/�H��
signal est communément appelé signal Doppler.  
 

1.4.4.4. Le Doppler de Puissance  
 
La mesure de la vi tesse du sang dans les petits vaisseaux est délicate du fait du 
bruit électronique aléatoire. Le mode Doppler de Puissance (Power Doppler) a été 
�G�p�Y�H�O�R�S�S�p���S�R�X�U���S�D�O�L�H�U���j���F�H���S�U�R�E�O�q�P�H���H�W���L�O���D���p�W�p���G�p�P�R�Q�W�U�p���T�X�·�L�O���H�V�W���S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�P�H�Q�W��
adapté à l'imagerie des pet its vaisseaux 17. Le paramètre calculé est alors la 
puissance totale I du spectre Doppler.  
 
En pratiqu e, une fois le signal filtré (cf. 1.4.5.1), on calcule l'intensité moyenne du 
signal Doppler en chaque pixel, pour obtenir une image Doppler de puissance. 
Même si il ne donne aucune information sur la vitesse du sang, il est associé à un 
autre paramètre hé modynamique important : le volume de sang dans le pixel. Le 
sang étant composé de plasma, de globules rouges à environ 42%, de globules 
blancs et de plaquettes qui ensemble représentent moins de 1% des cellules 
sanguines, les propriétés rétro -diffusantes d u sang viennent principalement des 
�J�O�R�E�X�O�H�V���U�R�X�J�H�V�����/�·�K�p�P�D�W�R�F�U�L�W�H���H�V�W���O�H���S�R�X�U�F�H�Q�W�D�J�H�����G�X���Y�R�O�X�P�H���G�H���V�D�Q�J���R�F�F�X�S�p���S�D�U��
les globules rouges tassés par centrifugation. Le signal Doppler de Puissance en 
�F�K�D�T�X�H�� �S�L�[�H�O�� �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�� �H�V�W�� �S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�Q�H�O�� �D�X�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�H�� �J�O�R�E�Xles rouges sous 
�O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �G�H�� �O�·�K�p�P�D�W�R�F�U�L�W�H�� �F�R�Q�V�W�D�Q�W�H18. Les études présentées dans la suite du 
manuscrit se basent sur la mesure du Doppler de puissance, pour laquelle nous 
conserverons donc cette hypothèse. Toutes les études présentées dans ce manuscrit 
utilisent une sonde ultra sonore dont la fréquence est de 15MHz, qui est un bon 
�F�R�P�S�U�R�P�L�V���H�Q�W�U�H���S�p�Q�p�W�U�D�W�L�R�Q���H�W���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���V�S�D�W�L�D�O�H�����3�R�X�U���G�R�Q�Q�H�U���X�Q���R�U�G�U�H���G�·�L�G�p�H����
�X�Q���S�L�[�H�O���G�H���������Í�P2 contiendra environ 6000 globules rouges.  
 

1.4.5. Imagerie fonctionnelle Ultrasonore Ultrarapide  
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�&�R�P�P�H�� �Q�R�X�V�� �O�·�D�Y�R�Q�V�� �Y�X���� �O�H�V�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�V�� �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �G�R�Q�F�� �G�H�� �Y�L�V�X�D�O�L�V�H�U�� �O�H�V��
�P�R�X�Y�H�P�H�Q�W�V���D�X���V�H�L�Q���G�H���O�·�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����&�R�P�P�H���S�R�X�U���O�·�,�5�0�I�����O�H���S�U�L�Q�F�L�S�H���G�H���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H���H�V�W���G�H���V�X�L�Y�U�H���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���G�H�V���Q�H�X�U�R�Q�H�V���S�D�U���O�·�L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H��
du flux sanguin, grâc e au couplage neurovasculaire. Pour ce faire, il est donc 
�Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���G�H���I�L�O�W�U�H�U���O�H���V�L�J�Q�D�O���D�I�L�Q���G�·�H�Q���H�[�W�U�D�L�U�H���X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���O�H���V�L�J�Q�D�O���G�X���V�D�Q�J���� 
 

1.4.5.1. Extraction du Signal Sanguin  
 
En première approximation, on peut dire que les mouvements tissulaires sont lents 
comparés aux vitesses du sang. On peut donc appliquer un filtre passe -haut pour 
�Q�H���J�D�U�G�H�U���T�X�H���O�H���V�L�J�Q�D�O���O�L�p���D�X���V�D�Q�J�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����F�H�W�W�H���D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�L�R�Q���Q�·�H�V�W���S�D�V���W�R�X�W��
le temps vérifiée, notamment dans le cas des flux sanguins lents dans les petits 
vaisseaux. Or, �F�·�H�V�W���G�D�Q�V���O�H�V���Y�D�L�V�V�H�D�X�[���G�H���S�H�W�L�W�H�V���W�D�L�O�O�H�V���T�X�·�j���O�L�H�X���O�H���&�1�9�����2�Q���Q�H��
peut donc pas se permettre de perdre ce signal avec une fréquence de coupure non 
adaptée. Un filtre basé sur la cohérence spatio -temporelle des signaux a été mis au 
point au laboratoire en  2015 par Demene et al. 19. Les mouvements tissulaires sont 
spatialement cohérents  : tous les pixels de tissus se déplacent de manière 
�X�Q�L�I�R�U�P�H�����$���O�·�L�Q�Y�H�U�V�H�����O�D���F�R�K�p�U�H�Q�F�H���V�S�D�W�L�D�O�H���G�X���V�D�Q�J���H�V�W���I�D�L�E�O�H���F�D�U���O�H�V���K�p�P�D�W�L�H�V���R�Q�W��
des mouvements plus aléatoires. Le principe de ce filtre est donc de discrimine r le 
flux sanguin et le tissu en fonction de leur cohérence spatio -temporelle. Ce filtre 
utilise la décomposition du signal en valeurs singulières ou Singular Value 
Decomposition  (SVD).  
 
�/�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �H�V�W�� �G�H�� �G�p�F�R�P�S�R�V�H�U�� �O�H�� �V�L�J�Q�D�O�� �V�H�O�R�Q�� �G�H�V�� �P�R�G�H�V�� �G�·�p�Q�H�U�J�L�H����Prenons 
�O�·�H�[�H�P�S�O�H�� �G�·�X�Q�H�� �D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �'�R�S�S�O�H�U�� �V�R�X�V�� �I�R�U�P�H�� �G�·�X�Q�H�� �P�D�W�U�L�F�H�� �H�Q�� ���� �G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�V��
(x,y,t). On la réarrange en une matrice à 2 dimensions (x*y,t) appelée matrice de 
Casorati C. On effectue une SVD sur C  : 

�%
L �7�ä�5�ä�8 
Avec U la base de vecteurs spatiaux d e C, V la base de vecteurs temporels de C et 
S la matrice diagonale ayant pour valeurs les poids associés à chaque mode spatio -
temporel. En classant les valeurs de la matrice diagonale S par ordre décroissant, 
on peut classer les modes spatio -temporels de plus haute énergie (plus grande 
cohérence) à ceux de plus basse énergie (plus petite cohérence). Finalement, on 
sépare le signal selon sa cohérence et on peut ainsi trouver la valeur de coupure 
qui permettra de discriminer le sang du tissu. Typiquement, ch ez le rat, la valeur 
de coupure utilisée est 60  : en supprimant du signal les 60 premiers modes donnés 
par la SVD, on obtient le signal du sang sans perdre les flux lents.  
 

1.4.5.1. �&�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q���G�·�X�Q�H���6�p�T�X�H�Q�F�H���I�8�6���7�\�S�H�� 
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�/�·�D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H���G�H���O�D���V�p�T�X�H�Q�F�H���X�W�L�O�L�V�p�H���S�R�X�U �O�·�p�W�X�G�H���G�H���O�·�R�E�p�V�L�W�p���H�W���O�H���I�8�6���R�F�X�O�D�L�U�H���H�V�W��
décrite sur la figure 14 . Seuls quelques paramètres changent pour les autres 
séquences, ces changements seront mentionnés en temps voulu.  

 
 Architecture de la séquence fonctionnelle ultrasonore.  

 
Chaque image D oppler est formée à partir de 200 images filtrées par SVD (cadence 
d'imagerie appelée FrameRate  de 500Hz), elles-mêmes constituées de 11 sous-
images d'ondes planes angulées (de -10° à 10° par pas de 2°, Pulse Repetition 
Frequency  PRF 5.5kHz). L'acquisition  d'une image Doppler  dure donc 400ms. 
�&�K�D�T�X�H���S�L�[�H�O���G�H���O�·�L�P�D�J�H���I�L�Q�D�O�H���G�H���'�R�S�S�O�H�U���G�H���3�X�L�V�V�D�Q�F�H���I�D�L�W���������[������ �Ím2 dans le 
�S�O�D�Q���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�����/�·�p�S�D�L�V�V�H�X�U���G�X���S�O�D�Q���H�V�W���G�H���������Í�P . Le film Doppler contient donc 
une image toutes les 0.4s, ce qui est adapté à la mesure  du couplage 
�Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���G�R�Q�W���O�H�V���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V���W�H�P�S�R�U�H�O�O�H�V���V�R�Q�W���G�H���O�·�R�U�G�U�H���G�H���O�D���V�H�F�R�Q�G�H�� 
 

1.4.5.2. �0�H�V�X�U�H�U���O�·�$�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���)�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H 
 

�&�R�P�P�H�� �Q�R�X�V�� �O�·�D�Y�R�Q�V�� �Y�X�� �H�Q�� �������������� �X�Q�H�� �P�D�Q�L�q�U�H�� �L�Q�G�L�U�H�F�W�H�� �G�H�� �V�X�L�Y�U�H�� �O�
�D�F�W�L�Y�L�W�p��
neuronale est de mesurer les variations locales du f lux sanguin induites par le 
couplage neurovasculaire. C'est le principe des ultrasons fonctionnels (fUS). Nous 
avons également vu que ce couplage se produit au niveau artériolaire et/ou 
�F�D�S�L�O�O�D�L�U�H���� �/�D�� �W�D�L�O�O�H�� �G�H�� �F�H�V�� �Y�D�L�V�V�H�D�X�[�� �V�D�Q�J�X�L�Q�V�� �Y�D�U�L�H�� �G�H�� �T�X�H�O�T�X�H�V�� �Í�P�� �j �����Í�P�� �G�H��
�G�L�D�P�q�W�U�H���H�W���O�D���J�D�P�P�H���G�H���Y�L�W�H�V�V�H���G�X���V�D�Q�J���T�X�L���V�·�\���p�F�R�X�O�H���V�·�p�W�H�Q�G���G�H���P�R�L�Q�V���G�·���P�P���V��
à 25mm/s. La sonde centrée à 15MHz utilisée est adaptée à ces paramètres.  
 
�/�D�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �Y�L�E�U�L�V�V�H�V�� �H�V�W�� �O�·�X�Q�H�� �G�H�V�� �W�k�F�K�H�V�� �O�H�V�� �S�O�X�V�� �F�R�X�U�D�P�P�H�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p�H�V��
pour induire  une activation fonctionnelle chez le rongeur car elles sont 
extrêmement sensibles et leur permettent de sonder leur environnement. 



INTRODUCTION 

29 
 

�/�·�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �D�� �O�L�H�X�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�R�U�W�H�[�� �H�Q�� �W�R�Q�Q�H�D�X�[�� ���R�X��Barrel 
Cortex ). 

 
 �,�O�O�X�V�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���P�H�V�X�U�H���S�D�U���I�8�6���G�H���O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���G�X��barrel cortex  par 

�V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �Y�L�E�U�L�V�V�H�V���� ���$���� �/�·�D�Q�L�P�D�O�� �H�V�W�� �D�Q�H�V�W�K�p�V�L�p�� �H�W�� �S�O�D�F�p�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �F�D�G�U�H�� �V�W�p�U�p�R�W�D�[�L�T�X�H���� �/�D��
�V�R�Q�G�H���H�V�W���S�O�D�F�p�H���V�X�U���O�H���S�O�D�Q���F�p�U�p�E�U�D�O���G�·�L�Q�W�p�U�r�W�����8�Q���P�L�F�U�R-contrôleur délivr e la stimulation. (B) La 
�F�D�U�W�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���P�R�Q�W�U�H���T�X�H���O�H�V���S�L�[�H�O�V���D�F�W�L�Y�p�V���V�H���V�L�W�X�H�Q�W���E�L�H�Q���G�D�Q�V���O�H��barrel cortex . (C) Le signal 
Doppler (noir) montre une augmentation du CBV lors de chacune des 5 stimulations (pointillés 
rouges).  

 
1.4.5.3. Mesurer la Connectivité F onctionnelle  

 
La communication fonctionnelle entre les régions du cerveau s'opère par le biais 
de réseaux fonctionnels à grande échelle et joue un rôle clé dans les processus 
cognitifs complexes. Des faisceaux neuronaux supportent cette connectivité 
fonctionnelle. Un des réseaux fonctionnels les plus connus est celui du Mode par 
Défaut ( Default Mode Network , DMN). Il traduit une connectivité intrinsèque 
existante pendant le repos, le sommeil et même pendant une anesthésie générale. 
Des études IRMf ont  permis de  montrer que ce réseau fonctionnel était modifié ou 
disparaissait chez des patients souffrant de dépression 20 ou de psychoses comme 
la schizophrénie 21. Par conséquent, l'analyse de la CF cérébrale est très importante 
puisqu'elle peut procurer une nouvelle facon pertinante d'explorer l'orga nisation 
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du cerveau humain et sa transformation au cours d'une maladie, de l'apprentissage 
ou du viellissement. La CF du cerveau humain a été largement étudiée au travers 
du signal BOLD ( Brain Oxygen Level Dependent ) en IRMf. En effet, l'activité 
neuronale  locale entraîne des modifications du flux sanguin cérébral ( Cerebral 
Blood Flow , CBF). L'activation neurale est accompagnée par un métabolisme 
complexe qui requiert un apport constant en glucose et en oxygène qui sont 
apportés aux tissus neuraux par le sy stème vasculaire du cerveau. Donc l'activité 
neuronale déclenche une augmentation du CBF dans les régions actives du 
cerveau. Ce phénomène est appelé le couplage neuro -�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�����&�·�H�V�W���V�X�U���O�X�L���T�X�H��
reposent les techniques d'imagerie fonctionnelle cérébrale , basées sur les 
�I�O�X�F�W�X�D�W�L�R�Q�V���K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H�V�����F�R�P�P�H���O�·�,�5�0�I�����(�Q���H�I�I�H�W�����O�H�V���U�p�V�H�D�X�[���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V���j��
grande échelle sont issus de groupes de neurones structurellement connectés et/ou 
fonctionnellement liés. La CF peut donc être définie comme une cohérence 
temp�R�U�H�O�O�H���T�X�L���D�S�S�D�U�D�v�W���H�Q�W�U�H���F�H�V���D�L�U�H�V���F�p�U�p�E�U�D�O�H�V�����'�H�S�X�L�V���S�O�X�V�L�H�X�U�V���D�Q�Q�p�H�V�����O�·�,�5�0�I��
de l'état de repos ( resting -state fMRI , rsfMRI) est la seule modalité capable 
d'imager les réseaux cérébraux intrinsèques à grande échelle. Cependant, 
l'imagerie fonctionnelle par ultrasons ultrarapides (fUS) est apparue récemment 
comme une modalité alternative intéressante possédant plusieurs avantages sur 
�O�·�,�5�0�I���� �/�D�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�� �S�U�p�R�F�F�X�S�D�W�L�R�Q�� �D�Y�H�F�� �O�·�,�5�0�I�� �H�V�W�� �V�D�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �W�H�P�S�R�U�H�O�O�H��qui 
peine à discriminer les bruits physiologiq ues au dessus de 1 Hz, et qui contaminent 
les données, par exemple les mouvements respiratoires ou cardiaques. Le fUS 
surmonte cette difficulté grace à sa capacité à suréchantillonner à la fois le bruit 
physiologique et les variations du CBF résultant des changements de connectivité, 
�F�H�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�� �X�Q�� �I�L�O�W�U�D�J�H�� �D�G�p�T�X�D�W�� �G�X�� �S�U�H�P�L�H�U���� �'�H�� �S�O�X�V���� �O�·�,�5�0�I�� �H�V�W�� �F�R�€�W�H�X�V�H�� �H�W��
requiert un matériel encombrant. En 2011, Macé et al.  ont montré que le fUS 
pouvait imager les variations hémodynamiques consécutives à une stimulati on 
sensorielle 17. En 2014, Osmanski et al .22 ont montré que le fUS était bien une 
nouvelle méthode de neuroimag erie non -invasive, capable de cartographier la CF 
dans le cerveau de rats avec une haute résolution spatiale et temporelle. Dans cette 
�p�W�X�G�H�����L�O�V���G�p�P�R�Q�W�U�H�Q�W���T�X�H���O�H���I�8�6���S�H�U�P�H�W���O�·�p�W�X�G�H���G�H���O�D���&�)���S�D�U���O�D���P�H�V�X�U�H���G�H��patterns  
de corrélations naissant des fluctuati ons spontanées du CBF dans des régions 
controlatérales homologues interconnectées. La mise en évidence de ces patterns , 
semblables à ceux décrits par la rsfMRI, a permis de valider la capacité du fUS à 
imager la CF. Premièrement, ils ont identifié des aire s corticales homologues 
controlatérales, anatomiquement interconnectées et supposément 
fonctionnellement corrélées comme montré sur la figure 16 . Comme expliqué dans 
�O�D�� �V�H�F�W�L�R�Q�� �S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H�� �j�� �S�U�R�S�R�V�� �G�H�� �O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �G�X��Barrel Cortex  au moyen de la 
stimulation des vibrisses, ils ont stimulé électriquement les nerfs sciatiques droit 
puis gauche et ont constaté une augmentation robuste et reproductible de la 
réponse hémodynamique du cortex primaire controlatéral sensoriel et moteur, 
identifié par l'atlas Paxinos & Watson 23 du cerveau du rat.  



INTRODUCTION 

31 
 

 
 �,�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�·�D�L�U�H�V���F�R�U�W�L�F�D�O�H�V �F�R�Q�W�U�R�O�D�W�p�U�D�O�H�V���K�R�P�R�O�R�J�X�H�V�����&�D�U�W�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���G�H���O�D��

réponse hémodynamique évoquée dans le cortex somatosensoriel des membres postérieurs (S1HL)  
gauche (A) et droit (B) par la stimulation électrique des nerfs sciatiques droit (A) et gauche (B). (C) 
Décou�U�V�� �W�H�P�S�R�U�H�O�� �G�X�� �V�L�J�Q�D�O�� �I�8�6�� �G�H�� �6���+�/�� �V�X�U�� �O�H�T�X�H�O�� �R�Q�� �Y�R�L�W�� �O�·�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H��
hémodynamique évoquée suite à la stimulation, figurée par des rectangles noirs.  

 
Deuxièmement, ils ont mesuré le signal Doppler en resting -state  pendant 10 
minutes par fUS de  �F�H�V���U�p�J�L�R�Q�V���K�R�P�R�O�R�J�X�H�V���F�R�Q�W�U�R�O�D�W�p�U�D�O�H�V�����D�L�Q�V�L���T�X�H���G�·�X�Q�H���U�p�J�L�R�Q��
contrôle. Les signaux mesurés sont composés de fluctuations temporelles basses 
fréquences, hautement corrélées et en phase, au contraire de la région contrôle 
�G�R�Q�W���O�H���V�L�J�Q�D�O���Q�·�H�V�W���S�D�V���F�R�U�U�p�O�p��à ceux des deux autres ( figure 17 ������ �&�·�H�V�W���F�H���T�X�·�R�Q��
appelle la connectivité fonctionnelle (CF). Ces résultats sont cohérents avec les 
études BOLD.  
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 Mise en évidence de la connectivité fonctionnelle entre deux aires corticales 

controlatérales homologues. ( �$�����,�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�Q���G�H�V���D�L�U�H�V���F�p�U�p�E�U�D�O�H�V���G�X���S�O�D�Q���F�R�U�R�Q�D�O���G�·�L�Q�W�p�U�r�W���J�U�k�F�H��
�j�� �O�·�$�W�O�D�V�� �G�X�� �F�H�U�Y�H�D�X�� �G�H�� �U�D�W�� �G�H�� �3�D�[�L�Q�R�V�� �	�� �:�D�W�V�R�Q���� ���%���� �/�H�V�� �G�H�X�[�� �D�L�U�H�V�� �G�·�L�Q�W�p�U�r�W�� ���6���+�/�� �J�D�X�F�K�H�� �H�Q��
rouge, droit en bleu) supposées être corrélées fonctionnellement et une aire contrôle du c ortex 
cingulaire secondaire (CG2, en vert) supposée ne pas être corrélées aux deux précédentes. (C) 
Fluctuations spontanées du PW des deux aires homologues controlatérales, les signaux sont 
�I�R�U�W�H�P�H�Q�W�� �F�R�U�U�p�O�p�V���� ���'���� �)�O�X�F�W�X�D�W�L�R�Q�V�� �V�S�R�Q�W�D�Q�p�H�V�� �G�X�� �3�:�� �G�H�� �O�·�D�L�U�H�� �F�Rrticale S1HL gauche (courbe 
�U�R�X�J�H�����H�W���G�H���O�·�D�L�U�H���F�R�Q�W�U�{�O�H�����F�R�X�U�E�H���Y�H�U�W�H�������O�H�V���V�L�J�Q�D�X�[���V�R�Q�W���I�D�L�E�O�H�P�H�Q�W���F�R�U�U�p�O�p�V������ 

 
�$�I�L�Q���G�·�D�Y�R�L�U���X�Q�H���Y�L�V�L�R�Q���S�O�X�V���J�O�R�E�D�O�H���G�H���O�D���&�)���G�D�Q�V���W�R�X�W���O�H���S�O�D�Q���F�R�U�R�Q�D�O�����X�Q�H���U�p�J�L�R�Q��
�G�·�L�Q�W�p�U�r�W�� ��Region Of Interest , ROI) est choisie comme régi on « source » (« seed 
region  »). Le calcul du coefficient de corrélation entre cette région source et toutes 
les autres ROI va permettre de construire une matrice de corrélation. Les autres 
ROI  sont obtenues par  superposition de  la carte vasculaire Doppler  avec le plan 
correspondant  de l'atlas de Paxinos.  Les ROIs sont placées dans le même ordre en 
entrée des lignes et des colonnes. On obtient donc une matrice antisymétrique. Ces 
matrices permettent de comparer l'activité des ROIs entre elles. Non seulement  le 
fUS a pu reproduire les résultats obtenus dans les études IRMf mais en plus ils 
ont mis en évidence d'autres patterns de CF.  
 

1.4.6. �/�L�P�L�W�H���G�H���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H �����O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���W�U�D�Q�V�F�U�k�Q�L�D�O�H 
 
�/�H�V���R�V���G�X���F�U�k�Q�H���F�K�H�]���O�·�D�G�X�O�W�H���I�R�U�P�H�Q�W���X�Q���R�E�V�W�D�F�O�H���D�X���S�D�V�V�D�J�H���G�H�V��ultrasons vers le 
cerveau ���� �O�H�� �I�U�R�Q�W�� �G�·�R�Q�G�H�� �H�V�W�� �G�p�I�R�U�P�p�� �H�W�� �O�D�� �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�� �G�L�I�I�L�F�L�O�H���� �2�Q��
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�S�H�X�W���F�H�S�H�Q�G�D�Q�W���S�O�D�F�H�U���O�D���V�R�Q�G�H���V�X�U���O�H�V���W�H�P�S�H�V���R�•���O�·�p�S�D�L�V�V�H�X�U���G�H���F�H�V���R�V���H�V�W���S�O�X�V���I�L�Q�H��
�H�W���G�H�V���P�p�W�K�R�G�H�V���G�H���F�R�U�U�H�F�W�L�R�Q���G�·�D�E�H�U�U�D�W�L�R�Q�V���R�Q�W���p�W�p���G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H�V24,25. Malgré tout, 
�D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���O�D���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���Q�·�H�V�W���S�D�V���V�X�I�I�L�V�D�Q�W�H���S�R�X�U���I�D�L�U�H���G�H���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� 
La barrière que constitue la boîte crânienne pour le passage des ultrasons est à la 
base �G�X�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�� �S�D�U�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H�� �D�X��
chapitre 3 et appliquée au chapitre 4.  
 

1.5. Objectifs de la Thèse  
 

�1�R�W�U�H�� �G�p�P�D�U�F�K�H�� �J�O�R�E�D�O�H�� �V�·�L�Q�V�F�U�L�W�� �G�D�Q�V�� �O�·�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�V�� �X�O�W�U�D�U�D�S�L�G�H�V�� �H�Q��
�W�D�Q�W���T�X�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �Q�R�Q�� �L�Q�Y�D�Vive, non ionisante, bien résolue à la fois 
temporellement et spatialement et peu coûteuse. Par ces travaux, nous espérons 
�S�D�U�W�L�F�L�S�H�U�� �D�X�� �W�U�D�Q�V�I�H�U�W�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �P�p�W�K�R�G�H�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �Y�H�U�V�� �X�Q�H��
utilisation de routine en clinique. Le caractère portable d es ultrasons laisse 
�S�U�p�V�D�J�H�U���H�Q���H�I�I�H�W���O�D���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p���G�H���P�H�W�W�U�H���D�X���S�R�L�Q�W���G�H�V���V�R�Q�G�H�V���V�L�P�S�O�H�V���G�·�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q����
�I�D�F�L�O�H�V�� �G�·�D�F�F�q�V�� �H�Q�� �F�O�L�Q�L�T�X�H���� �S�R�X�U�� �p�Y�D�O�X�H�U�� �G�H�� �S�R�V�V�L�E�O�H�V�� �D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�V�� �G�X�� �F�R�X�S�O�D�J�H��
neurovasculaire ou encore des altérations de la connectivité fonctionne lle entre 
régions cérébrales. Pour cela, nous avons mesuré les variations du volume sanguin 
par fUS cérébral pour caractériser la fonction neurovasculaire dans le cadre de 
�G�H�X�[�� �p�W�X�G�H�V���� �/�·�X�Q�H�� �S�R�U�W�H�� �V�X�U�� �O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H�� �G�H�� �O�D�� �F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p��
fonctio �Q�Q�H�O�O�H�� �S�D�U�� �G�X�� �F�D�Q�Q�D�E�L�V�� �G�H�� �V�\�Q�W�K�q�V�H���� �O�D�� �V�H�F�R�Q�G�H�� �S�R�U�W�H�� �V�X�U�� �O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q��
�S�D�W�K�R�O�R�J�L�T�X�H�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �P�R�G�q�O�H�� �G�·�R�E�p�V�L�W�p���� �/�H�V�� �W�U�R�X�E�O�H�V��
�S�V�\�F�K�R�W�L�T�X�H�V�� �H�W�� �O�·�R�E�p�V�L�W�p�� �V�R�Q�W�� �G�H�X�[�� �H�[�H�P�S�O�H�V�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�I�V�� �G�H�� �S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�V��
chroniques directement liées à notre �P�R�G�H�� �G�H�� �Y�L�H�� �D�F�W�X�H�O���� �&�·�H�V�W�� �S�R�X�U�T�X�R�L���� �O�D��
recherche de biomarqueurs permettant de détecter précocement ces affections est 
un enjeu de santé publique.  
 
�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����F�H���W�\�S�H���G�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���Q�·�H�V�W���S�D�V���H�Q�F�R�U�H���S�R�V�V�L�E�O�H���F�K�H�]���O�·�K�X�P�D�L�Q�����&�R�P�P�H��
�Q�R�X�V�� �O�·�D�Y�R�Q�V�� �Y�X���� �O�D�� �E�R�L�W�H��crânienne est peu perméable aux ultrasons et cela 
�F�R�Q�V�W�L�W�X�H�� �O�H�� �I�U�H�L�Q�� �P�D�M�H�X�U�� �j�� �O�·�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �I�8�6�� �F�p�U�p�E�U�D�O�� �H�Q�� �F�O�L�Q�L�T�X�H���� �'�D�Q�V�� �X�Q�H��
�G�H�X�[�L�q�P�H���S�D�U�W�L�H�����Q�R�X�V���D�O�O�R�Q�V���G�R�Q�F���H�[�S�O�R�U�H�U���O�·�±�L�O�����H�W���S�O�X�V���S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�P�H�Q�W���O�D���U�p�W�L�Q�H����
En effet, celle -ci est partie intégrante  du système nerveux central et présente 
�O�·�D�Y�D�Q�W�D�J�H���F�R�Q�V�L�G�p�U�D�E�O�H���G�·�r�W�U�H���D�F�F�H�V�V�L�E�O�H�����1�R�X�V���D�Y�R�Q�V���G�R�Q�F���G�p�Y�H�O�R�S�S�p���X�Q���G�L�V�S�R�V�L�W�L�I��
�H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�O�� �G�H�� �I�8�6�� �R�F�X�O�D�L�U�H�� �V�X�U�� �X�Q�� �P�R�G�q�O�H�� �G�H�� �U�D�W�� �D�I�L�Q�� �G�·�p�W�X�G�L�H�U�� �O�H�� �F�R�X�S�O�D�J�H��
neurovasculaire rétinien. Une stimulation lumineuse brèv e nous a permis 
�G�·�R�S�W�L�P�L�V�H�U�� �Q�R�W�U�H�� �P�p�W�K�R�G�R�O�R�J�L�H���� �G�D�Q�V�� �O�H�� �E�X�W�� �G�·�H�[�W�U�D�L�U�H�� �G�H�V�� �S�D�U�D�P�q�W�U�H�V�� �V�L�P�S�O�H�V��
permettant de caractériser la réponse hémodynamique rétinienne. Dans le même 
�W�H�P�S�V�����Q�R�X�V���S�H�Q�V�R�Q�V���T�X�·�H�O�O�H���V�H�U�D���I�D�F�L�O�H�P�H�Q�W���D�S�S�O�L�F�D�E�O�H���H�Q���U�R�X�W�L�Q�H�����F�K�H�]���O�·�K�X�P�D�L�Q����
Par  ailleurs cette application clinique devra respecter les canons de la FDA ( Food 
and Drug Administration ).  
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�'�D�Q�V���X�Q�H���G�H�U�Q�L�q�U�H���S�D�U�W�L�H�����F�H���G�L�V�S�R�V�L�W�L�I���H�V�W���D�S�S�O�L�T�X�p���j���O�·�p�W�X�G�H���G�·�X�Q���P�R�G�q�O�H���U�D�W���G�H���O�D��
�0�D�O�D�G�L�H�� �G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U���� �/�·�R�E�M�H�F�W�L�I�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�� �p�W�D�Q�W�� �G�D�Q�V�� �F�H�� �F�D�V�� �G�H��valider notre 
dispositif en discriminant les animaux malades des animaux sains par ces mêmes 
paramètres de la réponse hémodynamique rétinienne.  
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Chapitre 2.  �(�W�X�G�H�� �G�H�� �O�·�$�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �&�1�9�� �S�D�U��
Imagerie fUS Cérébrale   

 
�'�D�Q�V�� �F�H�� �F�K�D�S�L�W�U�H���� �Q�R�X�V�� �Q�R�X�V�� �L�Q�W�p�U�H�V�V�R�Q�V�� �j�� �O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q��
neurovasculaire chez la souris obèse par imagerie fUS cérébrale. Le modèle 
�G�·�R�E�p�V�L�W�p�� �H�V�W�� �L�Q�G�X�L�W�� �S�D�U�� �X�Q�� �U�p�J�L�P�H�� �U�L�F�K�H�� �H�Q�� �J�U�D�L�V�V�H���� �/�·�R�E�p�V�L�W�p�� �H�W�� �O�H�� �F�R�U�W�q�J�H�� �G�H��
pathologies associées sont en f�R�U�W�H���F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H���j���O�·�p�F�K�H�O�O�H���P�R�Q�G�L�D�O�H�����/�H���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H��
est comparable à une pandémie �G�R�Q�W�� �O�·�L�P�S�D�F�W�� �V�R�F�L�p�W�D�O�� �Q�H�� �F�H�V�V�H�� �G�H�� �V�·�D�O�R�X�U�G�L�U����
notamment dans les pays en développement.  �/�·�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�V�� �E�L�R�P�D�U�T�X�H�X�U�V��
vasculaires pourrait permettre une prévention plus efficace ���� �/�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6��
préclinique aide à mieux comprendre les mécanismes de cette altération.  
 

2.1. �(�W�X�G�H���G�H���O�·�2�E�p�V�L�W�p 
 

Dans cette étude ���� �Q�R�X�V�� �D�O�O�R�Q�V�� �W�H�Q�W�H�U�� �G�H�� �P�H�V�X�U�H�U�� �O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q de la fonction 
neurovasculaire induite par une stimulation, dans un modèle pathologiq ue 
�G�·�R�E�p�V�L�W�p�� �&�H�V�� �W�U�D�Y�D�X�[�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �U�p�D�O�L�V�p�V�� �H�Q�� �F�R�O�O�D�E�R�U�D�W�L�R�Q�� �D�Y�H�F�� �O�·�p�T�X�L�S�H�� �G�H�� �+�L�U�D�F��
Gurden du Laboratoire de Biologie Fonctionelle et Adaptative de Paris.  
 

2.1.1. Contexte  
 
Selon l'Organisation Mondiale de la Santé, en 2016, 39 % des adultes âgés de 18 
ans et plus  étaient en surpoids et 13 % étaient obèses 1. Cela signifie que l'obésité 
a presque triplé dans le monde depuis 1975 et peut donc être qualifiée d'épidémie 
mondiale croissante 1. La figure 18 �P�R�Q�W�U�H�� �O�·�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �V�X�E�V�W�D�Q�W�L�H�O�O�H�� �G�H�� �O�D��
�S�U�p�Y�D�O�H�Q�F�H�� �G�H�� �O�·�R�E�p�V�L�W�p�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �P�R�Q�G�H�� �H�Q�W�U�H�� ���������� �H�W 2014. Les maladies non 
transmissibles (MNT), notamment les maladies cardiovasculaires, le cancer et le 
diabète sucré, sont responsables de plus de 70 % des décès précoces dans le monde, 
représentant ainsi la principale cause de mortalité et d'invalidité p rématurée 1. 
L'obésité est un facteur de risque majeur pour ces maladies. De ce fait, elle est 
associée à une diminution de l'espérance de vie entre 5 et 20 ans selon la gravité 
de l'affection et comorbidités 2.  
 
L'OMS définit l'obésité comm e une accumulation excessive de graisse susceptible 
�G�H���Q�X�L�U�H���j���O�D���V�D�Q�W�p���H�W���H�V�W���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�T�X�p�H���j���S�D�U�W�L�U���G�
�X�Q���,�0�&���•�������N�J���P��2. La cause 
fondamentale de l'obésité est un déséquilibre énergétique à long terme entre trop 
de calories consommées et trop peu de calories dépensées. Au cours de l'évolution, 
les humains et leurs prédécesseurs ont dû survivre à des périodes de dénutrition ; 
par conséquent, la pression de sélection a très probablement contribué à 
l'apparition d'un génotype fa vorisant la suralimentation, la faible dépense 
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énergétique et l'inactivité physique. Les humains qui pouvaient supporter de plus 
longues périodes de famine et qui pouvaient stocker et mobiliser l'énergie plus 
efficacement ont pu se reproduire davantage que  ceux qui n'avaient pas ces 
adaptations, ce qui a entraîné une surreprésentation des variantes génétiques 
favorisant la capacité à manger plus rapidement et à développer plus efficacement 
les réserves d'énergie dans le tissu adipeux 3. Ce n'est qu'au cours de ces dernières 
années que la suralimentation est apparue comme une menace pour la santé plus 
importante que les conséquences de la dénutrition. Les personnes qui meurent de 
surpoids et d'obésité sont aujourd'hui plus nombreuses que celles qui souffrent de 
sous-nutrition 1. 

 
 �3�R�X�U�F�H�Q�W�D�J�H�V�� �G�·�D�G�X�Otes définis comme obèses par pays en 1975 (haut) et en 2014 

(bas)�����/�D���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q���G�·�D�G�X�O�W�H�V���R�E�q�V�H�V���D���G�U�D�V�W�L�T�X�H�P�H�Q�W���D�X�J�P�H�Q�W�p���H�Q�W�U�H�������������H�W���������������/�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V��
�S�U�R�Y�L�H�Q�Q�H�Q�W���G�H���O�·�2�0�6���� 

 
�/�R�L�Q�� �G�H�� �V�H�� �O�L�P�L�W�H�U�� �j�� �O�D�� �S�U�L�V�H�� �G�H�� �S�R�L�G�V���� �O�·�R�E�p�V�L�W�p�� �H�V�W�� �J�p�Q�p�U�D�O�H�P�H�Q�W�� �D�V�V�R�F�L�p�H�� �j un 
ensemble de troubles connu sous le nom de syndrome métabolique, entraînant une 
�U�p�S�R�Q�V�H���L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H���H�W���O�·�L�Q�I�O�D�P�P�D�W�L�R�Q���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���W�L�V�V�X�V�����Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���O�H���I�R�L�H�����O�H��
tissu adipeux et le SNC 4�����$�X���V�H�L�Q���G�X���6�1�&�����O�·�K�\�S�R�W�K�D�O�D�P�X�V���H�V�W���O�D���U�p�J�L�R�Q���F�p�U�p�E�U�D�O�H��



�(�W�X�G�H���G�H���O�¶�$�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�X���&�1�9���S�D�U���,�P�D�J�H�U�L�H���I�8S Cérébrale 

38 
 

�F�U�L�W�L�T�X�H���S�R�X�U���O�D���U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�K�R�P�p�R�V�W�D�V�L�H���p�Q�H�U�J�p�W�L�T�X�H�����'�D�Q�V���O�H�V���D�Q�Q�p�H�V���������I�X�U�H�Q�W��
réalisées les premières expériences de lésions hypothalamiques, révélant que les 
altérations de cette zone entraînaient des modifications du comportement 
alimentaire dans différents modèles animaux 5,6. Par conséquent, l'attention s'est 
longtemps porté e sur l'hypothalamus. En effet, celui -ci abrite le noyau arqué dont 
�O�H�� �U�{�O�H�� �H�V�W�� �F�H�Q�W�U�D�O�� �S�R�X�U�� �O�D�� �U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �S�R�L�G�V�� �H�W�� �O�·�p�T�X�L�O�L�E�U�H�� �p�Q�H�U�J�p�W�L�T�X�H7. 
L'inflammation hypo thalamique induite par un régime riche en graisses dérégule 
l'homéostasie énergétique, entraînant une résistance à l'insuline, une intolérance 
�D�X�� �J�O�X�F�R�V�H�� �D�L�Q�V�L�� �T�X�H�� �O�·�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�H�� �P�D�L�Q�W�L�H�Q�� �G�X�� �S�K�p�Q�R�W�\�S�H�� �R�E�q�V�H7. Chez les 
�S�D�W�L�H�Q�W�V�� �R�E�q�V�H�V���� �O�·�,�5�0�� �P�H�W�� �H�Q�� �p�Y�L�G�H�Q�F�H�� �X�Q�H�� �J�O�L�R�V�H�� �K�\�S�R�W�K�D�O�D�P�L�T�X�H�� �D�F�F�U�X�H8. 
Récemment, il a été démontré que la neuroinflammation liée à l'obésité affecte 
aussi d'autres structures cérébrales telles que l'hippocampe, le cortex, ou 
l'amygdale.  
 
Ce désquilibre métabolique induit une altération de la régulation de la pression 
artérielle qui se traduit par un risque accru de maladies métaboliques (diabète de 
type II et maladie du foie gras), cardiovasculaires (hypertension, infarctus du 
myocarde, AVC), rénales chroniques, muskulosquelettiques (ostéo -arthrite), et de 
certains types de cancers (du sein, des ovaires, de la prostate, du colon) 9. Par 
conséquent, l'obésité et ses comorbidités sont des enjeux de taille pour les 
politiques de santé publique et représentent un champ d'intérêt m ajeur pour la 
science fondamentale et la recherche clinique.  
 
En outre, l'obésité a été associée à une augmentation de la fréquence des troubles 
du système nerveux central tels que la dépression et l'altération des fonctions 
cognitives.  En 2011, deux études ont montré qu �·�X�Q���,�0�&���p�O�H�Y�p���H�Q milieu de vie (40-
59 ans) était  un facteur de risque majeur de développer une démence plus tard 10,11. 
En effet, i l existe de plus en plus de preuves épidémiologiques et expérimentales 
que l'obésité en milieu de vie a des effets délétères sur le cerveau et la fonction 
cognitive 12. Par exemple, l'étude Whitehall II a démontré que l'obésité au début de 
la quarantaine est associée à une baisse des fo nctions exécutives et des scores au 
Mini -Mental State Examination, ainsi qu'à une altération de la mémoire, des 
capacités et des fonctions exécut ives plus tard dans la vie 13. Des progrès 
significatifs ont été ré alisés dans ce domaine de recherche au cours de la dernière 
décennie, et l'opinion émergente est que l'altération complexe de la fonction 
endothéliale cérébromicrovasculaire, qui entraîne une altération du CNV  et une 
réduction  du CBF , une perturbation de l a barrière hémato -encéphalique et une 
raréfaction capillaire, joue un rôle essentiel dans la genèse du dysfonctionnement 
cognitif induit par l'obésité 14. �5�p�F�H�P�P�H�Q�W�����X�Q���Q�R�P�E�U�H���F�U�R�L�V�V�D�Q�W���G�·�p�W�X�G�H�V���V�¶�L�Q�W�p�U�H�V�V�H��
aux effets des Acide Gras Poly -�,�Q�V�D�W�X�U�p�V�� ���$�*�3�,������ �H�W�� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �O�·acide 
docosahexaénoïque (DHA), un AGPI à longue chaîne, sur les fonction cogn itives et 
�O�D���P�D�M�R�U�L�W�p���G�·�H�Q�W�U�H���H�O�O�H���G�p�F�U�L�Y�H�Q�W���G�H�V���H�I�I�H�W�V���E�p�Q�L�I�L�T�X�H�V���� 
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2.1.2. Etude de la fonction neurovasculaire chez un modèle de souris obèse 
par fUS  

 
Dans cette étude, nous nous sommes intéresssés au double impact du 
�Y�L�H�L�O�O�L�V�V�H�P�H�Q�W�� �H�W�� �G�H�� �O�·�R�E�p�V�L�W�p�� �V�X�U�� �O�H�� �&�1�9���� �3�X�L�V�� �Q�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �p�W�X�G�L�p�� �O�·�H�I�I�H�W�� �G�·�X�Q�H��
supplémentation du régime gras en Oméga 3. Pour cela, nous avons mesuré par 
fUS la réponse neurovasculaire da ns le cortex en tonneau évoquée par une 
�V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���G�H�V���Y�L�E�U�L�V�V�H�V���F�K�H�]���X�Q���P�R�G�q�O�H���G�H���V�R�X�U�L�V���R�E�q�V�H�V�����/�·�R�E�p�V�L�W�p���H�V�W���L�Q�G�X�L�W�H���S�D�U��
un régime alimentaire à très haute teneur en graisses. Le protocole inclus des 
mesures à différents âges et donc après différentes durées de régime gras.  
 

2.1.2.1. Modèle Animal  
 
Le modèle de souris C57BL/6J est un modèle particulièrement approprié pour 
reproduire les troubles métaboliques humains qui sont observés dans l'obésité 15,16. 
Lorsqu'elles sont nourries ad libitum  avec un régime riche en graisses ( High Fat 
Diet , HFD), ces souris présentent une obésité, une hyperinsulinémie, une 
hyperglycémie et une hypertension. En revanche, les groupes témoins nourris ad 
libitum  avec de la nourriture normale  (Chow Diet , CD) ne développent aucune 
anomalie métabolique 16. 
 
Cette étude a été approuvée  par le comité local de protection des animaux (Comité 
�G�·�p�W�K�L�T�X�H���H�Q���P�D�W�L�q�U�H���G�·�H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���D�Q�L�P�D�O�H���Q�ƒ CEEA - 040 Buffon, Université 
de Paris) dans le cadre de l �·�D�F�F�R�U�G���Q�ƒCEB-04-2018. Tous les soins et les expériences 
sur les animaux ont été réalisés conformément à la directive européenne 86/609/ 
concernant les soins et l'utilisation des animaux de laboratoire. Les expériences 
ont été réalisées sur des souris C57B l/6J mâles (reçues à l'âge de 5 semaines ; 20 -
25 g ; laboratoires Janvier, Le Genest -St-Isle, France). Les animaux sont gardés à 
cinq par cage avec une litière stérile, un accès ad libitum  à une nourriture standard 
(Aliment complet entretien A04, 2791 kCal /kg, Safe, Augy, France) et à de l'eau du 
robinet dans un environnement contrôlé (22 ± 2°C, 50 ± 5% d'humidité relative, 
alternance de cycles lumière/obscurité 7h/19h, 19h/7h). À l'âge de 6 semaines, les 
souris sont réparties en deux groupes de régimes ali mentaires : un groupe HFD 
(HF230 diet, 5317 Kcal/kg, Safe, Augy, France) recevant un régime riche en 
graisses en plus du régime standard et un groupe contrôle recevant régime 
standard CD.  
 
Nous avons réalisé deux séries d'expériences. Dans la première sér �L�H���� �T�X�H�� �O�·�R�Q��
appellera « �(�I�I�H�W���G�H���O�·�+�)�'���D�X���F�R�X�U�V���G�X���W�H�P�S�V », les animaux sont divisés en cinq 
groupes, en fonction du temps passé sous régime riche en graisses (HFD). Dans le 
premier groupe, les souris sont âgées de 7 semaines et ont eu 1 semaine de régime  
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CD ou HFD (1W, CD n = 5, HFD n = 8), dans le second groupe, les souris sont âgées 
de 8 semaines et ont eu 2 semaines de HFD ou CD (groupe 2W, CD n = 5, HFD n 
= 8), dans le troisième groupe, les souris sont âgées de 9 semaines et ont eu 3 
semaines de HFD o u CD (groupe 3W, HFD n = 9, CD n = 9), dans le quatrième 
groupe les souris sont âgées de 4 mois et ont eu 2 mois de HFD (groupe 2M, CD n 
= 7, HFD n = 11) et dans le cinquième groupe les souris sont âgées de 12 mois et 
ont eu 10 mois de HFD (groupe 10M, CD n = 8, HFD n = 6). Les groupes sont 
résumés dans le tab leau 1. 
 

 
Tableau 1 . �*�U�R�X�S�H�V���G�H���O�D���V�p�U�L�H���(�I�I�H�W���G�H���O�·�+�)�'���D�X���F�R�X�U�V���G�X���W�H�P�S�V 

 
�'�D�Q�V�� �O�D�� �G�H�X�[�L�q�P�H�� �V�p�U�L�H�� �G�
�H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�V�� �T�X�H�� �O�·�R�Q�� �D�S�S�H�O�H�U�D�� �© �,�P�S�D�F�W�� �G�·�X�Q�H��
supplémentation en Oméga 3  » , à l'âge de 5 semaines, les souris ont été réparties 
en trois groupes de régimes alimentaires différents. Au moment des 
expérimentations, les souris sont âgées de 4 mois et ont suivi 2 mois de régime. Le 
premier groupe a été soumis à un régime standard , servant de contrôle (CD, n = 
8), le deuxième groupe a été soumis à un régime riche en graisses (HFD, n = 7) et 
le troisième groupe a été soumis à un régime riche en graisses complété par des 
oméga 3, ( HFD + DHA, n = 7). Les groupes sont résumés dans le tableau 2 . 
 
 

 
Tableau 2. Groupes de la série �,�P�S�D�F�W���G�·�X�Q�H���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���H�Q���2�P�p�J�D���� 

 
 

2.1.2.2. Phénotypage Métabolique   
 
6 souris de chaque groupe ont passé une écho-IRM pour déterminer leur 
composition corporelle (EchoMRI -900, Echo Medical Systems, Whole Body 
Composition Analyzers , Houston, TX). Leur poids a été mesuré chaque semaine 
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tout au long de l'étude. Les animaux ont été habitués à une manipulation 
quotidienne. Les tests de tolérance au glucose par voie orale (OGTT) sont réalisés 
après 5 heures de jeûne. L es souris reçoivent du glucose (1g/kg) par gavage oral et 
la glycémie est monitorée à l'aide du Glucofix Premium Lector (A. Menarini 
diagnostics, Rungis, France) pendant 120 minutes. Les taux d'insuline 
plasmatique sont quantifiés à l'aide d'un test ELISA de Christal Chem à partir 
d'échantillons de sang prélevés pendant le test. Les tests de tolérance à l'insuline 
(ITT) sont réalisés après 5 heures de jeûne (0,5 UI/ kg, Novo -Nordisk, La Défense, 
France) et la glycémie est mesurée jusqu'à 45 min, selon le mê me protocole que 
l'OGTT.  
 

2.1.2.3. Protocole Expérimental  
 
Les acquisitions fUS ont été réalisées sur 98 souris C57BL/6 ( réparties comme 
décrit  dans la section animaux). Les expériences ont été réalisées de manière non 
invasive à travers la peau et le crâne intacts. Les animaux sont anesthésiés par 
injection intramusculaire d'un cocktail de chlorydrate de kétamine (80 mg.kg -1) et 
de xylazine (16 mg.kg-1). Le niveau d'anesthésie est ajusté si nécessaire tout au 
long de l'expérience. La température corporelle est contrôlée par une sonde rectale 
et maintenue à 37 ± 0,5 °C par un tapis  chauffant.  
 
 

 
 �6�H�W���8�S���(�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�O���S�R�X�U���O�·�(�W�X�G�H���G�H���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���Gu CNV par fUS . (A) La sonde US 

15MHz est placé sur la tête de la souris préalablement rasée, au -dessus du plan contenant le cortex 
en tonneau à la coordonnée Bregma -1.7mm. Un stimulateur fabriqué sur mesure portant un coton -
tige est piloté par Arduino pour  délivrer une stimulation des vibrisses à 2Hz. (B) Plan coronal à la 
coordonnée Bregma-1.7mm comportant le S1BF.  

 
Une acquisition consiste en une ligne de base de 60s suivie de cinq essais successifs. 
Chaque essai consiste en une stimulation de 30 secondes  à 2 Hz (ON), suivie de 60 
secondes de récupération (sans stimulation , OFF), pour un total de 510s par 
animal. Les acquisitions sont effectuées sur un prototype de scanner ultrasonore 
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ultrarapide de recherche avec le logiciel Neuroscan (ART Inserm U1273 &  Iconeus, 
�3�D�U�L�V���� �)�U�D�Q�F�H������ �/�·�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �Y�L�E�U�L�V�V�H�V�� �G�U�R�L�W�� �H�V�W�� �V�W�L�P�X�O�p�� �S�D�U�� �I�U�R�W�W�H�P�H�Q�W���� �/�D��
stimulation est délivrée par un coton-tige  porté par un servomoteur et contrôlé par 
une carte Arduino Uno interfacée avec le système d'imagerie par un signal TTL 
afin d e synchroniser le schéma de stimulation avec la séquence d'imagerie.   
 

2.1.2.4. Séquence Ultrasonore  
 
Comme illustré sur la figure 19.A�����X�Q�H���I�R�L�V���O�·�D�Q�L�P�D�O���D�Q�H�V�W�K�p�V�L�p, il est  placé sur un 
cadre stéréotaxique pour stabiliser sa tête. Les acquisitions d'imagerie ultra sonore 
sont réalisées à travers la peau et le crâne intacts avec une sonde ultrasonore de 
15 MHz (128 éléments, fréquence centrale de 15 MHz, résolution spatiale de 100 x 
���������Í�P2, Vermon, Tours, France). Du gel de couplage est déposé sur la tête de la 
souris et la  sonde est placée afin d'imager le plan coronal à Bregma - 1,70 mm 
comprenant le cortex en tonneau  (S1BF, Primary Somatosensory Cortex Barrel 
Field, figure 19.B). Le transducteur est connecté à un imageur fonctionnel 
prototype (ART Ultrasons Bioméd icaux, Paris, Iconeus, Paris, France).  
 
Chaque image Doppler est formée à partir de 200 images filtrées par SVD (cadence 
d'imagerie de 500Hz), elles -mêmes constituées de 11 sous-images d'ondes planes 
angulées (de -10° à 10° par pas de 2°, PRF 5.5kHz). L'ac quisition d'une image 
�'�R�S�S�O�H�U�����G�X�U�H���G�R�Q�F���������P�V�����&�K�D�T�X�H���S�L�[�H�O���G�H���O�·�L�P�D�J�H���I�L�Q�D�O�H���G�H���'�R�S�S�O�H�U���G�H���3�X�L�V�V�D�Q�F�H��
fait 100x100  �Ím2 �G�D�Q�V���O�H���S�O�D�Q���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�����/�·�p�S�D�L�V�V�H�X�U���G�X���S�O�D�Q���H�V�W���G�H���������Í�P . 
 

2.1.2.5. Traitement des données  
 
Les images Power Doppler filtrées de chaque animal o nt été recalées par rapport 
à une souris de référence de manière à pouvoir les moyenner. Pour chaque souris, 
nous avons calculé l'évolution temporelle du CBV relatif (rCBV), afin d'éliminer la 
variabilité interindividuelle de la perfusion  cérébrale. Nous a vons défini le  rCBV  
comme le pourcentage de changement par rapport à la ligne de base initiale de 60s.  
 
�3�R�X�U�� �F�K�D�T�X�H�� �D�Q�L�P�D�O���� �O�H�V�� �F�D�U�W�H�V�� �G�
�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �V�R�Q�W�� �F�D�O�F�X�O�p�H�V�� �S�D�U�� �O�·�D�S�S�U�R�F�K�H�� �*�/�0����
décrite dans le chapitre 3. L'analyse des données a été effectuée sous Ma tlab 
(MATL AB R2018a,  Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc. ). La matrice de 
conception utilisée pour détecter l'activation corticale spécifique à la stimulation 
des moustaches n'incluait que le modèle de stimulus comme régresseur. Les cartes 
SPM sont générées pour chaque session. Les pixels considérés comme 
statistiquement significatifs sont ceux pour lesquels p < 0.05 après correction de 
Bonferroni pour les comparaisons multiples. Les pixels répondant aux critères 
définis ont alors été considérés comme activés. Pour chaque animal, une carte 
d'activation affichant le z -score des pixels activés et une carte �¦CBV affichant le 
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rCBV des mêmes pixels ont été produites et superposées sur l'image Doppler 
moyenne en échelle de gris correspondante. Les cartes d'ac tivation moyennes ont 
été obtenues après recalage et calcul de la moyenne de ces cartes au sein des 
groupes. 
 
Pour chaque animal, le décours temporel du CBV a été calculé à partir d'une boîte 
de 7*7 pixels centrée sur le pixel de z -score maximal de la carte d'activation, après 
application d'un filtre médian à la carte z. Les séries temporelles des pixels de la 
boîte ont été moyennées spat ialement et temporellement pour obtenir un essai 
moyen par session (c'est-à-dire par animal). Ensuite, les essais moyens ont été 
moyennés au sein des groupes. Les valeurs finales de rCBV  pour l'analyse 
statistique correspondent à la variation moyenne en po urcentage des 20 dernières 
secondes de stimulation par rapport à la ligne de base initiale de 60 secondes.  
 

2.1.2.6. Tâche de Reconnaissance de Texture 
 
�$�I�L�Q���G�·�p�Y�D�O�X�H�U���O�D���V�H�Q�V�L�E�L�O�L�W�p���G�H�V���Y�L�E�U�L�V�V�H�V���F�K�H�]���O�H�V���V�R�X�U�L�V���R�E�q�V�H�V���Y�H�U�V�X�V���O�H�V���V�R�X�U�L�V��
saines, nous avons adapté l a tâche de reconnaissance de texture développée par 
Wu et al. 17 La cage de test mesure 30 cm 3. Une caméra est fixée sur le dessus de la 
cag�H���S�R�X�U���H�Q�U�H�J�L�V�W�U�H�U���O�H�V���P�R�X�Y�H�P�H�Q�W�V���G�H���O�D���V�R�X�U�L�V�����&�K�D�F�X�Q�H���G�·�H�O�O�H�V���D���p�W�p���K�D�E�L�W�X�p�H��
à la cage avec la caméra visible pendant 15 minutes, deux jours consécutifs, et a 
été testée le troisième jour. Le jour du test, deux pans adjacents de la cage sont 
�W�D�S�L�V�V�p�V�� �G�·�Xn papier de verre de couleur rouge (8cm x 3cm). Le schéma 
d'exploration est le suivant : 2 minutes d'exploration de deux textures identiques 
lisses ; 2 minutes de repos dans la cage d'origine ; 2 minutes d'exploration de deux 
�W�H�[�W�X�U�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�����O�·�X�Q�H���O�L�V�V�H�����O�·�D�X�W�U�H���U�X�J�X�H�X�V�H�����/�H���G�H�Q�V�L�W�p���G�H�V���J�U�D�Q�X�O�H�V���G�X���S�D�S�L�H�U��
de verre rugueux était 3 fois plus élevée que celle du papier de verre "lisse". 
�3�H�Q�G�D�Q�W���O�H�V���S�K�D�V�H�V���G�·�K�D�E�L�W�X�D�W�L�R�Q���H�W���G�H���W�H�V�W�����O�D���F�D�J�H���H�V�W���Q�H�W�W�R�\�p�H���j���O�
�D�O�F�R�R�O���H�W���D�p�U�p�H��
pendant 5 minutes entre chaque so uris. Le temps d'exploration pour chaque papier 
de verre a été calculé manuellement à l'aide du logiciel Kinovea. Pour compter le 
�W�H�P�S�V�� �G�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���� �R�Q�� �F�R�Q�V�L�G�q�U�H�� �T�X�H�� �O�D�� �V�R�X�U�L�V�� �H�[�S�O�R�U�H�� �O�D�� �W�H�[�W�X�U�H�� �O�R�U�V�T�X�·�H�O�O�H�� �V�H��
trouve à 2cm ou moins de celle -ci.  
 

2.1.2.7. Analyse  Statistique  
 
Les résultats du phénotypage métabolique et de la tâche de reconnaissance de 
texture  sont exprimés en moyenne ± erreur standard de la moyenne (SEM). Après 
validation de la distribution normale par un test de Shapiro -Wilk, l'analyse 
statistiqu e pour les comparaisons intergroupes a été réalisée sous XLSTAT ou 
GraphPad Prism en utilisant les tests suivants : phénotypage métabolique, test de 
Student non appari é, ANOVA à deux voies (glycémie x temps) suivie d'un test post -
hoc de Bonferroni ou de Tu key pour les comparaisons deux à deux. Pour l'analyse 
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comportementale, l'exploration intra -groupe a été testée par un test de Wilcoxon 
tandis que les données intergroupes ont été comparé es par un test de Mann -
Whitney.  
 
�/�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6�� �V�R�Q�W��exprimés en tant que moyenne ± écart -type 
(SD). Après validation de la distribution normale par un test de Shapiro -Wilk, 
l'analyse statistique pour la comparaison intergroupe a été effectuée dans 
GraphPad Prism, suivie d'un test de Student non apparié ou d 'une ANOVA à sens 
unique avec un test post -hoc de Bonferroni.  
 
Les différences entre les groupes sont considérées comme significatives lorsque la 
valeur p<0,05, sauf pour les comparaisons multiples où la valeur p a été ajustée 
comme il se doit. Dans les fi gures, les degrés de significativité sont indiqués par * 
p-value<0,05 ; ** p -value<0,01 ; *** p -value<0,001 ; **** p -value<0,0001.  
 

2.1.3. �5�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�·�(�I�I�H�W���G�H���O�·�+�)�'���D�X���F�R�X�U�V���G�X���W�H�P�S�V 
 

2.1.3.1. L'imagerie fUS révèle une altération précoce de la réponse 
hémodynamique év oquée chez les souris obèses  

 
La figure 20 �P�R�Q�W�U�H���O�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �G�H�� �O�D�� �V�p�U�L�H�� �© Effet de 
�O�·�+�)�'�� �D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�X�� �W�H�P�S�V », obtenus par imagerie fUS pour chaque groupe. Les 
�F�D�U�W�H�V���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���H�W���O�H�V���F�D�U�W�H�V���¦CBV correspondantes pour les a nimaux HFD et 
les animaux contrôles de même âge, pour chaque groupe montrent une nette 
activation dans le S1BF gauche (controlatéral à la stimulation des vibrisses) pour 
tous les groupes (figure 20.a).  
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 Caractérisation des réponses neurovasculaires induites par  la stimulation des 

vibrisses  des cinq groupes 1W, 2W, 3W, 2M et 10M. (a, b) �&�D�U�W�H�V���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q à Bregma -1,7 mm. 
Les pixels activés (couleur s chaudes) sont affichés  sur l a vascularisation  cérébral e (échelle de gris). 
(a) La carte d'activation  moyenne montre les pixels significativement activés après stimulation des 
vibrisses  droites (30 s ON, 60 s OFF, 5x) chez les souris anesthésiées. Les cartes ont été obtenues 
�S�D�U���O�·�D�S�S�U�R�F�K�H��GLM avec correction de Bonferroni pour la correction des comparaisons multiple s. 
Les Z-scores (codés en couleur) sont superposés à l'image Doppler.  Barre d'échelle = 2 mm. (b) 
Carte s �¦�U�&�%�9���P�R�\�H�Q�Q�H�V���D�V�V�R�F�L�p�H�V���D�X�[���F�D�U�W�H�V���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q. �/�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���H�V�W���F�R�G�p�H���H�Q��
couleur, du bleu foncé (amplitude nulle) au rouge �����������G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���j���O�D��baseline). Barre 
d'échelle = 2 mm. (c) Boxplots du CBV relatif calculé durant les 20 dernières secondes de la 
stimulation. (d) Boxplots du nombre de pixels activés. (t -test non apparié ou test de Mann -Whitney 
en cas de non-normalité, valeur p < 0. 05)  

 
�2�Q�� �R�E�V�H�U�Y�H�� �T�X�H�� �O�H�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �Y�L�E�U�L�V�V�H�V�� �H�V�W�� �O�D�W�p�U�D�O�L�V�p�� �H�W�� �T�X�H��
�O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���H�V�W���F�L�U�F�R�Q�V�F�U�L�W�H���D�X���F�R�U�W�H�[���H�Q���W�R�Q�Q�H�D�X�� L'image de fond , en nuances de 
gris , est l'image vasculaire transcrânienne correspondante.  Les cartes de �¦CBV 
�S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���G�H���Y�L�V�X�D�O�L�V�H�U���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���P�R�\�H�Q�Q�H���� Chez les groupes 1W 
�H�W�� ���:���� �O�·activation est intense à la fois pour les groupes contrôles et pour les 
groupes HFD. A partir de 3 semaines de HFD (groupe 3W) on observe une 
dimi �Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���H�W���G�H���O�D���W�D�L�O�O�H���G�H���O�D���]�R�Q�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���H�Q��
comparaison aux âges précédent mais on observe aussi une différence «  intra -âge » 
entre les groupes contrôles et HFD. Pour chaque groupe, n ous avons quantifié 
�O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �]�R�Q�H�� �D�F�W�L�Y�p�H�� �H�W�� �V�D�� �W�D�L�O�O�H���� �/�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H�� ���¦ rCBV  
correspond �j���O�D���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���H�Q�W�U�H���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���P�R�\�H�Q�Q�H���V�X�U���O�H�V���������G�H�U�Q�L�q�U�H�V���V�H�F�R�Q�G�H�V��
de la stimultaion et la ligne de base. On compte le nombre de pixels activés (# 
activated pixels) pour comparer  �O�D���W�D�L�O�O�H���G�H���O�D���]�R�Q�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�����/�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H�V��
tests statistiques sont montrés sur la Figure 20. b. A 1 semaine et 2 semaines, on 
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�Q�·�R�E�V�H�U�Y�H�� �S�D�V�� �G�H�� �G�L�I�I�p�U�p�Q�F�H�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�V�� �V�R�X�U�L�V�� �F�R�Q�W�U�{�O�H�V�� �H�W�� �O�H�V�� �V�R�X�U�L�V�� �+�)�'���� �$�� ����
�V�H�P�D�L�Q�H�V�����O�D���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���G�H���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H la réponse est nettement diminuée chez 
les souris HFD comparées aux souris contrôles, et la taille de la zone activée est 
�L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H�����&�H�W�W�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���V�H���P�D�L�Q�W�L�H�Q�W���j�������P�R�L�V���S�R�X�U���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���P�D�L�V���S�D�V���S�R�X�U��
�O�D�� �W�D�L�O�O�H�� �G�H�� �O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���� �$�� ������ �P�R�L�V���� �G�H�� �P�D�Q�L�q�U�H�� �V�X�U�S�U�H�Q�D�Q�W�H���� �L�O�� �Q�·�\�� �D�� �S�O�X�V�� �G�H��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���H�Q�W�U�H���O�H�V���V�R�X�U�L�V���R�E�q�V�H�V���H�W���O�H�V���V�R�X�U�L�V���F�R�Q�W�U�{�O�H�V���� 
 

 
 Caractérisation des décours temporel s du CBV �U�H�O�D�W�L�I���G�·�X�Q���H�V�V�D�L���P�R�\�H�Q����(a) Décours 

temporels  moyen de la zone activée et moyenné sur cinq essais consécutifs de 30 s ON (2 Hz) et 60 
s OFF. L �·�D�S�O�D�W���J�U�L�V indique la stimulation et les courbes en transparence définissent l'écart -type. 
Les variabilités intra -�J�U�R�X�S�H���G�H���¦�U�&�%�9���S�H�Q�G�D�Q�W��les 10 à 30 s de stimulation sont montrées dans 
des vignettes sur chaque courbe . (b, c, d) Impact  du vieillissement sur le CBV. (b) Pentes de montée 
du signal calculé es sur les 5 premières s econdes de stimulation sur les souris témoins (b, gauche) 
et les souris HFD (b, droite). (c) �¦�U�&�%�9���S�H�Q�G�D�Q�W��les 10 à 30 s de stimulation des souris témoins (c, 
gauche) et des souris HFD (c, droite). (d) CBV au repos calculé sur le signal Doppler total  pendant 
les 60 premières s des souris témoins (d, gauche) et des souris HFD (d, droite). Les courbes montrent 
la moyenne ± SD (ANOVA à sens unique suivie d'un test multiple de Bonferroni, valeur p < 0. 05).  

 
�1�R�X�V���D�Y�R�Q�V���H�Q�V�X�L�W�H���U�H�J�D�U�G�p���O�·�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���G�H���O�·�k�J�H���V�X�U���O�H�V���J�U�R�X�S�H�V���R�E�q�V�H�V���H�W���F�R�Q�W�U�{�O�H�V����
Les décours temporel des essais moyens de chaque groupe sont montrés sur la 
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figure 21.a�����(�Q���S�O�X�V���G�H���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H�����Q�R�X�V���Q�R�X�V���V�R�P�P�H�V���L�Q�W�p�U�H�V�V�p�V���j��
la pente de la réponse hémodynamique lors des 5 premières secondes de 
�V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���H�W���D�X�[���Y�D�O�H�X�U�V���E�D�V�D�O�H�V���G�H���&�%�9�����1�R�X�V���D�Y�R�Q�V���U�H�J�D�U�G�p���O�·�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�H���F�H�V��
�S�D�U�D�P�q�W�U�H�V�� �D�Y�H�F�� �O�·�k�J�H���� �H�W�� �Gonc avec le durée du régime HF ou standard. Les 
analyses statistiques sont montrées sur la figure 21 b, c et d. Chez les souris 
�F�R�Q�W�U�{�O�H�V���� �R�Q�� �R�E�V�H�U�Y�H�� �X�Q�H�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �S�H�Q�W�H�� �D�Y�H�F�� �O�·�k�J�H���� �P�D�L�V�� �F�H�W�� �H�I�I�H�W�� �H�V�W��
�E�H�D�X�F�R�X�S�� �S�O�X�V�� �P�D�U�T�X�p�� �F�K�H�]�� �O�H�V�� �V�R�X�U�L�V�� �R�E�q�V�H�V���� �/�·�Hffet du vieillissement semble 
�Q�·�D�Y�R�L�U���D�X�F�X�Q���L�P�S�D�F�W���V�X�U���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H���F�K�H�]���O�H�V���V�R�X�U�L�V��
contrôles alors que chez les souris obèses on observe une diminution substantielle 
�G�H�� �O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� ���� �V�H�P�D�L�Q�H�V���� �/�H�V�� �Y�D�O�H�X�U�V�� �E�D�V�D�O�H�V�� �G�H��CBV diminuent 
légèrement avec le vieillissement chez les groupes contrôles, chez les groupes 
obèses on observe à nouveau une différence marquée qui apparaît à 3 semaines. 
Ces résultats suggèrent  que l'hyperémie fonctionnelle des souris HFD est altérée 
par des mécanismes similaires à un  vieillissement prématuré.  
 

2.1.3.2. Les altérations métaboliques apparaissent à 3 semaines de HFD  
 

 
 Résultats du Phénotypage Métabolique des animaux HFD et contrôles CD. (a) 

Chronologie du déroulement des tests. (b) Poids (c) Composition corporelle  : répartition des masses 
grasses et maigres (d) Glycémie à jeun (e) Test de Tolérance au Glucose (OGTT) (f) Test de 
�7�R�O�p�U�D�Q�F�H���j���O�·�,�Q�V�X�O�L�Q�H�����,�7�7�� 
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Les résultats des tests métaboliques ( figure 22) montrent la chronologie des 
�G�p�U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q�V�� �P�p�W�D�E�R�O�L�T�X�H�V�� �L�Q�G�X�L�W�H�V�� �S�D�U�� �O�H�� �U�p�J�L�P�H�� �J�U�D�V���� �2�Q�� �R�E�V�H�U�Y�H�� �O�·�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q��
�G�¶�X�Q�H���L�Q�V�X�O�L�Q�R-résistance entre 2 semaines et 3 semaines de régime HF. L'insulino -
résistance est un facteur essentiel dans la définition du diabèt e chez l'être humain, 
chez la souris on ne parle que de pré-diabète car le pancréas ne s'épuise pas comme 
chez l'être humain. A 3 semaines les souris HFD sont donc pré -diabétiques. Le test 
de tolérance au glucose  confirme cette dérégulation métabolique su rvenant à 
partir de 3 semaines de régime gras.  
 

2.1.3.3. Résultats Comportementaux  
 
 
 

 
 

 Résultats �H�Q�� �F�R�X�U�V�� �G�·�D�Q�D�O�\�V�H��de la tâche de discrimination de texture pour les 
groupes 3W (a) 2M (b) 10M (c).  

 
Les résultats comportementaux préssentés ici ( figure 23) sont encore en cours 
�G�·�D�Q�D�O�\�V�H���S�R�X�U���O�H���J�U�R�X�S�H�����:���P�D�L�V��à 2 mois de HFD, alors que le métabolisme et la 
fonction vasculaire des souris sont fortement altérés en comparaison au contrôle, 
�Q�R�X�V�� �Q�·�R�E�V�H�U�Y�R�Q�V�� �D�X�F�X�Q�� �G�p�I�L�F�L�W�� �F�R�P�S�R�U�W�H�P�H�Q�W�D�O���� �$�������� �P�R�L�V�� �F�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �O�H�V�� �V�R�X�U�L�V��
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�R�E�q�V�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �X�Q�H�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�� �G�X�� �W�H�P�S�V�� �G�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��
nouvelle texture en comparaison aux contrôles.  
 

2.1.3.4. Discussion  
 
A 2 semaines, plusieurs facteurs métaboliques commencent à ne plus être régulés 
mais c'est l'apparition de la résistance  à l'insuline à 3 semaines qui distingue le 
profil métabolique des souris HF D entre 2 et 3 semaines. �(�Q���H�I�I�H�W�����O�·�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q��
du tissu adipeux dès 2 semaines entraîne la libération  de quantités importantes 
de cytokines pro -inflammatoires qui entrent dans l a circulation sanguines et sont 
"distribuées" dans l'organisme. Cela induit une réaction inflammatoire de tous le s 
tissus (foie, pancréas, intestins, etc.)  ainsi que du cerveau, fortement et 
précocement. La neuroinflammation touche très rapidement les  cellules de 
l'hypothalamus qui sont sensibles à l'insuline et qui rég ulent normalement 
l'homéostasie énergétique en général  et la glycémie en particulier. A 3 semaines 
apparaît donc une insulino -résistance induit e par la neuro-inflammation, qui 
amplifie elle -même grandement cette neuroinflammation. En temps normal, les 
récepteurs de l'insuline protègent  les neurones, les cellules gliales et les cellule s 
endothéliales constituant les vaisseaux sanguins de l'inflammation. Ce « jeu de 
domino » est bien connu dans la littérature mais �j�� �Q�R�W�U�H�� �F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���� �F�·�H�V�W la 
première  fois �T�X�·�X�Q�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���D�X�V�V�L���S�U�p�F�R�F�H���H�V�W���G�p�F�U�L�W�H��dans le décours 
de l'obésité. 
 

2.1.4. �5�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�·�,�P�S�D�F�W���G�·�X�Q�H���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���H�Q���2�P�p�J�D���� 
 
Récemment, �O�H�V���p�W�X�G�H�V���P�R�Q�W�U�D�Q�W���X�Q���H�I�I�H�W���E�p�Q�p�I�L�T�X�H���G�·�X�Q���D�S�S�R�U�W���H�Q Oméga 3, sur  
les fonctions cognitives se sont multipliées. Nous nous sommes donc intéressés à 
�O�·�H�I�I�H�W���G�·�X�Q���U�p�J�L�P�H���J�U�D�V���H�Q�U�L�F�K�L���'�+�$���V�X�U���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���� 
 

2.1.4.1. �/�H�V���2�P�p�J�D�������S�U�p�Y�L�H�Q�Q�H�Q�W���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�H��la fonction vasculaire  
 
Les cartes d'activation moyennes et les essais moyens corespondants sont montrés 
sur la figure 24. Les résultats montrent une nette différence entre les souris HFD 
et les souris HFD + DHA, en effet les souris HFD montrent une altéra tion de leur 
réponse hémodynamique évoquée par rapport aux contrôles alors que les souris 
HFD + DHA ont une réponse similaire aux souris contrôles. Ces observations sont 
statistiquement significatives. Finalement, les Oméga 3 semblent protéger la 
fonction �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���G�·�X�Q�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���S�U�R�Y�R�T�X�p�H���S�D�U���X�Q���U�p�J�L�P�H���U�L�F�K�H���H�Q���J�U�D�L�V�V�H�V�� 
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 Impact de la complémentation alimentaire en O méga 3 sur l'activité vasculaire 

fonctionnelle dans le Barrel Cortex . (a) Rappel du protocole expérimental. A partir de 6 semaines, 
les souris sont séparées en 3 groupes nourris pendant 10 semaines avec un régime différent. Le 
groupe contrôle nourri avec le régime standard (chow diet), le groupe HFD et le groupe HFD + DHA 
qui reçoit le HFD et une supplémentation en oméga 3. Les souris sont  imagées à 4 mois. (b) 
Superposition des pixels activés ( couleurs chaudes) sur la vascularisation cérébrale ( nuances de 
gris). (c) Carte s moyennes de �¦�U�&�%�9��correspondantes. Barre d'échelle = 2 mm. (d) Décours 
temporels  moyen de la zone activée moyenné sur les cinq essais consécutifs. L es courbes en 
transparence définissent l'écart -type. (Moyenne ± SD ; t -test non apparié ou test de Mann -Whitney 
en cas de non-normalité ; valeur p < 0,05).  (e) Boxplots du CBV relatif calculé durant les 20 
dernières secondes de la stimulation. (f) Boxplots du nombre de pixels activés. (t -test non apparié 
ou test de Mann -Whitney en cas de no n-normalité, valeur p < 0. 05)  

 
2.1.4.2. �5�p�V�X�O�W�D�W�V�� �0�p�W�D�E�R�O�L�T�X�H�V�� �G�H�� �O�·�,�P�S�D�F�W�� �G�·�X�Q�H�� �6�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �H�Q��

Oméga 3 
 
Les résultats métaboliques de la série �G�·�H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�� �p�W�X�G�L�D�Q�W�� �O�·�L�P�S�D�F�W�� �G�·�X�Q�H��
supplémentation en Oméga 3 sont montrés sur la figure 25. Les différences de 
poids et de répartition des masses grasse et maigre montrent une différence 
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�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�V�� �D�Q�L�P�D�X�[�� �F�R�Q�W�U�{�O�H�V�� �G�·�X�Q�� �F�{�W�p�� �H�W�� �O�H�V�� �D�Q�L�P�D�X�[ sous régime 
�V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�����J�U�D�V���H�Q�U�L�F�K�L���R�X���Q�R�Q���H�Q���2�P�p�J�D���������G�H���O�·�D�X�W�U�H�����$���O�·�L�Q�Y�H�U�V�H�����L�O���Q�·�\���D���D�X�F�X�Q�H��
différence entre les deux groupes ayant reçu un régime spécifique. Cependant, 
pour ce qui est des marqueurs métaboliques, il en va autrement  : que ce soit pour 
�O�D�� �W�R�O�p�U�D�Q�F�H�� �D�X�� �J�O�X�F�R�V�H���� �j�� �O�·�L�Q�V�X�O�L�Q�H�� �R�X�� �O�H�� �V�X�L�Y�L�� �G�H�� �O�·�L�Q�V�X�O�L�Q�p�P�L�H���� �L�O�� �Q�·�\�� �D�� �S�D�V�� �G�H��
différence significative entre les animaux contrôles et les animaux ayant reçu le 
régime gras supplémenté  en Oméga 3 (HFD + DHA). Mais les animaux ayant reçu 
le régime g ras sans la supplémentation en Oméga 3 (HFD) montre des altérations 
très marquées et significatives pour ces trois tests en comparaison avec les deux 
autres groupes (Contrôle et HFD+DHA)  
 

 
 Résultats Métaboliques pour la série �,�P�S�D�F�W�� �G�·�X�Q�H���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q��en Oméga 3. 

(a) Poids. (b) Comparaison de la masses grasse (c) Comparaison de la masses maigre (d) Test de 
�7�R�O�p�U�D�Q�F�H���D�X���*�O�X�F�R�V�H�����2�*�7�7�������H�����7�H�V�W���G�H���7�R�O�p�U�D�Q�F�H���j���O�·�,�Q�V�X�O�L�Q�H�����,�7�7�������I�����,�Q�V�X�O�L�Q�p�P�L�H���D�X���F�R�X�U�V���G�X��
temps.  

 

2.1.5. Conclusion  
 
Nos résultats montrent pour la première fois une altération de la réponse 
neurovasculaire  très précoce chez les souris nourries au HFD et sous -tendue par 
�G�H�V���G�p�U�H�J�O�H�P�H�Q�W�V���P�p�W�D�E�R�O�L�T�X�H�V���W�\�S�L�T�X�H�V���G�H���O�·�R�E�p�V�L�W�p�����&�H�W�W�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���H�V�W���D�J�J�U�D�Y�p�H��
par le vieillissement �����3�R�X�U���D�O�O�H�U���S�O�X�V���O�R�L�Q�����Q�R�X�V���Q�R�X�V���V�R�P�P�H�V���L�Q�W�H�U�U�R�J�p�V���V�X�U���O�·�H�I�I�H�W��
�S�U�R�W�H�F�W�H�X�U���G�H�V���D�F�L�G�H�V���J�U�D�V���S�R�O�\�L�Q�V�D�W�X�U�p�V�����$�*�3�,�����V�X�U���O�·�K�\�S�H�U�p�P�L�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�����(�Q��
�H�I�I�H�W���� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �P�R�Q�W�U�H�Q�W�� �X�Q�� �H�I�I�H�W�� �E�p�Q�p�I�L�T�X�H�� �G�·�X�Q�� �D�S�S�R�U�W�� �H�Q acide 
docosahexaénoïque (DHA), AGPI  oméga-3 à longue chaîne,  sur  les fonctions 
cognitives. Les souris ayant reçu un régime HFD supplémenté en DHA ont une 
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augmentation de laur masse corporelle et une répartition masse grasse/masse 
maigre comparable à celle des souris obèses néanmoins leurs résul tats aux tests 
métaboliques sont comparables à ceux des souris contrôles. Il en est de même pour 
�O�H�X�U�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�� �Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� �T�X�L�� �Q�·�H�V�W�� �S�D�V�� �G�L�P�L�Q�X�p�H�� �S�D�U�� �U�D�S�S�R�U�W�� �D�X�[�� �D�Q�L�P�D�X�[��
contrôles. Une supplémentation en Oméga 3 semble donc avoir un effet protecteur 
sur la fonction neurovasculaire.  
 
Ces résultats sont en accord avec plusieurs études de cohorte rapportant un effet 
bénéfique de la consommation de DHA sur le déclin cognitif et notamment la 
�G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�X���U�L�V�T�X�H���G�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U���O�D���0�D�O�D�G�L�H���G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U���� �3�R�X�U���D�O�Oer plus loin 
dans cette étude, il serait intéressant de voir si un tel régime pourrait induire une 
�U�H�Y�H�U�V�L�E�L�O�L�W�p���G�H�V���H�I�I�H�W�V���G�p�O�p�W�q�U�H�V���G�·�X�Q���U�p�J�L�P�H���+�)�'�� 
 

2.2. Conclusion du chapitre  
 
�&�H�W�W�H���p�W�X�G�H���G�p�P�R�Q�W�U�H���T�X�·�Xne expérience simple avec une tâche évoquée permet de 
�F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�H�U�� �O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �Oa fonction vasculaire cérébrale �J�U�k�F�H�� �j�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�����/�·�R�E�p�V�L�W�p���H�V�W���X�Q�H���S�D�W�K�R�O�R�J�L�H���G�R�Q�W���O�·�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�X�J�P�H�Q�W�H��
et qui pèse sur nos systèmes de santé.  �/�·�p�W�X�G�H�� �G�H�� �E�L�R�P�D�U�T�X�H�X�U�V�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H��
�G�p�W�H�F�W�H�U���O�·�D�S�S�D�Uition de ces affections le plus tôt possible  est un réel enjeu de santé 
publique. La faible perméabilité de la boîte crânienne aux ultrasons constitue la 
principale limite de cette technologie pour son utilisation clinique comme modalité 
de neuro-imagerie.  Dans la suite de ces travaux, nous allons tenter de contourner 
�F�H�� �S�U�R�E�O�q�P�H�� �H�Q�� �S�U�R�I�L�W�D�Q�W���G�H���O�·�±�L�O���T�X�L�� �R�I�I�U�H�� �X�Q�� �D�F�F�q�V�� �G�L�U�H�F�W�� �j�� �X�Q���W�L�V�V�X�� �G�X�� �V�\�V�W�q�P�H��
nerveux central  : la rétine.  
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Chapitre 3.  �0�L�V�H�� �D�X�� �3�R�L�Q�W�� �G�·�X�Q�� �2�X�W�L�O�� �G�·�,�P�D�J�H�U�L�H��
fUS Oculaire  

 
Les explorations décrites dans le chapitre précédent ne sont pas réalisables, à ce 
�M�R�X�U���� �F�K�H�]�� �O�·�K�X�P�D�L�Q���� �/�D�� �I�D�L�E�O�H�� �S�H�U�P�p�D�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �O�D�� �E�R�L�W�H�� �F�U�k�Q�L�H�Q�Q�H�� �D�X�[�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�V��
�F�R�Q�V�W�L�W�X�H�� �X�Q�� �I�U�H�L�Q�� �P�D�M�H�X�U�� �j�� �O�·�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6�� �H�Q�� �F�O�L�Q�L�T�X�H���� �'�D�Q�V�� �F�H��
�F�K�D�S�L�W�U�H�����Q�R�X�V���F�R�Q�W�R�X�U�Q�R�Q�V���O�·�R�E�V�W�D�F�O�H���G�H���O�D���E�R�L�W�H���F�U�k�Q�L�H�Q�Q�H���H�Q���H�[�S�O�R�U�D�Q�W���O�
�±�L�O���T�X�L��
offre un accès direct à un tissu du système nerveux central : la rétine, qui présente 
�O�·�D�Y�D�Q�W�D�J�H���F�R�Q�V�L�G�p�U�D�E�O�H���G�·�r�W�U�H���D�F�F�H�V�V�L�E�O�H���D�X�[���Xltrasons. Nous décrivons ici la mise 
�D�X�� �S�R�L�Q�W�� �G�·�X�Q�� �G�L�V�S�R�V�L�W�L�I�� �H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�O�� �G�H�� �I�8�6�� �R�F�X�O�D�L�U�H�� �V�X�U�� �X�Q�� �P�R�G�q�O�H�� �G�H�� �U�D�W�� �D�I�L�Q��
�G�·�p�W�X�G�L�H�U���O�H���F�R�X�S�O�D�J�H���Q�H�X�U�R-�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���U�p�W�L�Q�L�H�Q���H�Q���S�U�p�F�O�L�Q�L�T�X�H�����G�D�Q�V���O�·�R�S�W�L�T�X�H���G�·�X�Q��
transfert en clinique dans le futur.  
 

3.1. Imager la Rétine  
 

3.1.1. Pourquoi  : Un tissu Précieux Similaire au Cortex  
 
�&�R�P�P�H���Q�R�X�V���O�·�D�Y�R�Q�V���Y�X���H�Q���,�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�����O�D���U�p�W�L�Q�H���I�D�L�W���S�D�U�W�L�H���G�X���V�\�V�W�q�P�H���Q�H�U�Y�H�X�[��
central par son origine embryonnaire. Il en résulte de multiples similitudes avec 
le cortex dont nous souhaitons tirer parti.  
 
La rétine est composée de plusieurs couches de cellules neuronales spécialisées 
interconnectées par des synapses. Les cellules ganglionnaires présentent toutes les 
caractéristiques typiques des neurones du SNC avec un corps cellulaire, des 
dendrites et u n axone. Les fibres du SNC sont protégées par les méninges, elles 
�H�Q�Y�H�O�R�S�S�H�Q�W���O�·�H�Q�F�p�S�K�D�O�H���H�W���O�D���P�R�H�O�O�H���p�S�L�Q�L�q�U�H�����'�H���O�D���V�X�U�I�D�F�H���Y�H�U�V���O�D���S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U���R�Q��
distingue la dure -�P�q�U�H���� �O�·�D�U�D�F�K�Q�R�w�G�H�� �H�W�� �O�D�� �S�L�H-mère. Le nerf optique ne fait pas 
exception, il est couvert de myéline et protégé par ces trois mêmes couches. 
�/�·�H�V�S�D�F�H���V�R�X�V-arachnoïdien qui entoure le nerf optique est en continuité avec celui 
du cerveau, une élévation de la pression intracrânienne y est donc directement 
transmise.  
 
De même que le cerveau et la m oelle épinière sont isolés par la barrière hémato -
�H�Q�F�p�S�K�D�O�L�T�X�H���� �O�·�±�L�O�� �S�R�V�V�q�G�H�� �V�H�V�� �S�U�R�S�U�H�V�� �E�D�U�U�L�q�U�H�V�� �K�p�P�D�W�R-oculaires. La barrière 
hémato-�D�T�X�H�X�V�H���U�p�J�X�O�H���O�H���G�p�E�L�W���H�W���O�D���F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q���G�H���O�·�K�X�P�H�X�U���D�T�X�H�X�V�H�����/�D���E�D�U�U�L�q�U�H��
hémato-�U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�� �D�V�V�X�U�H�� �O�·�K�R�P�p�R�V�W�D�V�L�H�� �G�H�� �O�D rétine et du vitré. La barrière 
hémato-�U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���H�V�W���F�R�P�S�R�V�p�H���G�H���G�H�X�[���S�D�U�W�L�H�V�����O�·�X�Q�H���L�Q�W�H�U�Q�H�����O�·�D�X�W�U�H���H�[�W�H�U�Q�H����La 
barrière hémato -rétinienne interne est faite de cellules endothéliales non 
fenêtrées, fermement connectées par des jonctions serrées et ento urées par des 
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�S�L�H�G�V�� �G�·�D�V�W�U�R�F�\�W�H�V�� �H�W�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �G�H�� �0�•�O�O�H�U���� �(�O�O�H�� �U�H�V�V�H�P�E�O�H�� �G�R�Q�F�� �I�R�U�W�H�P�H�Q�W�� �j�� �O�D��
barrière hémato -encéphalique 1. 
 

3.1.2. Le Couplage Neurovasculaire Rétinien  
 
L �·�H�[�L�V�W�H�Q�F�H��d'un couplage entre le métabolisme , le flux sanguin et la fonction de 
�O�
�±�L�O�� �D�� �p�W�p�� �V�X�J�J�p�U�p�H�� �S�R�X�U�� �O�D�� �S�U�H�P�L�q�U�H�� �I�R�L�V��en 1990 par  Bill  et Sperber2. Ils ont 
�P�R�Q�W�U�p���T�X�·�X�Q�H���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���U�p�W�L�Q�H���S�D�U���X�Q�H���O�X�P�L�q�U�H���F�O�L�J�Q�R�W�D�Q�W�H���D�S�S�H�O�p�H��flicker  
augmentait le  métabolisme du glucose  et le flux sanguin dans l a rétine inte rne 
�F�K�H�]�� �O�H�V�� �V�L�Q�J�H�V�� �P�D�F�D�T�X�H�V���� �/�·�D�Q�Q�p�H�� �V�X�L�Y�D�Q�W�H���� �O�D premi ère étude indiquant que le 
flux sanguin du nerf optique et la pression partielle locale en oxygène étaient 
effectivement modulés par le flickering  et que tous deux étaient couplés à l'activité 
des RGC fut  publié e par Riva et al 3.  
 
�'�H�S�X�L�V�����G�H���Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V���p�W�X�G�H�V���R�Q�W���P�R�Q�W�U�p���T�X�H���O�·�K�\�S�H�U�p�P�L�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H��
a lieu à la fois dans le lit vasculaire de la tête du nerf optiq ue et dans la circulation 
rétinienne. La lumière est un modulateur puissant de la fonction rétinienne, et 
particulièrement la stimulation flicker , largement utilisée dans les études de la 
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���� �/�·�K�\�S�H�U�p�P�L�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �L�Q�G�X�L�W�H�� �S�D�U�� �O�H��flicker est 
�S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�H���G�H���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���G�H�V���5�*�&4. Il a été montré par LDF que le 
�G�p�E�L�W���V�D�Q�J�X�L�Q���G�D�Q�V���O�D���W�r�W�H���G�X���Q�H�U�I���R�S�W�L�T�X�H���D�X�J�P�H�Q�W�H���G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q����������en réponse à 
une stimulation flicker , tant chez les modèles animaux 3 expérimentaux  que chez 
l'h umain 5. 
 
Bien que  les mécanismes moléculaires à l'origine du couplage neurovasculaire ne 
�V�R�L�H�Q�W���S�D�V���H�Q�F�R�U�H���W�R�W�D�O�H�P�H�Q�W���p�O�X�F�L�G�p�V�����R�Q���V�D�L�W���D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���T�X�H���F�H�W�W�H���U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q���H�V�W��
altérée dans une grande variété de maladies neurodégénératives et vasculaires. La 
rétine est un endr oit idéal pour étudier la relation entre l'activité neuronale et le 
flux sanguin en raison de son accessibilité et de sa réactivité aux stimuli lumineux. 
En outre, une meilleure connaissance de cette relation pourrait fournir des indices 
sur la santé de la  fonction neurovasculaire et peut -être donner accès à des signes 
infracliniques de certaines maladies comme la MA.  
 

3.1.3. Des Biomarqueurs Précoces et A ccessibles 
 
�0�D�O�J�U�p���W�R�X�W�H�V���F�H�V���V�L�P�L�O�D�U�L�W�p�V�����O�D���U�p�W�L�Q�H���I�D�L�W���I�L�J�X�U�H���G�·�H�[�F�H�S�W�L�R�Q���D�X���V�H�L�Q���G�X���6�1�&�����(�Q��
effet, toutes les composantes du SNC sont protégées par des structures osseuses  : 
la boîte crânienne pour le cerveau et la colonne vertébrale pour la moelle épinière. 
La ré tine est la seule partie «  exposée » du SNC. Elle est donc plus facilement 
�D�F�F�H�V�V�L�E�O�H�� �S�R�X�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���� �3�D�U�� �D�L�O�O�H�X�U�V���� �G�H�� �S�O�X�V�� �H�Q�� �S�O�X�V�� �G�·�p�W�X�G�H�V�� �P�R�Q�W�U�H�Q�W�� �T�X�H��
plusieurs pathologies majeures du SNC, inflammatoires ou neurodégénératives, 
ont des manifestations o culaires précoces. Parmi ces maladies, on peut citer la 



�0�L�V�H���D�X���3�R�L�Q�W���G�¶�X�Q���2�X�W�L�O���G�¶�,�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���2�F�X�O�D�L�U�H 

57 
 

Maladie de Parkinson 6, la Sclérose en Plaques7 ou en�F�R�U�H���O�D���0�D�O�D�G�L�H���G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U��
(MA) 8, à laquelle nous allons nous intéresser dans le chapitre suivant. Elles 
seraient dues à une dégénérescence directe et/ou rétrograde des voies visuelles, le 
plus souvent liée à une lésion directe du nerf optique  et des cellules 
ganglionnaires 9. Le biomarqueur oculaire le plus connu d e ces pathologies est 
�O�·�D�P�L�Q�F�L�V�V�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���F�R�X�F�K�H���G�H�V���I�L�E�U�H�V���Q�H�U�Y�H�X�V�H�V���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�V����Retinal Nerve Fiber 
Layer ���� �5�1�)�/������ �I�R�U�P�p�H�� �S�D�U�� �O�H�V�� �D�[�R�Q�H�V�� �G�H�V�� �5�*�&�� �D�Y�D�Q�W�� �T�X�·�L�O�V�� �Q�H�� �I�R�U�P�H�Q�W�� �O�H�� �Q�H�U�I��
optique. L 'épaisseur de la RNFL a été étudiée chez des patients souffrant de 
troubles cognitifs légers (MCI) et de la MA. Il est intéressant de noter que 
l'épaisseur du RNFL était réduite à la fois chez les patients atteints de (Mild 
Cognitive Impa ir ment , MCI)  et chez ceux atteints de la MA à différents deg rés de 
gravité par rapport aux témoins sains, mais la différence d'épaisseur d e la RNFL 
entre les patients atteints de MCI et ceux atteints de la MA légère n'était pas  
statistiquement significative 10,11���� �/�·�D�P�L�Q�F�L�V�V�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�D��RNFL semble donc être 
un événement préco �F�H�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�� �G�H�� �O�D�� �0�$���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �L�O�� �Q�·�H�V�W�� �S�D�V��
spécifique de la MA et ne permet p �D�V�� �D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L�� �G�H�� �G�L�V�F�U�L�P�L�Q�H�U�� �O�H�V�� �P�D�O�D�G�L�H�V��
précédemment citées. Les altérations fonctionnelles de la rétine semblent, elles, 
�r�W�U�H���S�O�X�V���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�V���D�X�[���0�D�O�D�G�L�H�V���G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U8 et de Parkinson 12. L'accumulation 
de données sur les associations entre les anomalies rétiniennes et le risque de 
développer des troubles neurologiques suggère que les techniques d'imagerie 
fonctionnelle oculaire pourra ient présenter des avantages substantiels en tant 
qu'outil de diagnostic des altérations du SNC et peut -être dans le futur, faire  
l'objet d'une utilisation clinique de routine.  
 

3.2. �)�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���G�H���O�·�±�L�O : Humain vs Rat  
 

3.2.1. La Vision  
 
Chez tous les mammifères , la vision, processus par lequel la lumière réfléchie par 
�O�H�V�� �p�O�p�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �O�·�H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�� �H�V�W�� �F�R�Q�Y�H�U�W�L�H�� �H�Q�� �L�P�D�J�H�V�� �P�H�Q�W�D�O�H�V���� �S�H�X�W�� �r�W�U�H��
divisée en trois grandes étapes  : 

- �/�D���O�X�P�L�q�U�H���H�Q�W�U�H���G�D�Q�V���O�·�±�L�O���H�W���H�V�W���I�R�F�D�O�L�V�p�H���V�X�U���O�D���U�p�W�L�Q�H�� 
- �/�D���U�p�W�L�Q�H���F�R�Q�Y�H�U�W�L�H���O�·�p�Q�H�U�Jie lumineuse en signaux électriques.  
- Les signaux électriques sont traités dans les voies nerveuses pour créer 

�O�·�L�P�D�J�H���P�H�Q�W�D�O�H�� 
  
�/�H�V���G�H�X�[���S�U�H�P�L�q�U�H�V���p�W�D�S�H�V���R�Q�W���O�L�H�X���G�D�Q�V���O�·�±�L�O���T�X�L���H�V�W���X�Q���U�p�F�H�S�W�H�X�U���V�H�Q�V�R�U�L�H�O���G�R�Q�W��
�O�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�� �V�·�D�S�S�D�U�H�Q�W�H�� �j�� �F�H�O�X�L�� �G�·�X�Q�� �D�Spareil photo  : la lumière 
environnante est focalisée sur une surface photosensible (la rétine) grâce à une 
�O�H�Q�W�L�O�O�H�� ���O�H�� �F�U�L�V�W�D�O�O�L�Q���� �S�U�p�F�p�G�p�H�� �G�·�X�Q�� �R�E�W�X�U�D�W�H�X�U�� ���O�D�� �S�X�S�L�O�O�H���� �G�R�Q�W�� �O�H�� �G�L�D�P�q�W�U�H��
�V�·�D�G�D�S�W�H�� �D�I�L�Q�� �G�·�D�V�V�X�U�H�U�� �O�H�� �S�D�V�V�D�J�H�� �G�·�X�Q�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�� �G�H�� �O�X�P�L�q�U�H�� �R�S�W�L�P�D�O�H à la 
�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�·�X�Q�H�� �L�P�D�J�H�� �Q�H�W�W�H���� �/�H�V�� �\�H�X�[�� �G�H�� �W�R�X�V�� �O�H�V�� �P�D�P�P�L�I�q�U�H�V�� �S�D�U�W�D�J�H�Q�W�� �O�H�V��
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�P�r�P�H�V���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���G�H���E�D�V�H�����\���F�R�P�S�U�L�V���O�H���U�D�W���H�W���O�·�K�X�P�D�L�Q�����Y�R�L�U��figure 26�������/�·�±�L�O���H�V�W��
une sphère divisée en deux compartiments appelés segment antérieur et segment 
�S�R�V�W�p�U�L�H�X�U�����V�p�S�D�U�p�V���S�D�U���O�H���F�U�L�V�W�D�O�O�L�Q�����/�H���V�H�J�P�H�Q�W���D�Q�W�p�U�L�H�X�U���H�V�W���U�H�P�S�O�L���G�·�X�Q���O�L�T�X�L�G�H����
appelé humeur aqueuse, qui permet le maintien de la pression intraoculaire. Le 
s�H�J�P�H�Q�W���S�R�V�W�p�U�L�H�X�U���F�R�Q�W�L�H�Q�W���O�·�K�X�P�H�X�U���Y�L�W�U�p�H�����X�Q�H���P�D�W�U�L�F�H���F�O�D�L�U�H���H�W���J�p�O�D�W�L�Q�H�X�V�H���T�X�L��
�G�R�Q�Q�H���V�D���I�R�U�P�H���V�S�K�p�U�L�T�X�H���j���O�·�±�L�O�������� 
 

 
 �6�W�U�X�F�W�X�U�H�V���3�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�V���G�H���O�·�°�L�O �����&�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q���H�Q�W�U�H���O�·�+�X�P�D�L�Q���H�W���O�H���5�D�W 

�/�·�±�L�O���K�X�P�D�L�Q���S�R�V�V�q�G�H���O�H�V���P�r�P�H�V���p�O�p�P�H�Q�W�V���F�R�Q�V�W�L�W�X�W�L�I�V���T�X�H���F�H�O�X�L��du rat. La principale différence est 
la proportion du cristallin qui occupe la quasi -�W�R�W�D�O�L�W�p���G�H���O�·�±�L�O���F�K�H�]���O�H���U�D�W���D�O�R�U�V���T�X�H���F�K�H�]���O�·�K�X�P�D�L�Q����
�L�O���H�V�W���S�O�X�V���S�H�W�L�W���P�D�L�V���S�H�X�W���F�K�D�Q�J�H�U���G�H���F�R�X�U�E�X�U�H���S�R�X�U���V�·�D�G�D�S�W�H�U���j�� �O�D���G�L�V�W�D�Q�F�H�� �j�� �O�D�T�X�H�O�O�H�� �V�H���W�U�R�X�Y�H��
�O�·�R�E�M�H�W���U�H�J�D�U�G�p����Adaptée de Fry et al 13 

 

3.2.2. Le Segment Antérieur  
 
Le �V�H�J�P�H�Q�W���D�Q�W�p�U�L�H�X�U���G�H���O�·�±�L�O���H�V�W���O�X�L-même composé de deux parties : une chambre 
�D�Q�W�p�U�L�H�X�U�H�� �H�W�� �X�Q�H�� �F�K�D�P�E�U�H�� �S�R�V�W�p�U�L�H�X�U�H���� �V�p�S�D�U�p�H�V�� �S�D�U�� �O�·�L�U�L�V���� �/�H�V�� �U�D�\�R�Q�V�� �O�X�P�L�Q�H�X�[��
�S�p�Q�q�W�U�H�Q�W���G�D�Q�V���O�·�±�L�O���S�D�U���O�D���F�R�U�Q�p�H�����X�Q�H���O�H�Q�W�L�O�O�H���W�U�D�Q�V�S�D�U�H�Q�W�H���F�R�Q�Y�H�[�H���T�X�L���F�R�Q�V�W�L�W�X�H��
la paroi ocula �L�U�H�� �H�[�W�H�U�Q�H���� �(�Q�� �S�O�X�V�� �G�H�� �S�U�R�W�p�J�H�U�� �O�·�±�L�O�� �W�R�X�W�� �H�Q�� �O�D�L�V�V�D�Q�W�� �S�D�V�V�H�U�� �O�D��
lumière, sa courbure permet une première réfraction des rayons lumineux à 
destination de la rétine. Mais avant, ceux -�F�L���G�R�L�Y�H�Q�W���G�·�D�E�R�U�G���S�D�V�V�H�U���S�D�U���O�D���S�X�S�L�O�O�H��
et traverser le cristallin. On a �S�S�H�O�O�H���S�X�S�L�O�O�H���O�·�R�X�Y�H�U�W�X�U�H���F�L�U�F�X�O�D�L�U�H���D�X���F�H�Q�W�U�H���G�H���O�·�L�U�L�V. 
�/�·�L�U�L�V���H�V�W���X�Q disque musculaire dont la pigment ation est  �j���O�·�R�U�L�J�L�Q�H���G�H���O�D���F�R�X�O�H�X�U��
des yeux �F�K�H�]�� �O�·�K�X�P�D�L�Q. Son rôle �F�R�Q�V�L�V�W�H�� �j�� �D�G�D�S�W�H�U�� �O�·�R�X�Y�H�U�W�X�U�H�� �G�H�� �O�D�� �S�X�S�L�O�O�H�� �H�Q��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�H���O�·�L�Q�W�H�Q�V�L�W�p���O�X�P�L�Q�H�X�V�H �D�P�E�L�D�Q�W�H���� �&�K�H�]�� �O�·�K�X�P�D�L�Q���F�R�P�P�H���F�K�H�]�� �O�H���U�D�W���� �O�H��
�G�L�D�P�q�W�U�H�� �S�X�S�L�O�O�D�L�U�H�� �Y�D�U�L�H�� �G�H�� �I�D�o�R�Q�� �U�p�I�O�H�[�H�� �V�R�X�V�� �O�·�H�I�I�H�W�� �G�H�� �G�H�X�[�� �P�X�V�F�O�H�V��
antagonistes  : le muscle sphincter responsable de la réduction du diamètre ou 
myosis, et le muscle dilatateur responsable d �H�� �O�·augmentati on du diamètre ou 
�P�\�G�U�L�D�V�H���� �/�·�L�U�L�V�� �H�W�� �O�D�� �S�X�S�L�O�O�H�� �L�U�L�H�Q�Q�H�� �M�R�X�H�Q�W�� �D�L�Q�V�L�� �O�H�� �U�{�O�H�� �G�H�� �G�L�D�S�K�U�D�J�P�H�� �R�S�W�L�T�X�H����
Une fois passée la pupille , la lumière arrive au cristallin. Le cristallin est aussi 
une lentille transparente, mais elle est biconvexe , �H�W���F�K�H�]���O�·�K�X�P�D�L�Q���Hlle présente la 
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�V�S�p�F�L�I�L�F�L�W�p���G�·�r�W�U�H���G�p�I�R�U�P�D�E�O�H���H�W���G�R�Q�F���G�·�D�G�D�S�W�H�U���V�D���F�R�X�U�E�X�U�H���j���O�D���G�L�V�W�D�Q�F�H���j���O�D�T�X�H�O�O�H��
�V�H���W�U�R�X�Y�H���O�·�R�E�M�H�W���U�H�J�D�U�G�p�����G�H���P�D�Q�L�q�U�H���j���F�H���T�X�H���O�H�V���U�D�\�R�Q�V���p�P�L�V���S�D�U���O�·�R�E�M�H�W���F�R�Q�Y�H�U�J�H�Q�W��
ni en arrière ni en avant mais pile sur la rétine. Ce processus appel é 
accommodation est permis par la suspension du cristallin à des ligaments non 
élastiques appelés zonules et reliés au muscle ciliaire formant un anneau autour 
�G�X���F�U�L�V�W�D�O�O�L�Q�����$�X���U�H�S�R�V�����O�·�D�Q�Q�H�D�X���P�X�V�F�X�O�D�L�U�H���H�V�W���I�L�Q�����O�H�V���]�R�Q�X�O�H�V���V�R�Q�W���W�H�Q�G�X�H�V���H�W���O�H��
cristallin a une forme aplatie qui permet une vision de loin. Lorsque le muscle 
�F�L�O�L�D�L�U�H�� �V�H�� �F�R�Q�W�U�D�F�W�H���� �O�·�D�Q�Q�H�D�X�� �V�·�p�O�D�U�J�L�W���� �O�H�V�� �O�L�J�D�P�H�Q�W�V�� �V�H�� �U�H�O�k�F�K�H�Q�W���H�W�� �O�H�� �F�U�L�V�W�D�O�O�L�Q��
�V�·�D�U�U�R�Q�G�L�� �S�R�X�U�� �S�H�U�P�H�W�W�U�H�� �X�Q�H�� �Y�L�V�L�R�Q�� �G�H�� �S�U�q�V���� �/�H�V�� �U�D�W�V�� �R�Q�W���X�Q�� �P�X�V�F�O�H�� �F�L�O�L�D�L�U�H�� �S�H�X��
développé [14] et ne semblent pas pouvoir accommoder.  
 

3.2.3. Le Segment Postérieur  et la Rétine  
 
Après avoir traversé le segment antérieur, les rayons lumineux traversent 
�O�·�K�X�P�H�X�U�� �Y�L�W�U�p�H�� �H�W�� �V�R�Q�W�� �I�R�F�D�O�L�V�p�V�� �V�X�U�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H���� �/�D�� �U�p�W�L�Q�H���W�D�S�L�V�V�H�� �O�H�� �I�R�Q�G�� �G�H�� �O�·�±�L�O����
�&�·�H�V�W���X�Q���W�L�V�V�X���Q�H�X�U�R�Q�D�O���F�R�P�S�R�V�p���G�H���S�O�X�V�L�H�X�U�V���F�R�X�F�K�H�V���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V���V�S�p�F�L�D�O�L�V�p�H�V�����S�O�X�V��
ou moins nombreuses suivant les espèces  animales . �6�R�Q�� �p�S�D�L�V�V�H�X�U�� �H�V�W�� �G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q��
500µ�P���F�K�H�]���O�·�K�X�P�D�L�Q���H�W��200µ�P���F�K�H�]���O�H���U�D�W�����/�·�R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V���F�R�X�F�K�H�V neuronales 
�Q�·�H�V�W�� �S�D�V�� �L�Q�W�X�L�W�L�Y�H���� �H�Q�� �H�I�I�H�W�� �O�H�V�� �U�D�\�R�Q�V�� �O�X�P�L�Q�H�X�[�� �Y�R�Q�W�� �G�H�Y�R�L�U�� �W�U�D�Y�H�U�V�H�U�� �W�R�X�W�H�V�� �O�H�V��
�F�R�X�F�K�H�V���D�Y�D�Q�W���G�·�D�W�W�H�L�Q�G�U�H���O�·�H�[�W�U�p�P�L�W�p���S�K�R�W�R�V�H�Q�V�L�E�O�H���G�H�V photorécepteurs qui sont 
�O�H�� �V�L�q�J�H�� �G�H�� �O�D�� �S�K�R�W�R�W�U�D�Q�V�G�X�F�W�L�R�Q���� �F�·�H�V�W-à-�G�L�U�H�� �G�H�� �O�D�� �W�U�D�Q�V�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�Lon 
lumineuse en signaux électriques.  
 

3.2.3.1. Les Photorécepteurs  : Siège de la Phototransduction  
 
�&�K�H�]���O�·�K�X�P�D�L�Q���F�R�P�P�H���F�K�H�]���O�H���U�D�W�����L�O���H�[�L�V�W�H���G�H�X�[���W�\�S�H�V���G�H���S�K�R�W�R�U�p�F�H�S�W�H�X�U�V : les cônes 
qui permettent la vision diurne en couleur et les bâtonnets, qui permettent la 
vision en faible luminosité et en nuances de gris. Les cônes fonctionnent grâce à 
des pigments visuels photosensibles qui peuvent être classés en trois 
catégories selon leur sensibilité spectrale  �����Y�H�U�W�����U�R�X�J�H���R�X���E�O�H�X�����/�H�V���U�D�W�V���Q�·�R�Q�W���T�X�H��
deux types de cône, les verts et les bleus. Ils ne voient donc pas le rouge mais leurs 
�F�{�Q�H�V���E�O�H�X�V���V�R�Q�W���V�H�Q�V�L�E�O�H�V���j���G�H�V���O�R�Q�J�X�H�X�U�V���G�·�R�Q�G�H�V���S�O�X�V���F�R�X�U�W�H�V���F�H���T�X�L���O�H�X�U���S�H�U�P�H�W��
�G�H�� �Y�R�L�U�� �G�D�Q�V�� �O�·�X�O�W�U�D�Y�L�R�O�H�W���� �,�O�V�� �S�R�V�V�q�G�H�Q�W�� �H�Q�Y�L�U�R�Q�� ������ �G�H�� �F�{�Q�H�V�� �D�O�R�U�V�� �T�X�·�L�O�V��
représentent 5% de nos photor �p�F�H�S�W�H�X�U�V�����/�H�V���E�k�W�R�Q�Q�H�W�V�����H�X�[�����Q�·�R�Q�W���T�X�·�X�Q���W�\�S�H���G�H��
pigment  ���� �O�D�� �U�K�R�G�R�S�V�L�Q�H���� �%�L�H�Q�� �T�X�·�L�O�� �H�[�L�V�W�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �S�K�R�W�R-pigments, leurs 
fonctionnements sont similaires et ont commencé à être élucidés dans les années 
30 chez la grenouille 3,4 puis chez le rat 5,6 �H�W�� �O�·�K�X�P�D�L�Q19. �3�U�H�Q�R�Q�V�� �O�·�H�[�H�P�S�O�H��de la 
�U�K�R�G�R�S�V�L�Q�H�����G�R�Q�W���O�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���H�V�W���O�H���P�L�H�X�[���F�R�Q�Q�X���D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L�����$���O�·�R�E�V�F�X�U�L�W�p����
elle se trouve dans la membrane des cellules photoréceptrices dans une 
configuration dite inactive, les canaux ioniques transmembranaires sont 
maintenus ouverts et la c �H�O�O�X�O�H�� �H�V�W���G�p�S�R�O�D�U�L�V�p�H�� �G�H�� �V�R�U�W�H�� �T�X�·�H�O�O�H�� �O�L�E�q�U�H�� �H�Q�� �F�R�Q�W�L�Q�X��
son neurotransmetteur  �����O�H���J�O�X�W�D�P�D�W�H�����(�Q���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�·�X�Q�H���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���O�X�P�L�Q�H�X�V�H����
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�O�·�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �W�U�D�Q�V�L�W�R�L�U�H�� ���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �W�\�S�H�� �I�O�D�V�K���� �R�X�� �F�R�Q�W�L�Q�X�H�� ���p�F�O�D�L�U�H�P�H�Q�W��
constant) de photons par la rhodopsine mo �G�L�I�L�H�� �O�·�p�T�X�L�O�L�E�U�H�� �L�R�Q�L�T�X�H�� �G�·�R�E�V�F�X�U�L�W�p����
�/�·�p�Q�H�U�J�L�H�� �G�H�V�� �S�K�R�W�R�Q�V�� �D�E�V�R�U�E�p�V�� �S�H�U�P�H�W�� �D�O�R�U�V�� �j�� �O�D�� �U�K�R�G�R�S�V�L�Q�H�� �G�H�� �F�K�D�Q�J�H�U�� �G�H��
�F�R�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �S�R�X�U�� �G�H�Y�H�Q�L�U�� �D�F�W�L�Y�H���� �,�O�� �V�·�H�Q�V�X�L�W�� �X�Q�H�� �F�D�V�F�D�G�H�� �G�·�p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�V��
biochimiques qui aboutit à la fermeture de certains canaux ioniques et e ntraine 
une hyperpolarisation cellulaire. Cette hyperpolarisation induit une diminution de 
la libération de neurotransmetteurs dans la synapse, proportionnelle à la quantité 
�G�H���S�K�R�W�R�Q�V���D�E�V�R�U�E�p�V�����/�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���H�V�W���D�L�Q�V�L���W�U�D�L�W�p�H���H�W���U�H�O�D�\�p�H���Y�H�U�V���O�D���S�D�U�W�L�H���L�Q�Werne 
de la rétine par différentes couches de cellules spécialisées pour atteindre 
finalement les cellules ganglionnaires ( Retinal Ganglion Cells , RGC), lieu 
�G�·�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �F�K�L�P�L�T�X�H���� �&�H�O�O�H�V-ci répondent par la génération 
�G�·�L�Q�I�O�X�[�� �Q�H�U�Y�H�X�[�� �V�R�X�V�� �I�R�U�P�H�� �G�H�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�V�� �G�·�D�F�W�L�R�Q�� �G�R�Q�W�� �O�D�� �I�U�p�T�X�H�Q�F�H�� �G�·�p�P�L�V�V�L�R�Q��
�S�H�U�P�H�W�� �O�H�� �F�R�G�D�J�H�� �G�H�V�� �F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V�� �G�H�� �O�D�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���� �/�·�L�Q�I�O�X�[�� �Q�H�U�Y�H�X�[�� �V�H��
propage le long des axones des RGC qui se regroupent et forment le nerf optique. 
Le signal initialement analogique devi ent alors numérique, codé par la fréquence 
�G�·�p�P�L�V�V�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�V�� �G�·�D�F�W�L�R�Q���� �H�W�� �D�G�D�S�W�p�� �j�� �O�D�� �S�U�R�S�D�J�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �O�H��
long des voies visuelles.  
 
De par cette importante activité métabolique, la rétine est un des tissus les plus 
gourmands  en énergie. �/�H���P�D�L�Q�W�L�H�Q���G�·�X�Q���G�p�E�L�W���V�D�Q�J�X�L�Q���R�S�W�L�P�D�O���H�V�W���H�V�V�H�Q�W�L�H�O���S�R�X�U��
répondre à ses besoins nutritifs. Un double réseau vasculaire permet �G�·�D�V�V�X�U�H�U���V�R�Q��
fonctionnement.  
 

3.2.3.2. La Vascularisation Rétinienne  
 
La figure 27 schématise la  perfusion sanguine oculaire . Elle  est assurée par l �·artère 
ophtalmique (OA, Ophtalmic Artery ) qui dérive de l �·artère carotide interne (ICA, 
Internal Carotid Artery �������$���O�·�L�Q�W�p�U�L�H�X�U���G�H���O�·�±�L�O�����L�O���H�[�L�V�W�H���G�H�X�[���V�\�V�W�q�P�H�V���F�L�U�F�X�O�D�W�R�L�U�H�V��
distincts, la circulation rétinienne et la circulation uvéale  ou choroïdienne. A 
�O�·�D�U�U�L�q�U�H���G�H���O�·�±�L�O�����O�·�D�U�W�q�U�H���R�S�K�W�D�O�P�L�T�X�H���V�H���G�L�Y�L�V�H���S�R�X�U���G�R�Q�Q�H�U���Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���D�X�[���D�U�W�q�U�H�V��
�F�L�O�L�D�L�U�H�V���T�X�L���L�U�U�L�J�X�H�Q�W���O�D���F�K�R�U�R�w�G�H�����O�H���F�R�U�S�V���F�L�O�L�D�L�U�H���H�W���O�·�L�U�L�V�����H�W���j���O�·�D�U�W�q�U�H���F�H�Q�W�U�D�O�H���G�H��
la rétine (CRA, Central Retinal Artery) qui court le long d u nerf optique, pénètre 
dans la rétine au niveau du disque optique et se ramifie en artérioles radiales (AR) 
pour alimenter le réseau vasculaire rétinien. Le sang revient par les veinules 
radiales (VR) qui se jettent dans la veine centrale (VRC) de la réti ne. La circulation 
rétinienne irrigue la partie interne de la rétine, aussi appelée neurorétine et 
comportant les cellules ganglionnaires. La choroïde, quant à elle, dessert les 
couches externes de la rétine, y compris les photorécepteurs.  
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 Vascularisat �L�R�Q���*�p�Q�p�U�D�O�H���G�H���O�·�°�L�O�������$�����9�D�V�F�X�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q���J�O�R�E�D�O�H���G�H���O�·�±�L�O�������%�����=�R�R�P���V�X�U��
le segment postérieur. Source : IMAIOS  

 
Ces deux apports vasculaires sont nécessaires à la fonction rétinienne, cependant 
�Q�R�X�V���D�O�O�R�Q�V���Q�R�X�V���L�Q�W�p�U�H�V�V�H�U���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���j���O�·�D�I�I�O�X�[���V�D�Q�J�X�Ln rétinien. En effet, sa 
régulation est très similaire à celle du cerveau alors que la fonction 
�K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H�� �G�H�� �O�D�� �F�K�R�U�R�w�G�H�� �H�V�W�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H���� �3�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H���� �O�·�K�\�S�H�U�F�D�S�Q�L�H��
�D�X�J�P�H�Q�W�H���O�·�D�I�I�O�X�[���V�D�Q�J�X�L�Q���U�p�W�L�Q�L�H�Q���S�D�U���Y�D�V�R�G�L�O�D�W�D�W�L�R�Q���H�W���O�·�K�\�S�H�U�R�[�L�H���O�H���U�p�G�X�L�W���S�D�U��
vasoconstriction de la même manière que dans le cerveau alors que les effets sur 
la choroïde sont peu marqués [20]. 
 
 

3.2.4. �(�W�D�W���G�H���O�·�$�U�W���G�H���O�·�,�P�D�J�H�U�L�H���5étinienne  
 
3.2.4.1. Imagerie Anatomique  

 
�/�H�V�� �P�R�G�D�O�L�W�p�V�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �D�Q�D�W�R�P�L�T�X�H�� �O�H�V�� �S�O�X�V�� �X�W�L�O�L�V�p�H�V�� �S�R�X�U�� �O�·�±�L�O�� �V�R�Q�W�� �G�H�V��
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �R�S�W�L�T�X�H�V���� �/�·�H�[�D�P�H�Q�� �j�� �O�D��lampe à fente , aussi appelée biomicroscopie, 
�S�H�U�P�H�W�� �G�·�H�[�D�P�L�Q�H�U�� �X�Q�H�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �W�R�X�W�H�V�� �O�H�V�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �G�H�� �O�·�±�L�O�� �G�H�S�X�L�V�� �O�D�� �F�R�U�Q�p�H��
�M�X�V�T�X�·�j���O�D���U�p�W�L�Q�H�����8�Q�H���I�H�Q�W�H���O�X�P�L�Q�H�X�V�H���G�H���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q���H�W���G�·�R�U�L�H�Q�W�D�W�L�R�Q���U�p�J�O�D�E�O�H���H�V�W��
�S�U�R�M�H�W�p�H���V�X�U���O�·�±�L�O���J�U�k�F�H���j���X�Q���P�L�U�R�L�U�����(�O�O�H���H�V�W���F�R�X�S�O�p�H���j���X�Q���P�L�F�U�R�V�F�R�S�H���E�L�Q�R�F�X�O�D�L�U�H��
qui permet plusieurs grossissements. Cet examen est réalisé de manière 
�V�\�V�W�p�P�D�W�L�T�X�H���O�R�U�V���G�·�X�Q�H���F�R�Q�V�X�O�W�D�W�L�R�Q���G�·�R�S�K�Walmologie. Un collyre coloré orangé, la 
fluorescéine, peut éventuellement être instillé pour rechercher des affections 
particulières.  
 
L'avènement des appareils de tomographie par cohérence optique  (Optical 
Coherence Tomography , OCT) de première génératio n a marqué le début d'une 
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nouvelle ère de l'imagerie rétinienne. Le principe de �O�·OCT est similaire à celui de 
�O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H���� �D�Y�H�F�� �G�H�V�� �R�Q�G�H�V�� �O�X�P�L�Q�H�X�V�H�V�� �D�X�� �O�L�H�X�� �G�
�R�Q�G�H�V�� �V�R�Q�R�U�H�V���� �(�Q��
utilisant les informations relatives au délai de propagation conten ues dans les 
ondes lumineuses qui ont été réfléchies à différentes profondeurs à l'intérieur d'un 
échantillon, un système OCT peut reconstruire un profil en profondeur de la 
structure de l'échantillon. Des images tridimensionnelles peuvent ensuite être 
créées en balayant le faisceau lumineux latéralement sur la surface de 
l'échantillon. Alors que la résolution latérale est déterminée par la taille du 
faisceau lumineux, la résolution en profondeur (ou axiale) dépend principalement 
de la bande passante de la �V�R�X�U�F�H�� �O�X�P�L�Q�H�X�V�H���� �6�D�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �D�[�L�D�O�H�� �G�H�� �O�·�R�U�G�U�H�� �G�X��
�P�L�F�U�R�Q���D�L�Q�V�L���T�X�H���V�D���S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���G�H���O�·�R�U�G�U�H���G�X���P�P���V�R�Q�W���S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�P�H�Q�W��
�D�G�D�S�W�p�H�V�� �j�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�H�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H���� �H�W�� �R�Q�W�� �S�H�U�P�L�V�� �j�� �F�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �G�H�� �V�·�L�P�S�R�V�H�U��
comme une modalité d'imagerie standard en  ophtalmologie clinique. On peut la 
�V�L�W�X�H�U�� �H�Q�W�U�H�� �O�·�p�F�K�R�J�U�D�S�K�L�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�� ���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �V�S�D�W�L�D�O�H�� ��������µm; pénétration: 
~15 cm, résolution temporelle 0.1ms) et la microscopie confocale (résolution 0.5 µm; 
pénétration: 200 µm). �/�·�2�&�7�� �S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �F�R�X�S�O�p�� �j�� �X�Q�� �P�D�U�Tuage comme la 
�I�O�X�R�U�p�V�F�p�L�Q�H���R�X���O�·�L�Q�G�R�F�\�D�Q�L�Q�H���S�R�X�U���G�H�V���H�[�D�P�H�Q�V���S�O�X�V���S�U�p�F�L�V���G�H���W�\�S�H��angiographie . 
 
L'angiographie par OCT  (OCTA) représente la dernière évolution de la technologie 
OCT, une modalité non -invasive qui permet une cartographie tridimensionnelle de 
la microvasculature. L'OCT de la rétine et de la choroïde s'est avérée être un outil 
très sensible pour détecter les anomalies microvasculaires dans les maladies 
oculaires, mais aussi systémiques 21. Plusieurs études OCTA ont porté sur la 
maladie d'Alzheimer et ont révélé une réduction de la densité du flux rétinien.  
 
 

3.2.4.2. Imagerie Vasculaire  
 
�/�H�V���W�H�Q�W�D�W�L�Y�H�V���G�
�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���G�H�V���D�V�S�H�F�W�V���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V���G�H���O�
�±�L�O���U�H�P�R�Q�W�H�Q�W���D�X�[���R�U�L�J�L�Q�H�V��
de l'ophtalmoscopie. Depuis lors, notre capacité à évaluer la circulation oculaire a 
évolué, passant d'une description physique subjective des vaisseaux visibles à la 
mesure quantitative directe et indirecte d'un certain nomb re de paramètres 
anatomiques et hémodyn amiques.  
 
�&�·�H�V�W���H�Q�������������T�X�H���O�·�H�I�I�H�W���'�R�S�S�O�H�U���D���p�W�p���X�W�L�O�L�V�p���S�R�X�U���O�D���S�U�H�P�L�q�U�H���I�R�L�V�����S�R�X�U���O�D���P�H�V�X�U�H��
de la vitesse du flux sanguin dans des artérioles rétiniennes de lapin 22. Puis la 
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H���V�·�H�V�W���G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H���S�R�X�U���G�R�Q�Q�H�U���Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���j���O�D��Débitmétrie Laser Doppler  
(Laser  Doppler Flowmetry , LDF). Un faisceau laser cohérent est conduit par une 
fibre optique sur le tissu et y pénètre. Les cellules sanguines qui le traversent 
réfléchissent la lumière avec un décalage de fréquence proportionnel à leur vitesse 
(effet Doppler) c �H���T�X�L���S�H�U�P�H�W���G�·�H�Q���G�p�G�X�L�U�H���O�H�X�U���Y�L�W�H�V�V�H�����/�D���/�'�)���V�·�H�V�W���L�P�S�R�V�p�H���G�D�Q�V��
le monitoring en continu de la perfusion sanguine notamment en chirurgie pour 
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suivre la perfusion des greffons. Les inconvénients de cette technique  sont la petite 
région spatiale couverte, les artefacts possibles dus à la flexion des fibres de la 
sonde �H�W�� �O�D�� �I�D�L�E�O�H�� �S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U�� �G�H�� �S�p�Q�p�W�U�D�W�L�R�Q�� �T�X�L�� �H�V�W���G�H�� �O�·�R�U�G�U�H�� �G�X�� �P�L�O�O�L�P�q�W�U�H���� �/�D��
Débitmétrie Doppler Laser à balayage (Scanning Laser Doppler Flowmetry , SLDF) 
offre des images bidimensionnelles des  schémas d'écoulement. Elle permet 
�G�·�R�E�V�H�U�Y�H�U�� �O�H�V�� �F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �I�O�X�[�� �V�X�U�� �X�Q�H�� �J�U�D�Q�G�H�� �p�W�H�Q�G�X�H�� �V�S�D�W�L�D�O�H�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H��
résolution spatiale relativement bonne. Cependant, contrairement à la LDF 
traditionnelle, les enregistrements de flux en profondeur ne sont pas p ossibles. Le 
coût de l'augmentation de la résolution spatiale est une résolution temporelle 
sévèrement réduite : La résolution temporelle de la SLDF (de l'ordre de plusieurs 
secondes) est limitée, ce qui rend impossible l'imagerie dynamique des 
modificatio ns du flux sanguin en fonction de l'activation fonctionnelle.  
  
 

3.2.4.3. Imagerie Fonctionnelle  
 
De nombreuses techniques ont été utilisées pour évaluer le couplage 
neurovasculaire dans la rétine humaine. Les premières études utilisant des 
techniques telles que la  sonographie Doppler pulsée et la vélocimétrie Doppler 
laser (LDV , Laser Doppler Velocimetry ) ont mesuré la réponse vasculaire à une 
stimulation flicker  sous la forme d'un changement de la vitesse du sang 23,24. Les 
techniques utilisées par la suite, notamment la LDF , la SLDF , et plus récemment  
l'OCT Doppler, ont permis de mesurer les changements vasculaires en mesurant 
le débit des globules rouges25. En effet, en tant que technique interférométrique , 
l'OCT peut détecter le décalage de fréquence Doppler de la lumière rétrodiffusée 
qui fournit des informations sur le flux sanguin. Avec le développement des 
techniques d'OCT dans le domaine de Fourier ( FD-OCT) à haute vitesse, il est 
devenu possible de capturer la dynamique pulsatile du flux sanguin.  Wang et al . 
�R�Q�W���U�p�D�O�L�V�p���O�D���S�U�H�P�L�q�U�H���p�W�X�G�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���G�H���O�D���U�p�W�L�Q�H���S�D�U���'�2�&�7�����P�R�Q�W�U�D�Q�W���T�X�·�X�Q�H��
stimulation flicker de 30s augmentait de manière significativ e le volume sanguin 
rétinien total 26. Étant donné que cette approche nécessite une excellente 
coopération du sujet et qu'elle prend beaucoup de temps, cette technique n'est pas 
adaptée à une utilisation clinique pour étudier l'hyperémie fonctionnelle chez les 
patients.  
 
Récemment, le Retinal Vessel Analyser   (RVA; Imedos Systems, Jena, Allemagne ), 
un instrument ophtalmoscopique permettant le monitoring  du diamètre des 
�Y�D�L�V�V�H�D�X�[�� �V�D�Q�J�X�L�Q�V�� �G�H�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H�� �D�� �p�W�p�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�p�� �S�R�X�U�� �S�H�U�P�H�W�W�U�H�� �O�·�p�W�X�G�H�� �G�H�� �O�D��
réactivité des vaisseaux rétinien et, par extension, du couplage neurovasculaire 
rétinien. Le RVA compren d une caméra �G�H�� �I�R�Q�G�� �G�
�±�L�O���� �X�Q�H�� �F�D�P�p�U�D�� �Y�L�G�p�R�� �&�&�'��
(Charged-Coupled Device) et un ordinateur qui utilise un logiciel dédié pour 
contrôler et ajuster les paramètres de mesure.  La résolution du RVA est de 40ms 
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soit 25 relevés de diamètre par seconde. Un obtura teur placé sur le chemin 
�G�·�L�O�O�X�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �I�R�Q�G�� �G�·�±�L�O�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �S�U�R�G�X�L�U�H�� �X�Q�� �V�W�L�P�X�O�X�V�� �G�H��flicker  à une 
fréquence standard de 12.5 Hz. Pour une caméra vidéo CCD standard d'une 
fréquence d'images de 25 Hz, une image sur deux est une image  noire, ce qui rédui t 
de moitié les données récoltées pendant la stimulation. Chez des sujet humains, le 
RVA a montré que la stimulation de flicker  induisait une vasodilatation des 
�D�U�W�p�U�L�R�O�H�V�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�V�� �G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q�� ���� �j�� ������ �G�D�Q�V�� �O�H�V�� ������ �S�U�H�P�L�q�U�H�V�� �V�H�F�R�Q�G�H�V�� �G�H�� �O�D��
stimulation, pour �D�W�W�H�L�Q�G�U�H�� �X�Q�� �S�O�D�W�H�D�X�� �T�X�L�� �V�H�� �P�D�L�Q�W�L�H�Q�W�� �M�X�V�T�X�·�j�� �F�H�V�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��
stimulation ( figure 28������ �/�·�D�U�U�r�W�� �G�H�� �O�D�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �H�Q�J�H�Q�G�U�H�� �X�Q�H�� �Y�D�V�R�F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q��
artériolaire rapide sous le niveau de base puis le retour au niveau de base se fait 
progressivement entre 10 et 4 ���V���D�S�U�q�V���O�·�D�U�U�r�W���G�H���O�D���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q27. Cette méthode 
�S�U�p�V�H�Q�W�H�� �O�·�L�Q�F�R�Q�Y�p�Q�L�H�Q�W�� �G�H�� �G�H�Y�R�L�U�� �L�O�O�X�P�L�Q�H�U�� �O�H�� �I�R�Q�G�� �G�·�±�L�O�� �F�H�� �T�X�L�� �H�V�W�� �F�R�Q�W�U�D�L�J�Q�D�Q�W��
pour le monitoring simultané à la stimulation. De plus, la sensibilité est assez 
faible avec des augmentatio �Q�V�� �G�H�� �T�X�H�O�T�X�H�V�� �S�R�X�U�F�H�Q�W�V�� �G�X�� �G�L�D�P�q�W�U�H�� �O�R�U�V�� �G�·�X�Q�H��
stimulation visuelle, là où le volume sanguin augmente de près de 30% comme 
nous allons le voir. Par ailleurs, cette approche mesure uniquement les vaisseaux 
�G�H���O�·�R�U�G�U�H���G�H���������Í�P���H�W���Q�·�H�V�W���S�D�V���V�H�Q�V�L�E�O�H���D�X�[���Y�D�L�Vseaux de diamètres inférieurs car 
ils ne sont pas résolus.  
 

 
 Décours temporels des diamètres artériolaires et veineux suite à une stimulation 

de flicker  mesurés par le RVA chez des sujets humains sains. Adaptée de Heitmar et al. 27 

 
L'avantage des techniques d'imagerie optique  est leur résolution temporelle 
�U�H�P�D�U�T�X�D�E�O�H�P�H�Q�W�� �p�O�H�Y�p�H���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �O�H�V�� �O�L�P�L�W�H�V�� �G�H�� �F�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �V�R�Q�W�� �T�X�·�H�O�O�H�V��
nécessitent des chemins lumineux non obstrués, ont un petit champ de vision et ne 
peuvent pas résoudre les signaux provenant de différentes structures (à l'exception 
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de la tomographie par cohérence optique). Par conséquent, les maladies oculaires, 
telles que la cataracte sénile et l'hémorragie du vitré, empêchent souvent les 
applications  des techniques d'imagerie optique à la rétine. De plus, les mesures du 
flux sanguin dans la rétine se limit ent  aux grands vaisseaux de surface, qui 
peuvent ne pas refléter précisément la perfusion locale des tissus, et les vaisseaux 
choroïdiens sont génér alement inaccessibles car ils sont cachés par l'épithélium 
pigmentaire rétinien.  
 
L' IRM  est un outil de diagnostic puissant car elle peut fournir  simultanément  des 
informations anatomiques, physiologiques et fonctionnelles de manière non 
invasive.  Bien que la résolution spatiale de l'IRM soit faible par rapport à celle des 
techniques d'imagerie optique, l'IRM n'a pas de limite de profondeur, a un grand 
champ de vision et est capable d'imager le corps entier de manière non invasive. 
Au cours de la d ernière décennie, de nombreux progrès �R�Q�W���S�H�U�P�L�V���G�·amélior er la 
résolution spatiale et le contraste de l'IRM, qui est actuellement capable de 
visualiser le s couches corticales du cerveau. Ces progrès ont permis d'explorer la 
possibilité d'utiliser l'IRM po ur �O�·�p�W�X�G�H�� �G�H�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H���� �/�D��figure 29  montre les 
�U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�·�X�Q�H�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �I�O�L�F�N�H�U�� �V�X�U�� �X�Q�H�� �U�p�W�L�Q�H�� �G�H�� �U�D�W�� �S�D�U�� �,�5�0�I���� �/�D�� �F�D�U�W�H��
�G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� ���$���� �P�R�Q�W�U�H�� �O�H�V�� �S�L�[�H�O�V�� �D�F�W�L�Y�p�V�� �O�R�F�D�O�L�V�p�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H�� �H�W�� �O�H�X�U�� �G�p�F�R�X�U�V��
temporel moyen est montré en B. On observe une  �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�R�U�G�U�H�� �G�H�� ��-5%. 
Cependant, sa résolution spatiotemporelle faible ainsi que son coût semblent être 
des obstacles majeurs en comparaison aux méthodes optiques ou Doppler, pour 
�D�Y�R�L�U���X�Q���D�S�S�R�U�W���V�X�U���O�·�p�W�X�G�H���G�H���O�·�D�Q�D�W�R�P�L�H���R�X���G�H���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���U�p�W�L�Q�Lenne28�²31.  

 
 Signal BOLD induit par une stimulation lumineuse �G�D�Q�V�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H�� �G�·�X�Q�� �U�D�W���� �/�D��

stimulation  lumineuse est un flicker à 8Hz avec 10 trials ON (30s) OFF (60s) (A) La carte 
�G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���H�V�W���V�X�S�H�U�S�R�V�p�H���j���O�·�L�P�D�J�H���D�Q�D�W�R�P�L�T�X�H�������%�����'�p�F�R�X�U�V���W�H�P�S�R�U�H�O���G�H�V���S�L�[�H�O�V���D�F�W�L�Y�p�V����Adaptée 
de La Garza  et al. 32 

 
L'utilisation clinique généralisée de l'imagerie rétinienne fonctionnelle est limitée 
par la technologie actuelle. La plupart des caméras ont  de faibles résolutions 
optiques et ne peuvent imager de manière fiable que les vaisseaux situés autour 
du disque optique. Ces vaisseaux ont des géométries très variables selon les 
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personnes, ce qui rend difficile l'interprétation des observations fonction nelles. Les 
nouvelles techniques de tomographie par cohérence optique basées sur le Doppler 
peuvent y parvenir, mais il est généralement difficile de mesurer le flux sanguin 
simultanément à la stimulation lumineuse.  
 
Dans ce contexte, les ultrasons offren t un intermédiaire intéressant. La 
microscopie par localisation ultrasonore ultrarapide alliée aux ultrasons 
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V�� �S�H�X�W�� �S�H�U�P�H�W�W�U�H�� �G�·�D�Y�R�L�U�� �j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �X�Q�H�� �Y�L�V�X�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �J�O�R�E�D�O�H�� �G�H�� �O�D��
�Y�D�V�F�X�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���V�H�J�P�H�Q�W���S�R�V�W�p�U�L�H�X�U���G�H���O�·�±�L�O���H�W���G�·�p�W�X�G�L�H�U���O�D���I�R�Q�F�W�Lon rétinienne 
par le suivi du volume sanguin rétinien (RBV, Retinal Blood Volume ) en réponse à 
une stimulation.  
 

3.3. Imager la Rétine par Ultrasons  
 
�'�D�Q�V���F�H�W�W�H���S�D�U�W�L�H�����Q�R�X�V���V�R�X�K�D�L�W�R�Q�V���H�[�S�O�R�U�H�U���O�·�D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H���H�W���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H��
de la rétine par �X�O�W�U�D�V�R�Q�V�����O�·�R�E�M�H�F�W�L�I���I�L�Q�D�O���p�W�D�Q�W���G�H���P�H�V�X�U�H�U���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�H���U�p�S�R�Q�V�H��
hémodynamique rétinienne.  

 
3.3.1. Séquence Ultrasonore Continue  

 
La séquence est émise grâce à une sonde linéaire (128 éléments, 15MHz, Vermon, 
France). Comme schématisé sur la figure 30, chaque image Doppler est formée à 
partir de 200 images filtrées par SVD (cadence d'imagerie de 500Hz), elles -mêmes 
constituées de 11 sous-images d'ondes planes angulées (de -10° à 10° par pas de 2°, 
PRF 5.5kHz). L'acquisition d'une image Doppler  dure donc 400ms.  Chaque pixel 
�G�H���O�·�L�P�D�J�H���I�L�Q�D�O�H���G�H���'�R�S�S�O�H�U���G�H���3�X�L�V�V�D�Q�F�H���I�D�L�W���������[������ �Ím2 �G�D�Q�V���O�H���S�O�D�Q���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H����
�/�·�p�S�D�L�V�V�H�X�U���G�X���S�O�D�Q���H�V�W���G�H���������Í�P . 
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 �5�D�S�S�H�O���G�H���O�·�D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H���G�H���O�D���V�p�T�X�H�Q�F�H���I�8�6���X�W�L�O�L�V�p�H���S�R�X�U���R�E�W�H�Q�L�U���O�H�V���L�P�D�J�H�V���'�R�S�S�O�H�U��
de Puissance à 2.5Hz. 

 

3.3.2. Mise au Point  du Dispositif Expérimental  
 
�$�S�U�q�V���L�Q�G�X�F�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�����O�·�D�Q�L�P�D�O���H�V�W���S�O�D�F�p���G�D�Q�V���X�Q���F�D�G�U�H���V�W�p�U�p�R�W�D�[�L�T�X�H���D�I�L�Q��
�G�·�D�V�V�X�U�H�U�� �O�D�� �V�W�D�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �V�D�� �W�r�W�H���� �3�R�X�U�� �S�R�X�Y�R�L�U�� �S�O�D�F�H�U�� �O�D�� �V�R�Q�G�H�� �H�Q�� �I�D�F�H�� �G�H�� �O�·�±�L�O�� �G�H��
�O�·�D�Q�L�P�D�O�����Q�R�X�V���F�R�Q�F�H�Y�R�Q�V���G�·�D�E�R�U�G���X�Q���V�X�S�S�R�U�W���G�H���V�R�Q�G�H��coudé, de manière à ce que 
�Q�R�W�U�H�� �S�O�D�Q�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �V�R�L�W�� �S�H�U�S�H�Q�G�L�F�X�O�D�L�U�H�� �D�X�� �S�O�D�Q�� �G�H�� �O�·�L�U�L�V�� �H�W�� �G�D�Q�V�� �O�·�D�[�H�� �G�X�� �Q�H�U�I��
optique. Le support de sonde est dessiné sur un logiciel de CAO (Inventor) et 
�L�P�S�U�L�P�p�� �H�Q�� ���'���� �/�H�� �E�U�D�V�� �F�R�X�G�p�� �I�R�U�P�H�� �X�Q�� �D�Q�J�O�H�� �G�H�� �����ƒ�� �D�Y�H�F�� �O�·�D�[�H�� �Y�H�U�W�L�Fal. Après 
�S�O�X�V�L�H�X�U�V���H�V�V�D�L�V�����Q�R�X�V���F�R�Q�V�W�D�W�R�Q�V���T�X�H���O�·�D�[�H���D�Q�W�p�U�R-�S�R�V�W�p�U�L�H�X�U���G�H���O�·�±�L�O���G�X���U�D�W���H�V�W���S�O�X�V��
proche de la verticale que ce que nous avions anticipé. Nous avons donc modifié le 
�V�X�S�S�R�U�W�� �S�R�X�U�� �V�X�S�S�U�L�P�H�U�� �O�·�D�Q�J�O�H���� �8�Q�H�� �S�K�R�W�R�� �G�X�� �G�L�V�S�R�V�L�W�L�I�� �H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�O�� �D�Y�H�F�� �O�H 
support coudé est montrée sur la figure 31 . Le porte -sonde final est schématisé sur 
la figure 33.A. Le transducteur est branché à un prototype de scanner ultrasonore 
ultrarapide de recherche avec logiciel Neuroscan (ART Inserm U1273 & Iconeus, 
Paris, Fran ce), un ordinateur et un moniteur permettent de piloter la sonde, de 
lancer les acquisitions et de visualiser les images.  

 
 Dispositif Expérimental  

 
La sonde est insérée dans le porte -sonde monté sur un jeu de quatre moteurs (3 
moteurs VT -80 Pollux, 1 mote ur DT -80 Pollux, PI Micos  ; Allemagne) permettant 
3 translations selon les axes x, y et z de notre système, et une rotation de la sonde 
�D�X�W�R�X�U���G�H���O�·�D�[�H���]���T�X�L���S�D�V�V�H���H�Q���V�R�Q���F�H�Q�W�U�H�����2�Q���S�U�R�F�q�G�H���D�X���S�R�V�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���V�R�Q�G�H��
�H�Q�� �O�D�� �S�O�D�o�D�Q�W�� �G�·�D�E�R�U�G�� �D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�L�Y�H�Pent au -�G�H�V�V�X�V�� �G�H�� �O�·�±�L�O�� �G�U�R�L�W�� �T�X�L�� �D��
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préalablement été recouvert de gel ophtalmique couplant. La sonde est descendue 
dans le gel et la séquence ultrasonore continue décrite précédemment est lancée. 
�(�O�O�H���S�H�U�P�H�W���G�H���Y�L�V�X�D�O�L�V�H�U���H�Q���G�L�U�H�F�W���O�·�L�P�D�J�H���G�R�S�S�O�H�U���D�I�L�Q���G�·�Dffiner le positionnement 
�G�H�� �O�D�� �V�R�Q�G�H�� �H�W�� �G�H�� �W�U�R�X�Y�H�U�� �O�H�� �S�O�D�Q�� �G�·�L�Q�W�p�U�r�W���� �3�R�X�U�� �O�·�p�W�D�S�H�� �G�H�� �S�R�V�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���� �O�H�V��
données ne sont pas sauvegardées. Une fois que la sonde est placée au -dessus du 
�S�O�D�Q���G�·�L�Q�W�p�U�r�W�����R�Q���O�D�Q�F�H���O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�����'�D�Q�V���O�D���V�X�L�W�H���G�X���F�K�D�S�L�W�U�H�����Q�R�Xs utilisons deux 
�W�\�S�H�V�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H���� �O�D�� �P�L�F�U�R�V�F�R�S�L�H�� �S�D�U�� �O�R�F�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H��
�X�O�W�U�D�U�D�S�L�G�H�� ���X�8�/�0���� �H�W�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�� ���I�8�6���� �T�X�L�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�Q�W��
�G�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���� �3�R�X�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6�� �R�Q�� �X�W�L�O�L�V�H�� �O�D�� �P�r�P�H��
séque�Q�F�H�� �T�X�H�� �F�H�O�O�H�� �X�W�L�O�L�V�p�H�� �S�R�X�U�� �O�H�� �S�R�V�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���� �/�D�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �G�·�X�8�/�0�� �V�H�U�D��
décrite dans la section 3.4.2.  
 

3.3.3. Les Mouvements Oculaires  
 
�/�H�V�� �P�R�X�Y�H�P�H�Q�W�V�� �R�F�X�O�D�L�U�H�V�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �X�Q�H�� �F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�� �P�D�M�H�X�U�H�� �S�R�X�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H��
ophtalmique, notamment en imagerie préclinique pu �L�V�T�X�·�R�Q���Q�H���S�H�X�W���S�D�V���G�H�P�D�Q�G�H�U��
�j���O�·�D�Q�L�P�D�O���G�H���I�L�[�H�U���X�Q���S�R�L�Q�W���V�D�Q�V���E�R�X�J�H�U���O�D���W�r�W�H�����'�H���S�O�X�V���O�H�V���P�R�X�Y�H�P�H�Q�W�V���V�R�Q�W���G�H��
deux types, la rotation du globe oculaire autour de son axe (qui est facile à gérer 
�H�Q�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�� �F�K�H�]�� �O�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �p�Y�H�L�O�O�p�� �S�D�U�� �O�D�� �I�L�[�D�W�L�R�Q�� �G�·�X�Q�� �S�R�L�Q�W) mais aussi la 
constriction et la dilatation de la pupille, induites par des changements de 
�O�X�P�L�Q�R�V�L�W�p���� �/�D�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�� �K�D�E�L�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p�H�� �H�V�W�� �O�·�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�·�X�Q��
mydriatique sous forme de collyre qui dilate la pupille (mydriase) et induit une 
paralysi e passagère du sphincter irien (cyclopégie) et donc du mécanisme 
�G�·�D�F�F�R�P�P�R�G�D�W�L�R�Q���� �&�H�V�� �F�R�O�O�\�U�H�V�� �V�R�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p�V�� �H�Q�� �U�R�X�W�L�Q�H�� �O�R�U�V�� �G�H�V�� �F�R�Q�V�X�O�W�D�W�L�R�Q�V��
�G�·�R�S�K�W�D�O�P�R�O�R�J�L�H�� �F�D�U�� �L�O�V�� �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �G�H�� �U�p�D�O�L�V�H�U�� �G�H�V�� �L�P�D�J�H�V�� �G�H�� �I�R�Q�G�� �G�·�±�L�O�� �S�D�U��
imagerie optique qui ne seraient pas �I�D�L�V�D�E�O�H�V�� �V�D�Q�V�� �P�\�G�U�L�D�V�H���� �O�·�L�U�L�V�� �J�r�Q�D�Q�W�� �O�D��
�S�p�Q�p�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���O�X�P�L�q�U�H���G�D�Q�V���O�·�±�L�O�����'�D�Q�V���O�H�X�U���p�W�X�G�H���G�H���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���G�X��
chat par IRMf, Duong et al ���� �R�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p�� �X�Q�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�� �������� �V�X�S�p�U�L�H�X�U�� �j��
�O�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�� �T�X�·�L�O�V�� �X�W�L�O�L�V�H�Q�W�� �K�D�E�L�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �S�R�X�U�� �O�·étude du cortex visuel afin de 
réduire les artefacts de mouvements liés aux saccades oculaires, en plus de 
�O�·�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�·�D�W�U�R�S�L�Q�H�� �S�D�U�� �Y�R�L�H�� �L�Q�W�U�D�� �P�X�V�F�X�O�D�L�U�H�� �H�W�� �S�D�U�� �Y�R�L�H�� �R�S�K�W�D�O�P�L�T�X�H����
�/�·�D�W�U�R�S�L�Q�H�� �H�V�W�� �X�Q�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�H�� �F�K�R�O�L�Q�H�U�J�L�T�X�H�� �T�X�L�� �V�H�� �I�L�[�H�� �D�X�[�� �U�p�F�H�S�W�H�X�U�V 
�P�X�V�F�D�U�L�Q�L�T�X�H�V���G�H���O�·�D�F�p�W�\�O�F�K�R�O�L�Q�H���G�D�Q�V���O�H���V�\�V�W�q�P�H���Q�H�U�Y�H�X�[���F�H�Q�W�U�D�O���H�W���S�p�U�L�S�K�p�U�L�T�X�H����
Administrée par voie oculaire, elle induit une mydriase et une cyclopégie. Une 
anesthésie stable et adéquate est nécessaire pour l'étude in vivo  de la fonction 
rétinienne. E n effet, les mouvements oculaires réflexes qui pourraient perturber  
les données doivent être contrôlés. L'augmentation de la profondeur de l'anesthésie 
réduit les mouvements oculaires, mais un dosage intermédiaire est nécessaire pour 
préserver une fonction  rétinienne optimale.  
 
Afin de nous rendre compte des artefacts de mouvements et de choisir une solution 
�D�G�D�S�W�p�H�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���F�R�P�P�H�Q�F�p���S�D�U���L�P�D�J�H�U���O�·�±�L�O���G�X���U�D�W���© au repos �ª�����/�·�D�Q�L�P�D�O���H�V�W��
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anesthésié en IP avec un mélange de Kétamine (Kétamine ® 1000 VIRBAC , France, 
40mg/kg) et de Medetomidine (Domitor®, 0.3mg/kg) .   
 
�'�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���S�R�V�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�V���V�R�Q�W���W�H�V�W�p�V�����S�R�X�U���F�K�D�F�X�Q���G�·�H�X�[���R�Q���D�F�T�X�L�H�U�W���G�H�V���L�P�D�J�H�V��
en continu pendant 5 minutes, sans aucune stimulation, en condition de faible 
luminosité. Sur les films doppler, on  observe des mouvements oculaires importants 
et notamment des rotations du globe qui paraissent aléatoires. Les 3 images 
doppler de la figure 32.A illustrent ce phénomène. Ce sont 3 instants différents 
�H�[�W�U�D�L�W�V���G�·�X�Q�H���P�r�P�H���D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�����H�W���T�X�L���R�Q�W���p�W�p���F�K�R�L�V�Ls de manière à rendre compte 
�G�H���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�X���P�R�X�Y�H�P�H�Q�W���G�H���U�R�W�D�W�L�R�Q�����2�Q���Y�R�L�W���Q�H�W�W�H�P�H�Q�W���O�·�L�U�L�V�����G�R�Q�W���O�·�L�Q�W�H�Q�V�L�W�p��
du signal est forte en raison de sa vascularisation abondante, qui encercle la 
�S�X�S�L�O�O�H�����Q�R�L�U�H���S�X�L�V�T�X�H���F�·�H�V�W���X�Q���W�U�R�X���D�X���F�H�Q�W�U�H���G�H���O�·�L�U�L�V�����/�D���S�U�Hmière image montre 
�O�·�±�L�O���© de ¾ �ª�����O�·�L�P�D�J�H���V�X�L�Y�D�Q�W�H���O�H���P�R�Q�W�U�H���S�U�H�V�T�X�H���© de profil  �ª�����S�X�L�V���O�·�±�L�O���F�K�D�Q�J�H���j��
�Q�R�X�Y�H�D�X�� �G�·�R�U�L�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �S�R�X�U�� �G�R�Q�Q�H�U�� �X�Q�H�� �Y�X�H�� �© en-face ». Nous allons devoir 
�Q�H�X�W�U�D�O�L�V�H�U�� �F�H�V�� �P�R�X�Y�H�P�H�Q�W�V�� �S�R�X�U�� �S�R�X�Y�R�L�U�� �U�p�D�O�L�V�H�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���� �3�Rur 
�F�H�O�D�����Q�R�X�V���F�K�R�L�V�L�V�V�R�Q�V���G�·�D�X�J�P�H�Q�W�H�U���O�D���G�R�V�H���G�H���N�p�W�D�P�L�Q�H���������P�J���N�J�����S�R�X�U���V�W�D�E�L�O�L�V�H�U��
�O�·�±�L�O���H�W���U�p�D�O�L�V�R�Q�V���X�Q���H�V�V�D�L���D�Y�H�F���G�H�V���I�O�D�V�K�H�V���O�X�P�L�Q�H�X�[���S�R�Q�F�W�X�H�O�V�����/�·�±�L�O���H�V�W���V�W�D�E�O�H�����O�H�V��
mouvements de « roulement  » ont disparu. Comme attendu, nous observons des 
constricti ons réflexes de la pupille lors des flashes. La figure 32.B montre la pupille 
dilatée (à gauche) et contractée au moment du flashe (à droite). Nous allons donc 
�X�W�L�O�L�V�H�U���G�H���O�·�D�W�U�R�S�L�Q�H���S�R�X�U���L�Q�K�L�E�H�U���O�H���U�p�I�O�H�[�H���S�X�S�L�O�O�D�L�U�H�����/�·�D�W�U�R�S�L�Q�H���H�V�W���L�Q�V�W�L�O�O�p�H��������
minutes a �Y�D�Q�W�� �O�H�� �G�p�E�X�W�� �G�H�� �O�D�� �V�H�V�V�L�R�Q�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���� �/�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�� �H�W�� �O�·�D�W�U�R�S�L�Q�H�� �Q�R�X�V��
�S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���G�·�R�E�W�H�Q�L�U���G�H�V���D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�V���V�D�Q�V���D�U�W�H�I�D�F�W���G�H���P�R�X�Y�H�P�H�Q�W�����1�p�D�Q�P�R�L�Q�V�����L�O��
est important de noter que les micro -vaisseaux rétiniens contiennent des péricytes 
dont les propriétés c ontractiles leur confèrent vraisemblablement un rôle dans la 
régulation du couplage neurovasculaire 33. Or les péricytes possèdent des 
récepteurs muscariniques. Dans des micro -vaisseaux rétiniens de rats fraîchement 
isolés, Wu et al ���� �R�Q�W�� �S�X�� �R�E�V�H�U�Y�H�U�� �T�X�H�� �O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �U�pcepteurs muscariniques 
induisait des contractions des péricytes principalement au niveau des bifurcations 
capillaires 34. �,�O�� �H�V�W�� �G�R�Q�F�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �T�X�H�� �O�·�L�Q�V�W�L�O�O�D�W�L�R�Q�� �G�·�D�W�U�R�S�L�Q�H�� �D�O�W�q�U�H�� �O�D�� �U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q��
�K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���H�Q���E�O�R�T�X�D�Q�W���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���F�K�R�O�L�Q�H�U�J�L�T�X�H�����'�H���S�O�X�V�����O�·�D�W�U�R�S�L�Q�H��
�D���X�Q���H�I�I�H�W���W�U�q�V���S�U�R�O�R�Q�J�p�����T�X�L���S�H�X�W���S�H�U�V�L�V�W�H�U���S�O�X�V�L�H�X�U�V���M�R�X�U�V�����G�R�Q�W���Q�R�X�V���Q�·�D�Y�R�Q�V���S�D�V��
�O�·�X�W�L�O�L�W�p�����3�R�X�U��cette raison, elle est de moins en moins utilisée en clinique, au profit 
�G�X���W�U�R�S�L�F�D�P�L�G�H���G�R�Q�W���O�·�H�I�I�H�W���H�V�W���S�O�X�V���U�D�S�L�G�H������-�������P�L�Q�X�W�H�V�����H�W���O�D���G�X�U�p�H���G�·�D�F�W�L�R�Q���S�O�X�V��
courte (1h30) 35, e�W�� �T�X�L�� �D�� �P�R�L�Q�V�� �G�·�H�I�I�H�W�V�� �V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H�V���� �3�D�U�� �D�L�O�O�H�X�U�V���� �O�·�D�I�I�L�Q�L�W�p�� �G�X��
tropicamide pour les récepteurs muscariniques est beaucoup plus faible que celle 
�G�H�� �O�·�D�F�p�W�\�O�F�K�R�O�L�Q�H���� �L�O�� �H�V�W�� �G�R�Q�F�� �S�U�R�E�D�E�O�H�� �T�X�·�L�O�� �S�H�U�W�X�U�E�H�� �P�R�L�Q�V�� �O�D�� �U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��
perfusion sanguine rétinienne  par les capillaires. Après nos premiers essais 
�F�R�Q�F�O�X�D�Q�W�V���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���D�Y�H�F���G�H���O�·�D�W�U�R�S�L�Q�H�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���W�R�X�W��
�G�H�� �P�r�P�H�� �U�H�P�S�O�D�F�p�� �O�·�D�W�U�R�S�L�Q�H�� �S�D�U�� �G�X�� �W�U�R�S�L�F�D�P�L�G�H�� ���0�\�G�U�L�D�W�L�F�X�P® 0,5%) afin de 
�P�H�Q�H�U���O�·�p�W�X�G�H���S�U�p�F�O�L�Q�L�T�X�H���G�p�F�U�L�W�H���G�D�Q�V���O�H���F�K�D�S�L�W�U�H suivant.  
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 Deux types de mouvements réflexes  : (A) Mouvements globaux et (B) constriction 
de la pupille.  

 

3.3.4. Solution Retenue  
 
La stimulation lumineuse est délivrée par une Diode Electroluminescente blanche. 
Pour le motif de la stimulation, nous nous inspirons de ce qui est décrit dans la 
littérature, à savoir une stimulation flicker . Nous testons différentes fréquences 
entre 2Hz et 12Hz et choisissons une fréquence de 3Hz qui semble induire une 
réponse plus importante.  
 
Pour les essais présentés dans la suite du chapitre, les animaux sont anesthésiés 
�S�D�U�� �L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �,�3�� �G�·�X�Q�� �P�p�O�D�Q�J�H�� �G�H�� �.�p�W�D�P�L�Q�H�� ��Kétamine ® 1000 VIRBAC , France, 
75mg/kg�����H�W���G�H���0�H�G�H�W�R�P�L�G�L�Q�H�����'�R�P�L�W�R�U�Š�����������P�J���N�J�������$�S�U�q�V���L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�����O�·�D�Q�L�P�D�O���H�V�W��
�S�O�D�F�p���G�D�Q�V���X�Q���F�D�G�U�H���V�W�p�U�p�R�W�D�[�L�T�X�H���S�R�X�U���V�W�D�E�L�O�L�V�H�U���V�D���W�r�W�H�����/�H���Q�L�Y�H�D�X���G�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H��
�H�V�W���D�M�X�V�W�p���D�X���F�R�X�U�V���G�H���O�·�H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H���V�L���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���S�D�U���L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���G�·�X�Q���E�R�O�X�V���G�·���������G�H���O�D��
�G�R�V�H���G�·�L�Q�G�X�F�W�Lon. Sa température corporelle est contrôlée par une sonde rectale et 
maintenue à 37 ± 0.5 °C par un tapis chauffant. �(�Q�� �I�L�Q�� �G�·�H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H���� �O�·�±�L�O�� �H�V�W��
nettoyé abondamment au sérum physiologique, puis d es collyres ophtalmiques de 
Neomycin �æpolymyxin B (Tevemyxi ne® Collyre ; TVM,  Lempdes, France)  et de N-
acetylcysteine (N.A.C.®  �&�R�O�O�\�U�H�����V�R�Q�W���L�Q�V�W�L�O�O�p�V���G�D�Q�V���O�·�±�L�O����2 gouttes de chaque) afin 
de prévenir une éventuelle ulcération de la cornée.  �/�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H���H�V�W���U�p�Y�H�U�V�p�H���S�D�U��
�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���G�·�$�W�L�P�D�S�H�]�R�O�H����Antisedan®, 0.1mg/k g). 
 

Flash OFF Flash ON 

A 
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3.4. Etude de l �·�D�Q�D�W�R�P�L�H vasculaire rétinienne par u ULM  
 

�$�I�L�Q���G�H���P�H�W�W�U�H���H�Q���S�O�D�F�H���X�Q���S�U�R�W�R�F�R�O�H���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���G�H���O�D���U�p�W�L�Q�H���S�D�U���I�8�6����
�Q�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �E�H�V�R�L�Q�� �G�H�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H�� �S�U�p�F�L�V�p�P�H�Q�W�� �O�·�D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H�� �G�X�� �O�L�W�� �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H��
�U�p�W�L�Q�L�H�Q�����2�U�����F�R�P�P�H���Q�R�X�V���O�·�D�Y�R�Q�V���Y�X���G�D�Q�V���O�D���V�H�F�W�L�R�Q���S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H�����L�O���H�[�L�V�W�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V��
technique �V���G�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���Y�D�V�F�X�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���U�p�W�L�Q�H���P�D�L�V���D�X�F�X�Q�H���Q�H���S�H�U�P�H�W��
sa visualisation in vivo  de manière à la fois précise et globale. La  microscopie par 
localisation ultrasonore ultrarapide (uULM , ultrafast Ultrasound Localization 
Microscopy) �S�H�U�P�H�W�� �G�·�L�P�D�J�H�U�� �O�D�� �P�L�F�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�W�X�U�H�� �H�Q�� �S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U��in vivo . Nous 
�D�Y�R�Q�V�� �G�R�Q�F�� �F�K�R�L�V�L�� �G�·�X�W�L�O�L�V�H�U�� �F�H�W�W�H�� �P�p�W�K�R�G�H�� �D�I�L�Q�� �G�H�� �Y�L�V�X�D�O�L�V�H�U�� �H�W�� �G�H�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H��
�O�·�R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �U�p�V�H�D�X�� �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�� �G�X�� �U�D�W���� �&�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �U�H�S�R�V�H�� �V�X�U��
�O�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �P�L�F�U�R�E�X�O�O�H�V�� ���0�%�����G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q��1-���Í�P  de diamètre qui jouent le rôle 
�G�·�D�J�H�Q�W�V�� �G�H�� �F�R�Q�W�U�D�V�W�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�V����L �H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �G�H�� �O�·�X�8�/�0�� �H�V�W�� �G�H�� �O�R�F�D�O�L�V�H�U�� �S�D�U��
ultrasons les MB dans le flux sanguin  �j���G�H�V���I�U�p�T�X�H�Q�F�H�V���G�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���X�O�W�U�D�U�D�S�L�G�H�V36 
�D�I�L�Q�� �G�H�� �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�L�U�H�� �O�H�X�U�V�� �W�U�D�M�H�F�W�R�L�U�H�V�� �H�W�� �G�·obtenir des cartes super -résolues du 
système micro vasculair e ainsi que des informations quantitatives sur la vitesse 
des flux. Elle a déjà fait ses preuves chez le rat pour la visualisation de la 
microvasculature cérébrale 37 et la démonstration de son potentiel clinique chez 
�O�·�D�G�X�O�W�H�� �D�� �W�U�q�V�� �Uécemment été faite par Demené et al 38 qui ont réalisé une 
�D�Q�J�L�R�J�U�D�S�K�L�H�� �W�U�D�Q�V�F�U�k�Q�L�H�Q�Q�H�� �G�H�� �O�·�D�U�E�U�H�� �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� �F�p�U�p�E�U�D�O�� �G�·�X�Q�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �G�H��
25�Í�P.  
 
 

3.4.1. Modèle Animal & D ispositif Expérimental  
 
�/�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �Q�·�H�V�W�� �S�D�V�� �L�Q�Y�D�V�L�Y�H�� �P�D�L�V���� �F�K�H�]�� �O�H�� �S�H�W�L�W�� �D�Q�L�P�D�O���� �O�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �0�%�� �H�V�W��
souvent réalisée dans la veine jugulaire via  un cathéter qui doit être placé et fixé 
�D�X�� �S�U�p�D�O�D�E�O�H���� �&�·�H�V�W�� �X�Q�H�� �S�U�R�F�p�G�X�U�H�� �L�Q�Y�D�V�L�Y�H�� �H�W�� �G�p�O�L�F�D�W�H�� �T�X�L�� �Q�p�F�H�V�V�Lte certaines 
compétences en microchirurgie. De plus, selon les conditions de réalisation et 
�Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���G�·�D�V�H�S�V�L�H�����H�O�O�H���S�H�X�W���V�·�D�Y�p�U�H�U���W�H�U�P�L�Q�D�O�H�����8�Q�H���D�X�W�U�H���V�R�O�X�W�L�R�Q���H�V�W���G�·�L�Q�M�H�F�W�H�U��
la solution de MB par une des veines latérales de la queue. Cette méthode très peu 
�L�Q�Y�D�V�L�Y�H���Q�·�H�V�W���S�R�X�U�W�D�Q�W���S�D�V���W�U�L�Y�L�D�O�H�����(�Q���H�I�I�H�W�����S�O�X�V���O�·�D�Q�L�P�D�O���J�U�D�Q�G�L�W���S�O�X�V���O�D���S�H�D�X���G�H��
�V�D�� �T�X�H�X�H�� �V�·�p�S�D�L�V�V�L�W�� �H�W�� �V�H�� �I�R�Q�F�H���� �F�H�� �T�X�L�� �F�R�P�S�O�L�T�X�H�� �O�D�� �O�R�F�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �Y�H�L�Q�H�V�� �H�W��
�O�·�L�Q�V�H�U�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�L�J�X�L�O�O�H�����2�U�����Q�R�X�V���V�R�X�K�D�L�W�L�R�Q�V���I�D�L�U�H���F�H�W�W�H���L�P�D�J�H�U�L�H���V�X�U���X�Q���U�D�W���D�G�X�O�W�H 
�D�I�L�Q�� �T�X�H�� �V�R�Q�� �±�L�O�� �V�R�L�W�� �V�X�I�I�L�V�D�P�P�H�Q�W�� �J�U�R�V�� �H�W�� �V�D�� �Y�D�V�F�X�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q�� �F�R�P�S�O�q�W�H�P�H�Q�W��
�G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H�����'�H���S�O�X�V�����O�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q��via  �O�D���T�X�H�X�H���Q�p�F�H�V�V�L�W�H���X�Q���S�H�X���G�·�H�Q�W�U�D�L�Q�H�P�H�Q�W���P�D�L�V��
�S�H�U�P�H�W�� �j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �G�·�D�V�V�X�U�H�U�� �O�D�� �V�X�U�Y�L�H�� �G�H�� �O�·�D�Q�L�P�D�O���� �G�·�r�W�U�H�� �Q�R�Q-invasif et de ne pas 
�G�p�S�H�Q�G�U�H���G�·�X�Q�H��personne ayant les compétences chirurgicales pour réaliser la pose 
�G�X���F�D�W�K�p�W�H�U���G�D�Q�V���O�D���M�X�J�X�O�D�L�U�H�����1�R�X�V���D�Y�R�Q�V���G�R�Q�F���F�K�R�L�V�L���G�·�L�Q�M�H�F�W�H�U���O�H�V���0�%���S�D�U���X�Q�H���G�H�V��
veines latérales de la queue, en espérant que les MB puissent atteindre la 
circulation oculaire et pénétr er dans le lit vasculaire rétinien.  
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Pour cette étude, nous avons utilisé un rat mâle Sprague -Dawley fournit par 
Janvier Labs pesant 400g. Le dispositif expérimental est montré sur la figure 8 . 
�/�·�D�Q�L�P�D�O���H�V�W���D�Q�H�V�W�K�p�V�L�p��comme décrit en section 3.3.4.  Notre imagerie uULM est 
donc réalisée de manière totalement non -invasive. La durée totale du scan est de 
63 minutes.  La séquence est programmée via  le scanner et intègre le déplacement 
�P�R�W�R�U�L�V�p�� �G�H�� �O�D�� �V�R�Q�G�H���G�·�X�Q�� �S�O�D�Q�� �j�� �O�·�D�X�W�U�H����La suspension de MB (Sonovue, Braco , 
Italy) est injectée par bolus successifs dans la veine latérale droite de la queue du 
rat pendant le scan  : on injecte manuellement un bolus dès que la sonde se 
positionne dans le plan suivant.  La sonde utilisée est une sonde linéaire centrée à 
15MHz et comportant 128 éléments espacés de 0.1mm. Elle est placée 
�S�D�U�D�O�O�q�O�H�P�H�Q�W���j���O�·�D�[�H���I�R�U�P�p���S�D�U���O�H�V���F�R�L�Q�V���L�Q�W�H�U�Q�H (nasal)  et externe  (temporal)  de 
�O�·�±�L�O�����F�I����figure 33.B�������/�H���V�F�D�Q���E�D�O�D�\�H���O�·�±�L�O���V�X�U����.4mm par pas de 0.2mm depuis la 
�S�R�V�L�W�L�R�Q���L�Q�L�W�L�D�O�H���;�L���Y�H�U�V���O�·�H�[�W�p�U�L�H�X�U���M�X�V�T�X�·�j���O�D���S�R�V�L�W�L�R�Q���I�L�Q�D�O�H���;�I����ce qui nous donne 
23 plans  (cf. figure 33.C).  
 

 
 

 Dispositif Expérimental  �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���X�8�/�0 

 

3.4.2. Séquence Ultrasonore  
 
La construction de la séquence ultrasonore est détaillée sur la  figure 34. Elle est 
�I�R�U�P�p�H���S�D�U���O�D���U�p�S�p�W�L�W�L�R�Q���H�Q���F�R�Q�W�L�Q�X���G�·�X�Q���E�O�R�F���G�H�������R�Q�G�H�V���S�O�D�Q�H�V���L�Q�F�O�L�Q�p�H�V���j���>-6°, -3°, 
���ƒ���������ƒ���������ƒ�@���p�P�L�V�H�V���j�����9���D�Y�H�F���X�Q�H���3�5�)���G�H�����������+�]���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���G�·�R�E�W�H�Q�L�U��des images 
à un framerate  de 5000/5 = 1000Hz. Pour chaque plan, les images son t accumulées 
�S�H�Q�G�D�Q�W���������V�����F�H���T�X�L���S�H�U�P�H�W���G�·�R�E�W�H�Q�L�U�����������
������������� �����������������L�P�D�J�H�V�����$�I�L�Q���G�H���J�D�U�G�H�U��
�X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �O�H�� �V�L�J�Q�D�O�� �V�D�Q�J�X�L�Q�� �W�R�X�W�� �H�Q�� �V�·�D�I�I�U�D�Q�F�K�L�V�V�D�Q�W�� �G�H�V�� �P�R�X�Y�H�P�H�Q�W�V�� �O�L�p�V�� �D�X��
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cycle cardiaque (200ms chez le rat), les images sont séparées en 900 blocs de 200 
ima �J�H�V�� ���V�R�L�W�� �������P�V���� �T�X�H�� �O�·�R�Q�� �I�L�O�W�U�H�� �S�D�U�� �6�9�' : le signal associé aux 30 premières 
valeurs singulières est supprimé. Les images de doppler de puissance sont 
obtenues par la sommation cohérente de 200 images filtrées. Pour chacun des 23 
plans, on obtient donc un  film doppler de 900 images sur lequel on applique un 
algorithme de détection des MB. Les cartes de densité sont calculées en comptant 
toutes les positions des MB détectées dans un pixel pendant l �·acquisition. Les 
cartes de vitesse sont données par la vite sse moyenne de chaque MB ayant traversé 
�O�H���S�L�[�H�O���S�H�Q�G�D�Q�W���O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�����/�H�V���G�p�W�D�L�O�V���G�X���S�R�V�W���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���V�R�Q�W���G�R�Q�Q�p�V���G�D�Q�V���O�D��
section data processing  décrite par Démené et al 39. Cette étude a été approuvée par 
le Comité  d'Ethique  en matière  d'Expérimentation  Animale  Paris Centre n°59 
sous référence 2020-13 (N° de protocole #24933).  
 

 
 

 �&�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q���G�H���O�D���6�p�T�X�H�Q�F�H���8�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H���S�R�X�U���O�·�X�8�/�0 

 

3.4.3. �,�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�Q�D�W�R�P�L�H���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���U�p�W�U�R�E�X�O�E�D�L�U�H���G�X���U�D�W 
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La figure 35 montre les résultats plans par plans après la détection des MB. Les 
MB se déplaçant vers la sonde ont leur trajectoire affichée en nuances de rouge, 
celles se déplaçant dans le sens opposé sont affichées en nuances de bleu. On 
mesure des vitesses axiales �D�O�O�D�Q�W���M�X�V�T�X�·�j�������P�P���V�����8�Q�H���p�W�X�G�H���U�p�F�H�Q�W�H40 de mesure 
des �I�O�X�[�� �V�D�Q�J�X�L�Q�� �U�p�W�U�R�E�X�O�E�D�L�U�H�V�� �D�O�L�P�H�Q�W�D�Q�W�� �O�
�±�L�O�� �G�X�� �U�D�W par ultrasons et avec 
injection de MB dont les méthodes sont similaires aux nôtres calcule des vitesses 
art �p�U�L�H�O�O�H�V���G�H���O�·�R�U�G�U�H���G�H�������P�P���V���H�Q���V�\�V�W�R�O�H���H�W���������P�P���V���H�Q���I�L�Q���G�H���G�L�D�V�W�R�O�H���F�H���T�X�L���H�V�W��
cohérent avec nos mesures.  

 
 

 
 

 �5�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���S�D�U���X�8�/�0 : images quantitatives de flux sanguin plan par 
plan  
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�$�I�L�Q�� �G�·�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U�� �O�H�V�� �p�O�p�P�H�Q�W�V�� �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[��et de comprendre leur 
organisation, nous nous sommes référés aux travaux de Sugiyama et al. 41 et de 
Morrison et al. 42, décrivant précisément la vasculature du segment posté rieur de 
�O�·�±�L�O���G�H���U�D�W���S�D�U���P�L�F�U�R�V�F�R�S�L�H���p�O�H�F�W�U�R�Q�L�T�X�H���j���E�D�O�D�\�D�J�H����figure 44 ). Nous avons ensuite 
validé nos résultats avec un spécialiste de la vision .  
 

   
 �$�Q�D�W�R�P�L�H���9�D�V�F�X�O�D�L�U�H���G�X���V�H�J�P�H�Q�W���S�R�V�W�p�U�L�H�X�U���G�·�X�Q���±�L�O���G�H���U�D�W���Y�X�H���S�D�U���0�(�%�����$�����9�X�H��

ventrale de la tête du  �Q�H�U�I�� �R�S�W�L�T�X�H�� �P�R�Q�W�U�D�Q�W�� �O�·�D�U�W�q�U�H�� �R�S�K�W�D�O�P�L�T�X�H�� �T�X�L�� �V�H�� �U�D�P�L�I�L�H�� �S�R�X�U�� �G�R�Q�Q�H�U��
�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���D�X�[���D�U�W�q�U�H�V���F�L�O�L�D�L�U�H�V���S�R�V�W�p�U�L�H�X�U�H�V���Q�D�V�D�O�H�V���H�W���W�H�P�S�R�U�D�O�H�V�������I�O�q�F�K�H�V�����H�W���j���O�·�D�U�W�q�U�H���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H��
centrale (tête de flèche) qui pénètre dans le lit vasculaire rétinien. B. Vue anté rieure de la tête du 
�Q�H�U�I���R�S�W�L�T�X�H�����/�H�V���D�U�W�q�U�H�V���H�W���Y�H�L�Q�H�V���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�V���U�D�\�R�Q�Q�H�Q�W���G�H�S�X�L�V���O�H���Q�H�U�I���R�S�W�L�T�X�H���Y�H�U�V���O�·�p�T�X�D�W�H�X�U�����/�H�V��

artères innervent le réseau capillaire rétinien. Adapté de  Morrison et al .42 

 
La perfusion sanguine oculaire est assurée par l'artère ophtalmique (OA, 
�2�S�K�W�D�O�P�L�F���$�U�W�H�U�\�������T�X�L���G�p�U�L�Y�H���G�H���O�
�D�U�W�q�U�H���F�D�U�R�W�L�G�H���L�Q�W�H�U�Q�H�����/�·�2�$���V�H���W�U�R�X�Y�H���G�D�Q�V���O�D��
gaine du nerf optique lorsqu'elle pénètre dans le globe oculaire au niveau du disque  
optique. Peu après son entrée dans la sclérotique, l'artère ophtalmique se ramifie 
�S�R�X�U���G�R�Q�Q�H�U���Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���j���O�·�D�U�W�q�U�H���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���F�H�Q�W�U�D�O�H�����&�H�Q�W�U�D�O���5�H�W�L�Q�D�O���$�U�W�H�U�\�����&�5�$����
et aux deux artères ciliaires longues postérieures (Long Posterior Ciliary Artery, 
LPCA) �T�X�L�� �V�H�� �W�U�R�X�Y�H�Q�W�� �V�X�U�� �O�H�V�� �F�{�W�p�V�� �W�H�P�S�R�U�D�O�� �H�W�� �Q�D�V�D�O�� �G�H�� �O�
�±�L�O���� �3�D�V�V�p�� �O�H�� �G�L�V�T�X�H��
optique, la CRA se ramifie en artérioles radiales qui alimentent le réseau 
vasculaire rétinien. On en compte généralement six 42, disposées symétriquement 
et rayonnant ver �V�� �O�
�p�T�X�D�W�H�X�U���� �U�D�S�S�H�O�D�Q�W�� �O�D�� �G�L�V�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �U�D�\�R�Q�V�� �G�·�X�Q�H�� �U�R�X�H�� ���F�I����
figure 36 ). La choroïde est perfusée par 2 à 4 branches courtes dérivant des deux 
�/�3�&�$���� �/�·�D�U�W�q�U�H�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�� �F�H�Q�W�U�D�O�H�� �H�W�� �O�H�V�� �D�U�W�q�U�H�V�� �F�L�O�L�D�L�U�H�V�� �S�R�V�W�p�U�L�H�X�U�H�V�� �O�R�Q�J�X�H�V��
mesurent environ 125 �Ím de diamètre 43. Le sang revient par des veinules radiales 
(VR) qui se jettent dans la veine centrale (VRC) de la rétine. Les figures 37 et 38 
�P�R�Q�W�U�H�Q�W���O�·�D�Q�D�W�R�P�L�H���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���G�H���O�·�±�L�O���G�H���U�D�W���Y�X�H���S�D�U���L�P�D�J�H�U�L�H���G�H��super-résolution 
�H�W���O�·�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H�V���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�V���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���H�W���Y�D�L�V�V�H�D�X�[���� 
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 �$�Q�D�W�R�P�L�H�� �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� �G�X�� �V�H�J�P�H�Q�W�� �S�R�V�W�p�U�L�H�X�U�� �G�H�� �O�·�±�L�O�� �G�H�� �U�D�W���� �/�·�D�U�W�q�U�H�� �R�S�K�W�D�O�P�L�T�X�H��

(OA) chemine dans le nerf optique puis se ramifie pour donner naissance à �O�·�D�U�W�q�U�H�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H��
centrale (Central Retinal Artery, CRA) et aux deux artères ciliaires longues postérieures (Long 
�3�R�V�W�H�U�L�R�U���&�L�O�L�D�U�\���$�U�W�H�U�\���� �/�3�&�$�����T�X�L���V�H���W�U�R�X�Y�H�Q�W���V�X�U���O�H�V���F�{�W�p�V���W�H�P�S�R�U�D�O���H�W���Q�D�V�D�O���G�H���O�
�±�L�O���� �3�D�V�V�p���O�H��
disque optique, la CRA se ramifie en arté rioles radiales (RAs) qui alimentent le réseau vasculaire 
rétinien.  

 
 

LPCA LPCA 
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 �'�p�W�D�L�O�V���G�H���O�·�D�Q�D�W�R�P�L�H���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���G�H���O�·�±�L�O���G�X���U�D�W���Y�X�H���S�D�U���8�/�0 

 

3.5. Etude de la Fonction Rétinienne par  imagerie  fUS 
 

3.5.1. Modèle Animal & Dispositif Expérimental  
 
�*�U�k�F�H�� �j�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�H�� �V�X�S�H�U-résolution ultrasonore, nous avons une bonne 
�F�R�P�S�U�p�K�H�Q�V�L�R�Q���G�H���O�·�R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���G�X���V�H�J�P�H�Q�W���D�Q�W�p�U�L�H�X�U���F�K�H�]���O�H���U�D�W�����1�R�X�V��
allons donc essayer de nous placer de manière à voir dans le même plan les LPCA 
et des artérioles rét iniennes. Ainsi, de la même manière que certains gros 
vaisseaux sont des repères pour le fUS cérébral (comme les artères pénétrantes 
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�S�R�X�U���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���G�X���F�R�U�W�H�[���F�R�P�P�H���Q�R�X�V���O�·�D�Y�R�Q�V���G�p�F�U�L�W���H�Q���S�D�U�W�L�H�����������������������O�H�V���/�3�&�$��
seront nos repères visuels pour le fUS ocu laire.  
 

3.5.2. La fonction rétinienne du rat vue par fUS  
 

3.5.2.1. Matériel et Méthodes  
 
La séquence ultrasonore est la même que celle décrite en section 3.3.1. On utilise 
le dispositif expérimental montré en figure 31 avec le support de sonde droit. 
L'animal est mainten u dans une pièce à faible luminosité pendant 30 minutes 
avant de commencer la session d'imagerie. La stimulation lumineuse est délivrée 
�S�D�U�� �X�Q�� �G�L�V�S�R�V�L�W�L�I�� �V�X�U�� �P�H�V�X�U�H���� �F�R�P�S�R�V�p�� �G�·�X�Q�H�� �/�(�'�� �E�O�D�Q�F�K�H�� �G�p�O�L�Y�U�D�Q�W�� �G�H�V�� �I�O�D�V�K�V��
lumineux à intervalles précis. Afin de sync hroniser la stimulation avec le scanner, 
la LED est automatiquement déclenchée par le scanner via  un microcontrôleur 
Arduino (Arduino IDE) programmé avec le logiciel correspondant. Pour quantifier 
la corrélation entre le signal Doppler et la stimulation, o n calcule en chaque pixel 
�G�H�� �O�·�L�P�D�J�H���� �O�H�� �F�R�H�I�I�L�F�L�H�Q�W�� �G�H�� �F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �3�H�D�U�V�R�Q�� �U�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�� �V�L�J�Q�D�O�� �'�R�S�S�O�H�U��
temporel du pixel (centré et normalisé) et le stimulus (pattern binaire centré et 
normalisé). On obtient ainsi une carte de corrélation pour chaque acq uisition. On 
�H�Q���G�p�G�X�L�W���H�Q�V�X�L�W�H���X�Q�H���F�D�U�W�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���H�Q���L�P�S�R�V�D�Q�W���X�Q���V�H�X�L�O���G�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�L�W�p���� 
 

3.5.2.2. Exploration Fonctionnelle  
 
Naturellement, nous avons commencé par tester notre dispositif avec la 
stimulation classique de flicker . Celle-ci débute par une baseline de 60s suivie de 
cinq trials . Chacun d' eux est composée de 30s de stimulation (ON) puis de 60s sans 
stimulation (OFF). En se basant sur la littérature et nos propres tests, nous avons 
choisi une fréquence de clignotement de 3Hz. Pour mettre en pla �F�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H��
fonctionnelle de la rétine par ultrasons nous avons procédé à de nombreux essais 
�D�I�L�Q�� �G�·�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �1�R�X�V�� �G�p�F�U�L�Y�R�Q�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �V�X�L�W�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �p�W�D�S�H�V�� �F�O�p�V�� �G�H�� �Q�R�W�U�H��
cheminement.  
 
�1�R�X�V���F�R�P�P�H�Q�o�R�Q�V���O�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���D�Y�H�F���O�H���S�R�U�W�H-sonde coudé mais nous 
ne parvenons pas à nous placer correctement dans le plan du nerf optique comme 
�Q�R�X�V���O�H���V�R�X�K�D�L�W�L�R�Q�V�����&�R�P�P�H���S�U�p�Y�X�����O�H���S�R�V�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���Q�·�H�V�W���S�D�V���W�U�L�Y�L�D�O�����1�R�X�V���R�S�W�R�Q�V��
pour un plan présentant le lit vasculaire rétinien (cf. figure 39.A) et lançons la 
�V�H�V�V�L�R�Q���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6�������/�D��figure 39 .B montre la carte de corrélation obtenue. On 
�S�H�X�W���Y�R�L�U���X�Q�H���S�D�U�W�L�H���G�H���O�·�L�U�L�V���H�Q���D�U�F���G�H���F�H�U�F�O�H���H�W���O�D���Y�D�V�F�X�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q���U�p�W�U�R�E�X�O�E�D�L�U�H���H�Q��
dessous. Les coefficients de la carte de corrélation sont très faibles (< 0.1), nous 
choisissons donc un seuil très bas qui nous permet tout de même de voir que 
�O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �O�R�F�D�O�L�V�p�H�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H�� ��figure 39.C). La figure 39.D montre le 
décours temporel relatif moyen des pixels «  activés �ª�����F�·�H�V�W-à-dire dont le coefficient 
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de corrélat ion est supérieur au seuil choisi. La stimulation est figurée en vert. Le 
signal est calculé en pourcentage par rapport à la moyenne de la baseline. On 
�R�E�V�H�U�Y�H���X�Q�H���W�H�Q�G�D�Q�F�H���J�O�R�E�D�O�H���G�X���V�L�J�Q�D�O���j���O�·�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���T�X�L���V�H�U�D���S�U�p�V�H�Q�W�H���V�X�U���O�D��
majorité de nos acquisi tions. On voit que le volume sanguin rétinien ( Retinal Blood 
Volume , RBV) augmente tout de suite après le début de la stimulation et diminue 
juste après la fin de la stimulation. Malgré la faible activation, ces tous premiers 
résultats sont encourageants.  
 

 
 

 �3�U�H�P�L�H�U�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���U�p�D�O�L�V�p�V���D�Y�H�F���O�H���S�R�U�W�H-sonde coudé  

 
On change le design de notre porte -sonde et on refait la même expérience. Cette 
fois-ci le placement est presque parfait  ���� �F�R�P�P�H�� �O�·�L�O�O�X�V�W�U�H�� �O�D��figure 40, on voit 
�Q�H�W�W�H�P�H�Q�W���O�·�D�U�W�q�U�H���F�H�Q�W�U�D�O�H���G�H���O�D���U�p�W�L�Q�H���H�W���O�H�V���Y�D�L�V�V�H�D�X�[���U�p�W�L�Q�L�H�Q�V���H�W���O�H���S�O�D�Q���G�H���Y�X�H��
�H�V�W���S�H�U�S�H�Q�G�L�F�X�O�D�L�U�H���D�X���S�O�D�Q���G�H���O�·�L�U�L�V�����1�R�X�V���S�H�L�Q�R�Q�V���j���L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U���O�H�V���/�3�&�$�V���V�X�U���Q�R�W�U�H��
image doppler malgré des rotations de la sonde. Néanmoins satisfaits de not re 
�S�R�V�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���� �Q�R�X�V�� �O�D�Q�o�R�Q�V�� �O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���� �/�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �V�R�Q�W��
montrés sur la figure 40. La figure 40.A montre la carte de corrélation obtenue. 
�/�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���D���p�W�p���F�R�Q�V�L�G�p�U�p�H���F�R�P�P�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H���S�R�X�U���U���!�����V, �V �p�W�D�Q�W���O�·�p�F�D�U�W-type 
du bruit de  �F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q�� �L�Q�W�U�L�Q�V�q�T�X�H�� �j�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6���� �F�D�O�F�X�O�p�� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�·�X�Q�H�� �]�R�Q�H��
�F�K�R�L�V�L�H�� �j�� �O�·�H�[�W�p�U�L�H�X�U�� �G�H�� �O�·�±�L�O���� �&�H�O�D�� �Q�R�X�V�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �V�H�X�L�O�O�H�U�� �L�Q�G�p�S�H�Q�G�D�P�P�H�Q�W�� �G�H��
�O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���F�p�U�p�E�U�D�O�H�����2�Q���R�E�W�L�H�Q�W���D�L�Q�V�L���O�D���F�D�U�W�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q����figure 40.B) sur laquelle 
les pixels allumés  sont bien localisés dans la rétine. Le signal temporel moyen 
absolu des pixels significativement activés est montré sur la figure 40 .C. On voit à 
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�Q�R�X�Y�H�D�X���T�X�H���O�H���V�L�J�Q�D�O���S�U�p�V�H�Q�W�H���X�Q�H���F�R�P�S�R�V�D�Q�W�H���W�H�Q�G�D�Q�F�L�H�O�O�H���G�·�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�����3�R�X�U��
pouvoir moyenner les 5 essais  nous devons filtrer cette composante. Pour cela, nous 
procédons à une régression polynomiale de degré 2. Le polynôme de la composante 
tendancielle est calculé à partir du signal temporel moyen des pixels activés (ligne 
rouge sur la figure 40.C). On soustr �D�L�W���F�H���S�R�O�\�Q�{�P�H���j�� �O�·�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�X���V�L�J�Q�D�O���H�W���R�Q��
calcule les nouvelles cartes de corrélation ( figure 40.D���� �� �H�W�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� ��figure 
40.E). Le signal temporel moyen relatif à la ligne de base ( baseline) des pixels 
significatifs est représenté en figure 40.F. 
 

 
 

 Activation fonctionnelle avec le porte sonde droit et suppression de la dérive 
temporelle basse fréquence.  

 
On moyenne les 5 essais �S�R�X�U���R�E�W�H�Q�L�U���O�·�H�V�V�D�L���P�R�\�H�Q�����/�D��figure 41  montre le Doppler 
moyen (A) et le trial moyen obtenu (B). Le RBV augmente immédia tement et 
rapidement après le déclenchement de la stimulation pour atteindre un plateau 
�D�X�W�R�X�U�� �G�H�� ������ �G�·�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �S�D�U�� �U�D�S�S�R�U�W�� �j�� �O�D��baseline. Après cessation de la 
stimulation, le RBV diminue lentement et revient à la baseline �D�X���E�R�X�W���G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q��
40s. De ma�Q�L�q�U�H�� �V�X�U�S�U�H�Q�D�Q�W�H���� �R�Q�� �Q�·�R�E�V�H�U�Y�H�� �S�D�V�� �G�H�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �Y�D�L�V�V�H�D�X�� �T�X�H��
�O�·�R�Q�� �S�H�Q�V�D�L�W�� �r�W�U�H�� �O�·�D�U�W�q�U�H�� �F�H�Q�W�U�D�O�H�� �G�H�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H���� �S�R�X�U�W�D�Q�W�� �E�L�H�Q�� �Y�L�V�L�E�O�H�� �V�X�U�� �O�·�L�P�D�J�H��
�'�R�S�S�O�H�U�����,�O���V�·�D�J�L�W���S�H�X�W-être de la veine rétinienne centrale, ce qui expliquerait cette 
�D�E�V�H�Q�F�H���G�·�D�F�W�L�Y�Dtion fonctionnelle.  
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 (A) Doppler moyen (B) Essai Moyen  

 
3.5.2.3. Réponse Hémodynamique Fonctionnelle (HRF)  

 
Maintenant que nous arrivons à mesurer la réponse neurovasculaire rétinienne 
avec le flicker  classique, nous souhaitons nous affranchir de la forme et de la durée 
�G�H�� �O�D�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���� �/�·�R�E�M�H�F�W�L�I�� �H�V�W�� �G�H�� �P�H�V�X�U�H�U�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H��
hémodynamique unitaire (HRF, Hemodynamic Response Function ) de la rétine. Si 
�O�·�R�Q���F�R�Q�V�L�G�q�U�H���T�X�H���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p���Q�H�X�U�R�Y�D�Vculaire fonctionnelle peut être décrite par un 
opérateur linéaire, la connaissance de la HRF permet de déduire la réponse de la 
�U�p�W�L�Q�H���j���Q�·�L�P�S�R�U�W�H���T�X�H�O���V�W�L�P�X�O�X�V �����F�·�H�V�W���O�D���F�R�Q�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�X��stimulus  théorique par la 
HRF. En effet, la HRF est la seule formulat ion intrinsèque de la fonction 
�Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���� �)�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W���� �V�L�� �O�·�R�Q�� �F�R�Q�Q�D�v�W�� �O�D�� �+�5�)���� �R�Q�� �S�H�X�W�� �G�p�G�X�L�U�H�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H��
�Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� �S�R�X�U�� �Q�·�L�P�S�R�U�W�H�� �T�X�H�O�� �W�\�S�H�� �G�H�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���� �V�R�X�V�� �O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �G�H��
linéarité. Nous changeons donc de stimulus ���� �S�R�X�U�� �V�·�D�S�S�U�R�F�K�H�U�� �G�·�X�Q�H�� �Vtimulation 
théorique de dirac. Le nouveau pattern de stimulation est schématisé sur la figure 
42.A. Il consiste en un flash lumineux très court (0.8s) répété toutes les 30s pour 
un nombre final de 50 flashs. 1 trial consiste donc en 15s OFF suivie par un f lash 
de 0.8s (ON) puis à nouveau 15s OFF. On moyenne temporellement ces 50 trials  
pour obtenir le trial  moyen (Figure 42 .B). 
 
 

 
 

 Nouveau paradigme de Stimulation  
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Dans un souci de cohérence avec la littérature abondante existante,  notamment 
dans le �G�R�P�D�L�Q�H�� �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �,�5�0�I���� �Q�R�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �I�8�6�� �V�R�Q�W�� �D�Q�D�O�\�V�p�H�V�� �V�H�O�R�Q��
�O�·�D�S�S�U�R�F�K�H�� �G�L�W�H�� �G�X�� �0�R�G�q�O�H�� �/�L�Q�p�D�L�U�H�� �*�O�R�E�D�O�� ��Global Linear Model , GLM). Cette 
�D�S�S�U�R�F�K�H�� �D�� �p�W�p�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H�� �S�R�X�U�� �W�U�D�L�W�H�U�� �O�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �G�·�,�5�0�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �H�W�� �U�H�V�W�H��
�D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���O�H��gold standard  pour l �·�D�Q�D�O�\�V�H���G�H���F�H���W�\�S�H���G�H���G�R�Q�Q�p�H�V�����'�H���P�r�P�H���T�X�·�D�Y�H�F��
�O�·�D�Q�D�O�\�V�H�� �S�D�U�� �O�H�� �F�R�H�I�I�L�F�L�H�Q�W�� �G�H�� �F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �3�H�D�U�V�R�Q���� �L�O�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H��détecter pixel 
par pixel ceux dont la variation de signal dans le temps est liée à la séquence des 
�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �W�k�F�K�H�V�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� Le prin cipe du GLM est de décomposer le signal 
enregistré y en une somme de variables explicatives ou régresseurs x pondérés par 
leur paramètre �E �j���O�D�T�X�H�O�O�H���R�Q���D�M�R�X�W�H���X�Q���W�H�U�P�H���G�·�H�U�U�H�X�U���H (instabilité du signal), ce 
�T�X�L���V�·�p�F�U�L�W���V�R�X�V���I�R�U�P�H���P�D�W�U�L�F�L�H�O�O�H :  
 

y = X�E + �H 
 
�/�D�� �P�D�W�U�L�F�H�� �G�·�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�� �;���� �D�X�V�V�L�� �D�S�S�H�O�p�H�� �P�D�W�U�L�F�H�� �G�H�� �G�H�V�L�J�Q����comprend tou s les 
facteurs contrôlés �S�D�U�� �O�H�� �G�H�V�L�J�Q�� �G�H�� �O�·�H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H et les facteurs de confusion 
potentiels.  �'�D�Q�V���Q�R�W�U�H���F�D�V���W�U�q�V���V�L�P�S�O�H�����O�D���P�D�W�U�L�F�H���G�·�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���F�R�Q�W�L�H�Q�W���X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W��
le pattern bina ire de stimulation (pondéré par �E1) et le terme constant (pondéré 
par �E���������/�·�H�V�W�L�P�D�W�L�R�Q���G�H�V���S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���V�H���I�D�L�W���S�D�U���O�D���P�p�W�K�R�G�H���G�H�V���P�R�L�Q�G�U�H�V���F�D�U�U�p�V����
Cette modélisation nous permet alors de faire des inférences statistiques sur le lien 
entre la variation du s ignal et la stimulation. Pour chaque pixel, on va tester par 
�X�Q���W�H�V�W���G�H���6�W�X�G�H�Q�W���O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H���Q�X�O�O�H���+�����V�H�O�R�Q���O�D�T�X�H�O�O�H���O�H�V���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V���G�H���V�L�J�Q�D�O���V�R�Q�W��
indépendantes de la stimulation ( �E1 = 0). Ce test donne une valeur p (p -value) qui 
caractérise la significativ ité du test.  On peut représenter les résultats de ces tests 
pour chaque pixel sous forme de cartes paramétriques statistiques appelées SPM 
(Statistical Parametric Maps ). En général, on représente les z -scores qui expriment 
�O�·�p�F�D�U�W�� �G�X�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �S�D�U�� �U�D�S�S�R�U�W��à la moyenne en nombre de déviation standard. 
Finalement, plus le z -score est élevé plus il est improbable que la variation du pixel 
ne soit pas induite par la stimulation. Chaque pixel de l'image se voit donc 
attribuer une valeur z basée sur la probabilit é que l'hypothèse nulle soit fausse. 
Cependant, pour la localisation et la comparaison �G�·�X�Q�H�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q, il faut une 
image qui ne mette en évidence que les pixels qui peuvent être qualifiés d'actifs en 
toute confiance. Pour ce faire, on applique un seuil à  la carte paramétrique 
statistique.  Les pixels considérés comme statistiquement significatifs peuvent 
ensuite être superposés à une imagerie morphologique �D�I�L�Q���G�H���O�R�F�D�O�L�V�H�U���O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q����
Bien que les valeurs p de 0,05 soient couramment utilisées dans les e xpériences 
scientifiques "standard", ce seuil est inapproprié pour notre étude où des tests 
statistiques simultanés doivent être effectués sur plusieurs milliers de pixels 
(environ 10  000). Fixer une valeur p de 0,05 pour un seul pixel signifie que 500 (10  
000 x 0,05) de ces pixels pourraient apparaître faussement activés. Il s'agit du 
�S�U�R�E�O�q�P�H���G�H�V���F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q�V���P�X�O�W�L�S�O�H�V���T�X�H���O�·�R�Q���U�p�V�R�X�W���H�Q���D�S�S�O�L�T�X�D�Q�W���O�D���F�R�U�U�H�F�W�L�R�Q��
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de Bonferroni, qui consiste à diviser le seuil de significativité par le nombre de 
comparaisons effectuées.  
 
�&�H�W�W�H�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �W�H�V�W�p�H�� �V�H�O�R�Q�� �O�H�� �P�r�P�H�� �S�U�R�W�R�F�R�O�H�� �G�·�H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q��
que précédemment. Les résultats sont  montrés sur la figure 43. En A, le Doppler 
moyen en nuances de gris, en B la z -map associée et en C le pourcentage 
�G�·�D�F�W�L�Y�Dtion par rapport à la baseline. Ici, la baseline correspond à toutes les 
�S�p�U�L�R�G�H�V���S�H�Q�G�D�Q�W���O�H�V�T�X�H�O�O�H�V���L�O���Q�·�\���D���S�D�V���G�H���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�����2�)�)�������&�H���Q�R�X�Y�H�D�X���V�W�L�P�X�O�X�V��
�S�H�U�P�H�W���D�X�V�V�L���G�·�L�Q�G�X�L�U�H���X�Q�H���U�p�S�R�Q�V�H���G�H���O�D���U�p�W�L�Q�H�����2�Q���Y�R�L�W���X�Q�H���U�p�S�R�Q�V�H���O�R�F�D�O�L�V�p�H���G�D�Q�V��
les artérioles r étiniennes mais aussi dans les artères ciliaires antérieures.  
 

 
 

 Résultats avec la nouvelle stimulation . (A) Doppler Moyen (B) Carte des Zscores (C) 
Carte du RBV relatif à la ligne de base.  

 
�/�D�� �F�D�U�W�H�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�H�� �V�L�J�Q�D�O�� �P�R�\�H�Q�� �G�H�V�� �S�L�[�H�O�V�� �D�O�O�X�P�p�V�� �V�R�Q�W�� �P�R�Q�W�U�p�V�� �V�X�U�� �O�D��
figure 44.A et B �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W�����,�O���H�V�W���L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W���G�H���Q�R�W�H�U���T�X�H���O�·�R�Q���G�L�V�W�L�Q�J�X�H���O�H�V��
activations uniques liées à chaque flash lumineux. Si on zoom sur le signal ( figure 
44.C) on voit bien une augmentation brusque du RBV suite à chaque flash.  
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 (A) �&�D�U�W�H�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� ���%���� �6�L�J�Q�D�O�� �'�R�S�S�O�H�U�� �W�H�P�S�R�U�H�O�� �P�R�\�H�Q�� �G�H�V�� �S�L�[�H�O�V�� �D�F�W�L�Y�p�V�� ���&����

Zoom sur le signal montré en B  

 
On peut à présent moyenner temporellement les 50 essais �S�R�X�U�� �R�E�W�H�Q�L�U�� �O�·�H�V�V�D�L��
moyen qui est la HRF rétinienne ( figure 45).  

 
 
 
 

 
 Réponse Fonctionnelle Hémodynamique (HRF)  

 
Pour nous assurer de la forme de la réponse, nous recalculons notre signal en 
reconstruisant une image Doppler à partir de 25 images au lie u de 200 comme 
�L�Q�L�W�L�D�O�H�P�H�Q�W���S�U�p�V�H�Q�W�p�����&�H�O�D���Q�R�X�V���S�H�U�P�H�W���G�·�D�X�J�P�H�Q�W�H�U���O�D���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���W�H�P�S�R�U�H�O�O�H���G�H��
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la réponse �����R�Q���S�D�V�V�H���G�H���������P�V���j�����������P�V�����,�O���Q�H���V�·�D�J�L�W���S�D�V���G�·�X�Q�H���L�Q�W�H�U�S�R�O�D�W�L�R�Q���P�D�L�V��
�E�L�H�Q���G�·�X�Q���F�D�O�F�X�O���j���S�D�U�W�L�U���G�X���V�L�J�Q�D�O���E�U�X�W�����/�H���U�p�V�X�O�W�D�W���H�V�W���P�R�Q�W�U�p���V�X�U���O�D��figure  46. 
 

 
 Réponse Hémodynamique Fonctionnelle (HRF) échantillonnée avec une résolution 

temporelle de 0.05ms  

 
3.5.2.4. Paramétrisation de la HRF  

 
�/�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H���p�Y�R�T�X�p�H���H�V�W���X�Q���S�D�U�D�P�q�W�U�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�W��
mais relativement facile à étudier par imageri e optique ou IRMf. Cependant, ces 
modalités ne permettent pas de quantifier finement et rapidement les paramètres 
temporels de la réponse, tels que  le délai, le temps de montée, le temps de descente, 
etc. Or ces paramètres temporels sont cruciaux pour car �D�F�W�p�U�L�V�H�U���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D��
fonction neurovasculaire et pourraient présenter des variations spécifiques selon 
les pathologies ou leur stade. Pour extraire ces paramètres, nous devons trouver 
un modèle de régression adapté à la forme de la réponse hémodyna mique et 
« �O�·�D�M�X�V�W�H�U » à notre signal (pour désigner cette méthode, on utilise souvent le terme 
anglais curve fitting ) afin de trouver le fit  optimal. Le modèle typiquement utilisé 
en IRMf est la fonction «  double gamma  », considéré comme la représentation  
canonique de la HRF. Cependant, nous avons préféré utilisé une paramétrisation 
alternative de la HRF. Construite par la simple addition de 4 cosinus de demi -
�S�p�U�L�R�G�H�V���� �H�O�O�H���S�H�U�P�H�W���G�·�R�E�W�H�Q�L�U���G�H�V���S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���T�X�L���Q�H���G�p�S�H�Q�G�H�Q�W���S�D�V���O�H�V���X�Q�V���G�H�V��
�D�X�W�U�H�V���H�W���G�R�Q�W���O�·�Lnterprétation physiologique est plus intuitive. Elle est caractérisée 
par 6 paramètres  : les 4 périodes des 4 cosinus qui correspondent au délai initial, 
au temps de montée, au temps de descente et au temps de retour à la baseline ; et 
les amplitudes pic à  pic entre le «  creux » pré-�V�W�L�P�X�O�X�V�� �H�W�� �O�H�� �S�L�F�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q��
�S�U�L�Q�F�L�S�D�O���H�W���H�Q�W�U�H���O�H���S�L�F���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���S�U�L�Q�F�L�S�D�O���H�W���O�H���F�U�H�X�[���S�R�V�W-stimulus  ». La figure  
47 �P�R�Q�W�U�H�� �X�Q�� �V�F�K�p�P�D�� �G�H�� �O�D�� �S�D�U�D�P�p�W�U�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �+�5�)���� �/�·�D�M�X�V�W�H�P�H�Q�W�� �G�H�V��
paramètres du modèle est réalisé sous Matlab par la Méthode des Points Intérieurs 
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���0�3�,������ �T�X�L�� �F�R�Q�V�L�V�W�H�� �j�� �J�p�Q�p�U�H�U�� �X�Q�H�� �V�X�L�W�H�� �G�H�� �S�R�L�Q�W�V�� �D�S�S�D�U�W�H�Q�D�Q�W�� �j�� �O�·�L�Q�W�p�U�L�H�X�U�� �G�·�X�Q��
domaine défini de solutions et convergeant vers une solution optimale. De cette 
manière, nous allons obtenir une estimation de ces paramètres pour chaque 
animal.  
 
 

 
 Paramétrisation de la HRF par 4 cosinus de demi -période, avec 6 paramètres.  

 
Dans un premier temps, nous allons vérifier que notre modèle de fit  nous permet 
�G�H���G�L�V�F�U�L�P�L�Q�H�U���O�H�V���G�H�X�[���J�U�R�X�S�H�V���S�D�U���O�D���Y�D�O�H�X�U���G�H���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H��
(rRA). Puis nous nous intéresserons au temps de montée ( Rise Time , RT) et au 
temps de descente (Fall Time , FT) de la HRF.  
 
Intéressons -nous maintenant aux paramètres temporels  cités précédemment : le 
temps de montée et le temps de descente. Les trois paramètres sont représentés 
sur la figure 48 . Le temps de montée (RT) correspond au temps entre la baseline 
�H�W�� �O�H�� �P�D�[�L�P�X�P�� �G�·�D�P�S�Oitude de la réponse, le temps de descente correspond au 
�W�H�P�S�V�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�� �P�D�[�L�P�X�P�� �G�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �G�H�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �H�W�� �O�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �U�H�W�R�X�U�� �j�� �O�D��
baseline (notons que dans le cas où la réponse présente un undershoot  comme le 
permet notre paramétrisation, les temps de des cente et de retour à la baseline sont 
différents).  
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 �/�H�V�� ���� �S�D�U�D�P�q�W�U�H�V�� �G�·�L�Q�W�p�U�r�W�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�V�� �V�X�U�� �O�D�� �+�5�)�� �G�·�X�Q�� �D�Q�L�P�D�O�� �V�D�L�Q���� �/�D�� �U�5�$����
�U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�H���H�Q���M�D�X�Q�H�����H�V�W���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���U�H�O�D�W�L�Y�H�����/�H���5�7����Rise Time ) représenté en violet 
correspond au temps de m �R�Q�W�p�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H���M�X�V�T�X�·�j���V�R�Q���P�D�[�L�P�X�P�����/�H���)�7����Fall 
Time ), représenté en vert, correspond au temps de descente de la réponse depuis son maximum 
�M�X�V�T�X�·�j���O�D��baseline. 

 
�/�·�L�Q�W�H�U�S�U�p�W�D�W�L�R�Q�� �S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H�� �G�H�� �F�H�V�� �S�D�U�D�P�q�W�U�H�V�� �G�p�F�R�X�O�H�� �G�X�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �G�X��
couplage neurovasculaire expliqué en 1.2.4. Le temps de montée correspond au 
�W�H�P�S�V�� �T�X�H�� �P�H�W�� �O�·�X�Q�L�W�p�� �Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� �j�� �G�L�O�D�W�H�U�� �O�·�D�U�W�p�U�L�R�O�H���� �O�H�� �W�H�P�S�V�� �G�H�� �G�H�V�F�H�Q�W�H��
�F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���D�X���W�H�P�S�V���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���S�R�X�U�����T�X�H���O�·�D�U�W�p�U�L�R�O�H���U�H�W�U�R�X�Y�H���V�R�Q���G�L�D�P�q�W�U�H���E�D�V�D�O�� 
 

3.5.2.5. Optimisation du nombre de stimuli nécessaires  
 
�$�� �S�U�p�V�H�Q�W�� �Q�R�W�U�H�� �E�X�W�� �H�V�W�� �G�H�� �U�p�G�X�L�U�H�� �O�H�� �W�H�P�S�V�� �G�H�� �P�H�V�X�U�H�� �G�D�Q�V�� �O�·�R�S�W�L�T�X�H�� �G�·�X�Q�H��
utilisation clinique du fUS oculaire. Pour estimer le nombre minimum de stimuli 
nécessaire pour extraire des paramètres hémodynamiques fiables, nous n ous 
�V�R�P�P�H�V���L�Q�V�S�L�U�p�V���G�H���O�·�D�S�S�U�R�F�K�H���V�W�D�W�L�V�W�L�T�X�H���D�S�S�H�O�p�H��bootstrap . �&�·�H�V�W���X�Q�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H��
�G�·�L�Q�I�p�U�H�Q�F�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�T�X�H�� �G�R�Q�W�� �O�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �H�V�W�� �G�H�� �F�U�p�H�U�� �G�H�V�� �p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V�� �Y�L�U�W�X�H�O�V�� �j��
�S�D�U�W�L�U���G�·�X�Q���p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q���L�Q�L�W�L�D�O���U�p�H�O���S�D�U���X�Q�H���L�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�H���W�L�U�D�J�H�V���D�Y�H�F���U�H�P�L�V�H�����$���S�D�U�W�L�U��
d�H�� �O�·�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�� �L�Q�L�W�L�D�O���� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �V�R�X�V-échantillons, appelés «  échantillons 
bootstrap  �ª�� �V�R�Q�W�� �F�U�p�p�V���� �F�H�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�� �G�·�D�X�J�P�H�Q�W�H�U�� �Y�L�U�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �O�D�� �W�D�L�O�O�H�� �G�H��
�O�·�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q���� �/�·�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �P�p�W�K�R�G�H�� �G�H�� �U�p-�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�Q�D�J�H�� �H�V�W�� �T�X�·�H�O�O�H�� �Q�H��
�Q�p�F�H�V�V�L�W�H���S�D�V���G�·�D�X�W�U�H���Lnformation que le jeu de données initial. Nous nous sommes 
�L�Q�V�S�L�U�p�V���G�H���F�H�W�W�H���P�p�W�K�R�G�H���S�R�X�U���U�H�J�D�U�G�H�U���O�·�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�H���Q�R�V���S�D�U�D�P�q�W�U�H�V�����G�R�Q�Q�p�V���S�D�U��
le fit �����H�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�X���Q�R�P�E�U�H���G�·�R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V�����F�·�H�V�W-à-�G�L�U�H���G�X���Q�R�P�E�U�H���G�·�H�V�V�D�L�V���X�W�L�O�L�V�p�V��
pour calculer un essai moyen  �T�X�H�� �O�·�R�Q��fit  �S�R�X�U�� �H�[�W�U�D�L�U�H�� �O�H�V�� �S�D�U�D�P�q�W�U�H�V�� �G�·�L�Q�W�p�U�r�W����
�&�H�O�D���Y�D���Q�R�X�V���S�H�U�P�H�W�W�U�H���G�·�H�V�W�L�P�H�U���O�H���Q�R�P�E�U�H���G�·�H�V�V�D�L�V���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�����H�W���G�R�Q�F���O�D���G�X�U�p�H��
�G�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���P�L�Q�L�P�D�O�H�����S�R�X�U���H�[�W�U�D�L�U�H���X�Q�H���S�D�U�D�P�p�W�U�L�V�D�W�L�R�Q���V�W�D�E�O�H���G�H���O�D���+�5�)���� 
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Comme expliqué précédemment, une acquisiti on est composée de 50 essais. On 
commence par tirer avec remise 5 essais au hasard parmi les 50 essais. On 
moyenne ces 5 essais, on obtient un essai moyen sur lequel on applique notre fit . 
De ce fit  on extrait la valeur des 3 paramètres qui nous intéressen t, soit la rRA, le 
FT et le RT. On réitère cette opération 100 fois. On a donc 100 valeurs pour chacun 
�G�H�V�� �S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���� �2�Q�� �S�H�X�W�� �D�O�R�U�V�� �F�D�O�F�X�O�H�U�� �O�D�� �Y�D�O�H�X�U�� �P�R�\�H�Q�Q�H�� �H�W�� �O�·�p�F�D�U�W-type pour 
�F�K�D�T�X�H�� �S�D�U�D�P�q�W�U�H���� �/�·�p�W�D�S�H�� �V�X�L�Y�D�Q�W�H�� �F�R�Q�V�L�V�W�H�� �j�� �U�H�I�D�L�U�H�� �O�D�� �P�r�P�H�� �F�K�R�V�H�� �P�D�L�V�� �H�Q 
tirant cette fois 6 essais parmi les 50, toujours avec remise. On obtient à nouveau 
100 valeurs pour chaque paramètre à partir desquelles on calcule la valeur 
�P�R�\�H�Q�Q�H�� �H�W�� �O�·�p�F�D�U�W-�W�\�S�H���� �2�Q�� �U�p�S�q�W�H�� �F�H�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �M�X�V�T�X�·�j�� �W�L�U�H�U�� �D�O�p�D�W�R�L�U�H�P�H�Q�W�� �D�Y�H�F��
remise 50 essai�V�� �S�D�U�P�L�� �O�H�V�� ������ �G�H�� �O�·�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�� �L�Q�L�W�L�D�O���� �/�D��figure 49 illustre ces 
différentes étapes.  
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 �3�U�L�Q�F�L�S�H���G�H���O�D���P�p�W�K�R�G�H���G�·�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���V�W�D�E�L�O�L�W�p���G�H���Q�R�W�U�H���S�D�U�D�P�p�W�U�L�V�D�W�L�R�Q���L�Q�V�S�L�U�p�H��
du bootstrap . Pour chaque k variant de 5 à 50 on tire aléatoirement avec remise k essais parmi les 
�������H�V�V�D�L�V���G�H���O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� 
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�/�R�J�L�T�X�H�P�H�Q�W�����R�Q���R�E�V�H�U�Y�H���V�X�U���O�H�V���H�[�H�P�S�O�H�V���G�·�H�V�V�D�L���P�R�\�H�Q���F�D�O�F�X�O�p�V���S�R�X�U���N��� ����������������
�������H�W���������T�X�·�L�O�V���V�R�Q�W���G�H���P�R�L�Q�V���H�Q���P�R�L�Q�V���E�U�X�L�W�p�V���D�Y�H�F���O�·�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���N���� 
Pour chaque k, k variant de 5 à 50 on obtient u ne valeur moyenne du paramètre 
�G�·�L�Q�W�p�U�r�W���H�W���O�·�p�F�D�U�W-type associé. La figure 50  �P�R�Q�W�U�H���O�·�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���Y�D�O�H�X�U�V���D�Y�H�F��
�O�H���Q�R�P�E�U�H���G�·�R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V���� 
 

 
 

 �(�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�H���O�D���Y�D�O�H�X�U���P�R�\�H�Q�Q�H���G�H�V���S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���H�W���G�H���O�·�p�F�D�U�W-type associé en fonction 
�G�X���Q�R�P�E�U�H���G�·�H�V�V�D�L�V�����$��partir de 25 essais les paramètres extraits sont stables. Dans notre protocole 
un essai dure 30.8s car les flashs sont séparés de 30s. 12 minutes sont donc nécessaires pour obtenir 
des paramètres stables.  

 
La rRA diminue pour se stabiliser autour de 30%, idem pour le temps de montée 
qui se stabilise vers 0.5s. Le temps de descente augmente pour donner une valeur 
de 4s. Les trois paramètres sont stables au bout de 25 essais. Un essai ayant une 
�G�X�U�p�H�� �G�H�� ���������V���� �O�·�R�E�W�H�Q�W�L�R�Q�� �G�H�� �S�D�U�D�P�q�W�U�H�V�� �V�W�D�E�O�H�V�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�� ������ �Pinutes 
�G�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�����&�H�W�W�H���G�X�U�p�H���S�H�X�W���r�W�U�H���O�D�U�J�H�P�H�Q�W���U�p�G�X�L�W�H���S�D�U���O�D���U�p�G�X�F�W�L�R�Q���G�X���W�H�P�S�V��
séparant 2 essais. Nous avions choisi de séparer nos flashs par 30s OFF afin de 
�Q�R�X�V�� �D�V�V�X�U�H�U�� �T�X�·�L�O�� �Q�·�\�� �D�L�W�� �S�D�V�� �G�·overlap  entre les réponses de deux essais 
consécutifs, �P�D�L�V�� �S�X�L�V�T�X�·�R�Q�� �D�� �Y�X�� �T�X�H�� �O�H�� �W�H�P�S�V�� �G�H�� �G�H�V�F�H�Q�W�H�� �H�V�W�� �G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q�� ���V���� �H�Q��
�W�H�Q�D�Q�W�� �F�R�P�S�W�H�� �G�·�X�Q�� �p�Y�H�Q�W�X�H�O��undershoot  et du temps de retour à la baseline, la 
durée inter flash pourrait être réduite de moitié. Un essai serait alors de 15.8s ce 
qui nous permettrait de ré aliser 25 essais en 7 minutes. Cette durée pourrait 
encore être réduite avec une durée inter flash aléatoire.  
 

3.5.2.6. Discussion   
 
�/�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q�������� de la réponse observée est en accord avec les mesures 
par LDF de la réponse hémodynamique du nerf optique à une stimulation flicker 
chez le chat et le singe. No us avons proposé une méthode qui permet la mesure de 
la fonction de réponse hémodynamique de la rétine par ultrasons ultrarapide de 
manière rapide et non-�L�Q�Y�D�V�L�Y�H�����'�D�Q�V���O�·�R�S�W�L�T�X�H���G�·�X�Q���S�R�W�H�Q�W�L�H�O���R�X�W�L�O���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F�����F�H�W�W�H��
�P�p�W�K�R�G�H���Q�p�F�H�V�V�L�W�H���G�·�r�W�U�H���Y�D�O�L�G�p�H���S�D�U���X�Q�H���p�W�X�G�H���V�X�U���X�Q���P�R�G�q�O�H���D�Q�L�P�D�O���G�H���P�D�O�D�G�L�H��
impliquant une dysfonction neurovasculaire.  
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3.5.3. Perspectives Cliniques  
 
�&�R�P�P�H���Q�R�X�V���O�·�D�Y�R�Q�V���H�[�S�O�L�F�L�W�p���j���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���P�R�P�H�Q�W�V���G�H���F�H���P�D�Q�X�V�F�U�L�W�����O�·�R�E�M�H�F�W�L�I���G�H��
ces études est de concevoir un outil clinique permettant de diagnostiquer 
précocement le développement de maladies neurodégénératives, telles que la MA, 
la maladie de Parkinson, la Sclérose en Plaques, cardiovascula ires, comme 
�O�·�K�\�S�H�U�W�H�Q�V�L�R�Q���S�D�U���H�[�H�P�S�O�H�����R�X���H�Q�F�R�U�H���O�·�R�E�p�V�L�W�p�� 
 
Nous avons vu en 1.5.2.1 que 7 minutes sont suffisantes pour acquérir un nombre 
�G�·�H�V�V�D�L�V���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�·�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q���U�R�E�X�V�W�H���G�H�V���S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���G�H���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�H���U�p�S�R�Q�V�H��
hémodynamique rétinienne. Cette durée pourra être raccourcie par randomisation 
de la cadence des stimuli. Evidemment, des études supplémentaires sont 
nécessaires pour voir si les paramètres étudiés sont assez spécifiques pour 
permettre de discriminer différentes pathologies qui affectera ient différemment le 
couplage neurovasculaire. Par ailleurs, les normes imposées par la FDA sont 
�S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�P�H�Q�W�� �U�H�V�W�U�L�F�W�L�Y�H�V�� �V�X�U�� �O�·�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �R�S�K�W�D�O�P�L�T�X�H���� �S�O�X�V�� �T�X�H�� �S�R�X�U�� �W�R�X�W�H��
autre spécialité clinique (cf. figure 51 ). Des calibrations précises sont donc 
nécessaires avant de pouvoir commencer des études cliniques.  
 

 
 Recommandations de la FDA pour  �O�H�V���S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���D�F�R�X�V�W�L�T�X�H���V�H�O�R�Q���O�H�V��

applications . 

 
Une autre contrainte à prendre en considération est celle du mouvement oculaire 
dont nous avons par lé au début du Chapitre 3. Pour la mise en place du dispositif 
de fUS oculaire et pour sa validation, nous avons travaillé sur le petit animal 
�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�p���� �/�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�� �H�W�� �O�·�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�·�X�Q�� �P�\�G�U�L�D�W�L�T�X�H�� �R�Q�W�� �S�H�U�P�L�V�� �G�H��
�V�·�D�I�I�U�D�Q�F�K�L�U�� �W�R�W�D�O�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �P�R�X�Y�H�P�H�Q�Ws oculaires réflexes. En clinique, il est 
possible de demander au patient de fixer un point, comme pour les examens de 
�I�R�Q�G�� �G�·�±�L�O�� �U�p�D�O�L�V�p�V�� �H�Q�� �U�R�X�W�L�Q�H�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�D�Q�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �O�·�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�·�X�Q��
�P�\�G�U�L�D�W�L�T�X�H���� �0�D�L�V�� �G�D�Q�V�� �Q�R�W�U�H�� �F�D�V���� �L�O�� �V�·�D�J�L�W�� �G�·�X�Q�H�� �P�H�V�X�U�H�� �L�P�S�R�V�D�Q�W�� �O�·�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H��
mouvement pendant plusieurs minutes, comme pour les mesures de diamètres des 



�0�L�V�H���D�X���3�R�L�Q�W���G�¶�X�Q �2�X�W�L�O���G�¶�,�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���2�F�X�O�D�L�U�H 

92 
 

vaisseaux sanguins rétiniens réalisés par DVA. Cet outil est commercialisé et 
utilisé en recherche clinique. Le protocole standard de mesure dure 350s soit 
enviro �Q�� ���� �P�L�Q�X�W�H�V���� �&�H�W�� �H�[�D�P�H�Q�� �H�V�W�� �U�p�D�O�L�V�D�E�O�H�� �j�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�� �G�·�R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�H�� �E�R�Q�Q�H��
coopération du patient. La contrainte la plus importante provient de la santé de 
�O�·�±�L�O���G�X���S�D�W�L�H�Q�W�����(�Q���F�D�V���G�·�R�S�D�F�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���F�R�U�Q�p�H���R�X���G�X���F�U�L�V�W�D�O�O�L�Q�����O�D���Y�L�V�X�D�O�L�V�D�W�L�R�Q��
des vaisseaux par la caméra CCD est de mauvaise qualité. Par ailleurs, la 
fréquence du flicker  contraint la résolution temporelle de la mesure par DVA. En 
�F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q�����Q�R�W�U�H���P�p�W�K�R�G�H���G�H���P�H�V�X�U�H���S�D�U���X�O�W�U�D�V�R�Q�V���H�V�W���L�Q�G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�H���G�H���O�·�p�W�D�W���G�H��
transparence des tissus oculaires. �8�Q�� �D�X�W�U�H�� �D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �j�� �Y�H�Q�L�U�� �H�V�W�� �O�·�R�S�W�L�P�L�V�D�W�L�R�Q��
�S�R�V�V�L�E�O�H���G�X���W�H�P�S�V���G�H���P�H�V�X�U�H���S�D�U���O�H���I�8�6���R�F�X�O�D�L�U�H���G�·�R�•���X�Q�H���F�R�P�S�O�L�D�Q�F�H���S�O�X�V���V�L�P�S�O�H��
chez les patients vulnérables, à condition tout de même que celui -ci soit capable de 
fixer un point pendant quelques minutes. Une a mélioration décisive serait 
�G�·�L�Q�W�H�U�U�R�P�S�U�H�� �D�X�W�R�P�D�W�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �O�D�� �P�H�V�X�U�H�� �H�Q�� �F�D�V�� �G�·�D�U�U�r�W�� �G�H�� �I�L�[�D�W�L�R�Q�� �S�X�L�V�� �G�H��
�U�H�S�U�H�Q�G�U�H���O�·�H�[�D�P�H�Q���� 
 

3.6. Conclusion du Chapitre  
 
Ce chapitre explique l es étapes de la mise en place de �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H��
rétinienne par ultrasons . Afin de nous assurer de la pertinence du modèle animal 
�G�H�� �U�D�W�� �X�W�L�O�L�V�p�� �G�D�Q�V�� �O�·�p�W�X�G�H�� �S�U�p�F�O�L�Q�L�T�X�H�� �G�R�Q�W�� �I�D�L�W�� �O�·�R�E�M�H�W�� �O�H�� �F�K�D�S�L�W�U�H�� �T�X�L�� �V�X�L�W���� �Q�R�X�V��
�D�Y�R�Q�V���G�·�D�E�R�U�G���F�R�P�S�D�U�p���S�O�X�V�L�H�X�U�V���D�V�S�H�F�W�V���G�H���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���Y�L�V�X�H�O�O�H���F�K�H�]���O�H���U�D�W���H�W���F�K�H�]��
�O�·�K�X�P�D�L�Q�����0�D�O�J�U�p���G�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�Fes liées à une évolution spécifique adaptée à la vie 
�G�L�X�U�Q�H���H�W���j���O�D���Y�L�V�L�R�Q���S�K�R�W�R�S�L�T�X�H�����Q�R�V���\�H�X�[���V�R�Q�W���W�U�q�V���V�L�P�L�O�D�L�U�H�V���j���F�H�X�[���G�H�V���U�D�W�V�����G�·�X�Q��
point de vue structurel mais aussi fonctionnel. La technique de microscopie par 
localisation ultrasonore ultrarapide �Q�R�X�V���D���S�H�U�P�L�V���G�H���F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H���O�·�R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q���G�H��
�O�D�� �Y�D�V�F�X�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�±�L�O�� �G�X�� �U�D�W�� �H�Q�� �W�U�R�L�V�� �G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�V���� �F�H�� �T�X�L�� �D�� �I�D�F�L�O�L�W�p�� �O�H��
positionnement de notre sonde, notre compréhension des images Doppler, et enfin 
�O�·�L�Q�W�H�U�S�U�p�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �Q�R�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���� �$�S�U�q�V avoir trouvé une orientation 
�D�S�S�U�R�S�U�L�p�H�� �G�H�� �O�D�� �V�R�Q�G�H���� �F�·�H�V�W-à-dire comprenant des artérioles rétiniennes, et un 
�S�O�D�Q���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�E�O�H���J�U�k�F�H���D�X�[���D�U�W�q�U�H�V���F�L�O�L�D�L�U�H�V���S�R�V�W�p�U�L�H�X�U�H�V�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V��
�U�p�D�O�L�V�p�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �H�V�V�D�L�V�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���� �G�L�I�I�p�U�D�Qt par le pattern de 
simulation utilisé. La stimulation flicker  �F�O�D�V�V�L�T�X�H�P�H�Q�W���X�W�L�O�L�V�p�H�� �S�R�X�U�� �O�·�p�W�X�G�H�� �G�H�V��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�V���Y�L�V�X�H�O�O�H�V���D���S�U�R�X�Y�p���O�D���I�D�L�V�D�E�L�O�L�W�p���G�H���O�·�p�W�X�G�H���G�H���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���S�D�U��
imagerie fUS. Afin de nous affranchir de la forme de la stimulation �H�W���G�·�p�Y�H�Q�W�X�H�O�V��
�S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�V���S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H�V���G�·�D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q�����Q�R�X�V���O�·�D�Y�R�Q�V���U�p�G�X�L�W�H���X�Q���I�O�D�V�K���O�X�P�L�Q�H�X�[��
très court. Cette stimulation «  unitaire  �ª�� �S�H�U�P�H�W�� �G�·�D�F�F�p�G�H�U�� �j�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H��
fonctionnelle hémodynamique propre de la rétine et donc de connaitre la réponse 
neurovasc�X�O�D�L�U�H�� �T�X�H�O�� �T�X�H�� �V�R�L�W�� �O�H�� �V�W�L�P�X�O�X�V���� �V�R�X�V�� �O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �G�H�� �O�L�Q�p�D�U�L�W�p���� �3�D�U��
�D�L�O�O�H�X�U�V�� �H�Q�� �,�5�0�I���� �O�H�� �F�R�Q�W�U�D�V�W�H�� �%�2�/�'�� �U�p�V�X�O�W�D�Q�W�� �G�·�X�Q�H�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �H�V�W��
�W�U�q�V�� �I�D�L�E�O�H���� �G�H�� �O�·�R�U�G�U�H�� �G�H�� �T�X�H�O�T�X�H�� �S�R�X�U�F�H�Q�W�V���� �L�O�� �H�V�W�� �G�R�Q�F�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �G�H�� �U�p�S�p�W�H�U�� �O�H�V��
acquisitions dans le t emps. Ici, nous avons montré que le fUS était capable de 
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�G�p�W�H�F�W�H�U�� �G�H�V�� �p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�V�� �X�Q�L�T�X�H�V�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���� �'�H�� �S�O�X�V���� �O�D�� �S�D�U�D�P�p�W�U�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��
�U�p�S�R�Q�V�H���K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H���S�H�U�P�H�W���O�·�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q���U�D�S�L�G�H���G�H���S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���U�R�E�X�V�W�H�V������ 
 
�/�H���S�U�R�W�R�F�R�O�H���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�p���L�F�L���V�H�U�D���X�W�L�O�L�V�p���S�R�X�U���O�·�p�W�X�G�H���G�H���O�D��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���G�·�X�Q���P�R�G�q�O�H���G�H���U�D�W���G�H���O�D���0�D�O�D�G�L�H���G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U���G�p�F�U�L�W�H���G�D�Q�V���O�H��
chapitre suivant.  
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Chapitre 4.  �(�W�X�G�H���G�H���O�D���0�D�O�D�G�L�H���G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U���S�D�U��
�O�·�,�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���2�F�X�O�D�L�U�H 

 
�'�D�Q�V�� �F�H�� �F�K�D�S�L�W�U�H�� �Q�R�X�V�� �Q�R�X�V�� �L�Q�W�p�U�H�V�V�R�Q�V�� �j�� �X�Q�� �S�U�H�P�L�H�U�� �H�[�H�P�S�O�H�� �G�·�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q��
�S�R�W�H�Q�W�L�H�O�O�H�� �G�H�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�� �S�R�X�U�� �O�·�p�W�X�G�H�� �H�W�� �O�H�� �V�X�L�Y�L�� �G�H�� �O�D�� �0�D�O�D�G�L�H��
�G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U�� ���0�$������ �T�X�L�� �U�H�V�W�H�� �O�·�R�E�M�H�W�� �G�H�� �G�L�V�F�X�V�V�L�R�Q�V�� �D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���� �/�H�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�V��
hypothèses causales seront présentées ainsi que les traitements disponibles à 
�O�·�K�H�X�U�H���D�F�W�X�H�O�O�H�����/�H���G�p�I�L���T�X�H���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H���F�H�W�W�H���P�D�O�D�G�L�H���S�R�X�U���O�D���U�H�F�K�H�U�F�K�H���U�p�V�L�G�H���j���O�D��
fois dans sa complexité mais aussi dans sa temporalité. En effet, les symptômes 
cliniques qui conduisent au diagnos tic des patients apparaissent bien après le 
début du processus physiopathologique, à un stade où la dégénérescence neuronale 
est déjà trop avancée pour être réversible. Ce diagnostic tardif est un obstacle pour 
le développement de traitements car il empêch e de les tester aux stades précoces 
de la maladie où les mécanismes sous -jacents sont peut -être encore réversibles. La 
récente controverse autour du médicament Aduhelm  illustre bien  la difficulté de 
développer des nouveaux traitements . La recherche de biom arqueurs précoces de 
la MA est donc cruciale pour la mise au point de traitements symptomatiques plus 
efficaces et surtout de traitements curatifs. Plusieurs études montrent que la MA 
est associée à une altération du couplage neurovasculaire cérébral. Aprè s avoir 
choisi un modèle de rat de la MA le plus pertinent possible, nous avons utilisé la 
méthodologie développée au chapitre précédent pour mesurer le CNV rétinien chez 
�F�H���P�R�G�q�O�H�����/�·�R�E�M�H�F�W�L�I���p�W�D�L�W���G�R�X�E�O�H : étudier la potentialité du CNV rétinien comme 
biomarqueur de la MA et tester la robustesse du fUS oculaire sur une première 
application en comparaison au fUS cérébral. Ces travaux ont été réalisés en 
collaboration avec Hervé Boutin et Benoit Larrat.  

 

4.1. �/�D���0�D�O�D�G�L�H���G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U 
 
Les démences sont les princip �D�O�H�V���F�D�X�V�H�V���G�·�L�Q�Y�D�O�L�G�L�W�p���F�K�H�]���O�H�V���S�H�U�V�R�Q�Q�H�V���k�J�p�H�V����La 
maladie d'Alzheimer (MA) est la plus répandue de toutes les démences (60 à 80 % 
de tous les cas). �'�·�D�S�U�q�V�� �O�
�2�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �0�R�Q�G�L�D�O�H�� �G�H�� �O�D�� �6anté, elle toucherait 50 
millions de personnes dans le monde  et d�H�Y�U�D�L�W���W�U�L�S�O�H�U���G�·�L�F�L����������1, atteignant des 
�S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�V�� �p�S�L�G�p�P�L�T�X�H�V�� �H�Q�� �U�D�L�V�R�Q�� �G�H�� �O�·�D�O�O�R�Q�J�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�·�H�V�S�p�U�D�Q�Fe de vie et de 
�O�·�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �H�I�I�L�F�D�F�H���� �/�D�� �0�$�� �H�V�W�� �X�Q�H�� �P�D�O�D�G�L�H�� �Q�H�X�U�R�G�p�J�p�Q�p�U�D�W�L�Y�H��
�P�X�O�W�L�I�D�F�W�R�U�L�H�O�O�H�����/�H���G�p�F�O�L�Q���F�R�J�Q�L�W�L�I���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H���G�H���O�D���P�D�O�D�G�L�H���U�p�V�X�O�W�H���G�·�X�Q�H���O�H�Q�W�H��
�G�p�J�p�Q�p�U�H�V�F�H�Q�F�H���G�H�V���Q�H�X�U�R�Q�H�V���T�X�L���G�p�E�X�W�H���G�D�Q�V���O�·�K�L�S�S�R�F�D�P�S�H���S�X�L�V���V�·�p�W�H�Q�G���D�X���U�H�V�W�H��
d�X���F�H�U�Y�H�D�X�����$�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L�����R�Q���F�R�Q�V�L�G�q�U�H���T�X�·�L�O���H�[�L�V�W�H���G�H�X�[���I�R�U�P�H�V���G�H���O�D���0�$�����X�Q�H���I�R�U�P�H��
�I�D�P�L�O�L�D�O�H�� �K�p�U�p�G�L�W�D�L�U�H�� ���0�D�O�D�G�L�H�� �G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U�� �)�D�P�L�O�L�D�O�H���� �0�$�)���� �D�S�S�H�O�p�H�� �D�X�V�V�L��early -
onset Alzheimer Disease , car elle se déclare en général avant 65 ans) et une forme 
sporadique ( �0�D�O�D�G�L�H�� �G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U�� �6�S�R�U�D�G�L�T�X�H���� �0�$�6���� �G�L�W�H�� �D�X�V�V�L��late -onset 
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Alzheimer Disease ). La forme la plus fréquente est la forme sporadique qui 
représente 99% des cas. Les formes héréditaires identifiées de la MA sont toutes à 
transmission «  autosomique dominante  », ce qui signifie que la mutation affecte un 
gène situé sur un chromosome non sexuel et que la présence de ce gène muté 
entraînera nécessairement le développement de la maladie. Les formes 
sporadiques ne sont donc pas héréditaires mais des facteurs de risqu e génétiques 
ont été identifiés et seront détaillés par la suite.  
 
Les premiers symptômes de la MA sont des troubles  de la mémoire à court terme 
suivis  �G�
�X�Q�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���S�U�R�J�U�H�V�V�L�Y�H���G�H�V���I�R�Q�F�W�L�R�Q�V���H�[�p�F�X�W�L�Y�H�V���H�W���G�H���O�·�R�U�L�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�D�Q�V��
�O�·�H�V�S�D�F�H���H�W���G�D�Q�V���O�H���W�H�P�S�V. Les personnes atteintes de la MA  développent également 
des symptômes neuropsychiatriques ���D�Q�[�L�p�W�p�����G�p�S�U�H�V�V�L�R�Q�����W�U�R�X�E�O�H���G�H���O�·�K�X�P�H�X�U����et 
finissent par être incapables d'effectuer des activités quotidiennes normales.  
Néanmoins, tous les patients ne présente nt pas le même tableau clinique, ce qui 
complique le diagnostic.  
 

4.1.1. Bref historique de la maladie d'Alzheimer  
 
Au début du XXème siècle, les démences étaient principalement perçues comme 
des dysfonctionnements vasculaires, en raison de la forte prévalence de  déficiences 
cognitives chez des patients présentant des pathologies vasculaires [2]. En 1907, 
�$�O�R�L�V�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U���� �X�Q�� �S�V�\�F�K�L�D�W�U�H�� �D�O�O�H�P�D�Q�G���� �G�p�F�U�L�W�� �O�R�U�V�� �G�·�X�Q�� �F�R�Q�J�U�q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�·�X�Q�H��
femme de 51 ans, Augusta Deter, présentant une démence « part iculière » 
caractérisée par une confusion mentale, une dégradation progressive de ses 
facultés cognitives, une inaptitude psychosociale et des hallucinations. Après son 
décès, il examine son cerveau et décrit des lésions sous forme de nombreux foyers 
milia �L�U�H�V�� ���O�H�V�� �S�O�D�T�X�H�V�� �$�Ã���� �D�L�Q�V�L�� �T�X�H�� �G�H�V�� �H�Q�F�K�H�Y�r�W�U�H�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �I�L�E�U�L�O�O�H�V��
�L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�V���� �T�X�·�L�O�� �Q�R�P�P�H�� �G�p�J�p�Q�p�U�H�V�F�H�Q�F�H�V�� �Q�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�O�D�L�U�H�V���� �,�O�� �V�X�J�J�q�U�H�� �D�O�R�U�V��
une corrélation entre les caractéristiques cognitivo -comportementales de sa 
patiente et ces résultats histolo giques. Depuis lors, les caractéristiques histo -
�S�D�W�K�R�O�R�J�L�T�X�H�V���G�H���O�D���0�$���Q�·�R�Q�W���S�D�V���F�K�D�Q�J�p���H�W���F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W���O�D���E�D�V�H���D�F�W�X�H�O�O�H���G�H�V���F�U�L�W�q�U�H�V��
�G�L�D�J�Q�R�V�W�L�T�X�H�V���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �V�X�L�W�H�� �j�� �F�H�V�� �R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V���� �O�·�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�·�$�Ã�� �H�V�W��
�L�Q�F�U�L�P�L�Q�p�H���F�R�P�P�H���O�H���I�D�F�W�H�X�U���G�p�F�O�H�Q�F�K�D�Q�W���G�·�X�Q�H���F�D�V�F�D�G�H���G�·�p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�V���D�E�R�X�W�L�V�V�D�Q�W��
�j�� �O�D�� �G�p�J�p�Q�p�U�H�V�F�H�Q�F�H�� �G�H�V�� �Q�H�X�U�R�Q�H�V���� �(�P�H�U�J�H�� �D�O�R�U�V�� �O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �G�H�� �O�D�� �©�� �F�D�V�F�D�G�H��
amyloïde » que nous détaillerons dans la section suivante. D'autres hypothèses 
étiologiques émergent mais elles sont écrasées par les tenants de la ca scade 
amyloïde qui est largement acceptée et peu questionnée. En 1960 les structures 
des lésions sont décrites avec précision, ouvrant la voie à la visualisation des 
plaques par imagerie cérébrale du vivant des patients.  
 
Ci-dessous nous allons résumer les  hypothèses physio -pathologiques qui ont tenté 
d'élucider les mécanismes de la MA et surtout sa ou ses causes originelles.  
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4.1.2. Les foyers miliaires et la dégénérescence neurofibrillaire des 
neurones. 

 
Comme vu ci -dessus ces lésions sont celles observées historiquement par le docteur 
Alzheimer qui a été le premier à identifier cette forme de démence et qui a 
rapidement su associer les symptômes des patients à  des anomalies de leur 
cerveau. 
 

4.1.3. L'hypothèse cholinergique.  
 
Dans les années 70, la neurochimie permet l a mise en évidence des atteintes du 
�V�\�V�W�q�P�H���F�K�R�O�L�Q�H�U�J�L�T�X�H���D�V�V�R�F�L�p�H�V���j���O�D���0�$���H�W���F�R�Q�G�X�L�W���j���O�·�p�P�H�U�J�H�Q�F�H���G�·�X�Q�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H��
hypothèse dite « hypothèse cholinergique ». Le système cholinergique est 
�I�R�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O���G�D�Q�V���O�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���G�H���P�p�P�R�U�L�V�D�W�L�R�Q���H�W���G�H���F�R�J�Q�L�W�L�R�Q�����&�·est une des 
principales voies de neurotransmission dans le cerveau.  
Elle découle de la découverte du lien entre le déficit dopaminergique et la maladie 
�G�H���3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�����/�·�D�Q�D�O�R�J�L�H���V�H���I�D�L�W���H�Q�������������O�R�U�V�T�X�H���O�·�R�Q���W�U�R�X�Y�H���X�Q���G�p�I�L�F�L�W���F�K�R�O�L�Q�H�U�J�L�T�X�H��
marqué dans le cortex de malades Alzheimer décédés. Un peu plus tard ce déficit 
est localisé dans une structure du cerveau, le noyau basal de Meynert. 
Progressivement certains chercheurs construisent une physiopathologie de la 
�P�D�O�D�G�L�H���G�D�Q�V���O�D�T�X�H�O�O�H���O�·�D�W�W�H�L�Q�W�H���G�X���V�\�V�W�q�P�H���F�K�R�O�L�Q�H�U�J�L�T�X�H���G�H�Y�L�H�Q�W���F�H�Q�W�U�D�O�H�� 
�2�Q�� �G�p�F�R�X�Y�U�H�� �T�X�H�� �F�K�H�]�� �O�H�V�� �P�D�O�D�G�H�V���� �O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�� �O�·�H�Q�]�\me synthétisant 
�O�·�D�F�p�W�\�O�F�K�R�O�L�Q�H�� ���F�K�R�O�L�Q�H-acétyltransférase) est diminuée, notamment dans les 
régions affectées les premières par la maladie. Cette découverte conduit au 
développement des premiers médicaments mis sur le marché pour la MA, qui 
visent à frein �H�U�� �O�D�� �G�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�D�F�p�W�\�O�F�K�R�O�L�Q�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �V�\�Q�D�S�V�H�V�� �H�W�� �G�R�Q�F�� �j��
augmenter sa concentration dans la fente synaptique pour amplifier son action.  
�&�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �H�Q�F�R�U�H�� �X�W�L�O�L�V�p�H�V�� �D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���� �L�Q�K�L�E�H�Q�W�� �O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�� �O�·�H�Q�]�\�P�H��
���$�F�p�W�\�O�F�K�R�O�L�Q�H�V�W�p�U�D�V�H�����G�p�J�U�D�G�D�Q�W���O�·�Dcétylcholine dans la fente synaptique.  �,�O���V�·�D�J�L�W��
�G�R�Q�F���G�·�X�Q���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W��symptomatique . 
 
Conjointement au déficit en acétylcholine, les patients présentent un excès de 
glutamate synaptique. Les inhibiteurs de la cholinestérase et les antagonistes des 
récepteu�U�V�� �1�0�'�$�� �V�R�Q�W�� �O�H�V�� �V�H�X�O�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V�� �D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���� �H�W��
�P�D�O�K�H�X�U�H�X�V�H�P�H�Q�W���� �L�O�V�� �Q�H�� �S�D�U�Y�L�H�Q�Q�H�Q�W�� �D�X�� �P�L�H�X�[�� �T�X�·�j�� �U�H�W�D�U�G�H�U�� �O�·�D�J�J�U�D�Y�D�W�L�R�Q�� �G�H�V��
symptômes. 
 

4.1.4. �/�·�+�\�S�R�W�K�q�V�H���G�H���O�D���&�D�V�F�D�G�H���$�P�\�O�R�w�G�H 
 

4.1.4.1. �$�Ã�����O�H���F�R�Q�V�W�L�W�X�D�Q�W���G�H�V���S�O�D�T�X�H�V���V�p�Q�L�O�H�V 
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�&�·�H�V�W���H�Q�������������T�X�·�H�V�W���L�V�R�O�p���S�R�X�U���O�D���S�U�H�P�L�q�U�H���I�R�L�V���O�H���S�H�S�W�L�G�H���Ã-amyloïde 1 -���������$�Ã1-42), 
comme le principal constituant des plaques amyloïdes  et qui présente une  forte 
�S�U�R�S�H�Q�V�L�R�Q�� �j�� �V�·�D�X�W�R-agréger [3]. En 1987, le gène codant pour le précurseur du 
�S�H�S�W�L�G�H���$�Ã����Amyloid Precursor Protein , APP) est localisé sur le chromosome 21.  
�/�H���S�H�S�W�L�G�H���$�Ã���H�V�W���L�V�V�X���G�X���F�O�L�Y�D�J�H���G�H���F�H�W�W�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�D�L�U�H�����&�H���F�O�L�Y�D�J�H���G�L�W���©��
amyloïdogénique » est réalisé en deux étapes pa �U���O�H�V���H�Q�]�\�P�H�V���Ã- �H�W���Ä-sécrétases et 
�S�U�R�G�X�L�W���G�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���G�H���W�D�L�O�O�H���Y�D�U�L�D�E�O�H�����G�R�Q�W���O�H�V���S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���V�R�Q�W���O�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���$�Ã40 
�H�W�� �$�Ã42���� �/�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �D�P�\�O�R�w�G�H�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �V�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�U�� �V�R�X�V�� �I�R�U�P�H�� �G�·�D�V�V�H�P�E�O�p�H�V��
oligomériques de taille et de solubilité variables.  
 
Les re�F�K�H�U�F�K�H�V���V�H���I�R�F�D�O�L�V�H�Q�W���D�O�R�U�V���V�X�U���O�·�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q���D�Q�R�U�P�D�O�H���G�D�Q�V���O�H���F�H�U�Y�H�D�X���G�H��
�O�D���S�U�R�W�p�L�Q�H���$�Ã���V�R�X�V���O�D���I�R�U�P�H���G�H�V���S�O�D�T�X�H�V�����D�S�S�H�O�p�H�V���©���S�O�D�T�X�H�V���V�p�Q�L�O�H�V���ª���G�
�D�X�W�D�Q�W���S�O�X�V��
que de nouvelles données génétiques (cf . section 1.1.6), ont initialement suggéré 
que le dysfonctionne �P�H�Q�W���G�X���P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H���G�H���O�·APP était la cause du dépôt de la 
�S�O�D�T�X�H�� �$�Ã�� �H�W���� �H�Q�� �D�Y�D�O���� �G�H�� �O�D�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�
�H�Q�F�K�H�Y�r�W�U�H�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �W�D�X�� �H�W�� �G�X��
dysfonctionnement neuronal [4]. Récemment, de nombreuses études viennent 
�I�U�D�J�L�O�L�V�H�U�� �F�H�W�W�H�� �Y�H�U�V�L�R�Q�� �R�U�L�J�L�Q�H�O�O�H�� �G�H�� �O�D�� �F�D�V�F�D�G�H�� �D�P�\�O�R�w�G�H���� �7�R�X�W�� �G�·�D�E�R�U�G���� �O�D��
corrélation entre diminution de dépôts amyloïdes et amélioration des déficits 
cognitifs est très faible. En effet, comme nous allons le voir, les vaccins «anti -
�S�O�D�T�X�H�V�ª�� �Q�·�R�Q�W�� �S�D�V�� �S�U�R�X�Y�p���� �j�� �F�H�� �M�R�X�U���� �G�·�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���� �O�H�V�� �S�O�D�T�X�H�V��
disparaissent mais les troubles cognitifs persistent. Par ailleurs la majorité des 
�V�X�M�H�W�V�� �k�J�p�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �G�H�V�� �S�O�D�T�X�H�V�� �$�Ã�� �V�D�Q�V�� �V�L�J�Q�H�V�� �G�H�� �G�p�P�H�Q�F�H���� �'e plus en plus 
�G�·�p�W�X�G�H�V�� �G�p�F�U�L�Y�H�Q�W�� �O�D�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�O�D�T�X�H�V�� �V�p�Q�L�O�H�V�� �F�R�P�P�H�� �X�Q�H�� �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H��
�W�D�U�G�L�Y�H�� �G�·�X�Q�� �G�\�V�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�� �S�O�X�V�� �S�U�p�F�R�F�H�� �G�X�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H�� �G�H�� �O�·�$�3�3���� �3�D�U��
�D�L�O�O�H�X�U�V�����L�O���D���p�W�p���F�R�Q�V�W�D�W�p���T�X�H���O�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���D�W�W�H�L�Q�W�V���G�H���O�D���0�$���R�Q�W���X�Q�H���S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���G�·�$�Ã��
identiq ue mais une clairance diminuée par rapport aux sujets sains 5. 
 
Ainsi, le principe fondamental de l'hypothèse de la cascade amyloïde, à savoir que 
�O�·�$�Ã���F�p�U�p�E�U�D�O�H���H�V�W���j���O�D���I�R�L�V���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���H�W���V�X�I�I�L�V�D�Q�W�H���S�R�X�U���O�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���0�$����
est controversé.  
 

4.1.4.2. �/�H�V���R�O�L�J�R�P�q�U�H�V���V�R�O�X�E�O�H�V���G�·�$�Ã 
 
�/�
�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �G�H�� �O�D�� �F�D�V�F�D�G�H�� �D�� �G�R�Q�F�� �p�Y�R�O�X�p�� �H�W�� �V�W�L�S�X�O�H�� �T�X�H�� �O�
�D�J�U�p�J�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�$�Ã��
déclenche des processus physiopathologiques en aval qui aboutissent à des lésions 
et à des pertes neuronales et précipitent la démence de type Alzheimer 4,6. 
Récemment, c�H���V�R�Q�W���O�H�V���R�O�L�J�R�P�q�U�H�V���V�R�O�X�E�O�H�V���U�p�V�X�O�W�D�Q�W���G�X���F�O�L�Y�D�J�H���G�H���O�·�$�3�3���T�X�L���R�Q�W��
été décrits comme neurotoxiques, plus que leur accumulation ultérieure en 
�S�O�D�T�X�H�V�����H�W���S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�P�H�Q�W���O�H���U�D�W�L�R���$�Ã42�����$�Ã40. En effet, plusieurs études montrent 
une corrélation entre ce ra tio et le déclin cognitif des patients 7,8. 
 

4.1.4.3. Les traitements anti -plaques 
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Les années 2000 voient éclore les premiers essais de vaccination « anti -plaque » 
�F�K�H�]���O�·�K�X�P�D�L�Q�����V�X�L�W�H���D�X�[���U�p�V�X�O�W�D�W�V���P�R�Q�W�U�D�Q�W���T�X�H���F�K�Hz des souches de souris APP, 
�O�·�L�P�P�X�Q�L�V�D�W�L�R�Q���S�D�U���O�H���S�H�S�W�L�G�H��A�Ã���G�L�P�L�Q�X�H���O�H�V���S�O�D�T�X�H�V���D�P�\�O�R�w�G�H�V���H�W���O�H���G�p�F�O�L�Q���F�R�J�Q�L�W�L�I��
des animaux. Mais les essais sont interrompus en phase II suite à une réponse 
immunitaire trop forte chez 6% des patients, qui avaient dévelop pé une méningo -
�H�Q�F�p�S�K�D�O�L�W�H���� �/�·�H�[�D�P�H�Q�� �S�R�V�W-mortem du cerveau des patients avait montré une 
réduction significative des plaques, cependant les évaluations cognitives précédant 
�O�H�X�U�� �G�p�F�q�V�� �Q�·�D�Y�D�L�H�Q�W�� �S�D�V�� �P�R�Q�W�U�p�� �G�·�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���� �1�p�D�Q�P�R�L�Q�V���� �L�O�� �H�V�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �G�H��
mentionner que les patients inclus étaient déjà à un stade avancé de la maladie, 
ce qui permet tait  de rester optimiste sur une intervention thérapeutique plus 
précoce.  
 

4.1.5. L'accumulation intra -neuronale de la Protéine Tau 
hyperphosphorylée.  

 
En même temps que l �·�$�Ã���H�V�W���L�G�H�Q�W�L�I�L�p�H���F�R�P�P�H���S�U�L�Q�F�L�S�D�O���F�R�Q�V�W�L�W�X�D�Q�W���G�H�V���S�O�D�T�X�H�V��
séniles, la protéine tau est décrite comme constituant majeur des dégénérescences 
neurofibrillaires sous une forme hyperphosphorylée.  Face aux BAPtistes (pour 
Beta-�$�P�\�O�R�L�G���3�H�S�W�L�G�����V�·�R�S�S�R�V�H�Q�W���D�O�R�U�V���O�H�V���©���7�$�8�L�V�W�H�V���ª�����V�H�O�R�Q���O�H�V�T�X�H�O�V���O�·�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q��
�G�H�V�� �G�p�J�p�Q�p�U�H�V�F�H�Q�F�H�V�� �Q�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�O�D�L�U�H�V�� �S�U�p�F�q�G�H�� �O�D�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�O�D�T�X�H�V�� �$�Ã���� �/�D��
�S�U�R�W�p�L�Q�H���7�D�X���H�V�W���X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���G�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H�����I�R�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O�H���S�R�X�U���O�·�D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H���H�W���O�D��
stabilité du cytosquelette des neurones. Des étud es par TEP poussant cette 
hypothèse montrent que le déclin cognitif associé à la MA est anatomiquement plus 
�F�R�U�U�p�O�p�� �D�X�[�� �]�R�Q�H�V�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H�V�� �R�•�� �O�D�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�� �7�D�X�� �V�·�D�F�F�X�P�X�O�H�� �T�X�·�D�X�[�� �S�O�D�T�X�H�V�� �$�Ã9. 
Cependant, plus qu'une opposition frontale il semblerait que ces deux hypothèses 
mériteraient une entente cordiale c ar elles se complètent en de nombreux points.  
 

4.1.6. Les prédispositions génétiques  
 

4.1.6.1. Les mutations génétiques et les formes familiales à début précoce  
 
Juste après que le gène codant pour l �·�$�3�3���D été localisé sur le chromosome 21, une 
première mutation associée  à une forme familiale précoce de la MA a été 
�G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���V�X�U���F�H���J�q�Q�H�����'�·�D�X�W�U�H�V���P�X�W�D�W�L�R�Q�V���D�V�V�R�F�L�p�H�V���j���O�D���I�R�U�P�H���I�D�P�L�O�L�D�O�H���G�H���O�D���0�$��
sont découvertes dans la foulée, affectant notamment les deux gènes codant pour 
les protéines Présénilines 1 et 2 (PS1 et PS2).  Ces trois mutations (APP, PS1 et 
PS2) vont constituer la base du développeme nt de modèles animaux de la MA. Ces 
découverte seront alors le soutien le plus solide à l'hypothèse de la cascade 
amyloïde car, toutes les mutations de l'APP ou des Présénilines 1  ou 2 (PS1/PS2) 
entraînant �O�
�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�·�$�Ã�� �S�U�R�Y�R�T�X�H�Q�W�� �L�Q�Y�D�U�L�D�E�O�H�P�H�Q�W�� �X�Q�H�� �0�$�� �j�� �G�p�E�X�W��
précoce10. 
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4.1.6.2. �/�H�V���Y�D�U�L�D�Q�W�H�V���G�H�����O�·�$�S�R�O�L�S�R�S�U�R�W�p�L�Q�H���( et leurs formes sporadiques  

 
En parallèle, un facteur de risque génétique, sans  rapport avec les mutations citées 
ci-�D�Y�D�Q�W�����H�V�W���L�G�H�Q�W�L�I�L�p�������L�O���V�·�D�J�L�W���G�·�X�Q�H���G�H�V���Y�D�U�L�D�Q�W�H�V���D�O�O�p�O�L�T�X�H�V���G�X���J�q�Q�H���F�R�G�D�Q�W���S�R�X�U��
�O�·�$�S�R�O�L�S�R�S�U�R�W�p�L�Q�H���(�����$�S�R�(�������S�U�R�W�p�L�Q�H���F�O�p���G�X���W�U�D�Q�V�S�R�U�W���H�W���G�H���O�D���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�H�V��
acides gras polyinsaturés en endocannabinoïdes (eCB) , dont nous avons déjà parlé 
au chapitre 2. Pour rappel, les eCB sont des neurotransmetteurs à base de lipides 
dont la fonction neuroprotectrice anti -�L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�L�U�H���H�V�W���E�L�H�Q���F�R�Q�Q�X�H���D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L����
�/�·�$�S�R�(�� �D�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �X�Q�� �U�{�O�H�� �G�H�� �Q�H�W�W�R�\�D�J�H�� �S�X�L�V�T�X�·�H�O�O�H�� �V�H�� �O�L�H�� �D�X�� �S�H�S�W�L�G�H�� �$�Ã�� �S�R�X�U��
permettre sa clairance (nettoyage) hors du cerveau.  Il existe trois allèles différents 
�G�·�$�S�R�(���� �Æ������ �Æ���� �H�W�� �Æ������ �/�H�V�� �S�H�U�V�R�Q�Q�H�V�� �S�R�U�W�D�Q�W�� �O�D�� �Y�D�U�L�D�Q�W�H�� �Æ���� ���H�Q�Y�L�U�R�Q�� �������� �G�H�� �O�D��
population) auraient un risque 12 fois plus élevé de développer la MA que c elles 
�S�R�U�W�D�Q�W�� �Æ��[11]���� �/�·�D�O�O�q�O�H�� �Æ������ �T�X�D�Q�W�� �j�� �O�X�L���� �V�H�U�D�L�W�� �S�U�R�W�H�F�W�H�X�U���� �/�H�V�� �U�D�L�V�R�Q�V�� �j�� �F�H�O�D�� �V�R�Q�W��
encore controversées, cepend�D�Q�W�� �X�Q�H�� �p�W�X�G�H�� �D�� �U�p�F�H�P�P�H�Q�W�� �P�R�Q�W�U�p�� �T�X�H�� �O�·�$�S�R�(-�Æ����
perturbait la signalisation neuroprotectrice induite par les eCB, augmentant 
�O�·�L�Q�I�O�D�P�P�D�W�L�R�Q���H�W���O�D���F�K�D�U�J�H���D�P�\�O�R�w�G�H���G�D�Q�V���O�H���F�H�U�Y�H�D�X[12]. Une autre piste suggère 
que la liaison établie par ApoE -�Æ�����D�Y�H�F���O�H���S�H�S�W�L�G�H���$�Ã���V�H�U�D�L�W���S�O�X�V���I�U�D�J�L�O�H���T�X�H���F�H�O�O�H��
établie par les autres all èles, ce qui diminuerait la clairance du peptide, favorisant 
son accumulation [13]�����$�S�U�q�V���O�·�k�J�H�����F�·�H�V�W���O�H���I�D�F�W�H�X�U���G�H���U�L�V�T�X�H���O�H���S�O�X�V���L�P�S�R�Utant connu 
�D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���S�R�X�U���O�H�V���I�R�U�P�H�V���V�S�R�U�D�G�L�T�X�H�V���G�H���O�D���P�D�O�D�G�L�H�� 
 

4.1.6.3. Les mutations du gène de la protéine tau  
 
Des mutations du gène codant pour la protéine tau dans des formes familiales de 
démence sont également décrites, et donnent naiss ance au concept de 
«tauopathie ».  
 
�/�·�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �I�R�U�P�H�V�� �J�p�Q�p�W�L�T�X�H�V�� �I�D�P�L�O�L�D�O�H�V�� �S�U�p�F�R�F�H�V�� �H�W�� �O�·�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �I�R�U�P�H�V��
sporadiques sous-�W�H�Q�G�X�H�V�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�$�S�R�(�� �Q�H�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �T�X�·�X�Q�H��
�S�D�U�W�L�H���G�H���O�·�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���P�D�O�D�G�H�V���G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U�����,�O���H�V�W���S�U�R�E�D�E�O�H���T�X�H���G�·�D�X�W�U�H�V���I�D�F�W�H�X�U�V��
de susceptibilité s �R�L�H�Q�W���G�p�F�R�X�Y�H�U�W�V���j���O�·�D�Y�H�Q�L�U���� 
 
�5�p�F�H�P�P�H�Q�W���� �O�H�V�� �L�Q�G�L�F�H�V�� �V�·�D�F�F�X�P�X�O�H�Q�W�� �H�Q�� �I�D�Y�H�X�U�� �G�·�X�Q�� �O�L�H�Q�� �H�Q�W�U�H�� �P�D�O�D�G�L�H�V�� �F�D�U�G�L�R-
�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V���H�W���0�$�����R�X�Y�U�D�Q�W���O�D���Y�R�L�H���j���X�Q�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H���D�S�S�U�R�F�K�H���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���S�R�X�U���O�·�p�W�X�G�H��
de la MA.  
 

4.1.7. �/�·�+�\�S�R�W�K�q�V�H���9�D�V�F�X�O�D�L�U�H 
 
�2�Q���O�·�D�X�U�D���F�R�P�S�U�L�V�����G�D�Q�V���O�D���0�$�����O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H���p�W�L�R�S�D�W�K�R�J�p�Q�L�T�X�H���G�R�P�L�Q�D�Q�W�H���H�V�W���H�Q�F�R�U�H��
�F�H�O�O�H�� �G�H�V�� �O�p�V�L�R�Q�V�� �S�U�R�Y�R�T�X�p�H�V�� �S�D�U�� �O�¶�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�H�U�Y�H�D�X�� �G�X�� �S�H�S�W�L�G�H�� �$�Ã à 
travers différents mécanismes partiellement élucidés. Cependant, de plus en plus 
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�G�·�L�Q�G�L�F�H�V���Y�H�Q�D�Q�W���G�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���p�W�X�G�H�V���P�L�O�Ltent pour une responsabilité importante 
�G�·�X�Q�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���S�H�U�I�X�V�L�R�Q���F�p�U�p�E�U�D�O�H���� �(�Q�������������� �X�Q�H���p�W�X�G�H���V�X�U���X�Q���P�R�G�q�O�H���G�H��
�U�D�W���G�·�K�\�S�R�S�H�U�I�X�V�L�R�Q���F�p�U�p�E�U�D�O�H���F�K�U�R�Q�L�T�X�H���P�R�Q�W�U�H���T�X�H���O�·�K�\�S�R�[�L�H���U�p�J�X�O�H���j���O�D���K�D�X�V�V�H��
�O�·�H�Q�]�\�P�H�� �%�$�&�(���� ���Ã-Amyloid precusor protein Cleavage Enzyme 1) qui est 
�U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�� �G�H�� �O�D�� �S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�·�$�Ã. Par ailleurs, les animaux hypoperfusés sont 
significativement moins performant au test de la piscine de Morris que les 
contrôles. Cette régulation à la hausse de BACE1 conduirait à une surproduction 
�G�·�$�Ã qui  favoriserait la dégénérescence des neurones et le déclin cognitif 
�F�R�Q�I�R�U�P�p�P�H�Q�W�� �j�� �O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �G�H�� �O�D�� �F�D�V�F�D�G�H�� �D�P�\�O�R�w�G�H���� �P�D�L�V�� �D�X�V�V�L�� �D�F�F�H�Q�W�X�H�U�D�L�W�� �H�Q��
retour la baisse du CBF 14. Puis, en 2016, Iturria -Medina et al . ont réalisé une vaste 
analyse multifactorielle 15 �j���S�D�U�W�L�U�����G�·�L�P�D�J�H�V���7�(�3���H�W���,�5�0���G�H���F�H�U�Y�H�D�X�[���K�X�P�D�L�Q�V���H�W��
de données de biomarqueurs de plasma  �H�W�� �G�H�� �&�6�)�� �S�U�R�Y�H�Q�D�Q�W�� �G�H�� �O�·�$�'�1�,��
(�$�O�]�K�H�L�P�H�U�·�V�� �'�L�V�H�D�V�H�� �1�H�X�U�R�L�P�D�J�L�Q�J�� �,�Q�L�W�L�D�W�L�Y�H). Leurs résultats montrent que 
�O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H�� �H�V�W�� �X�Q�� �p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�� �S�U�p�F�R�F�H�� �G�H�� �O�D�� �0�$���� �P�H�V�X�U�D�E�O�H��
avant que les biomarqueurs classiques (A �Ã et Tau) ne le soient. Par ai lleurs, cette 
altération vasculaire précoce a été spectaculairement décrite chez des personnes à 
risque, porteuses de �O�·�$�S�RE-�Æ416�����)�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W�����O�H���U�{�O�H���G�H���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���G�D�Q�V��
le développement de la MA pose les mêmes questions de causalité que celles 
opposants les BAPtistes au Tauistes. Quel est le premier évènement de la 
pathogénèse ? 
 
�&�R�P�P�H�� �Q�R�X�V�� �O�·�D�Y�R�Q�V vu en introduction, la régulation locale du CBF est médiée 
par la NVU mais il existe une controverse concernant le type de cellule au sein de 
la NVU mises en jeu pour cette régulation. En 2019, Nortley et son équipe 17 ont 
�p�W�X�G�L�p�� �O�·�H�I�I�H�W�� �G�·�R�O�L�J�R�P�q�U�H�V�� �$�Ã sur les vaisseaux sanguins cérébraux à partir 
�G�·�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V�� �G�H�� �F�H�U�Y�H�D�X�[�� �K�X�P�D�L�Q�V�� �L�V�V�X�V�� �G�H�� �S�U�R�F�p�G�X�U�H�V�� �Q�H�X�U�R�F�K�L�U�X�U�J�L�F�D�O�H�V�� ���S�D�U��
exemple pour accéder à des tumeurs). Ils ont exposé le s échantillons à des 
oligomères A �Ã �H�W���R�E�V�H�U�Y�p���X�Q�H���U�p�G�X�F�W�L�R�Q���G�X���G�L�D�P�q�W�U�H���G�H�V���F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�V���G�H���O�·�R�U�G�U�H���G�H��
25% au niveau des péricytes, comme le montre la figure 52. 
 

 
 Capillaire humain vu par microscopie confocale avant (A) et après (B) exposition à 

des oligomères A�Ã�����P�R�Q�W�U�D�Q�W���O�D���F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���G�·�X�Q�H���]�R�Q�H���G�X���F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�����W�r�W�H���G�H���I�O�q�F�K�H���M�D�X�Q�H�����S�D�U���X�Q��
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�S�p�U�L�F�\�W�H�����W�r�W�H�V���G�H���I�O�q�F�K�H�V���E�O�D�Q�F�K�H�V�������/�D���O�L�J�Q�H���U�R�X�J�H���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H���O�H���G�L�D�P�q�W�U�H���G�X���F�D�S�L�O�O�D�L�U�H���j���O�·�H�Q�G�U�R�L�W��
de la constriction. Adapté de  Nortley et al. 17 

 
Ils ont ensuite étudié des échantillons de cerveau humains provenant de biopsies 
de patients présentant des dépôts A �Ã, et la vasculature cérébrale de souris modèles 
de la MA in vivo . Ils conclu �H�Q�W�� �G�H�� �O�H�X�U�V�� �R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V�� �T�X�H�� �O�H�V�� �R�O�L�J�R�P�q�U�H�V�� �$�Ã��
�L�Q�G�X�L�V�H�Q�W���E�L�H�Q���X�Q�H���Y�D�V�R�F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H�V���F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�V���S�D�U���O�·�L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H��
des péricytes, qui pourrait engendrer une hypoxie du tissu neural et être 
responsable de la neurodégénérescence observée chez les patients post-mortem . 
�'�·�D�S�U�q�V�� �O�H�X�U�V�� �R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V���� �F�H�W�W�H�� �Y�D�V�R�F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q�� �D�X�U�D�L�W�� �O�L�H�X�� �X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �D�X��
niveau capillaire via  les péricytes et pas au niveau artériolaire, via  les SMCs. 
 
�(�Q���U�p�V�X�P�p�����X�Q���H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H���S�U�H�X�Y�H�V���V�X�J�J�q�U�H���T�X�H���O�·�$�Ã���V�R�O�X�E�O�H���D���G�H�V���H�I�I�H�W�V vasoactifs 
et vasculotoxiques sur les vaisseaux sanguins cérébraux, affectant différentes 
composantes cellulaires de la NVU qui régule le CBF. Par conséquent, la 
�S�U�p�Y�H�Q�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q���G�·�$�Ã���S�R�X�U�U�D�L�W���p�O�L�P�L�Q�H�U���O�H�V���H�I�I�H�W�V���$�Ã-dépendants sur 
la régulatio n du CBF. Cependant, la diminution du CBF semble être préalable aux 
�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q�V�� �Q�H�X�U�R�W�R�[�L�T�X�H�V�� �G�·�$�Ã �H�W�� �7�D�X���� �,�O�� �H�V�W�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �T�X�·�X�Q�H�� �D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��
�S�H�U�I�X�V�L�R�Q�� �V�D�Q�J�X�L�Q�H�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H�� �V�R�L�W�� �j�� �O�·�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V�� �T�X�L�� �V�·�D�P�S�O�L�I�L�H�Q�W��
mutuellement. La diminution du  CBF semblerait être le biomarqueur le plus 
�S�U�p�F�R�F�H�� �G�H�� �O�D�� �0�$�� �F�R�Q�Q�X�� �D�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���� �D�Y�D�Q�W�� �O�H�V�� �P�D�U�T�X�H�X�U�V�� �D�V�V�R�F�L�p�V�� �D�X�[��
accumulations de A �Ã et de Tau hyperphosphorylée ne soient présents 18���� �'�·�D�S�U�q�V��
�O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�����L�O�O�X�V�W�U�p�H���V�X�U���O�D��figure 53, la dérégulation vasculaire est déjà 
apparente lorsque les patients sont asymp tomatiques (phase latente). Pendant la 
phase prodromique, la fonction cognitive commence à décliner et les altérations 
neuropathologiques à se manifester. À ce moment -là, les altérations cognitives sont 
susceptibles de résulter d'un dysfonctionnement neuro nal et d'une altération 
�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���L�Q�G�X�L�W�V���S�D�U���O�H�V���R�O�L�J�R�P�q�U�H�V���$�Ã�����P�D�L�V���S�D�V���G�
�X�Q�H���S�H�U�W�H���V�\�Q�D�S�W�L�T�X�H�����$�X���I�X�U��
et à mesure que la maladie progresse, les changements neuropathologiques se 
développent davantage (phase clinique de la maladie). La régulation 
cérébrovasculaire se détériore parallèlement à la fonction cognitive, reflétant, en 
�S�O�X�V�� �G�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V�� �L�Q�G�X�L�W�V�� �S�D�U�� �$�Ã���� �O�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �F�p�U�p�E�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V�� �G�p�O�p�W�q�U�H�V��
de la perte synaptique et de l'amyloïde vasculaire. Dans les phases tardives de la 
maladie, la  fonction cérébrale et la régulation vasculaire sont compromises au 
maximum.  
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 Chronologie hypothétique de l'interaction entre la dérégulation vasculaire, les 

altérations neuropathologiques (plaques, enchevêtrements neurofibrillaires, perte synaptique) et 
le déclin des fonctions cérébrales dans la maladie d'Alzheimer. La dérégulation  vasculaire est déjà 
apparente lorsque les patients sont asymptomatiques (phase latente). Pendant la phase 
prodromique, la fonction cognitive commence à décliner et les altérations neuropathologiques à se 
manifester. À ce moment -là, les altérations cogniti ves sont susceptibles de résulter d'un 
�G�\�V�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���Q�H�X�U�R�Q�D�O���H�W���G�
�X�Q�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���L�Q�G�X�L�W�V���S�D�U���O�H���S�H�S�W�L�G�H���$�Ã�����P�D�L�V���S�D�V���G�
�X�Q�H��
perte synaptique. Au fur et à mesure que la maladie progresse, les changements 
neuropathologiques se développent dava ntage (phase clinique de la maladie). La régulation 
cérébrovasculaire se détériore parallèlement à la fonction cognitive, reflétant, en plus des effets 
�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V�� �L�Q�G�X�L�W�V�� �S�D�U�� �$�Ã���� �O�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �F�p�U�p�E�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V�� �G�p�O�p�W�q�U�H�V�� �G�H�� �O�D�� �S�H�U�W�H�� �V�\�Q�D�S�W�L�T�X�H�� �H�W�� �G�H��
l'amylo ïde vasculaire. Dans les phases tardives de la maladie, la fonction cérébrale et la régulation 
vasculaire sont compromises au maximum. Adaptée de Iadecola19 
 

4.1.8. Diagnostic, Traitements &  Perspectives 
 
La MA et les pathologies démentielles en général ont un impact socio -économique 
colossal, partiellement reflété par les 818 milliards de dollars annuels dépensés 
pour leur prise en charge médicale dans le monde [20]. « Partiellement  » car la 
�P�D�M�H�X�U�H�� �S�D�U�W�L�H�� �G�H�� �O�D�� �S�U�L�V�H�� �H�Q�� �F�K�D�U�J�H�� �Q�·�H�V�W�� �S�D�V�� �P�p�G�L�F�D�O�H�� �P�D�L�V�� �U�H�O�q�Y�H�� �G�H�� �V�R�L�Q�V��
�T�X�R�W�L�G�L�H�Q�V�� �R�X�� �G�·�D�L�G�H�� �G�L�V�S�H�Q�V�p�V�� �S�D�U�� �O�D�� �I�D�P�L�O�O�H�� �R�X�� �O�·�H�Q�W�R�X�U�D�J�H�� �S�U�R�F�K�H�� comme par 
�H�[�H�P�S�O�H�����O�·�D�L�G�H���S�R�X�U���O�D���W�R�L�O�H�W�W�H�����O�H�V���F�R�X�U�V�H�V�����S�R�X�U���V�·�K�D�E�L�O�O�H�U�����V�H���O�H�Y�H�U���R�X���V�H���F�R�X�F�K�H�U����
�H�W�F�����V�D�Q�V���R�X�E�O�L�H�U���O�H���V�R�X�W�L�H�Q���S�V�\�F�K�R�O�R�J�L�T�X�H���H�W���I�L�Q�D�Q�F�L�H�U�����2�U���F�H�W�W�H���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���Q�·�H�V�W��
pas sans impact sur la santé physique et mentale des aidants [21], souvent très 
impactés émotionnellement, et représente un coût difficile à estimer. Herbert et al 
�R�Q�W�� �H�V�W�L�P�p�� �O�H�� �F�R�€�W�� �G�·�X�Q�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�� �j�� ���� 000 euros annuels [22]. Ce coût 
�G�p�S�D�V�V�H�Q�W�� �F�H�X�[�� �G�·�D�X�W�U�H�V�� �P�D�O�D�G�L�H�V�� �P�D�M�H�X�U�H�V�� �F�R�P�H�� �O�H�� �F�D�Q�F�H�U�� �R�X�� �O�H�V�� �P�D�O�D�G�L�H�V��
�F�D�U�G�L�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V�����Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���G�X���I�D�L�W���G�H���O�D���S�H�U�W�H���G�·�D�X�W�R�Q�R�P�L�H�����S�D�U�W�L�H�O�O�H���R�X���W�R�W�D�O�H����
des patients [23]�����'�X���I�D�L�W���G�H���O�·�D�O�O�R�Q�J�H�P�H�Q�W���G�H���O�·�H�V�S�p�U�D�Q�F�H���G�H���Y�L�H���H�W���G�X���Y�L�H�L�O�O�L�V�V�H�P�H�Q�W��
des générations du baby-boom���� �O�D�� �S�U�p�Y�D�O�H�Q�F�H�� �G�H�� �O�D�� �0�$�� �Q�H�� �I�D�L�W�� �T�X�·�D�X�J�P�H�Q�W�H�U�� �H�W��
�V�H�O�R�Q���O�H���U�D�S�S�R�U�W�������������G�H���O�·�$�'�,����Alzheimer Disease International ), le nombre de cas 
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devrait doubler tous les 20 ans. Divers facteurs de r isque ont été identifiés au cours 
�G�H�V���������G�H�U�Q�L�q�U�H�V���D�Q�Q�p�H�V���G�D�Q�V���G�H�V���p�W�X�G�H�V���G�H���F�R�K�R�U�W�H�V�����/�·�K�\�S�H�U�W�H�Q�V�L�R�Q�����O�·�R�E�p�V�L�W�p�����O�H��
�W�D�E�D�J�L�V�P�H���� �O�H�� �G�L�D�E�q�W�H�� �V�X�F�U�p���� �O�H�� �I�D�L�E�O�H�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�·�p�G�X�F�D�W�L�R�Q�� �H�W�� �G�H�� �S�U�D�W�L�T�X�H�� �V�S�R�U�W�L�Y�H��
sont associés à un risque accru de la maladie. Une tendan ce à la baisse de 
�O�·�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�� �G�H�V�� �S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�V�� �G�p�P�H�Q�W�L�H�O�O�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �S�D�\�V�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�D�O�L�V�p�V���� �G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q��
20% par décennie depuis les années 1970 [24], vient all éger le tableau. Les raisons 
de cette baisse ne sont pas complètement identifiées, mais la prévention des 
maladies cardio -�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V���� �O�D�� �P�H�L�O�O�H�X�U�H�� �S�U�L�V�H�� �H�Q�� �F�K�D�U�J�H�� �G�H�V�� �$�9�&�� �H�W�� �O�·�p�O�p�Y�D�W�L�R�Q��
�J�p�Q�p�U�D�O�H�� �G�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�·�p�G�X�F�D�W�L�R�Q�� �V�R�Q�W�� �G�H�� �E�R�Q�V�� �F�D�Q�G�L�G�D�W�V���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W����même si la 
tendance actuelle se poursuit, elle ne suffira pas à compenser les effets du 
vieillissement rapide de la population  sur le nombre de patients atteints de 
démence.  
 
Malgré les connaissances accumulées sur la MA, son diagnostic reste complexe et 
�S�U�R�E�D�E�L�O�L�V�W�H���� �&�·�H�V�W�� �O�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �O�X�L-�P�r�P�H�� �R�X�� �V�R�Q�� �H�Q�W�R�X�U�D�J�H�� �T�X�L�� �O�·�L�Q�L�W�L�H���� �V�X�L�W�H�� �j�� �G�H�V��
« trous de mémoire  �ª���U�p�S�p�W�p�V���R�X���G�H�V���S�H�U�W�H�V���G�H���U�H�S�q�U�H�V���G�D�Q�V���O�·�H�V�S�D�F�H���H�W���R�X���G�D�Q�V���O�H��
temps. Un p �U�H�P�L�H�U�� �H�Q�W�U�H�W�L�H�Q�� �D�Y�H�F�� �X�Q�� �P�p�G�H�F�L�Q�� �S�H�U�P�H�W�� �G�·�H�I�I�H�F�W�X�H�U�� �X�Q�� �E�L�O�D�Q��
neuropsychologique. Des recommandations européennes ont été mises en place 
�S�R�X�U�� �O�·�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�V�� �F�R�J�Q�L�W�L�Y�H�V�� �S�R�X�U�� �I�D�F�L�O�L�W�H�U�� �O�H�� �G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���� �G�D�Q�V�� ����
domaines définis (mémoire, troubles psyc ho-comportementaux, activités 
fonctionnelles de la vie quotidienne, etc.) avec des tests quantitatifs. Par exemple, 
�O�·�H�I�I�L�F�L�H�Q�F�H�� �F�R�J�Q�L�W�L�Y�H�� �J�O�R�E�D�O�H�� �H�V�W�� �p�Y�D�O�X�p�H�� �S�D�U�� �O�H�� �W�H�V�W�� �0�0�6�(�� ���0�L�Q�L�� �0�H�Q�W�D�O�� �6�W�D�W�H��
Evaluation) mis au point par Folstein et al.  en 1975. Selon les résultats de ces tests, 
�G�H�V�� �H�[�D�P�H�Q�V�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �U�p�D�O�L�V�p�V���� �/�·�,�5�0�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �G�p�W�H�F�W�H�U�� �X�Q�H��
�D�W�U�R�S�K�L�H�� �K�L�S�S�R�F�D�P�S�L�T�X�H�� �H�W�� �G�·�p�O�L�P�L�Q�H�U�� �G�·�D�X�W�U�H�V�� �F�D�X�V�H�V�� �p�Y�H�Q�W�X�H�O�O�H�V�� �G�H�� �G�p�P�H�Q�F�H��
(tumeur, hématomes). La TEP permet de visualiser la charge amyloïde dans le 
cerveau. Ces examens sont longs et coûteux et ne sont donc utilisés que pour 
confirmer un diagnostic souvent tardif.  
 
Les essais cliniques visant à traiter la MA sont très nombreux, malheureusement, 
les échecs le sont tout autant. Depuis sa découverte, les recherches de traitements 
se sont presque toutes focalisées sur la résorption des plaques amyloïdes. Le 
nombre d'essais �F�L�E�O�D�Q�W�� �O�·�D�P�\�O�R�w�G�H�� �H�V�W�� �H�Q�� �E�D�L�V�V�H�� �G�H�S�X�L�V��2019, ce qui pourrait 
constituer un tournant dans la recherche sur cette maladie. L es tendances 
montrent une augmentation du ciblage de la neuroprotection et de l'anti -
neuroinflammation dans les essais de phase 1 et de phase 2, respectivement.  
 
 
�/�·�D�S�S�U�R�F�K�H�� �S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�� �D�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �F�R�Q�V�L�V�W�H�� �j�� �S�D�O�O�L�H�U�� �O�H�V��
symptômes par des stimulants de la cognition  : 
- les inhibiteurs de l �·�D�F�p�W�\�O�F�K�R�O�L�Q�H�V�W�p�U�D�V�H�����G�R�Q�p�S�p�]�L�O�����U�L�Y�D�V�W�L�J�P�L�Q�H�����J�D�O�D�Q�W�D�P�L�Q�H����

�T�X�L���S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���G�·�D�X�J�P�H�Q�W�H�U���O�H�V���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V���F�p�U�p�E�U�D�O�H�V���H�Q���D�F�p�W�\�O�F�K�R�O�L�Q�H 
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- un antagoniste du récepteur glutamatergique NMDA (mémantine) qui a pour 
�H�I�I�H�W�� �G�·�D�P�p�O�L�Rrer les processus neurobiologiques impliqués dans les 
phénomènes �G�·�D�S�S�U�H�Q�W�L�V�V�D�J�H���H�W���G�H���P�p�P�R�U�L�V�D�W�L�R�Q�� 

 
Les données actuelles sont en faveur d'une efficacité au mieux modeste de ces 
traitements. Il n'y a pas d'argument en faveur d'un effet neuroprotecteur ou  d'un 
effet préventif sur le développement de la MA , que ce soit dans la population 
générale ou chez des personnes avec des troubles cognitifs légers. Ils ne sont 
actuellement plus remboursés en France depuis août 2018. En pratique, les 
inhibiteurs de l'ac étylcholinestérase ne sont plus recommandé s dans la stratégie 
de prise en charge par l a Haute Autorité de Santé dans les formes légères à 
modérément sévères de la maladie d'Alzheimer même s'ils conservent leur 
Autorisation de Mise sur le Marché. 
 

4.1.9. Intricati on entre enjeux médicaux et socio -économiques : la 
controverse Biogen  

 
En juin 2021, la FDA a approuvé un nouveau traitement contre la maladie 
�G�
�$�O�]�K�H�L�P�H�U���� �&�·�H�V�W�� �O�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �D�S�S�U�R�X�Y�p�� �G�H�S�X�L�V�� ������ �D�Q�V���� �,�O�� �V�·�D�J�L�W�� �G�·�X�Q��
anticorps monoclonal, l'Aducanuma b, qui cible encore une fois la protéine A �Ã. Il est 
administré en perfusions intraveineuses mensuelles. Commercialisé par le 
laboratoire Biogen, sous le nom de l'Aduhelm, il est non seulement très couteux 
(56 000 $ / an) mais il est aussi difficile à mettr �H���H�Q���±�X�Y�U�H���F�D�U���L�O���S�U�R�Y�R�T�X�H���F�K�H�]����������
�G�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���U�H�F�H�Y�D�Q�W���O�D���S�R�V�R�O�R�J�L�H���I�R�U�W�H���X�Q���±�G�q�P�H���F�p�U�p�E�U�D�O���H�W���R�X���X�Q�H���K�p�P�R�U�U�D�J�L�H����
et de ce fait implique la réalisation régulière d'IRM de contrôle (quelques dizaines 
de milliers de dollars par an). La FDA avait approuvé son usage pour la MA en 
général, alors que les essais n'avaient concerné que des patients souffrant d'une 
forme modérée. De manière encore plus surprenante, la molécule avait été 
approuvée pour tous les patients alors que dans les essais cliniques, les pat ients à 
�K�D�X�W���U�L�V�T�X�H���G�·�H�I�I�H�W�V���V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H�V���D�Y�D�L�H�Q�W���p�W�p���H�[�F�O�X�V�����H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���F�H�X�[���S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W��
un diabète, une hypertension artérielle ou encore ceux traités par anticoagulants. 
Le propre comité consultatif indépendant de la FDA ainsi que de nombreux 
spéciali stes affirment que les essais cliniques ne démontrent pas suffisamment 
�O�·�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�H�� �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H���� �/�H�V�� �G�p�W�U�D�F�W�H�X�U�V�� �O�H�V�� �P�R�L�Q�V�� �Y�L�Q�G�L�F�D�W�L�I�V�� �G�H�P�D�Q�G�H�Q�W�� �j�� �F�H��
que la prescription soit limitée à un groupe de patients très ciblé. Après quelques 
semaines de commercialisation, sous le feu des critiques, la FDA a fait marche 
arrière le 08/07 dernier et restreint son utilisation chez les patients présentant des 
symptômes légers. Au congrès américain, les Républicains et les Démocrates se 
�V�R�Q�W���P�L�V���G�·�D�F�F�R�U�G���S�R�X�U���O�D�Q�F�H�U���X�Q�H���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q���V�X�U���O�H���S�U�R�F�H�V�V�X�V���G�·�D�S�S�U�R�E�D�W�L�R�Q���G�H��
ce médicament et de son prix.  
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Ce traitement fait suite à de nombreux autres ciblant A �Ã et qui ont déjà montré 
�G�·�X�Q�H�� �S�D�U�W�� �O�H�X�U�� �L�Q�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �H�W�� �G�·�D�X�W�U�H�� �S�D�U�W���� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �V�R�X�Y�H�Q�W�� �O�H�V�� �P�r�P�H�V�� �H�I�I�H�W�V��
secondaire �J�U�D�Y�H�V�� �G�·�K�p�P�R�U�U�D�J�L�H�� �R�X�� �G�·�±�G�q�P�H�V�� �F�p�U�p�E�U�D�X�[����Si l'on ajoute à cela les 
nombreux rapports indiquant que l'amyloïde est présente dans le cerveau de 
personnes âgées sans dysfonctionnement cognitif, on peut en déduire que 
l'association entre l'amyloïde et la MA est collatérale plutôt que causale.  
 
 

4.2. Etude du CNV Rétinien dans un modèle animal de la MA  
 
Finalement, la MA comporte une longue phase infraclinique. Les phénomènes 
neurodégénératifs et le déclin cognitif associé qui amorce une prise en charge 
médicale ne sont caractéristiques que des dernières phases de la MA. Une 
détection non -invasive, précise et précoce de la MA est indispensable à 
�O�·�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���V�R�Q���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���� �G�H���O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���G�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���� �D�L�Q�V�L���T�X�·�j���O�D��
progression de la recherche de nouveau x traitements 25���� �/�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H��
semble être un biomarqueur très prometteur.  
 

4.2.1. Modèles Animaux de la MA  
 
�'�H�S�X�L�V�� �O�·�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�V�� �H�Q�J�H�Q�G�U�D�Q�W�� �O�D�� �0�$���� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�[�� �P�R�G�q�O�H�V��
murins de la MA ont été développés  par manipulation génétique. Chaque modèle 
exprime certaines des caractéristiques de la maladie, notamment les dépôts 
amyloïdes, la pathologie tau, et le déclin cognitif. Il existe deux familles de modèles 
de la MA, les modèles transgéniques créés par inser tion dans le génome des 
animaux de mutations causales humaines de la MA, et des modèles obtenus par 
invalidation (dits KO, knock -out ) ou remplacement (dits KI knock -in ) du gène 
APOE. La première famille est donc celle des modèles de la MAF, la seconde cell e 
�G�H�V�� �P�R�G�q�O�H�V�� �G�H�� �O�D�� �0�$�6���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�� �O�D�� �F�R�P�P�X�Q�D�X�W�p�� �V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H�� �V�·�H�V�W�� �O�D�U�J�H�P�H�Q�W��
�D�S�S�X�\�p�H�� �V�X�U�� �O�D�� �0�$�)�� �D�I�L�Q�� �G�·�p�O�X�F�L�G�H�U�� �O�H�V�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V�� �G�H�� �O�D�� �0�$�6���� �2�Q�� �S�H�X�W�� �V�H��
demander si cela ne pose pas de problème de translation entre les résultats obtenus 
à partir de modèles de  la MAF pour des patients MAS. Mais les cas familiaux 
semblent présenter les mêmes phénotypes cliniques et la même neuropathologie 
�T�X�H�� �O�H�V�� �F�D�V�� �V�S�R�U�D�G�L�T�X�H�V���� �j�� �O�·�H�[�F�H�S�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�k�J�H�� �G�X�� �G�p�E�X�W�� �G�H�V�� �V�\�P�S�W�{�P�H�V��
cliniques 26,27���� �6�L�� �F�H�V�� �P�R�G�q�O�H�V�� �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �G�·�R�E�W�H�Q�L�U�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �V�\�P�S�W�{�P�H�V��
�D�Q�D�W�R�P�R�S�D�W�K�R�O�R�J�L�T�X�H�V���H�W���F�R�J�Q�L�W�L�I�V���G�H���O�D���P�D�O�D�G�L�H�����L�O���Q�H���I�D�X�W���S�D�V���S�H�U�G�U�H���G�H���Y�X�H���T�X�·�L�O�V��
ne permettent pas de développer la «  vraie  » MA chez les animaux. Un modèle sera 
�F�K�R�L�V�L���S�O�X�W�{�W���T�X�·�X�Q���D�X�W�U�H���G�·�D�S�U�q�V���O�H�V���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V���G�H���O�D���P�D�O�D�G�L�H���T�X�H���O�·�R�Q���F�K�H�U�F�K�H��
à étudier. Parmi les modèles de la MAF on peut distinguer les modèles APP, les 
modèles Présénilines et les modèles combinés. Nous allons en décrire quelques -uns 
pour illustrer la problématique liée à la modélisation de la MA. Au sein des modèles 
APP, les modèl �H�V���G�H���U�p�I�p�U�H�Q�F�H���R�Q�W���p�W�p���F�U�p�p�V���j���S�D�U�W�L�U���G�·�X�Q�H���P�X�W�D�W�L�R�Q���F�R�P�P�X�Q�p�P�H�Q�W��
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appelée « mutation suédoise  » (APPswe). Le premier est décrit en 1996 et appelé 
Tg2576. Les souris présentent des déficits de la mémoire de travail dès 9 mois 
corrélés à une augmentation des  �S�H�S�W�L�G�H�V���$�Ã�������H�W���$�Ã�������D�Y�H�F���G�H�V���3�6���P�D�L�V���S�D�V���G�H��
DNF 28. Plusieurs variantes sont générées impliquant une ou plusieurs mutations 
�G�H���O�·�$�3�3���� �/�H�V���P�R�G�q�O�H�V���3�U�p�V�p�Q�L�O�L�Q�H�V���V�R�Q�W���E�D�V�p�V���S�R�X�U���O�D���S�O�X�S�D�U�W�� �V�X�U���X�Q�H���P�X�W�D�W�L�R�Q��
causale de la MAF située sur le gène PS1. Les souris présentent une augmentation 
�G�·�$�Ã������ �D�F�F�R�P�S�D�J�Q�p�H�� �S�R�X�U�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �G�·�X�Q�H�� �U�p�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �Q�H�X�U�R�J�p�Q�q�V�H��
�K�L�S�S�R�F�D�P�S�L�T�X�H���D�G�X�O�W�H���H�W���G�·�D�W�W�H�L�Q�W�H�V���p�Y�R�O�X�W�L�Y�H�V���G�H���O�·�D�S�S�U�H�Q�W�L�V�V�D�J�H���H�W���G�H���O�D���P�p�P�R�L�U�H��
spatiale. Parmi les modèles combinés, la souris APP/PS1 décrite par Jankowski et 
son équipe29 �H�Q���������������D�V�V�R�F�L�H���O�D���P�X�W�D�W�L�R�Q���V�X�p�G�R�L�V�H���G�H���O�·�$�3�3���j���X�Q�H���G�p�O�p�W�L�R�Q���W�R�W�D�O�H��
�G�H���O�·�H�[�R�Q�������G�X���J�q�Q�H���K�X�P�D�L�Q���3�6�������3�6���¦�(���������&�H�W�We souris présente une apparition 
précoce de PS et des troubles de différents types de mémoire mais pas de 
�W�D�X�R�S�D�W�K�L�H���� �8�Q�H�� �G�H�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�V�� �F�U�L�W�L�T�X�H�V�� �G�H�� �O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �G�H�� �O�D�� �F�D�V�F�D�G�H�� �D�P�\�O�R�w�G�H��
�V�W�L�S�X�O�D�Q�W�� �T�X�H�� �O�·�$�Ã�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H�� �H�V�W�� �j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �H�W�� �V�X�I�I�L�V�D�Q�W�H�� �S�Rur le 
développement de la MA, vient des modèles de souris transgéniques sur -exprimant 
�$�Ã���H�W���Q�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�D�Q�W���Q�L���W�D�X�R�S�D�W�K�L�H�����Q�L���S�H�U�W�H���Q�H�X�U�R�Q�D�O�H���j���P�R�L�Q�V���G�·�D�V�V�R�F�L�H�U���G�·�D�X�W�U�H�V��
�W�U�D�Q�V�J�q�Q�H�V�� �K�X�P�D�L�Q�V�� �Q�·�D�\�D�Q�W�� �S�D�V�� �G�H�� �O�L�H�Q�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �0�$�)���� �(�Q�� ������������ �X�Q�� �P�R�G�q�O�H�� �H�V�W��
généré par Oddo et son équipe30 en associant 2 mutations causales de la MA (la 
�P�X�W�D�W�L�R�Q���V�X�p�G�R�L�V�H���G�H���O�·�$�3�3���H�W���X�Q�H���P�X�W�D�W�L�R�Q���G�H���3�6�������D�Y�H�F���X�Q�H���P�X�W�D�W�L�R�Q���G�X���J�q�Q�H��
codant pour la protéine Tau, causale de la démence fronto -temporale mais non 
impliquée dans la MA. Cette fois, chez ces souris, les auteurs décrivent des PS, et 
�G�H�V���G�p�S�{�W�V���G�H���7�D�X���K�\�S�H�U�S�K�R�V�S�K�R�U�\�O�p�H�V���D�F�F�R�P�S�D�J�Q�p�V���G�·�X�Q�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���V�p�T�X�H�Q�W�L�H�O�O�H��
de la mémoire.  
 
Les modèles de la MAS se limitent pour le moment à la manipulation du gène 
APOE dont nous avons parlé précédemment. Les souris invalidée pour le gène 
APOE (KO -�P�L�F�H�����S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���G�H�V���G�p�S�{�W�V���D�P�\�O�R�w�G�H�V���G�L�I�I�X�V���G�D�Q�V���O�·�K�L�S�S�R�F�D�P�S�H���P�D�L�V��
qui ne forment pas de PS, avec un e diminution de la neurogénèse adulte 
hippocampique. La manipulation KI la plus courante est celle consistant à 
�U�H�P�S�O�D�F�H�U���O�·�$�3�2�(���S�D�U���O�H�V���D�O�O�q�O�H�V���K�X�P�D�L�Q�V���(�����R�X���(�������&�H�V���V�R�X�U�L�V���S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���P�R�L�Q�V��
�G�H�� �G�p�S�{�W�V�� �D�P�\�O�R�w�G�H�V�� �T�X�H�� �O�H�V�� �D�X�W�U�H�V���� �V�X�J�J�p�U�D�Q�W�� �X�Q�� �U�{�O�H�� �S�R�V�L�W�L�I�� �G�·�$POE sur la 
�F�O�D�L�U�D�Q�F�H���G�·�$�Ã���� 
 
�7�R�X�V���F�H�V���P�R�G�q�O�H�V���V�R�Q�W���F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�V���H�W���R�Q�W���I�D�F�L�O�L�W�p���O�D���Y�p�U�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H�V��
�V�X�U���O�·�p�W�L�R�O�R�J�L�H���G�H���O�D���0�$�����O�D���G�L�V�V�H�F�W�L�R�Q���G�H�V���S�D�W�K�R�P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���D�V�V�R�F�L�p�V���H�W���O�D���Y�D�O�L�G�D�W�L�R�Q��
�G�·�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V�� �W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�V���� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �D�L�Q�V�L�� �O�D�� �F�R�Q�F�H�S�W�L�R�Q�� �G�·�H�V�V�D�L�V�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�V��
�F�K�H�]�� �O�·�K�X�P�D�L�Q���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �O�H�� �P�D�Q�T�X�H�� �G�H�� �V�X�F�F�q�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �W�U�D�Q�V�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V��
sur les rongeurs en résultats thérapeutiques questionne la validité des modèles 
actuels. Pour notre étude, nous avons tenté de choisir un modèle adapté à notre 
�R�E�M�H�F�W�L�I�����F�·�H�V�W-à-�G�L�U�H���O�·�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���G�X���I�8�6���F�R�P�P�H���Q�R�X�Y�H�O���R�X�W�L�O���G�H���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���S�U�p�F�R�F�H��
�G�H���O�D���0�$���S�D�U���O�D���P�H�V�X�U�H���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���G�H���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���D�V�V�R�F�L�p�H�� 
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4.2.2. Choix du Modèle  
 
Les séquences des protéines pertinentes pour la maladie d'Alzheimer (MA) chez  le 
rat sont similaires à celles des souris et des humains. Bien qu'ils soient utilisés 
moins fréquemment que les souris, les rats présentent plusieurs avantages pour 
�O�
�p�W�X�G�H���G�H�V���P�D�O�D�G�L�H�V���K�X�P�D�L�Q�H�V�����/�H�V�����U�D�W�V���V�R�Q�W�������j�������P�L�O�O�L�R�Q�V���G�·�D�Q�Q�p�H�V���S�O�X�V���S�U�R�F�K�H��
�G�H���O�·�K�Xmain que les souris [31].  De par leur taille, ce sont des modèles de choix pour 
�O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�X�� �F�H�U�Y�H�D�X�� �H�W�� �G�H�� �O�·�±�L�O���� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �E�R�Q�Q�H�� �V�W�D�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �V�H�V�� �F�R�Q�V�W�D�Q�W�H�V��
physiologiques sous anesthésie générale. La taille de leur cerveau facilite 
également la chirurgie. Ils sont beaucoup plus faciles à manipuler que les souris et 
sont moins facilement stressés par le contact humain. Des modèles de la MA chez 
le rat ont été développés, avec des ava ntages et des inconvénients méthodologiques 
similaires à ceux des souris. Les rats ont cependant été moins utilisés que les souris 
pour la génération d'animaux transgéniques, principalement pour des raisons 
techniques, car les pronucléus de leurs embryons unicellulaires sont moins visibles 
et leurs membranes pronucléaires sont plus souples que celles des souris, ce qui 
rend l'injection d'ADN plus difficile 32.  
 
Les premiers modèles de rats transgéniques ont été générés en 2004 ; ils expriment 
l'APP humaine avec les mutations Suédoise et Indiana, associée ou non à la PSEN1 
humaine mutée. Ces premiers modèles présentent une accumulation 
�F�\�W�R�S�O�D�V�P�L�T�X�H�� �G�·�$�Ã�� �G�D�Q�V�� �O�
�K�L�S�S�R�F�D�P�S�H�� �H�W�� �O�H�� �F�R�U�W�H�[���� �,�O�V�� �U�p�Y�p�O�q�U�H�Q�W�� �T�X�H�� �O�
�$�Ã��
intracellulaire, en l'absence de plaques, induit une phosph orylation de tau et des 
troubles de l'apprentissage 33. Une autre lignée de rats, PSAPP, développe des 
�G�p�S�{�W�V���G�
�$�Ã���H�[�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�V���Y�H�U�V���O�
�k�J�H���G�H�������P�R�L�V34. Le modèle de rat McGill -R-Thy1 -
�$�3�3�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�� �G�H�V�� �L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�V�� �$�Ã�� �L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�V�� �G�q�V�� �O�H�� ���H�� �M�R�X�U�� �S�R�V�W�Q�D�W�D�O�� �H�W�� �G�H�V��
�S�O�D�T�X�H�V���$�Ã���Y�H�U�V���O�
�k�J�H���G�H 6-9 mois35.  
 
Un phénotype plus complet a été obtenu chez les rats TgF344 -AD, que nous avons 
donc choisis pour notre étude. Les animaux co -expriment les transgènes APPswe 
�H�W���3�6���¦�(���� �H�W présentent une amylose cérébrale dépendante de l'âge qui précède 
une tauopathie, une gliose, une perte apoptotique de neurones dans le cortex 
cérébral et l'hippocampe et un dysfonctionnement cognitif tardif et proportionnel 
�j���O�·�k�J�H36. La microscopie à fluore scence à deux photons in situ  a montré   un profond 
dysfonctionnement du réseau microvasculaire et neuronal cérébral au début de la 
dysfonction cognitive, lorsque  �O�H�V�� �H�V�S�q�F�H�V�� �$�Ã�� �V�R�O�X�E�O�H�V�� �H�W�� �O�D�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�� �7au 
hyperphosphorylée commencent à augmenter dans ce mo dèle37. 
 

4.2.3. Matériel & Méthodes  
 

4.2.3.1. Préparation des animaux (anesthésie + collyres)  
 



�(�W�X�G�H���G�H���O�D���0�D�O�D�G�L�H���G�¶�$�O�]�K�H�L�P�H�U���S�D�U���O�¶�,�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���2�F�X�O�D�L�U�H 

111 
 

Cette étude a été réalisée su r deux groupes de 6 animaux. Le groupe transgénique 
« TG » composé de 6 rats TgF344-AD âgés de 18 mois (5 femelles, 1 mâle) et le 
groupe wild type   « WT » composé de 6 animaux contrôles de même âge (4 femelles, 
2 mâles). Les animaux sont anesthésiés suivan t le même protocole que décrit dans 
�O�D���V�H�F�W�L�R�Q�����������������,�P�P�p�G�L�D�W�H�P�H�Q�W���D�S�U�q�V���O�·�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�����O�·�D�Q�L�P�D�O���H�V�W���S�O�D�F�p��
sur un tapis chauffant avec une sonde rectale de rétrocontrôle permettant de 
maintenir sa température corporelle à 37°C. Il est fixé s ur un cadre stéréotaxique 
pour stabiliser sa tête, et maintenu en faible luminosité pendant 30 minutes. Deux 
�J�R�X�W�W�H�V���G�H���7�U�R�S�L�F�D�P�L�G�H�����0�\�G�U�L�D�W�L�F�X�P���������������F�R�O�O�\�U�H�����V�R�Q�W���L�Q�V�W�L�O�O�p�H�V���G�D�Q�V���O�·�±�L�O���G�U�R�L�W��
�������P�L�Q�X�W�H�V���D�Y�D�Q�W���O�H���G�p�E�X�W���G�H���O�D���V�H�V�V�L�R�Q���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�����/�D���V�p�T�X�H�Q�F�H US utilisée est la 
séquence continue détaillée en 3.3.1. Le dispositif expérimental utilisé est celui 
décrit dans la section 3.3.2 mais avec le porte -sonde droit. On utilise le paradigme 
�G�H���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���G�p�Y�H�O�R�S�S�p���H�Q���������������������S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���G�·�R�E�W�H�Q�L�U���O�D���+�5�)���G�H��la rétine. Dès 
�O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �W�H�U�P�L�Q�p�H���� �O�·�D�Q�L�P�D�O�� �H�V�W�� �U�p�Y�H�L�O�O�p�� �S�D�U�� �L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �V�R�X�V-cutanée de 
�G�·�$�W�L�S�D�P�p�]�R�O�H���������P�J���N�J�����$�Q�W�L�V�H�G�D�Q���Š���� 
 
 
 

4.2.3.2. Placement de la Sonde  
 
�/�R�U�V�T�X�H�� �O�·�D�Q�L�P�D�O�� �H�V�W�� �H�Q�� �S�O�D�F�H���� �X�Q�H�� �F�R�X�F�K�H�� �G�H�� �J�H�O�� �R�S�K�W�D�O�P�L�T�X�H�� �G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q�� ���F�P��
�G�·�p�S�D�L�V�V�H�X�U���H�V�W���G�p�S�R�V�p�H���V�X�U���O�·�±�L�O���D�S�U�q�V���O�·�L�Q�V�W�L�O�O�D�W�L�R�Q���G�X���W�U�R�S�L�F�D�P�L�G�H�����/�D���V�R�Q�G�H���H�V�W��
descendue jusque dans la couche de gel, la séquence de positionnement est lancée 
�H�W���O�H���G�R�S�S�O�H�U���V�·�D�I�I�L�F�K�H���V�X�U���O�H���P�R�Q�L�W�H�X�U�����2�Q���D�I�I�L�Q�H���O�H���S�R�V�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���G�H���P�D�Q�L�q�U�H���j��
�F�H�Q�W�U�H�U���O�·�±�L�O���G�D�Q�V���O�H���S�O�D�Q���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H��et retrouver les repères visuels identifiés dans 
le chapitre précédent. La sonde est toujours orientée de la même manière par 
�U�D�S�S�R�U�W�� �D�X�� �F�D�G�U�H�� �V�W�p�U�p�R�W�D�[�L�T�X�H���� �H�W�� �O�H�� �S�O�D�Q���G�·�L�Q�W�p�U�r�W�� �H�V�W���D�L�V�p�P�H�Q�W�� �U�H�F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�E�O�H����
Néanmoins, il existe une variabilité interindivi �G�X�H�O�O�H���G�H���O�·�D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H��
�T�X�L���F�R�P�S�O�H�[�L�I�L�H���O�D���U�p�S�p�W�D�E�L�O�L�W�p���G�X���S�R�V�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�����(�Q���H�I�I�H�W�����G�·�X�Q���D�Q�L�P�D�O���j���O�·�D�X�W�U�H��
�O�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�H�� �Y�D�L�V�V�H�D�X�[�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�V�� �H�W���O�H�X�U�� �R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�D�Q�V���O�·�H�V�S�D�F�H�� �H�V�W���Y�D�U�L�D�E�O�H����
La figure 54  montre les dopplers moyens des animaux inc �O�X�V�� �G�D�Q�V�� �O�·�p�W�X�G�H���� �6�X�U��
�F�K�D�F�X�Q���G�·�H�X�[�����R�Q���U�H�F�R�Q�Q�D�v�W���O�H���O�L�W���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���U�p�W�L�Q�L�H�Q�����O�H�V���/�3�&�$�V���V�R�Q�W���L�Q�G�L�T�X�p�H�V���S�D�U��
�G�H�V���I�O�q�F�K�H�V���O�R�U�V�T�X�·�H�O�O�H�V���R�Q�W���S�X���r�W�U�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�p�H�V���� 
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 �'�R�S�S�O�H�U�� �P�R�\�H�Q�V�� �G�H�� �F�K�D�T�X�H�� �D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�p�W�X�G�H���� �2�Q�� �Y�R�L�W�� �T�X�H�� �O�H�V�� �S�O�D�Q�V�� �V�R�Q�W��

similaires et �F�R�P�S�R�U�W�H�Q�W�� �O�H�V�� �P�r�P�H�V�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �P�D�O�J�U�p�� �G�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V�� �G�·�R�U�L�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �J�O�R�E�H��
�R�F�X�O�D�L�U�H���H�W���G�H���O�·�R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�� 

 
�8�Q�H���I�R�L�V���T�X�H���O�H���S�O�D�Q���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���H�V�W���Y�D�O�L�G�p���Y�L�V�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�����O�D���V�H�V�V�L�R�Q���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���S�H�X�W��
�G�p�E�X�W�H�U�����2�Q���V�·�D�V�V�X�U�H���T�X�H���O�·�D�Q�L�P�D�O���H�V�W���D�Q�H�V�W�K�p�V�L�p���H�W���P�D�L�Q�W�H�Q�X���H�Q���I�D�L�E�O�H���O�X�P�L�Q�R�V�L�W�p��
�G�H�S�X�L�V���D�X���P�R�L�Q�V���������P�L�Q�X�W�H�V�����/�D���/�(�'���H�V�W���S�O�D�F�p�H���j�����F�P���G�H���O�·�±�L�O���G�X���U�D�W�����/�H���J�H�O���S�H�U�P�H�W��
�G�·�D�W�W�p�Q�X�H�U�� �O�D�� �G�L�U�H�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�� �O�D�� �/�(�'�� �H�W�� �G�·�R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�� �I�O�D�V�K�� �O�X�P�L�Q�H�X�[�� �G�L�I�I�X�V���� �8�Q��
microcontrôleur programmé avec le logiciel Arduino (IDE) permet de synchroniser 
�O�D���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���D�Y�H�F���O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�����/�H�V���W�L�U�V���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�V���G�X���V�F�D�Q�Q�H�U���V�R�Q�W���F�R�P�S�W�p�V���S�D�U��
le programme Arduino , ainsi les flashs peuvent être déclenchés précisément en 
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �H�Q�� �V�·�D�I�I�U�D�Q�F�K�L�V�V�D�Q�W�� �G�·�X�Q�� �p�Y�H�Q�W�X�H�O�� �G�p�F�D�O�D�J�H�� �W�H�P�S�R�U�H�O�� �G�X��
�V�F�D�Q�Q�H�U���� �/�R�U�V�T�X�H�� �O�·�R�Q�� �U�p�F�X�S�q�U�H�� �O�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V���� �R�Q�� �V�D�L�W�� �H�[�D�F�W�H�P�H�Q�W�� �O�R�U�V�� �G�H�� �T�X�H�O�O�H�V��
�L�P�D�J�H�V���O�D���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���V�·�H�V�W���S�U�R�G�X�L�W�H���� 
 

4.2.3.3. Post Traitement des Données 
 
�/�H�� �S�U�p�W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �U�H�F�X�H�L�O�O�L�H�V�� �D�Y�D�Q�W�� �O�·�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �*�/�0�� �F�R�Q�V�L�V�W�H��
�V�H�X�O�H�P�H�Q�W�� �j�� �U�H�J�D�U�G�H�U�� �O�H�� �G�p�F�R�X�U�V�� �W�H�P�S�R�U�H�O�� �P�R�\�H�Q�� �G�H�� �W�R�X�W�H�� �O�·�L�P�D�J�H�� �G�R�S�S�O�H�U�� �S�R�X�U��
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�I�L�O�W�U�H�U�� �O�H�V�� �p�Y�H�Q�W�X�H�O�V�� �S�L�F�V�� �O�L�p�V�� �V�R�L�W�� �j�� �X�Q�� �P�R�X�Y�H�P�H�Q�W�� �U�p�I�O�H�[�H�� �G�H�� �O�·�D�Q�L�P�D�O de type 
�V�S�D�V�P�H���R�X���j���X�Q���P�R�X�Y�H�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�·�H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���V�R�Q�G�H�����/�H���V�L�J�Q�D�O���Q�·�H�V�W���S�D�V��
lissé, ni spatialement, ni temporellement. Les données sont post traitées suivant 
�O�·�D�S�S�U�R�F�K�H���*�/�0���G�p�F�U�L�W�H���H�Q���������������������3�R�X�U���F�K�D�T�X�H���D�Q�L�P�D�O�����R�Q���R�E�W�L�H�Q�W���O�H�V���6�3�0���H�W���R�Q��
calcul �H���O�D���F�D�U�W�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�����D�S�U�q�V���F�R�U�U�H�F�W�L�R�Q���G�H���%�R�Q�I�H�U�U�R�Q�L���S�R�X�U���O�H�V���F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q�V��
multiples, en considérant les pixels dont la valeur -p est inférieure à 0.05 comme 
significativement activés. La figure 55 montre un exemple de carte de �¦RBV ( figure 
55.A). On observe une réponse hémodynamique fonctionnelle importante de la 
�U�p�W�L�Q�H�� �P�D�L�V�� �D�X�V�V�L�� �X�Q�H�� �O�p�J�q�U�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �Y�R�O�X�P�H�� �V�D�Q�J�X�L�Q�� �G�D�Q�V�� �O�·�L�U�L�V���� �3�R�X�U��
�V�·�D�V�V�X�U�H�U���G�H���Q�H���S�D�V���L�Q�F�R�U�S�R�U�H�U���O�H�V���S�L�[�H�O�V���S�R�W�H�Q�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W���D�F�W�L�Y�p�V��
�G�H���O�·�L�U�L�V���j���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���K�p�P�R�G�\�Q�D�Pique rétinienne on ajoute un masque sur la carte 
�G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���� �0�D�O�J�U�p�� �O�H�� �S�H�X�� �G�H�� �S�U�p�W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �D�S�S�O�L�T�X�p�� �D�X�[�� �G�R�Q�Q�p�H�V���� �R�Q�� �Y�R�L�W�� �T�X�H��
�O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �S�U�p�F�L�V�p�P�H�Q�W�� �O�R�F�D�O�L�V�p�H�� �V�X�U�� �O�H�V�� �D�U�W�p�U�L�R�O�H�V�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�V���� �F�H�� �T�X�L�� �Q�R�X�V��
�S�H�U�P�H�W���G�·�R�E�W�H�Q�L�U���X�Q�H���F�D�U�W�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���S�U�R�S�Ue (figure 55.B) par simple seuillage.  
 
 
 

 
 

 Carte de �¦ �5�%�9�����$�����H�W���F�D�U�W�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�����%�����G�·�X�Q���D�Q�L�P�D�O���V�D�L�Q�����/�D���F�D�U�W�H���G�H���¦RBV (A) 
montre le volume sanguin rétinien relatif à la baseline ���U�5�%�9�������/�D���F�D�U�W�H���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�����%�����P�R�Q�W�U�H���O�H�V��
pixels significativement ac tivés. Le rectangle vert représente le masque binaire (0 en dehors, 1 à 
�O�·�L�Q�W�p�U�L�H�X�U���� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H�� �Q�H�� �S�D�V�� �L�Q�F�R�U�S�R�U�H�U�� �G�H�V�� �S�L�[�H�O�V�� �K�R�U�V�� �G�H�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H�� �j�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H��
hémodynamique rétinienne.  

 

4.2.4. Analyse des Données  
 

4.2.4.1. HRF Locale  
 
Pour affiner notre analyse, nous nou �V���L�Q�V�S�L�U�R�Q�V���j���Q�R�X�Y�H�D�X���G�H�V���P�p�W�K�R�G�H�V���G�·�D�Q�D�O�\�V�H��
�G�H���G�R�Q�Q�p�H�V���G�·�,�5�0�I�����3�O�X�W�{�W���T�X�H���G�H���P�R�\�H�Q�Q�H�U���W�R�X�V���O�H�V���S�L�[�H�O�V���D�F�W�L�Y�p�V���G�H���O�D���U�p�W�L�Q�H�����R�Q��
applique un filtre médian sur la carte de z -score pour ensuite détecter la zone 
�G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���P�D�[�L�P�D�O�H�����1�R�X�V���F�K�R�L�V�L�V�V�R�Q�V���X�Q�H���]�R�Q�H circulaire de 13 pixels (1,5mm 2) 
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centrée sur le z -score maximal après filtrage médian. La figure 56 montre la 
localisation du z -score maximal sur la même acquisition que celle montrée en 
figure 55. 
 

 
 

 Région circulaire pour le calcul de la HRF unitaire. Elle est centrée sur le z -score 
maximum et contient 13 pixels.  

 
On procède ensuite au calcul des HRF locales pour chaque animal puis on moyenne 
pour obtenir celles de chaque groupe. Pour avoir une meilleure résolution 
temporelle, les données sont recalculées à 20Hz comme expliqué au 3.5.2.3 afin de 
�W�L�U�H�U���S�D�U�W�L���G�H���O�·�H�[�Fellente résolution temporelle du fUS.   
 

4.2.4.2. Résultats  
 
La figure 57 présente les HRF locales moyennes pour chaque groupe, les valeurs 
basales du RBV et les valeurs de rRA. Les valeurs basales du RBV sont obtenues 
en moyennant les valeurs absolues de RBV sur l es 45 premières secondes de 
�O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�����(�Q���S�U�H�P�L�H�U���O�L�H�X�����L�O���H�V�W���L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W���G�H���Q�R�W�H�U���T�X�H���O�H�V���Y�D�O�H�X�U�V���E�D�V�D�O�H�V���G�X��
�5�%�9�� �Q�H�� �G�L�I�I�q�U�H�Q�W�� �S�D�V�� �G�·�X�Q�� �J�U�R�X�S�H�� �j�� �O�·�D�X�W�U�H���� �3�O�X�V�L�H�X�U�V�� �p�W�X�G�H�V�� �U�D�S�S�R�U�W�H�Q�W�� �X�Q�H��
différence de perfusion sanguine cérébrale basale diminuée dans l a MA. Ici nous 
ne retrouvons pas ce résultat. Cependant, les valeurs données par le fit   nous 
permettent de décrire une augmentation significative de la réponse 
hémodynamique évoquée au sein du groupe Alzheimer «  TG ». 
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 (A) Réponse hémodynamique fonction nelle moyenne pour chaque groupe (TG en 

rouge, WT en bleu). (B) Les valeurs basales sont calculées par la moyenne du RBV sur les 45 
�S�U�H�P�L�q�U�H�V�� �V�H�F�R�Q�G�H�V�� �G�H�� �O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���� �2�Q�� �Q�·�R�E�V�H�U�Y�H�� �S�D�V�� �G�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�V�� �G�H�X�[��
groupes (t -test, p -value = ���������������&�����/�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H�����U�5�$�����H�V�W���G�R�Q�Q�p�H���S�D�U���O�H��fit . 
La rRA du groupe transgénique est significativement supérieure à celle du groupe contrôle (t -test, 
p-value  < 0.05). 

 
�(�Q���U�D�L�V�R�Q���G�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V���D�Q�D�W�R�P�L�T�X�H�V���L�Q�W�H�U�L�Q�G�L�Y�L�G�X�H�O�O�H�V�����L�O���Q�·�H�V�W���S�D�V���H�Q�Y�L�V�D�J�H�D�E�O�H��
�G�H���U�H�F�D�O�H�U���O�H�V���F�D�U�W�H�V���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�V���S�R�X�U���O�H�V���P�R�\�H�Q�Q�H�U�����1�p�D�Q�P�R�L�Q�V�����S�R�X�U���Y�p�U�L�I�L�H�U���O�D��
pertinence de notre fit , on peut calculer les �¦RVB moyens de chaque groupe à 
partir des c artes SPM générées par le GLM. La figure 58 montre deux exemples 
de carte de �¦ �5�%�9���� �G�·�X�Q�� �D�Q�L�P�D�O�� �V�D�L�Q�� �H�W�� �G�·�X�Q�� �D�Q�L�P�D�O�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U���� �2�Q�� �R�E�V�H�U�Y�H��
�H�I�I�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W�� �X�Q�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�� �G�H�� �O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �G�H�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H���� �D�Y�H�F�� �X�Q�H��
�U�p�S�R�Q�V�H���E�H�D�X�F�R�X�S���S�O�X�V���P�D�U�T�X�p�H���S�R�X�U���O�·�D�Q�Lmal Alzheimer. En plus de la différence 
�G�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H�����R�Q���R�E�V�H�U�Y�H���T�X�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���H�V�W���P�R�L�Q�V���E�L�H�Q���F�L�U�F�R�Q�V�F�U�L�W�H���D�X�[���D�U�W�p�U�L�R�O�H�V��
chez les individus Alzheimer en comparaison aux contrôles. Les résultats des 
�¦RVB moyens sont présentés sur la figure 59. 
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 Exemple de  cartes �' CBV rétiniennes pour un animal contrôle (WT) à gauche et un 

animal transgénique (TG) à droite. Le �' �5�%�9�� �H�V�W�� �Q�H�W�W�H�P�H�Q�W�� �V�X�S�p�U�L�H�X�U�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H�� �G�H�� �O�·�D�Q�L�P�D�O��
modèle de la MA.  

 

 
 Comparaison des valeurs moyennes de s rRBV  extraites des cartes données p ar le 

GLM pour chaque groupe.  (Mann -Whitney, p=0.015)  

 
4.2.4.3. Résultats donnés par le fit  

 
Nous avons appliqué le fit présenté en 3.5.2.1 à nos résultats pour extraire les 
valeurs des paramètres du rRBV, du temps de montée et du temps de descente. 
Les résultats s ont montrés sur la figure 60. �/�D���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���G�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H��
entre les deux groupes déjà étudiée précédemment est significative. Cependant, les 
temps de montée et de temps de descente ne permettent pas de discriminer les 
animaux sains des animaux malades.  
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 �5�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H�V�������S�D�U�D�P�q�W�U�H�V���G�·�L�Q�W�p�U�r�W�V���H�[�W�U�D�L�W�V���S�D�U���O�H��fit . 

 
 

4.3. Comparaison avec la HRF dans le cerveau  
 
�/�·�R�E�M�H�F�W�L�I�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �p�W�X�G�H�� �H�V�W�� �G�·�X�W�L�O�L�V�H�U�� �O�H�� �P�r�P�H�� �S�D�U�D�G�L�J�P�H�� �G�H�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �V�X�U�� �O�H�V��
�P�r�P�H�V���D�Q�L�P�D�X�[���T�X�H���F�H�X�[���L�Q�F�O�X�V���G�D�Q�V���O�·�p�W�X�G�H���S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H���D�I�L�Q��de comparer la HRF 
cérébrale et la HRF rétinienne.  
 

4.3.1. Matériel & Méthodes  
 
�/�H�V���D�Q�L�P�D�X�[���V�R�Q�W���S�U�p�S�D�U�p�V���G�H���O�D���P�r�P�H���P�D�Q�L�q�U�H���T�X�H���S�R�X�U���O�·�p�W�X�G�H���S�U�p�V�H�Q�W�p�H���H�Q������������
Initialement, nous planifions de réaliser la chirurgie dans un premier temps puis 
�G�H���U�p�Y�H�L�O�O�H�U���O�·�D�Q�L�P�D�O�����G�·�D�W�W�H�Q�G�U�H���T�X�H�O�T�X�H�V���M�R�X�U�V���T�X�·�L�O���V�H���U�H�P�H�W�W�H���G�H���O�D���F�K�L�U�X�U�J�L�H���H�W��
�G�H�� �U�p�D�O�L�V�H�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �V�H�F�R�Q�G�� �W�H�P�S�V���� �$�X�� �E�R�X�W�� �G�·�X�Q�� �F�H�U�W�D�L�Q�� �W�H�P�S�V��
�G�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�� ���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�� �V�H�O�R�Q�� �O�H�V���D�Q�L�P�D�X�[������ �G�H�V�� �R�V�F�L�O�O�D�W�L�R�Q�V���O�L�p�H�V���j�� �O�D�� �F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p��
cérébrale apparaissent dans le sign al et gênent la mesure de la réponse neuro -
vasculaire évoquée. Cependant, les animaux étant âgés, ils sont fragiles et 
�V�X�S�S�R�U�W�H�Q�W���P�R�L�Q�V���E�L�H�Q���O�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�����/�H�V���G�H�X�[���S�U�H�P�L�H�U�V���D�Q�L�P�D�X�[�����L�V�V�X�V���G�X���J�U�R�X�S�H��
WT, que nous opérons, se réveillent mal et nous sommes con traints de les sacrifier. 
�)�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W���� �S�R�X�U�� �F�H�W�W�H�� �p�W�X�G�H���� �Q�R�X�V�� �G�p�F�L�G�R�Q�V�� �G�H�� �U�p�D�O�L�V�H�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�L�U�H�F�W�H�P�H�Q�W��
�D�S�U�q�V���O�D���F�K�L�U�X�U�J�L�H���S�R�X�U���Q�H���S�D�V���S�U�H�Q�G�U�H���O�H���U�L�V�T�X�H���G�H���S�H�U�G�U�H���G�·�D�X�W�U�H�V���D�Q�L�P�D�X�[�����/�D��
chirurgie est réalisée suivant la même procédure que décrit dans la sec tion 2.1. On 
réalise une fenêtre amincie entre Bregma et Lambda (voir figure 61) et on place le 
rat dans le cadre stéréotaxique, comme pour les autres études.  
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 �&�K�L�U�X�U�J�L�H���G�·�D�P�L�Q�F�L�V�V�H�P�H�Q�W���G�X���F�U�k�Q�H���H�Q�W�U�H���%�U�H�J�P�D���H�W���/�D�P�E�G�D�� 

 
�'�·�D�S�U�q�V�� �O�·�$�W�O�D�V�� �G�X�� �F�H�U�Y�H�D�X�� �G�X�� �U�D�W��de Paxinos & Watson 38, le cortex visuel (CV) 
apparaît à Bregma �² 4.20mm avec sa partie second aire (V2). Le cortex visuel 
primaire (V1) apparaît à B -4.40mm. Puis en reculant vers Lambda, V1 et V2 
�S�U�H�Q�Q�H�Q�W�� �G�H�� �S�O�X�V�� �H�Q�� �S�O�X�V�� �G�·�H�V�S�D�F�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�R�U�W�H�[���� �$�� �%-5.28mm, le Colliculus 
Supérieur (CS) apparaît. Entre cette coordonnée et B -7.80mm le CV et le CS son t 
�Y�L�V�L�E�O�H�V���G�D�Q�V���X�Q���P�r�P�H���S�O�D�Q���F�R�U�R�Q�D�O�����1�R�X�V���D�O�O�R�Q�V���H�V�V�D�\�H�U���G�·�L�P�D�J�H�U���X�Q�H���U�p�S�R�Q�V�H���j��
la stimulation visuelle simultanément dans ces deux structures. Pour optimiser 
�Q�R�V���F�K�D�Q�F�H�V���G�·�\�� �S�D�U�Y�H�Q�L�U���� �Q�R�X�V���D�O�O�R�Q�V���Q�R�X�V���S�O�D�F�H�U���j�� �%-6.20mm (cf. figure 62 ) car 
�F�·�H�V�W���O�D���V�H�F�W�L�Rn pour laquelle le CV et le CS sont les plus étendus. De plus cela nous 
�O�D�L�V�V�H�� �H�Q�Y�L�U�R�Q�� ���P�P�� �G�H�� �P�D�U�J�H�� �G�·�H�U�U�H�X�U�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �G�H�X�[�� �V�H�Q�V���� �0�D�O�J�U�p�� �F�H�W�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�O�H��
�S�O�X�W�{�W�� �O�D�U�J�H�� �V�X�U�� �O�H�T�X�H�O�� �Q�R�V�� �G�H�X�[�� �U�p�J�L�R�Q�V�� �G�·�L�Q�W�p�U�r�W�� �F�R�H�[�L�V�W�H�Q�W���� �Q�R�X�V�� �V�D�Y�R�Q�V�� �G�H�� �S�D�U��
�O�·�H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�� �F�R�O�O�H�F�W�L�Y�H �G�X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�� �T�X�·�L�O�� �Q�·�H�V�W�� �S�D�V�� �V�L�� �V�L�P�S�O�H�� �G�H�� �Y�L�V�X�D�O�L�V�H�U�� �X�Q�H��
�U�p�S�R�Q�V�H���G�D�Q�V���F�H�V���G�H�X�[�� �]�R�Q�H�V���V�L�P�X�O�W�D�Q�p�P�H�Q�W���� �H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���� �L�O���V�H�P�E�O�H�U�D�L�W���T�X�·�X�Q�H��
réponse visuelle corticale soit plus difficile à imager que la réponse robuste du CS. 
La stimulation est délivrée da �Q�V���O�·�±�L�O���G�U�R�L�W�����O�·�±�L�O���J�D�X�F�K�H���H�V�W���F�R�X�Y�H�U�W���D�Y�H�F���X�Q���W�L�V�V�X��
noir.  
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 Plan Coronal Bregma -�������P�P�� �H�[�W�U�D�L�W�� �G�H�� �O�·�$�W�O�D�V�� �G�H�� �:�D�W�V�R�Q�� �H�W�� �3�D�[�L�Q�R�V���� �/�H�� �&�R�U�W�H�[��

Visuel comprenant V1 et V2 est figuré en rouge, le CS est en bleu. Adapté de  Paxinos & Watson 38 

 
�$�� �O�·�H�[�F�H�S�W�L�R�Q�� �G�H�V�� ���� �S�U�H�P�L�H�U�V�� �D�Q�L�P�D�X�[�� �G�X�� �J�U�R�X�S�H�� �:�7���� �W�R�X�V�� �O�H�V�� �D�Q�L�P�D�X�[�� �L�P�D�J�p�V��
montrent une réponse dans le CS (n= 10, 4 WT, 6 Tg). Sur la majorité des 
acquisitions, on observe une réponse dans le CS ipsi - et contra -�O�D�W�p�U�D�O�� �j�� �O�·�±�L�O��
stimulé. Les cartes de �' CBV, de Z-�V�F�R�U�H�����G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���D�L�Q�V�L���T�X�H���O�D���+�5�)���J�O�R�E�D�O�H���V�R�Q�W��
montrées pour un animal sain sur la figure 63 . Nous avons pu observer une réponse 
à la fois dans le CS et dans le CV chez seulement 5 animaux (2 WT et 3 TG). 
�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���O�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �Q�·�p�W�D�L�H�Q�W���S�D�V�� �W�R�X�W�H�V�� �H�[�S�O�R�L�W�D�E�O�H�� �H�Q�� �U�D�L�V�R�Q�� �G�H�� �O�·�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q��
�G�·�R�V�F�L�O�O�D�W�L�R�Q�V���G�X�H�V���j���O�D���F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�����(�Q���U�p�V�X�P�p�����Q�R�X�V���R�E�Wenons une 
HRF propre dans le CS de 4 WT et 6 Tg et pour le CV nous avons 2 WT et 3 Tg. 
Chez les WT, seul 1 animal contribue à la fois à la HRF moyenne du CS et du CV, 
chez les tg ce sont 2 animaux dont la co -activation des deux aires était exploitable 
���G�·�Rù n total  WT =  et n total  Tg = 7).koelis prostate  
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 �(�[�H�P�S�O�H���G�·�$�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���)�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���G�X���&�R�O�O�L�F�X�O�X�V���6�X�S�p�U�L�H�X�U�������$�����&�D�U�W�H���G�H���' CBV, (B) 

Carte des Z-�6�F�R�U�H�V���� ���&���� �&�D�U�W�H�� �G�·�$�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �P�R�Q�W�U�D�Q�W�� �O�H�V�� �S�L�[�H�O�V�� �G�R�Q�W�� �O�D�� �Y�D�O�H�X�U-p < 0.05 après la 
correction de Bonferroni pour les comparaisons multiples. (D) HRF globale (moyenne des 50 trials 
de tous les pixels activés)  

 

4.3.2. Résultats  
  
�'�D�Q�V�� �X�Q�� �E�X�W�� �G�H�� �F�R�P�S�U�p�K�H�Q�V�L�R�Q�� �J�O�R�E�D�O�H�� �G�X�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �Y�L�V�X�H�O�O�H����
�Q�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �W�H�Q�W�p�� �G�H�� �U�H�J�D�U�G�H�U�� �O�·�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �+�5�)�� ���I�R�U�P�H�� �H�W�� �G�p�F�Rurs temporel) 
dans le CV et le CS, qui sont deux structures bien connues impliquées dans cette 
�W�k�F�K�H���� �&�K�H�]�� �O�H�V�� �U�R�Q�J�H�X�U�V���� �F�R�P�P�H�� �F�K�H�]�� �E�H�D�X�F�R�X�S�� �G�·�D�X�W�U�H�V�� �P�D�P�P�L�I�q�U�H�V���� �O�H�� �6�&�� �H�V�W��
�X�Q�H�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �G�·�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �W�\�S�H�V�� �G�·�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V���� �'�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V��
entrées visuelles proviennent à la fois du cortex et de la rétine. Ces entrées sont 
complétées par des entrées auditives et somato -sensorielles (en particulier des 
vibrisses). La figure 64  schématise les projections neuronales impliquant ces 
structures.  

 
 Les informations provenant de la rétine sont relayées par le LGN ( Lateral 

Geniculate Nucleus ���� �D�Y�D�Q�W�� �G�·�D�W�W�H�L�Q�G�U�H�� �O�H�� �F�R�U�W�H�[�� �Y�L�V�X�H�O���� �/�H�� �&�R�O�O�L�F�X�O�X�V�� �6�X�S�p�U�L�H�X�U�� �U�H�o�R�L�W�� �G�H�V��
informations de la rétine et du cortex visuel.  
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La figure 65  �P�R�Q�W�U�H���O�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���Fhez un animal présentant à la fois 
�X�Q�H�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �&�9�� �H�W�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �&�6���� �2�Q�� �S�H�X�W�� �Y�R�L�U�� �T�X�·�L�O�� �\�� �D�� �X�Q�� �G�p�O�D�L�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�V��
�P�D�[�L�P�D�� �G�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q ���� �O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �P�D�[�L�P�D�O�H�� �H�V�W�� �D�W�W�H�L�Q�W�H�� �G�·�D�E�R�U�G�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �&�6�� �H�W��
�H�Q�V�X�L�W�H���G�D�Q�V���O�H���&�9�����S�D�U���D�L�O�O�H�X�U�V���O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���H�V�W���S�O�X�V���I�R�U�W�H���G�D�Qs le CS que dans le 
CV.  

 
 Activation successive du Colliculus Supérieur et du Cortex Visuel (n = 1)  

 
�0�D�O�J�U�p���O�H���S�H�X���G�·�D�Q�L�P�D�X�[���L�Q�F�O�X�V���G�D�Q�V���F�H�W�W�H���p�W�X�G�H�����H�O�O�H���Q�R�X�V���S�H�U�P�H�W���Q�p�D�Q�P�R�L�Q�V���G�H��
comparer qualitativement le décours temporel de la HRF dans le CS et dans le CV, 
�H�W���G�H���Y�p�U�L�I�L�H�U���F�H���T�X�H���Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���Y�X���V�X�U���X�Q���D�Q�L�P�D�O�����1�R�X�V���D�Y�R�Q�V���G�·�D�E�R�U�G���F�R�P�S�D�U�p���O�H��
CBV basal pour �F�K�D�T�X�H���J�U�R�X�S�H���H�W���Q�·�D�Y�R�Q�V���S�D�V���R�E�V�H�U�Y�p���G�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H��
(cf. figure. 66 ). Les HRF moyennes pour chaque groupe et chaque structure 
�F�p�U�p�E�U�D�O�H���V�R�Q�W���F�D�O�F�X�O�p�H�V���S�D�U���O�·�D�S�S�U�R�F�K�H���*�/�0���V�X�U���X�Q�H���]�R�Q�H���F�H�Q�W�U�p�H���V�X�U���O�H���S�L�[�H�O���D�\�D�Q�W��
le z-score maximal de la structur e concernée. Elles sont montrées sur la figure 67 . 
�'�D�Q�V���O�H�V���G�H�X�[���J�U�R�X�S�H�V���O�D���+�5�)���D�W�W�H�L�Q�W���V�R�Q���P�D�[�L�P�X�P���G�·�D�E�R�U�G���G�D�Q�V���O�H���&�6���S�X�L�V���G�D�Q�V��
�O�H�� �&�9���� �$�� �Q�R�X�Y�H�D�X�� �O�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �G�H�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �V�H�P�E�O�H�� �S�O�X�V�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�� �F�K�H�]�� �O�H�V��
animaux TG que chez les contrôles. La forme de la ré ponse dans le CS est similaire 
pour les deux groupes alors que la réponse du CV diffère. Elle a une forme plus 
aplatie pour le groupe TG. Dans le groupe WT, les HRF du CS et du CV sont 
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presque « en phase » alors que dans le groupe TG on observe un décalage  plus 
important entre elles.  
 

 
 CBV basal  

 
 

 
 HRF moyennes (± écart -type) de chaque structure cérébrale, pour chaque groupe.  

 
Si on superpose à ces deux graphiques les HRF rétiniennes moyennes calculées 
précédemment, on obtient les graphiques présentés d ans la figure 68 . Pour une 
meilleure lisibilité, les écarts -types ne sont pas représentés. Pour le groupe WT, on 
�R�E�V�H�U�Y�H�� �T�X�H�� �O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �V�H�� �I�D�L�W�� �D�X�� �P�r�P�H�� �P�R�P�H�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �U�p�W�L�Q�H�� �H�W�� �G�D�Q�V�� �O�H��
Colliculus supérieur puis plus tard dans le cortex visuel. Pour le gr oupe Alz (TG), 
on observe une légère avance de la réponse rétinienne par rapport au Colliculus 
supérieur, et une réponse plus rapide dans le cortex visuel par rapport au groupe 
�:�7�����'�D�Q�V���O�H�V���G�H�X�[���J�U�R�X�S�H�V�����X�Q���G�p�F�D�O�D�J�H���G�·�H�Q�Y�L�U�R�Q�����V���V�p�S�D�U�H���F�K�D�T�X�H���S�L�F�����'�D�Q�V���O�H��
groupe WT, les trois HRF sont «  en phase » au moment du retour à la baseline, 
alors que dans le groupe Alz les retours à la baseline sont décalés les uns des 
autres. De plus, le retour à la baseline est plus lent pour la rétine et le cortex visuel 
chez les animaux Alzheimer en comparaison aux contrôles.  
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 HRF moyennes de la rétine, du CS et du CV pour chaque groupe.  

 

4.3.3. Discussion  
 
�/�D�� �T�X�H�V�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�� �G�H�� �O�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�� �V�X�U�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �Q�H�� �S�H�X�W�� �S�D�V�� �r�W�U�H�� �Q�p�J�O�L�J�p�H���� �/�D�� �N�p�W�D�P�L�Q�H�� �Q�·�L�Q�K�L�E�H�� �S�D�V�� �O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p��
�Q�H�X�U�R�Q�D�O�H�����P�D�L�V���O�D���P�p�G�p�W�R�P�L�G�L�Q�H���H�V�W���X�Q���D�J�R�Q�L�V�W�H���G�H�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���Â-2-adrénergiques 
qui bloque la libération de norépinephrine, ce qui a un effet vasoconstricteur et 
induit une diminution du CBF. Cependant, son influence sur le CNV chez le  rat 
semble être minime 39. On pourrait tout de même penser que les rats TG sont plus 
�V�H�Q�V�L�E�O�H�V�� �j�� �O�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�Le que les rats WT, engendrant une diminution de leur 
perfusion sanguine basale et donc une réponse relative apparaissant plus forte. 
�0�D�L�V�� �O�H�V�� �S�H�U�I�X�V�L�R�Q�V�� �E�D�V�D�O�H�V�� �Q�H�� �G�L�I�I�q�U�H�Q�W�� �S�D�V�� �G�·�X�Q�� �J�U�R�X�S�H�� �j�� �O�·�D�X�W�U�H�� �F�H�� �T�X�L�� �Q�R�X�V��
�S�H�U�P�H�W���G�·�p�F�D�U�W�H�U���F�H�W�W�H���K�\�S�R�W�K�q�V�H�� 
 
Le concep�W�� �G�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� �H�Q�J�O�R�E�H�� �G�H�X�[�� �L�G�p�H�V���� �F�H�O�O�H�� �G�H�� �O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��
�S�H�U�I�X�V�L�R�Q���E�D�V�D�O�H���H�W���F�H�O�O�H���G�H���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H���L�Q�G�X�L�W�H���S�D�U��
une stimulation. Nous en avons parlé en début de chapitre, de nombreuses études 
montrent une réducti on du CBF basal avec la MA. Les résultats des études de la 
réactivité vasculaire divergent. Avec la mise sur le marché du RVA, les études 
�V�·�L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W���D�X���&�1�9���U�p�W�L�Q�L�H�Q���V�H���V�R�Q�W���P�X�O�W�L�S�O�L�p�H�V�����3�D�U�P�L���H�O�O�H�V�����F�H�U�W�D�L�Q�H�V���P�R�Q�W�U�H�Q�W��
une augmentation du diamètre des va isseaux rétiniens 40���� �G�·�D�X�W�U�H�V�� �X�Q�H��
diminution 41, enfin certaines ne rapportent aucun changement en réponse au 
flicker . Cependant, En 2013, une équipe coréenne a étudié la HRF cérébrale sur 
un modèle Alzheimer de souris transg �p�Q�L�T�X�H�� ���$�Ã�3�3SWE/PS�¦E9) par différentes 
�P�R�G�D�O�L�W�p�V���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H42. Les souris reçoivent une stimulation s ensorielle électrique 
�V�X�U�� �X�Q�H�� �S�D�W�W�H���� �/�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �R�S�W�L�T�X�H�� �L�Q�W�U�L�Q�V�q�T�X�H��a été utilisé e pour analyser 
simultanément les changements de concentration relative de l'hémoglobine 
désoxygénée, oxygénée et totale. Le changement de CBF moyen dans un volume 
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de 1mm3 est mesuré par LDF. L a dilatation des artères piale s est évaluée par 
microscopie à balayage laser multiphotonique . Les résultats, présentés sur la 
figure 69, montrent une augmentation de la réponse hémodynamique évoquée chez 
les animaux transgéniques, cohéren �W�H���H�Q�W�U�H���W�R�X�W�H�V���O�H�V���P�R�G�D�O�L�W�p�V���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� 
 

 
 Paramètres hémodynamiques de la réponse évoquée par une stimulation électrique 

chez un modèle transgénique (Tg) de la MA comparé à un groupe contrôle, par différentes modalités 
�G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���� �/�H�V�� �G�H�X�[�� �J�U�R�X�S�H�V�� �F�R�P�S�U�H�Q�Q�H�Q�W�� ���� �D�Q�L�P�D�X�[�� �P�k�O�H�V�� �k�J�p�V�� �G�H�� ���� �P�R�L�V����Les graphique s 
montre nt  les décours temporels  moyens des paramètres hémodynamiques relatifs à chaque 
modalité  des souris Tg et Wt . (A) Les changements de CBF induits par la stimulation sensorielle 
ont été observés par LDF. �/�·�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���&�%�)���H�Q���U�p�S�R�Q�V�H���j���O�D���Vtimulation est plus importante 
chez le groupe transgénique. (B) Le d iamètre relatif des artérioles pial es en réponse à la stimulation  
sensorielle  est mesuré par microscopie à balayage laser multiphotonique.  Le groupe Tg présente 
une vasodilatation accrue e t prolongée de l'artériole pial �H���� ���&���� �/�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �R�S�W�L�T�X�H�� �L�Q�W�U�L�Q�V�q�T�X�H��
�S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �P�H�V�X�U�H�U�� �V�L�P�X�O�W�D�Q�p�P�H�Q�W�� �O�H�V�� �F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V�� �U�H�O�D�W�L�I�V�� �G�H�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�K�p�P�R�J�O�R�E�L�Q�H��
totale, oxygénée et désoxygénée. �/�·�D�P�S�O�L�W�X�G�H���G�H���O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H���K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H���H�V�W���S�O�X�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H��

chez le groupe Tg. Adapté de  Kim et Jeong [42] 

 
Cette étude est la première à décrire une augmentation de la réponse 
hémodynamique dans un modèle souris de la MA, en contradiction avec les 
�S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �U�p�D�O�L�V�p�H�V�� �F�K�H�]�� �G�·�D�X�W�U�H�V�� �P�R�G�q�O�H�V�� �V�R�X�U�L�V�� �G�H�� �O�D�� �0�$���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W��
�O�H�X�U�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �V�R�Q�W�� �U�R�E�X�V�W�H�V�� �S�X�L�V�T�X�H�� �O�H�V�� ���� �P�R�G�D�O�L�W�p�V�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �X�W�L�O�L�V�p�H�V��
permettent de décrire le même phénomè �Q�H�� �G�·�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H��
hémodynamique chez les animaux transgéniques. Ils expliquent alors ces 
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divergences par les modèles animaux utilisés. Une différence essentielle entre les 
�P�R�G�q�O�H�V�� �D�Q�L�P�D�X�[�� �H�V�W�� �O�H�� �U�D�S�S�R�U�W�� �$�Ã42���$�Ã40. Alors que la production de A �Ã42 est 
�I�D�Y�R�U�L�V�p�H���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���j���F�H�O�O�H���G�H���$�Ã40 chez les souris APP SWE/PS1�¦E9 , entraînant 
�X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���U�D�W�L�R�����O�D���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���S�U�R�W�p�L�Q�H���$�Ã���H�V�W���D�X�J�P�H�Q�W�p�H���T�X�H�O�O�H��
que soit sa longueur chez les souris Tg2576 et APP23. Or ce rapport est important 
po�X�U���O�H�V���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H���F�D�U���O�·�$�Ã40 serait plus toxique 
�V�X�U���O�H���S�O�D�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���T�X�H���O�
�$�Ã4243���'�H�V���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V���U�H�O�D�W�L�Y�H�V���S�O�X�V���p�O�H�Y�p�H�V���G�
�$�Ã40 
chez les souris Tg2576 ou APP23 peuvent entraîner une détérioration excessive 
précoce des vaisseaux cérébraux avant que la réponse hémodynamique 
n'augmente. Une autre différence essentielle entre les modèles murins de la MA 
est le rythme de la pathogenèse de la MA. Par exemple, le dépôt de plaques 
amyloïde se produit plus tôt dans un modèle de souris transgénique double 
(mutation APP + PS1) que dans un modèle de souris impliquant seulement une 
mutation de l'APP. En accord avec les résultats de  cette étude, une augmentation 
du signal BOLD évoqué par une tâche de mémorisation  chez des sujets humains 
jeunes, porteurs d'une mutation de la PS1 , a été observée avant l'ap parition des 
déficits cognitifs 44. Une autre étude par IRMf a montré une augmentation du signal 
BOLD chez des patients à risque (port �H�X�U�V���G�H���O�·�D�O�O�q�O�H���Æ�����G�H���O�·ApoE) à la fois dans le 
mode par défaut et dans la réponse évoquée par une tâche (de mémorisation par 
exemple). Les auteurs de ces études suggèrent la mise en place de mécanismes 
neuronaux compensatoires 45,46. L'ensemble de ces résultats suggère que la réponse 
hémodynamique des souris mutantes APP ressemble à celle des patients atteints 
de la maladie d'Alzheimer, tandis que la réponse hémodynamique des souris  
doublement mutantes APP/PS1 est plus proche de celle  observée chez les 
personnes à risque pour la MA . En 2018, une autre équipe obtient des résultats 
similaires 47 à nouveau sur un modèle de souris doublement transgénique 
(APPSWE/PS1�¦E9), avec une augmentation de la réponse hémodynamique chez les 
souris Tg. Cette étude décrit aussi un flux sanguin capillaire diminué chez ces 
dernières, ce qui pourrait expliquer la néces �V�L�W�p�� �G�·�X�Q�H�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �G�\�Q�D�P�L�T�X�H�� �S�O�X�V��
�L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H���S�R�X�U���G�p�O�L�Y�U�H�U���D�V�V�H�]���G�·�p�Q�H�U�J�L�H���D�X�[���Q�H�X�U�R�Q�H�V���D�F�W�L�I�V�����&�H�O�D���Y�D���G�D�Q�V���O�H���V�H�Q�V��
�G�H���O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H���G�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���F�R�P�S�H�Q�V�D�W�R�L�U�H�V���p�Y�R�T�X�p�H���S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W�����(�Q��������������
Kotliar et al . réalisent une étude 40 par RVA chez des sujets atteints de la MA 
(Alzheimer Disease Dementia , ADD), des sujets présentant un déclin cogn itif léger 
(Mild Cognitive Impairment , MCI) et des sujets sains ( Healthy Control , HC). Une 
stimulation de flicker à 12.5Hz est délivrée pendant 20s. Le RVA mesure le 
diamètre des vaisseaux sanguins rétiniens en réponse à la stimulation. Les 
résultats sont montrés sur la figure  70. La stimulation induit une dilatation 
artério -�Y�H�L�Q�H�X�V�H�����&�H�W�W�H���G�L�O�D�W�D�W�L�R�Q���H�V�W���D�X�J�P�H�Q�W�p�H���F�K�H�]���O�H�V���V�X�M�H�W�V���0�&�,���H�W���O�·�H�V�W���H�Q�F�R�U�H��
plus chez les sujets atteints de la MA.  
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 Réaction artérielle et veineuse pour chacun des groupes mesurée par le diamètre 

relatif des vaisseaux sanguins. Adaptée de Kotliar et al .40 

 
Une autre hypothèse explicative est celle de la détérioration de la boucle de 
rétrocontrôle du CNV ( figure 71 ). Le glutamate libéré par l'activité synaptique 
active les récepteurs post -synaptiques du gl utamate, entraînant l'activation des 
voies de signalisation dépendantes du calcium, ce qui entraîne la libération de 
facteurs vasoactifs qui peuvent piloter la composante initiale (indépendante du 
métabolisme) de la réponse vasculaire locale dans les artér ioles et les capillaires. 
En même temps, une réduction de l'oxygène tissulaire causée par l'augmentation 
de la consommation d'énergie induite par l'activation conduit à l'accumulation de 
sous-produits métaboliques également vasoactifs qui entraîneraient un e 
composante de rétroaction secondaire (métabolisme -dépendante) pour adapter la 
réponse du flux aux besoins métaboliques du tissu. La détérioration de ce 
�U�p�W�U�R�F�R�Q�W�U�{�O�H���S�R�X�U�U�D�L�W���r�W�U�H���j���O�·�R�U�L�J�L�Q�H���G�H���F�H�W�W�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�K�\�S�H�U�K�p�P�L�H���F�K�H�]��
les patients.  
 

 
 M�p�F�D�Q�L�V�P�H�V�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�V�� �G�·�D�F�W�L�R�Q�� �H�W�� �G�H�� �U�p�W�U�R�D�F�W�L�R�Q�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�H�� �F�R�Q�W�U�{�O�H�� �G�X�� �&�1�9����

�/�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���Q�H�X�U�R�Q�D�O�H���H�Q�W�U�D�v�Q�H���O�D���O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q���G�H���Y�D�V�R�G�L�O�D�W�D�W�H�X�U�V���S�D�U���O�·�L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H���G�X���F�D�O�F�L�X�P���T�X�L��
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�L�Q�G�X�L�V�H�Q�W�� �X�Q�H�� �K�\�S�H�U�p�P�L�H�� �O�R�F�D�O�H�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�·�D�S�S�R�U�W�H�U�� �D�X�[�� �Q�H�X�U�R�Q�H�V�� �O�·�p�Q�H�U�J�L�H�� �Qécessaire à leur 
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�����3�X�L�V���O�D���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�L�R�Q���G�·�R�[�\�J�q�Q�H���S�D�U���O�H�V���Q�H�X�U�R�Q�H�V���L�Q�G�X�L�W���j���V�R�Q���W�R�X�U���X�Q�H���K�\�S�R�[�L�H��
�O�R�F�D�O�L�V�p�H���T�X�L���H�Q�W�U�D�v�Q�H�U�D�L�W���O�D���O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q���G�H���Y�D�V�R�F�R�Q�V�W�U�L�F�W�H�X�U�V���F�R�P�P�H���O�H���O�D�F�W�D�W�H���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���G�·�D�G�D�S�W�H�U��
la réponse hémodynamique locale aux besoins d u tissu. Adapté de Iadecola et al. 48 

 
�$�X�� �Y�X�� �G�H�� �Q�R�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �H�W�� �G�H�� �O�D�� �O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H���� �Q�R�X�V�� �I�D�L�V�R�Q�V�� �O�·�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �T�X�·�X�Q�H��
augmentation de l a réponse hémodynamique fonctionnelle liée à des mécanismes 
compensatoires pourrait être un biomarqueur encore plus précoce que la 
diminution du CBF basal.  
 

4.4. Conclusion du Chapitre  
 
Nous avons vu dans la littérature récente que les recherches sur la 
physiopathologie de la MA sont parvenues depuis peu à un tournant, se libérant 
�G�X���G�R�J�P�H���G�H���O�·�D�P�\�O�R�w�G�H�����(�Q���H�I�I�H�W���O�·�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���S�U�R�W�p�L�Q�H���$�E est de moins en 
moins retenue comme cause unique de la dégradation de la mémoire et des autres 
fonctions cognitives des patients. La controverse autour de la validation par la FDA 
du traitement de Biogen en est le témoignage le plus récent, la molécule ét ant un 
anticorps monoclonal ciblant A �E. Inversement les dysfonctionnements du flux 
sanguin local apparaissent comme étant les biomarqueurs les plus précoces de la 
MA au point que ces anomalies hémodynamiques sont détectées des années avant 
la survenue des premiers symptômes. Nous savons par ailleurs que les vaisseaux 
�U�p�W�L�Q�L�H�Q�V�� �V�R�Q�W�� �W�R�X�F�K�p�V�� �D�Y�D�Q�W�� �F�H�X�[�� �G�X�� �F�H�U�Y�H�D�X���� �/�·�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�� �F�H�V�� �Y�D�L�V�V�H�D�X�[�� �S�D�U�� �O�D��
méthode développée ici devrait donc devenir une modalité de choix pour 
�O�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���G�D�Q�V���O�H���F�D�G�U�H���G�H���O�D���O�X�W�W�H���F�Rntre la MA, car elle est simple à mettre en 
�±�X�Y�U�H���� �I�L�D�E�O�H�� �H�W�� �S�H�X�� �F�R�€�W�H�X�V�H���� �&�H�W�� �R�X�W�L�O�� �G�H�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �W�U�q�V�� �S�U�p�F�R�F�H��pourrait 
contribuer à une intervention thérapeutique beaucoup plus rapide , et ainsi 
prévenir la progression de la maladie en permettant  d'éventue lles interventions 
sur le  processus pathologique sous-jacent.  
 
Par ailleurs, au -�G�H�O�j�� �G�H�� �O�D�� �0�$���� �G�·�D�X�W�U�H�V�� �P�D�O�D�G�L�H�V�� �Q�H�X�U�R�G�p�J�p�Q�p�U�D�W�L�Y�H�V�� �R�X��
cardiovasculaires pourront être concernées  : maladie de Parkinson, Sclérose en 
�3�O�D�T�X�H�V�����K�\�S�H�U�W�H�Q�V�L�R�Q���D�U�W�p�U�L�H�O�O�H�����/�·�D�Y�D�Q�W�D�J�H���P�D�M�H�X�U���G�H���O�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���S�D�U���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H��
�I�8�6�� �p�W�D�Q�W�� �W�R�X�M�R�X�U�V�� �O�D�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �S�U�p�F�R�F�H�� �G�H�� �O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �E�L�R�P�D�U�T�X�H�X�U�V��
hémodynamiques.  
 
�/�D���U�p�W�L�Q�H���H�V�W���L�G�p�D�O�H���S�R�X�U���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���Q�R�Q-invasive des processus neurodégénératifs.  
Dans le futur, le fUS oculaire pourrait é �J�D�O�H�P�H�Q�W�� �S�H�U�P�H�W�W�U�H�� �O�H�� �V�X�L�Y�L�� �G�·essais 
thérapeutiques ou  la caractérisation des processus physiologiques des maladies  
neurodégénératives.  
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Conclusion Générale  
 
�/�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���H�V�W���G�p�G�L�p�H���j���O�·�D�Q�D�O�\�V�H���G�X���F�R�X�S�O�D�J�H���Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���G�R�Q�W���R�Q���V�D�L�W���T�X�H��
�O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �X�Q�� �E�L�R�P�D�U�T�X�H�X�U�� �S�U�p�F�R�F�H�� �G�H�� �S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�V�� �F�K�U�R�Q�L�T�X�H�V�� �L�Q�Y�D�O�L�G�D�Q�W�H�V��
ayant un retentissement sociétal de plus en plus lourd.  
 
Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à deux problématiques 
majeures de santé publique  �����O�H���F�D�Q�Q�D�E�L�V���H�W���O�·�R�E�p�V�L�W�p�����'�D�Q�V���O�H�V���G�H�X�[���F�D�V�����O�·�L�P�D�J�H�U�L�H��
fUS nous a permis de démontrer une altération de la fonction neurovasculaire in 
vivo �����*�U�k�F�H���j���O�·�p�W�X�G�H���S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���P�R�Q�W�U�p���T�X�H���O�H���F�D�Q�Q�D�E�L�V���D�O�W�q�U�H��
�O�D���F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���G�X���F�H�U�Y�H�D�X���D�X���U�H�S�R�V�����/�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���D�V�V�R�F�L�p�H��
�j�� �O�·�R�E�p�V�L�W�p�� �D�Y�D�L�W�� �G�p�M�j�� �p�W�p�� �G�p�F�U�L�W�H�� �P�D�L�V�� �Q�R�W�U�H�� �p�W�X�G�H�� �P�R�Q�W�U�H�� �S�R�X�U�� �O�D�� �S�U�H�P�L�q�U�H�� �I�R�L�V��
�T�X�·�H�O�O�H���V�X�U�Y�L�H�Qt très tôt dans la physiopathologie du syndrome. Les biomarqueurs 
vasculaires semblent être particulièrement précoce dans un grand nombre de 
�S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�V���H�W���G�H���V�\�Q�G�U�R�P�H�V�����G�H���F�H���I�D�L�W�����L�O�V���D�W�W�L�U�H�Q�W���G�H���S�O�X�V���H�Q���S�O�X�V���O�·�D�W�W�H�Q�W�L�R�Q���G�H�V��
chercheurs. Pour la majorité des maladies, le défi est le même  : après la prévention 
�H�W�� �D�Y�D�Q�W�� �O�H�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���� �O�H�� �P�H�L�O�O�H�X�U�� �P�R�\�H�Q�� �G�·�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �X�Q�� �S�U�R�Q�R�V�W�L�F�� �H�V�W�� �G�H��
�G�L�D�J�Q�R�V�W�L�T�X�H�U���O�H���S�O�X�V���W�{�W���S�R�V�V�L�E�O�H�����&�·�H�V�W���S�R�X�U�T�X�R�L���X�Q���R�X�W�L�O���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�D���G�p�W�H�F�W�L�R�Q��
�U�D�S�L�G�H���G�H���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�X���F�R�X�S�O�D�J�H���Q�H�X�U�R�Y�Dsculaire pourrait être décisif.  
 
�/�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6�� �F�R�P�S�O�q�W�H�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�P�H�Q�W�� �E�L�H�Q�� �O�·�,�5�0�I�� �G�R�Q�W�� �O�H�� �F�R�€�W�� �H�W�� �O�H�V��
�F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�V�� �G�H�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �±�X�Y�U�H�� �O�L�P�L�W�H�Q�W�� �O�·�X�V�D�J�H���� �$�X�M�R�X�U�G�·�K�X�L���� �H�O�O�H�� �H�V�W�� �X�Q�� �R�X�W�L�O�� �G�H��
�U�H�F�K�H�U�F�K�H���S�X�L�V�V�D�Q�W���S�R�X�U���O�H�V���Q�H�X�U�R�V�F�L�H�Q�F�H�V�����P�D�O�K�H�X�U�H�X�V�H�P�H�Q�W���H�O�O�H���Q�·�H�Vt pas encore 
utilisable en routine clinique du fait de la barrière constituée par les os du crâne 
�K�X�P�D�L�Q���� �0�D�L�V���O�·�±�L�O���� �W�U�D�Q�V�S�D�U�H�Q�W���D�X�[�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�V���� �H�V�W���X�Q�H���I�H�Q�r�W�U�H���V�X�U���O�H���F�H�U�Y�H�D�X���� �,�O��
donne accès à la rétine qui est un tissu neural du système nerveux central, le seul 
�Q�H�� �E�p�Q�p�I�L�F�L�D�Q�W�� �S�D�V�� �G�·�X�Q�H�� �S�U�R�W�H�F�W�L�R�Q�� �R�V�V�H�X�V�H���� �'�D�Q�V�� �X�Q�� �V�H�F�R�Q�G�� �W�H�P�S�V���� �Q�R�X�V�� �Q�R�X�V��
�V�R�P�P�H�V�� �D�W�W�D�F�K�p�V�� �j�� �D�G�D�S�W�H�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6�� �j�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�X�� �F�R�X�S�O�D�J�H��
neurovasculaire dans la rétine, afin de tirer parti de cet organe précieux. Pour cela, 
nous avons élucidé �O�H�V���P�\�V�W�q�U�H�V���G�H���O�·�D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H���Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���G�H���O�·�±�L�O���G�X���U�D�W���J�U�k�F�H���j��
�O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�H�� �V�X�S�H�U-�U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���� �1�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �H�Q�V�X�L�W�H�� �P�R�Q�W�U�p�� �T�X�·�X�Q�H�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H�� �p�W�D�L�W�� �E�L�H�Q�� �G�p�W�H�F�W�D�E�O�H�� �S�D�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H��
stimulation visuelle classiquement uti �O�L�V�p�H���S�R�X�U���O�·�p�W�X�G�H���G�H���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H��
�G�D�Q�V�� �O�H�V�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H�V�� �L�P�S�O�L�T�X�p�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �H�W�� �O�·�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q�� �G�H��
�O�·�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �Y�L�V�X�H�O�O�H���� �(�Q�I�L�Q���� �Q�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �R�S�W�L�P�L�V�p�� �Q�R�W�U�H�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �H�W�� �Q�R�W�U�H��
�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �D�I�L�Q�� �G�·�r�W�U�H�� �H�Q�� �P�H�V�X�U�H�� �G�H�� �T�X�Dntifier la fonction de réponse 
hémodynamique rétinienne de manière simple, rapide et fiable.  
 
La troisième partie de cette étude était consacrée à la validation de notre 
�P�p�W�K�R�G�R�O�R�J�L�H�����3�R�X�U���F�H�O�D�����Q�R�X�V���Q�R�X�V���V�R�P�P�H�V���L�Q�W�p�U�H�V�V�p�V���j���O�D���0�D�O�D�G�L�H���G�·�$�O�]�K�H�L�P�H�U����
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fléau d u XXIème siècle. Sur un modèle de rat transgénique de cette maladie, nous 
�D�Y�R�Q�V���P�R�Q�W�U�p���T�X�H���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���R�F�X�O�D�L�U�H���S�H�U�P�H�W�W�D�L�W���G�H���G�L�V�F�U�L�P�L�Q�H�U���O�H�V���D�Q�L�P�D�X�[��
sains des animaux malades par la mesure de la fonction de réponse 
hémodynamique rétinienne. Ainsi, nous  avons réalisé l es premières 
�H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�V���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H fUS de la rétine comme organe pertinent pour ce type 
de mesure en préclinique . 
 
�/�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���H�V�W���X�Q�H���P�R�G�D�O�L�W�p���G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���Q�R�Q-invasive, peu coûteuse et facile à 
�P�H�W�W�U�H���H�Q���±�X�Y�U�H���© au lit  du patient  ». Nous pensons que dans un futur proche, elle 
�S�H�U�P�H�W�W�U�D���O�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���U�R�X�W�L�Q�H���G�H�V���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�V���G�X���F�R�X�S�O�D�J�H���Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���S�D�U��
�O�·�±�L�O���� �&�H�W�W�H�� �U�p�D�O�L�W�p�� �Q�R�X�V�� �S�H�U�P�H�W�� �G�·�H�P�E�O�p�H�� �� �G�·�H�Q�Y�L�V�D�J�H�U�� �X�Q�H�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �S�U�p�F�R�F�H�� �G�H��
maladies chroniques neurodégénérat ives ou cardiovasculaires qui permettra de 
débuter une prévention ou un traitement au meilleur moment. Elle pourra 
également être un outil de suivi de traitement. Parallèlement, le développement 
�D�F�W�L�I���G�H�V���P�p�W�K�R�G�H�V���G�H���F�R�U�U�H�F�W�L�R�Q���G�·�D�E�H�U�U�D�W�L�R�Q�V���R�X�Y�U�L�U�D���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���j��
�O�·�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���G�X���F�H�U�Y�H�D�X���H�Q���U�R�X�W�L�Q�H����
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Annexe  
 
�'�D�Q�V���F�H�W�W�H���S�D�U�W�L�H���Q�R�X�V���S�U�p�V�H�Q�W�R�Q�V���X�Q�H���p�W�X�G�H���S�U�p�O�L�P�L�Q�D�L�U�H���S�R�U�W�D�Q�W���V�X�U���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q��
pharmacologique de la connectivité fonctionnelle induite par un cannabinoïde de 
synthèse. Le cannabis est une drogue largem ent répandue dans notre société  : la 
France se situe ainsi en tête du classement européen et à un niveau comparable à 
celui du Canada. En revanche, s'agissant des plus jeunes, la situation s'améliore 
significativement. Ainsi, en 2018, les adolescents français étaien t au 10ème rang 
des cons�R�P�P�D�W�H�X�U�V�� ���D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�X�� �G�H�U�Q�L�H�U�� �P�R�L�V���� �H�Q�� �(�X�U�R�S�H�� �D�O�R�U�V�� �T�X�·�H�Q�� ���������� ils 
occupaient la première place. Malgré cette amélioration, le cannabis est 
�I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W�� �D�V�V�R�F�L�p�� �j�� �O�·�p�F�O�R�V�L�R�Q�� �G�H�� �J�U�D�Y�H�V�� �S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�V�� �S�V�\�F�K�L�D�W�U�L�T�X�H�V��
(schizophrénie) chez les jeunes utilisateurs  réguliers.  
 

A. �(�W�X�G�H���G�H���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���S�D�U���O�H�V��
cannabinoïdes  

 
Le système endocannabidoide (eCB) est connu pour avoir un rôle essentiel pendant 
le développement du cerveau, particulièrement au moment de l'adolescence, mais 
les mécanismes sous-jacents font encore l'objet de discussions. Au cours de la vie, 
les synapses ne cessent de se modifier, constituant un réseau neuronal en 
continuelle évolution. Les cannabinoïdes exogènes interfèrent avec le système eCB. 
Ils modifient la pl asticité neuronale  et donc la connectivité intrinsèque. De plus, 
on observe une forte corrélation entre les pathologies psychotiques et l'altération 
de la connectivité fonctionnelle (CF). Les cannabinoïdes modifient in vitro  la 
morphologie des neurones en  développement. Une nouvelle voie moléculaire, 
impliquant la contractilité de l'actomyosine, a récemment été découverte par 
�O�·�p�T�X�L�S�H���G�H���=�����/�H�Q�N�H�L���D�X���O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H���3�O�D�V�W�L�F�L�W�p���&�p�U�p�E�U�D�O�H �G�H���O�·�(�6�3�&�,. Elle pourrait 
être impliquée lors des changements de CF induit s par des cannabinoïdes. Notre 
étude explore cette nouvelle voie in vivo  et nous donne des résultats préliminaires 
plaidant pour que l'altération de la CF induite par les cannabinoïdes puisse être 
évitée en bloquant la contractilité de l'actomyosine. Ce ré sultat nous amènera donc 
à envisager différemment les effets des cannabinoïdes sur le cerveau. Il ouvrira 
également de nouvelles options dans le traitement des psychoses.  
 

A.1. Contexte  
 

A.1.1. Le Cannabis  
 
La marijuana est la substance illicite la plus co mmunément utilisée dans le monde, 
et il existe une forte corrélation entre son usage et l'incidence des psychoses. 
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�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���O�H�� �O�L�H�Q�� �G�H���F�D�X�V�D�O�L�W�p�� �I�D�L�W�� �O�·�R�E�M�H�W�� �G�H�� �F�R�Q�W�U�R�Y�H�U�V�H�V�� �G�H�S�X�L�V�� �G�H�V�� �D�Q�Q�p�H�V���� �'�H��
nombreuses études se sont intéressées à cette question. Dan s une étude 
�S�U�R�V�S�H�F�W�L�Y�H���G�·�X�Q�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���V�X�L�Y�L�H���S�H�Q�G�D�Q�W���������D�Q�V�����.�X�H�S�S�H�U��et al.  ont recherché 
un lien de causalité entre l'usage de cannabis et la survenue de troubles 
psychotiques persistants chez des adolescents 1. Leurs résultats suggèrent 
fortement l'existence d'un lien entre la consommation régulière de cannabis et 
l'augmentation du risque du développement de troubles psychotiques durables 
chez les adolescents et les adultes jeunes.  
 

A.1.2. Le Système Endocannabin oïde 
 
Les effets psychologiques des cannabinoïdes exogènes sur le système nerveux 
central sont modulés par le système eCB, particulièrement par les récepteurs 
cannabinoïdes de type 1. Il existe  deux types de récepteurs cannabinoïdes: Le 
récepteur de type 1 (CB1R), principalement exprimé dans le système nerveux 
central et périphérique sur les neurones et sur les cellules gliales et le récepteur 
de type 2 (CB2R), principalement exprimé sur les cellules immunitaires. C'est donc 
le récepteur CB1 qui est impliq ué dans les effets psychotropes des cannabinoïdes. 
CB2R, quant à lui, est impliqué dans l'immuno -modulation. L'Anandamide 
(arachidonoyléthanolamide) et le 2 -AG (2-arachidonoyglycérol) sont les deux 
principaux neurotransmetteurs cannabinoïdes. En dépit de l eurs propriétés 
neurotransmettrices, ils sont différents des neurotransmetteurs classiques. Ces 
derniers sont synthétisés dans le cytoplasme des neurones et stockés dans les 
vésicules synaptiques pour être relâchés par exocytose dans la fente synaptique 
après une excitation pré -synaptique provoquée par des potentiels d'action. La 
production d'Anandamide et de 2 -AG provient de la stimulation de différents 
récepteurs et de l'hydrolyse de précurseurs lipidiques. Du fait de leur nature 
lipidique, ils sont direc tement relâchés par la cellule après leur production sans 
être stockés dans des vésicules synaptiques. Les effets psychotropes des dérivés du 
�F�D�Q�Q�D�E�L�V���V�R�Q�W���G�X�V���j���O�·�D�F�W�L�R�Q���G�H���O�H�X�U�V���S�U�L�Q�F�L�S�H�V���D�F�W�L�I�V���D�S�S�H�O�p�V���S�K�\�W�R�&�%����le principal 
�p�W�D�Q�W�� �O�H�� �¦-9tétrahydrocannabi nol ou �¦�� -THC), qui sont des cannabinoïdes 
exogènes capables de passer la barrière hémato -encéphalique et prennent la place 
des cannabinoïdes endogènes sur les récepteurs CB1 centraux 2.  
 
Notre étude explore les eff ets du cannabis et des cannabinoïdes sur la connectivité 
fonctionnelle du cerveau. Néanmoins, il est important de noter que les 
cannabinoïdes ont un grand potentiel thérapeutique qui ne peut être négligé. 
D'ailleurs le cannabis est utilisé à des fins théra peutiques dans de nombreuses 
�F�X�O�W�X�U�H�V���G�H�S�X�L�V���G�H�V���F�H�Q�W�D�L�Q�H�V���G�
�D�Q�Q�p�H�V�����/�H���S�U�D�W�L�F�L�H�Q�����2�·�6�K�D�X�J�K�Q�H�V�V�\�����S�L�R�Q�Q�L�H�U���G�H��
cet usage dans la médecine moderne, a rapporté en 1839 son utilisation dans 
plusieurs indications, telles que l'épilepsie ou les rhumatismes. Dans  la seconde 
moitié du 19 ème siècle, des préparations à base de cannabis étaient produites par 
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des compagnies pharmaceutiques occidentales pour traiter la douleur chronique, 
la migraine, les troubles du sommeil et d'autres affections médicales. Mais à 
l'époque, du fait de la difficulté à isoler le principe actif, la standardisation des 
préparations fut impossible et cela aboutit à un rapide déclin de ces 
thérapeutiques. De nos jours, on constate un regain d'intérêt spectaculaire pour 
les traitements à base d e cannabis. Le premier essai thérapeutique randomisé fut 
mené en 1975 pour évaluer les effets du THC sur les nausées et vomissements 
induits par les chimiothérapies. Pour le moment les autorités réglementaires n'ont 
validé l'usage thérapeutique du cannabis  que pour peu d'indications, comme la 
spasticité dans les scléroses en plaques, les vomissements pendant les traitements 
cytotoxiques, ou les anorexies avec cachexie du SIDA. Une étude clinique incluant 
61 participants fut conduite en 2007 aux USA pour éva luer l'efficacité du THC 
dans l'amélioration du symptôme de la nausée retardée après chimiothérapie, et 
la comparer avec un médicament antiémétique 3. Les nausées furent 
significativement moins fortes dans le groupe traité au THC par com paraison avec 
�O�H���J�U�R�X�S�H���S�O�D�F�H�E�R�����F�R�P�P�H���G�D�Q�V���O�H���J�U�R�X�S�H���W�U�D�L�W�p���S�D�U���O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����/�·�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���G�X��
THC fut aussi démontrée dans le traitement des douleurs neuropathiques d'origine 
centrale ou périphérique, résistantes aux traitements classiques. Le Nabiximols  
(Sativex) est un extrait de cannabis administré en spray oral qui a été validé pour 
le traitement de la spasticité dans la sclérose en plaques 4,5. Il a aussi été montré 
qu'il améliorait les douleurs neuropathiques périphériques 6. Dans beaucoup 
d'autres indications comme le syndrome de Tourette, le glauco me, ou la maladie 
de Crohn, des études sur des cohortes plus petites ont rapporté des effets positifs. 
Ces dernières années, il y a un intérêt croissant pour le potentiel thérapeutique du 
cannabidiol (CBD), un cannabinoïde présent dans les fleurs de cannab is. Il montre 
des résultats encourageants pour le traitement de l'anxiété, le stress post -
traumatique, la schizophrénie, la maladie de Parkinson, la dystonie et l'épilepsie.  
 
Le système eCB est connu pour jouer un rôle essentiel durant le développement du 
�F�H�U�Y�H�D�X�� �H�W�� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H�� �H�W�� �O�·�R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H��
neuronale. Son action est principalement médiée par les récepteurs CB1, dont nous 
avons dit qu'ils sont majoritairement exprimés dans le système nerveux, central et 
périphérique. Chez les mammifères, CB1R participe à la régulation de la 
coordination motrice, de l'anxiété, de la mémoire et de l'appétit 7. L'activation de 
CB1R module l'excitabilité cellulaire, la libération de ne urotransmetteurs, la 
transmission synaptique transitoire ou permanente, participant ainsi à la 
plasticité à court et long terme par différentes voies de signalisation.  �/�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q��
des récepteurs CB1 par les endoCB inhibe différents canaux calciques et mo dule 
certains canaux potassiques présents à la fois sur les corps cellulaires et les 
prolongements axonaux 2. Cela entraîne une réduction de la libération de 
�Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�H�W�W�H�X�U�V���� �G�H�� �O�D�� �G�X�U�p�H�� �G�X�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�� �G�·�D�F�W�L�R�Q�� �H�W�� �Ge la fréquence de 
�G�p�F�K�D�U�J�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D�O�H���� �j�� �O�·�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�·�X�Q�H�� �P�L�V�H�� �V�R�X�V�� �V�L�O�H�Q�F�H�� �W�U�D�Q�V�L�W�R�L�U�H�� �G�H�V�� �Q�H�X�U�R�Q�H�V��
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exprimant les CB1 8�����6�L���O�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���G�H�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���&�%�����H�Q�W�U�D�v�Q�H���X�Q�H���L�Q�K�L�Eition de 
�O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �Q�H�X�U�R�Q�H�V���� �F�H�O�D�� �Q�H�� �V�L�J�Q�L�I�L�H�� �S�D�V�� �S�R�X�U�� �D�X�W�D�Q�W�� �T�X�H�� �O�H�V��
�F�D�Q�Q�D�E�L�Q�R�w�G�H�V���V�R�L�H�Q�W���©���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U�V���ª���G�H�V���I�R�Q�F�W�L�R�Q�V���F�p�U�p�E�U�D�O�H�V�����(�Q���U�D�L�V�R�Q���G�·�H�I�I�H�W�V���G�H��
�F�L�U�F�X�L�W�V�����S�D�U���H�[�H�P�S�O�H���G�·�X�Q���H�I�I�H�W���G�H���©���G�p�V�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���ª���S�D�U���O�H�T�X�H�O���O�H�V���H�Q�G�R�&�%���S�H�X�Y�H�Q�W��
acti ver un circuit en inhibant des voies inhibitrices, les cannabinoïdes ont 
également la capacité, in fine �����G�H���S�U�R�Y�R�T�X�H�U���O�·�H�[�F�L�W�D�W�L�R�Q���G�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�V���Q�H�X�U�R�Q�D�O�H�V��
ou de noyaux cérébraux 9. L'hippoc ampe a démontré un rôle essentiel dans les 
fonctions cognitives et émotionnelles, impliquant des processus de plasticité tels 
que des changements structurels et fonctionnels et la production de nouveaux 
neurones (Fanselow & Dong, 2010 ; Gould, 2009). CB1R est fortement exprimé 
dans l'hippocampe et médiateur des fonctions d'apprentissage et de mémoire 7, 
régule les états d'humeur 10 et l es changements synaptiques associés. 
 
 
Le système eCB a été détecté dès les premiers stades de la vie, pendant le 
développement pré - et post-natal, y compris pendant le développement 
embryonnaire. Durant cette période, l e cytosquelette neuronal joue un rôl e crucial 
dans le processus de stabilisation  des neurones. Il  est constitué de deux polymères 
principaux : les microtubules organisent les organelles dans le cytoplasme, les 
filaments d'actine (F -actine) donnent aux cellules leur capacité de motilité. Ces  
filaments forment un réseau qui, associé à la myosine, une protéine motrice, donne 
à la cellule la possibilité de se déplacer, de croitre ou de changer de forme. En 2007, 
Berghuis et al .11 montrent que la signalisation e CB guide les axones en croissance 
vers des cibles spécifiques et régule la synaptogénèse. Puis en 2008, une étude in 
vitro  menée par Vitalis et al. 12 montre que le CB1R est présent à la fois dans les 
dendrites et dans les cônes de croissance des neurones en développement 12. Par 
ailleu rs, il semblerait que l'exposition prénatale au cannabis altérerait la 
connectivité fonctionnelle des nouveaux nés et serait souvent associée à des déficits 
cognitifs 13.  
 
Dans une étude réalisée en 2014, l'équipe de Roland et al . a exploré les 
conséquences de l'activation de CB1R sur le cytosquelette neuronal 14. Des 
neurones hippocampiques d'embryons de rats furent cultivés puis transfectés avec 
du LifeAct, un marqueur fluorescent de la F-actine, ainsi qu'avec un marqueur du 
CB1R, de telle sorte qu'ils purent visualiser les neurones exprimant des CB1R et 
�O�H�X�U�� �U�p�V�H�D�X�� �G�·�D�F�W�L�Q�H���� �/�
�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �j�� �X�Q�� �D�J�R�Q�L�V�W�H�� �G�H�� �V�\�Q�W�K�q�V�H�� �G�H�V�� �U�p�F�H�S�W�H�X�U�V�� �&�%����
(WIN55, 212 -2 ou CP55, 940) déclenche une rétraction spe ctaculaire des cônes de 
croissance, illustrée sur la Figure 72. 
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 �&�K�U�R�Q�R�S�K�R�W�R�J�U�D�S�K�L�H�� �G�·�X�Q�� �Q�H�X�U�R�Q�H�� �K�L�S�S�R�F�D�P�S�L�T�X�H�� �H�[�S�U�L�P�D�Q�W�� �X�Q�� �P�D�U�T�X�H�X�U�� �G�H��
�O�·�D�F�W�L�Q�H�����/�L�I�H�$�F�W-mCherry) et des récepteurs CB1 (CB1 eGFP). �/�·�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���G�H�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���&�%����par 
le WIN induit une rétraction des cônes de croissance riches en actine  en quelques minutes. Adapté 
de Roland et al.  14 

 
Par aill eurs, une exposition préalable à un antagoniste de CB1R  prévient la 
rétraction du cône de croissance. De plus, après une exposition à un agoniste des 
CB1R, le lavage permet la reprise normale de la progression des cônes de 
croissance. L'exposition à des c annabinoides entraine donc une rétraction rapide 
�H�W���U�p�Y�H�U�V�L�E�O�H���G�X���F�{�Q�H���G�H���F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H�����$�I�L�Q���G�·�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U���O�H���S�R�O�\�P�q�U�H���G�X���F�\�W�R�V�T�X�H�O�H�W�W�H��
impliqué dans la rétraction induite par les cannabinoïdes, les «  terminaisons plus  » 
des microtubules (Mts) et le réseau d' actine ont été marqués. Leurs dynamiques 
�R�Q�W�� �p�W�p�� �F�R�P�S�D�U�p�H�V�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �X�Q�H�� �H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �j�� �O�·�D�J�R�Q�L�V�W�H�� �:�,�1���� �/�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V��
montrent une co -localisation de la F -Actine avec la boucle des Mts résultant de leur 
courbure, suggérant que la F -Actine exerce une force sur les Mts. Le candidat le 
�S�O�X�V���S�H�U�W�L�Q�H�Q�W���F�D�S�D�E�O�H���G�H���F�R�X�U�E�H�U���O�H�V���0�W�V���H�V�W���O�D���P�\�R�V�L�Q�H�����&�·�H�V�W���X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���G�L�W�H��
ATP-ase car elle génère son énergie mécanique par «  digestion  �ª�� �G�H�� �O�·�D�G�p�Q�R�V�L�Q�H��
triphosphate (ATP). Les protéines de myosine se lient à celles de l'act ine et 
�V�·�D�F�W�L�Y�H�Q�W���� �8�Q�H�� �I�R�L�V�� �D�F�W�L�Y�p�H�V���� �O�H�X�U�� �S�U�R�S�U�L�p�W�p�� �F�R�Q�W�U�D�F�W�L�O�H�� �J�p�Q�q�U�H�� �X�Q�H�� �I�R�U�F�H���� �&�
�H�V�W�� �O�D��
base des mouvements cellulaires. La Blebbistatine est un inhibiteur ATP -ase 
sélectif de la myosine non musculaire de type II (NMII), qui bloque NMII dans un 
état dé taché de l'actine. Après un pré -traitement par de la Blebbistatine, le cône 
de croissance exposé à WIN ne se rétracte pas, plaidant pour une contraction 
NMII -dépendante. Finalement, en modelant la morphologie des neurones et en 
influencant le guidage axona l, le système eCB joue un rôle très important dans la 
mise en place des connections synaptiques du cerveau pendant sa phase précoce 
de développement. Cette contractilité acto -myosine induite par les cannabinoides 
pourrait être la cause de l'apparition de t roubles de la connectivité cérébrale 
observés chez les consommateurs de cannabis avec un haut risque de 
transformation en psychoses.  
 
Au cours de la vie, les synapses sont en perpétuelle évolution, formant un réseau 
neuronal en constante transformation. La  connectivité des neurones est sous 
tendue par deux types de plasticité : d'une part, la plasticité structurelle définie 
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par des modifications sur le long terme de l'arborescence dendritique et par la 
quantité de synapses. D'autre part, la plasticité fonct ionnelle définie par des 
modifications de court terme dans les fonctions synaptiques. Dans une étude 15 
conduite en 2016, Renard et al . ont caractérisé l'impact de l'exposition aux 
cannabinoides pendant l'adolescence sur la structure et la fonction du cortex pré -
frontal adulte ( Prefrontal Cortex , PFC). Le CP55, 940 est un cannabinoide de 
synthèse qui mime les effets naturels du THC. Dans cette étude, des rats 
adolescents furent traités régulièrement avec des doses croissantes  de CP pendant 
trois semaines (P29 à P50), pendant que le groupe contrôle recevait la solution 
contrôle ( vehicle , VEH). Leurs structures synaptiques et la fonction de leurs PFC 
furent alors mesurés à P92 (âge adulte). L'analyse morphologique des neurones 
pyramidaux du PFC révèle une baisse du nombre de dendrites ainsi que de leur 
index de complexité et une diminution de leur longueur chez les rats du groupe CP, 
en comparaison avec le groupe contrôle. Plus spécifiquement, ces différences furent 
particulièrem ent observées au niveau des dendrites basales par rapport aux 
dendrites apicales. Afin de comprendre si les changements fonctionnels étaient 
corrélés aux changements structurels, ils explorèrent la plasticité avec des 
enregistrements électrophysiologiques.  Ils implantèrent des électrodes réceptrices 
dans l'aire pré -limbique du PFC des rats ainsi qu'une électrode stimulante dans la 
partie ventrale de l'hippocampe. Ils induirent une potentialisation à long terme 
(Long Term Potentialisation , LTP) par simulatio n haute fréquence (HFS). Les 
potentiels post -synaptiques ( Post-Synaptic Potentials , PSP) furent enregistrés 
pendant 120 minutes après HFS par sessions de 30 minutes. Le groupe CP montre 
une baisse significative de l'amplitude des PSP et une LTP plus courte  que le 
groupe contrôle. Pour mieux comprendre ces modifications synaptyiques, une 
analyse western blot fut réalisée sur l'hippocampe et le PFC des animaux afin de 
mesurer les concentrations des marqueurs pré -synaptiques, synaptophysin et 
VGLUT3 et du marq ueur post -synaptique PSD95. Ces analyses n'ont montré une 
baisse significative que pour le PSD95 dans le PFC. L'ensemble de ces résultats 
nous apprend qu'une exposition chronique aux cannabinoides pendant 
�O�
�D�G�R�O�H�V�F�H�Q�F�H�� �P�q�Q�H�� �G�·�X�Q�H�� �S�D�U�W�� �j�� �X�Q�H�� �U�p�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D complexité dendritique des 
�Q�H�X�U�R�Q�H�V���S�\�U�D�P�L�G�D�X�[���G�X���3�)�&�����G�·�D�X�W�U�H���S�D�U�W���j���X�Q�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�X�U�D�E�O�H���G�H���O�D���S�O�D�V�W�L�F�L�W�p��
Hébbienne dans la voie hippocampe -PFC, et enfin à une diminution de l'expression 
de PSD95 suggérant un effet au niveau post -synaptique.  
 
Nous avo�Q�V�� �Y�X���� �G�·�X�Q�H�� �S�D�U�W���� �T�X�H�� �O�H�V�� �F�D�Q�Q�D�E�L�Q�R�w�G�H�V�� �D�O�W�p�U�D�L�H�Q�W�� �O�H�V�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V��
neuronales du PFC et leurs connectivité fonctionnelle chez le rat adolescent. 
�'�·�D�X�W�U�H�� �S�D�U�W���� �X�Q�H�� �Y�R�L�H�� �P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�� �G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�H�� �G�H�V�� �U�p�F�H�S�W�H�X�U�V�� �&�%���� �H�W�� �G�H�� �O�D��
contractilité de l'actomyosine agit s ur le cytosquelette neuronal, entrainant des 
modifications de court et long terme de la fonction synaptique. Nous émettons 
l'hypothèse que cette voie moléculaire, peut modifier la CF du resting state in vivo . 
Notre premier objectif est de caractériser les changements de CF  induits par les 



Annexe 

140 
 

cannabinoides in vivo ���� �S�D�U�� �I�8�6���� �&�R�P�P�H�� �Q�R�X�V�� �O�·�D�Y�R�Q�V�� �H�[�S�O�L�T�X�p�� �S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W���� �O�D��
blebbistatin bloque la contractilité induite par les cannabinoides mais les 
expériences in vivo  sont limitées par sa faible capacité à se dissoudre et son 
importante cyto -toxicité. La para -aminoblebbistatin (ou Neurelaxin -A) est un 
dérivé de la blebbistatin synthétisée en 2016 par l'équipe de András Málnási -
Csizmadia 16. Elle possède les mêmes propriétés inhibitrices de la myosine de type 
II  mais sa capacité à se dissoudre est meilleure. Elle peut donc être plus facilement 
injectée in vivo  pour bloquer la contractilité acto -myosine. Grâce à cette nouvelle 
molécule, nous pouvons inhiber la contractilité actomyosine in vivo  pour la 
première fois. Notre second objectif est donc de tester si la Neurelaxin -A peut 
prévenir les changements de CF induits par un cannabinoïde de synthèse (le CP 
mentionné précédemment) chez des jeunes rats in vivo , ce qui plaiderait pour une 
�L�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�F�W�R-myosine dans la connectivité fonctionnelle cérébrale. Comme 
�Q�R�X�V�� �O�·�D�Y�R�Q�V�� �Y�X�� �H�Q�� �Lntroduction, les aires cérébrales homologues de chaque 
hémisphère entretiennent des relations fonctionnelles grâce à des faisceaux 
neuronaux interhémisphériques homotopes (i.e. reliant des aires corticales 
symétriques) supportant cette connectivité fonctio nnelle. Ces interactions se 
traduisent au repos par des activités spontanées synchronisées, pouvant être 
altérées dans diverses pathologies. Ces travaux ont été réaisés en collaboration 
�D�Y�H�F���=�V�R�O�W���/�H�Q�N�H�L���G�H���O�·�,�Q�V�W�L�W�X�W���G�H���3�V�\�F�K�L�D�W�U�L�H���H�W���1�H�X�U�R�V�F�L�H�Q�F�H�V���G�H���3�D�Uis. 
 

A.2. Matériel & Méthodes  
 

A.2.1. Modèle Animal  
 
Les expériences ont été réalisées sur 12 rats mâles Sprague -Dawley des 
laboratoires Janvier (Le Genest St Isle, France). Leurs poids varient de 200 à 250g 
au début de l'expérimentation. Les animaux sont reçus au laboratoire au moins 
une semaine avant le dé �E�X�W���G�H�V���H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�V���S�R�X�U���V�·�D�F�F�O�L�P�D�W�H�U�����,�O�V���V�R�Q�W���K�p�E�H�U�J�p�V���j��
deux par cage, à une température constante de 22°C, avec une alternance jour/nuit 
de 12 heures. La nourriture et l'eau sont fournis ad libitum . Après la chirurgie, les 
animaux sont isolés (1 par ca ge) pour assurer leur récupération. Tous les animaux 
ont reçu des soins respectant les directives de 2010 du Conseil de la Communauté 
Européenne. Cette étude a été approuvée par le comité local d'éthique en matière 
d'expérimentation animale No. 59, C2 EA -59, «Paris Centre et Sud», sous 
l'agrément No. APAFIS#3323 -2015122411279178_v3-3. 
 

A.2.2. Chirurgie  
 
Le crâne du rat est trop épais pour réaliser une imagerie ultrasonore de bonne 
�T�X�D�O�L�W�p���� �/�D�� �F�K�L�U�X�U�J�L�H�� �G�·�D�P�L�Q�F�L�V�V�H�P�H�Q�W�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �H�V�W�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� ���� �j�� ���� �M�R�X�U�V�� �D�Yant 
l'imagerie. Elle consiste à créer une «fenêtre» en amincissant l'os du crâne sur toute 
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la surface où les ultrasons doivent passer. Les animaux sonts anesthésiés par une 
injection intra -péritonéale d'un mélange de 75 mg/kg de chlorhydrate de kétamine 
(Kétamine 1000, Virbac; Carros, France) et 1 mg/kg de médétomidine (Domitor, 
�3�I�L�]�H�U���� �)�U�D�Q�F�H������ ������ �P�L�Q�X�W�H�V�� �D�S�U�q�V�� �O�·�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q���� �O�D�� �S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U�� �G�H�� �O�D�� �V�p�G�D�W�L�R�Q�� �H�V�W��
�W�H�V�W�p�H���S�D�U���O�H���U�p�I�O�H�[�H���G�X���U�H�W�U�D�L�W���G�H���O�D���S�D�W�W�H�����D�I�L�Q���G�H���V�·�D�V�V�X�U�H�U���T�X�H���O�·�R�Q���S�H�X�W���G�p�E�X�W�H�U��
la chirurgie. C e test est répété régulièrement pendant toute la durée de la 
chirurgie. Le rat est installé dans un cadre stéréotaxique, sa tête est stabilisée par 
une barre de gueule et des barres d'oreilles à 45°. Un tapis chauffant est placé sous 
�O�·�D�Q�L�P�D�O���D�Y�H�F���X�Q�H���V�R�Q�Ge rectale de contrôle de la température afin de le maintenir 
à 37°. Après rasage et désinfection par de la bétadine (Povidone iodée, Bétadine 
Dermique 10%), la peau du crâne est incisée sur 2 centimètres avec un bistouri. Le 
perioste est enlevé pour expose r l'os du crâne et le sécher avant de débuter 
l'abrasion. Nous utilisons une fraise pour micro -foret en acier inoxydable (Fine 
Science Tools) pour enlever les 3 couches de l'os du crâne. Le crâne doit être 
régulièrement refroidi avec une solution saline et  un flux d'air pour empêcher 
l'inflammation de la dure -mère et la constitution d'un oedème dans le cortex. De 
plus il est important d'effectuer une abrasion avec un mouvement doux et une 
vitesse lente à moyenne, pour éviter de chauffer excessivement le crâ ne, voire de 
le perforer. La chirurgie dure environ une heure sans compter la préparation de 
l'animal (anesthésie et positionnement). Une fois que les trois couches d'os ont été 
enlevées, la fenêtre est protégée et étanchéifiée avec un gel élastomère en si licone 
biocompatible (Kwik -�&�D�V�W�����:�R�U�O�G���3�U�H�F�L�V�L�R�Q���,�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�����T�X�L���S�U�p�V�H�Q�W�H���O�·�D�Y�D�Q�W�D�J�H���G�H��
diminuer la repousse de l'os. La peau est ensuite refermée et suturée avec un fil 
nylon 5.0 non résorbable (Ethilon Nylon Suture, Ethicon). Apès la chirurgie, nous 
réve�U�V�R�Q�V�� �O�·�D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�� �D�Y�H�F�� �G�H�� �O�
�$�W�L�S�D�P�p�]�R�O�H�� ���$�Q�W�L�V�H�G�D�Q���� �3�I�L�]�H�U���� �)�U�D�Q�F�H������ �X�Q��
antagoniste de la Médétomidine. Tous les animaux reçoivent une injection de 
Méloxicam, contre la douleur post -opératoire (Métacam, Boehringer Ingelheim, 
Belgique, 1.0 mg/kg IP) et une  administration prophylactique d'antibiotique 
(Borgal 24%, Virbac, Belgique, 0.2 ml/kg IP).  
 

A.2.3. Protocole Expérimental  
 
Les animaux sont anesthésiés par un mélange de 75 mg / kg de Chlorydrate de 
Kétamine et de 1 mg / kg de Xylasine (Rompun 2%, Bayer HealthCare AG ; 
Puteaux, France). L'anesthésie perturbe transitoirement la connectivité 
fonctionnelle cérébrale. Nous débutons donc la session d'imagerie 1.5 heures après 
l'induction anesthésique, le temps que celle -ci soit restaurée.  
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 Vue dorsale de la  boite crânienne du rat indiquant Bregma, Lambda et le Plan de 

�3�R�V�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���V�R�Q�G�H���S�R�X�U���O�·�,�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6�����j���%�U�H�J�P�D��- 3.6mm.  

 
Comme pour la chirurgie, le rat est placé sur un cadre stéréotaxique et monitoré 
de la même façon. Les sutures cutanées puis l a protection étanche en silicone sont 
enlevées de la fenêtre amincie réalisée quelques jours auparavant. Cette surface 
est ensuite rincée avec une solution saline stérile. Du gel couplant est placé sur la 
fenêtre pour assurer un passage optimal des ultraso ns entre la sonde et les tissus. 
�$�X�� �G�p�E�X�W�� �G�H�� �O�D�� �V�H�V�V�L�R�Q�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���� �R�Q�� �U�p�D�O�L�V�H�� �X�Q�� �V�F�D�Q�� �D�Q�W�p�U�R-postérieur pour 
visualiser les principaux vaisseaux sanguins cérébraux et se placer dans le plan 
�G�·�L�Q�W�p�U�r�W�����6�X�U���O�H���S�O�D�Q���F�R�U�R�Q�D�O���%�U�H�J�P�D-3.6mm ( figure 73) qui contient, entre autre, 
�O�·�K�L�S�S�R�F�D�P�S�H�����O�H���F�R�U�W�H�[���V�R�P�D�W�R�V�H�Q�V�R�U�L�H�O���S�U�L�P�D�L�U�H���H�W���O�H���F�R�U�W�H�[���S�D�U�L�p�W�D�O�����R�Q���G�L�V�W�L�Q�J�X�H��
nettement les artères carotides internes ( figure 74, flèches blanches), qui nous 
permettent de nous placer précisément.  
 

 
 �3�O�D�Q�� �&�R�U�R�Q�D�O�� �G�·�L�P�D�J�H�U�L�H�� (A) Power Doppler Coronal à Bregma �² 3.6mm. 

Identification des principaux vaisseaux cérébraux pour le positionnement de la sonde. Les flèches 
blanches montrent les artères carotide internes qui sont les principaux points de repère pour le 
positionnement. ���%�����3�O�D�Q���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W���G�H���O�·�$�W�O�D�V���G�H���:�D�W�V�R�Q���	���3�D�[�L�Q�R�V17 

 
�������P�L�Q�X�W�H�V���D�S�U�q�V���O�·�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�����O�·�D�Q�L�Pal est pré -traité par une injection stéréotaxique 
dans le ventricule cérébral gauche de Neurelaxin (groupe NRLX, n=7) ou de 
solution contrôle (groupe VEH, n=7). 1 heure après le pré -traitement, la session 
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�G�·�L�P�D�J�H�U�L�H���G�p�E�X�W�H�����(�O�O�H���G�X�U�H���������P�L�Q�X�W�H�V�����$�X���E�R�X�W���G�H 20 minutes, on injecte le CP 
�S�D�U�� �Y�R�L�H�� �L�Q�W�U�D�S�p�U�L�W�R�Q�p�D�O�H���� �V�D�Q�V�� �V�W�R�S�S�H�U�� �O�·�L�P�D�J�H�U�L�H���� �/�H�V�� �p�W�D�S�H�V�� �G�X�� �S�U�R�W�R�F�R�O�H�� �V�R�Q�W��
résumées sur la figure 75. 
 

 
 Protocole Expérimental.  

 
A.2.3.1. Les Molécules utilisées et leurs voies d'administration  

 
La Neurelaxin -A a été synthétisée et procurée par l'équipe de  András Málnási -
Csizmadia (Budapest, Hungary) 16. Elle est dissoute dans du D MSO à une 
concentration de 50mM. Le jour de l'expérience, 2µL de la solution mère sont 
dissous dans une solution saline à la concentration finale de 5 mM. La Neurelaxin -
A est administrée par injection stéréotaxique dans le ventricule cérébral 
(coordonnées de Bregma: -1,0 mm A/P, +2,0 mm L, -4.0 mm D/V) en 5 minutes 
�����—�/�����U�\�W�K�P�H���G�
�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���G�H�����—�/���P�L�Q�������/�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���H�V�W���U�p�D�O�L�V�p�H���j���O�·�D�L�G�H���G�·�X�Q�H���V�H�U�L�Q�J�X�H��
(5µL, Neuros Syringe, Model 75 RN, Hamilton) spécifiquement conçue pour des 
applications en neurosciences. E lle possède une aiguille ultrafine permettant de 
délivrer à un endroit précis et de manière contrôlée un microvolume, en 
�P�L�Q�L�P�L�V�D�Q�W�� �O�H�V�� �G�R�P�P�D�J�H�V�� �V�X�U�� �O�H�� �V�L�W�H�� �G�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���� �3�R�X�U�� �O�H�� �J�U�R�X�S�H�� �F�R�Q�W�U�{�O�H���� �R�Q��
aministre la solution contrôle ( vehicle ���� �9�(�+������ �F�·�H�V�W-à-dir e une solution neutre de 
DMSO diluée dans une solution saline pour un volume final de 5µL, injecté de la 
même manière que la Neurelaxin.  
 
Le CP (CP55 940, Tocris  Bioscience) est dilué dans du DMSO à 1M. Le jour de 
l'expérimentation,  10µL de la solution m ère sont dilués dans une solution saline 
avec 10% de DMSO et 10% de Tween80 (Sigma-Aldrich) à une concentration de 0,7 
mg/kg. Basé sur nos expériences précédentes, le CP est administré par voie intra -
péritonéal à un volume de 0.7 ml/kg pour une dose finale  de 0.7mg/kg. Afin de 
�U�p�D�O�L�V�H�U���O�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���V�D�Q�V���D�U�U�r�W�H�U���O�·�L�P�D�J�H�U�L�H�����O�D���V�H�U�L�Q�J�X�H���H�V�W���S�U�p�D�O�D�E�O�H�P�H�Q�W���P�L�V�H���H�Q��
place en IP, de manière à ce que nous ayons juste à injecter son contenu à la 20ème 
�P�L�Q�X�W�H���G�H���O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���� 
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A.2.3.2. Séquence Ultrasonore  
 
Le transducteur est connecté à un échographe ultrarapide en mode recherche 
(Aixplorer, SuperSonic Imagine, Aix -en-Provence, France). Le scanner est contrôlé 
via  Matlab ( MATLAB R2018a, Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc. ). La 
séquence ultrasonore est émise par un réseau linéaire de 128 éléments 
piézoélectriques, centré à 15MHz (Vermon, France). Les images Doppler sont 
acquises toutes les secondes pendant 80 minutes. Chaque image Doppler est 
formée à partir de 200 images IQ filtrées par SVD et acquises à une fréquence de 
500Hz (FrameRate ), elles-mêmes constituées de 5 sous-�L�P�D�J�H�V�� �G�·�R�Q�G�H�V�� �S�O�D�Q�H�V��
angulées à -10°, -5°, 0°, 5°, 10° et acquises à une PRF de 2500Hz.  
 

A.2.3.3. Post-Traitement des Données  
 
Pour chaque animal, l �·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q��totale de 80 minutes est divisée en 8 « films  » 
Doppler  de 10 minutes.  Les données sont normalisées et filtré es entre 0,05 et 0,3 
Hz et à chaque image est soustrait son signal moyen. On procède ensuite à une 
analyse dite «  seed-based �ª�� �S�R�X�U�� �F�K�D�F�X�Q�� �G�H�V�� ���� �I�L�O�P�V���� �,�O�� �V�·�D�J�L�W�� �G�H�� �F�D�Oculer la 
corrélation entre une zone source ( seed���� �H�W���F�K�D�T�X�H���S�L�[�H�O���G�H���O�·�L�P�D�J�H���� �3�R�X�U���F�H�O�D���� �O�H��
signal temporel moyen de la zone source est calculé puis les coefficients de 
�F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q���G�H���3�H�D�U�V�R�Q���H�Q�W�U�H���O�H�V���V�L�J�Q�D�X�[���W�H�P�S�R�U�H�O�V���G�H���F�K�D�F�X�Q���G�H�V���S�L�[�H�O�V���G�H���O�·�L�P�D�J�H��
et celui de la zone source sont calculés puis représentés sur une carte appelée carte 
de corrélation. Pour le groupe contrôle (VEH, n=7) les cartes de corrélation sont 
moyennées, ce qui donne 8 cartes de corrélation moyennes.  
 

A.3. Résultats  
 

A.3.1. Le CP alt ère la connectivité fonctionnelle  
 
�/�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�·�D�Q�D�O�\�V�H��seed-based �G�X���J�U�R�X�S�H���F�R�Q�W�U�{�O�H�����F�·�H�V�W-à-dire les animaux 
prétraités avec la solution contrôle) montrent une forte connectivité corticale inter -
hémisphérique qui se maintient durant les 40 premièr �H�V���P�L�Q�X�W�H�V���G�H���O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q����
�3�X�L�V���O�D���F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p���F�R�P�P�H�Q�F�H���j�� �G�L�P�L�Q�X�H�U�������� �P�L�Q�X�W�H�V���D�S�U�q�V���O�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���G�X���&�3���H�W��
�M�X�V�T�X�·�j���O�D���I�L�Q���G�H���O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�����Y�R�L�U��figure 76 ). La figure 77  �P�R�Q�W�U�H���O�·�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�H���O�D��
�F�D�U�W�H���G�H���F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q���G�·�X�Q���D�Q�L�P�D�O���F�R�Q�W�U�{�O�H���W�U�D�L�W�p���j���O�D���V�R�O�X�W�Lon neutre et non au CP. 
�/�D���F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p���H�V�W���P�D�L�Q�W�H�Q�X�H���M�X�V�T�X�·�j���O�D���I�L�Q���G�H���O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� 
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 Carte s de corrélation moyennes (n=7) calculées sur 10 minutes et pendant 80 

minutes entre la seed (rectangle noir sur la première carte ) et les autres pixels de �O�·�L�P�D�J�H���� �/�H�V��
animaux ont été prétraités avec la solution contrôle. On observe une décorrélation à partir de la 
40ème minute.  

 

 
 �&�D�U�W�H�V���G�H���F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q���G�·�X�Q���D�Q�L�P�D�O���F�R�Q�W�U�{�O�H���S�R�X�U���O�H���&�3 : il reçoit la solution neutre à 

la place du CP. On voit que la corrélatio n inter -hémisphérique est maintenue.  

 
Pour quantifier les variations de connectivité, on veut tester la significativité des 
différences entre les coefficients de corrélation.  Or, l a distribution 
d'échantillonnage du coefficient de corrélation r de Pearson ne suit p as la 
distribution normale. La transformation de Fisher  permet de convertir le r de 
Pearson en une variable z' distribuée normalement . Après avoir appliqué la 
transformation de Fisher, on calcule pour chaque animal et pour chaque étape, le 
coefficient de corrélation entre la seed et la zone corticale symétrique. On obtient 
�G�R�Q�F�������F�R�H�I�I�L�F�L�H�Q�W�V���S�D�U���D�Q�L�P�D�O�����3�R�X�U���F�R�P�S�D�U�H�U���O�H�V�������p�W�D�S�H�V���G�H���O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�����R�Q���S�U�H�Q�G��
comme référence la deuxième acquisition ayant pour coefficient r ref. Enfin, pour 
chaque anim al et pour chaque étape i on calcule r i - r ref  �H�W���F�·�H�V�W���V�X�U���F�H�V���Y�D�O�H�X�U�V���T�X�H��
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�O�·�R�Q���U�p�D�O�L�V�H���G�H�V���W�H�V�W�V���G�H���6�W�X�G�H�Q�W���D�S�S�D�U�L�p�V�����/�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���V�R�Q�W���S�U�p�V�H�Q�W�p�V���V�X�U���O�D��figure 
78. 

 
 

 Boxplots  des coefficients de corrélation inter -hémisphérique  après transformée de 
Fish �H�U�����/�D���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�D���F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q���H�V�W���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H���j���S�D�U�W�L�U���G�H���������P�L�Q�X�W�H�V���G�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�����V�R�L�W��
�������P�L�Q�X�W�H�V���D�S�U�q�V���O�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���G�X���&�3���� 

 
�$�������������/�H���S�U�p�W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���j���O�D���1�H�X�U�H�O�D�[�L�Q���V�H�P�E�O�H���S�U�p�Y�H�Q�L�U���O�·�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���L�Q�G�X�L�W�H��

par le CP  
 
�/�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �1�H�X�U�H�O�D�[�L�Q�� �V�·�H�Vt révélée particulièrement délicate. En effet, 
malgré la solubilité supérieure de la Neurelaxin comparée à celle de la 
Blebbistatin, sa dissolution reste limitée et des dépôts peuvent se former qui 
�F�R�P�S�O�L�T�X�H�Q�W�� �O�H�� �S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W�� �H�W�� �O�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���� �G�·�D�X�W�D�Q�W�� �S�O�X�V�� �Tue la seringue utilisée 
�S�R�X�U�� �O�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �V�W�p�U�p�R�W�D�[�L�T�X�H�� �H�V�W�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�P�H�Q�W�� �I�L�Q�H���� �)�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W���� �V�X�U�� ����
�D�Q�L�P�D�X�[�����V�H�X�O�V�������R�Q�W���S�X���U�H�F�H�Y�R�L�U���O�H���S�U�p�W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���j���O�D���1�H�X�U�H�O�D�[�L�Q�����/�·�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�H�V��
�F�D�U�W�H�V���G�H���F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�Q�L�P�D�O�������S�U�p�W�U�D�L�W�p���j���O�D���1�5�/�;���H�V�W���P�R�Q�W�U�p�H���V�X�U���Oa figure 
79.A���� �O�H�V�� �F�D�U�W�H�V�� �G�H�� �F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�·�D�Q�L�P�D�O�� ���� �V�X�U�� �O�D figure 79.B.  Sur ces deux 
animaux, la décorrélation semble prévenue en comparaison au groupe contrôle.  
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 Evolution des cartes de corrélation de  2 animaux prétraités à la Neurelaxin . 

�/�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �&�3�� �Q�H�� �V�H�P�E�O�H�� �S�D�V�� �G�L�P�L�Q�X�H�U�� �O�D�� �F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q�� �L�Q�W�H�U-hémisphérique comme chez les 
animaux contrôles prétraités avec la solution neutre.  

 

A.4. Conclusion  
 
Chez les animaux pré -traités avec la solution contrôle, la corrélation inter -
hémisphérique d isparaît clairement 20 minutes après l'injection du cannabinoïde 
�G�H�� �V�\�Q�W�K�q�V�H���� �/�·�D�Q�L�P�D�O�� �F�R�Q�W�U�{�O�H���D�\�D�Q�W���U�H�o�X�� �G�H�� �O�D�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�� �V�D�O�L�Q�H���j�� �O�D�� �S�O�D�F�H�� �G�X�� �&�3��
garde une connectivité inter -�K�p�P�L�V�S�K�p�U�L�T�X�H�� �V�W�D�E�O�H�� �W�R�X�W�� �D�X�� �O�R�Q�J�� �G�H�� �O�·�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q����
Les deux animaux ayant reçu l a Neurelaxin en prétraitement semble garder, 
�F�R�P�P�H�� �O�·�D�Q�L�P�D�O�� �F�R�Q�W�U�{�O�H���� �X�Q�H�� �F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p�� �L�Q�W�H�U-hémisphérique stable après 
�O�·�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���G�H���&�3�����&�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���V�X�J�J�q�U�H�Q�W���T�X�H���O�H���F�D�Q�Q�D�E�L�V���D�I�I�D�L�E�O�L�W���O�D���F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�p��
intrinsèque inter -hémisphérique corticale et que la  Neurelaxin pourrait prévenir 
cette décorrélation.  
 
Cette étude révèle  une altération pharmacologique de la connectivité fonctionnelle 
au repos. �'�H�V�� �D�Q�L�P�D�X�[�� �F�R�Q�W�U�{�O�H�V�� �G�X�� �&�3�� �V�R�Q�W�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�� �D�I�L�Q�� �G�·�D�S�S�X�\�H�U�� �F�H�V��
�U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �S�U�p�O�L�P�L�Q�D�L�U�H�V���� �G�H�� �P�r�P�H�� �T�X�·�L�O�� �P�D�Q�T�X�H�� �Ges animaux recevant de la 
Neurelaxin. Néanmoins, c ette étude donne un regard neuf sur les effets des 
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cannabinoïdes sur les fonctions cérébrales et suggère que la contractilité de 
l'actomyosine pourrait être impliquée dans les mécanismes sous tendant les ef fets 
�G�X���F�D�Q�Q�D�E�L�V���V�X�U���O�H���F�H�U�Y�H�D�X���H�W���S�O�X�V���J�p�Q�p�U�D�O�H�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�D���P�R�G�X�O�D�W�L�R�Q���G�H���O�·�D�F�W�L�Y�L�W�p��
cérébrale. Ces résultats ouvrent alors de nouvelles perspectives quant à la 
compréhension des fonctions cognitives et de leurs altérations dans la 
physiopathologie des ma ladies psychiatriques.  
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ABSTRACT 

 
The field of neuroscience has made considerable progress in recent years thanks to the development of increasingly 
powerful imaging technologies. For the last 10 years, functional ultrasound imaging (fUS) has actively participated in the 
progression of the understanding of brain activity. It allows the imaging of the neurovascular coupling (NVC) by which 
neuronal activity induces an increase in cerebral blood flow. The degradation of this coupling seems to be a common 
feature of many pathologies. This work focuses on the application of fUS imaging to the detection of early neurovascular 
biomarkers of diseases of our time. The portable nature of ultrasound suggests the development of easy-to-use and 
clinically accessible probes for NVC assessment. In particular, the final objective is to develop a tool for the simple, rapid 
and early diagnosis of neurodegenerative or cardiovascular diseases. To this end, we first characterized the alteration of 
the NVC in two representative models of chronic syndromes directly linked to our current lifestyles: a model of 
pharmacological alteration by cannabis and a pathological model of obesity. We show that fUS imaging allows to measure 
NVC alteration simply by measuring spontaneous fluctuations in cerebral blood flow or by measuring the hemodynamic 
response induced by a stimulation. However, this type of exploration is not yet possible in adult humans because the 
skull is poorly permeable to ultrasounds. This is the major obstacle to the clinical use of cerebral fUS. We therefore turned 
to the eye, at the bottom of which is the retina. It is the only tissue of the central nervous system that is not carefully 
protected within a bony shell. In a rat model, we have developed a methodology to measure the functional hemodynamic 
response of the retina to repeated brief light stimulation. This ocular fUS imaging methodology has been optimized to be 
short enough to be eventually applicable in clinical routine. Finally, we have applied this new tool to the study of 
Alzheimer's disease (AD), another scourge of the 21st century. In a rat model of AD, we were able to discriminate between 
healthy and diseased animals by measuring the functional retinal hemodynamic response using ocular fUS imaging. We 
were also able to highlight the difference in temporality in the processing of visual information from the retina to the visual 
cortex between healthy and diseased animals. Finally, we demonstrated the feasibility of a diagnostic tool using fUS 
imaging to measure NVC via the retina. Through this work, we hope to participate in the transfer of fUS imaging to routine 
clinical use. 

MOTS CLÉS 

 
�8�O�W�U�D�V�R�Q�V�����¯�L�O�����5�p�W�L�Q�H�����&�R�X�S�O�D�J�H��Neurovasculaire, Imagerie Ultrasonore 

RÉSUMÉ 
 
Le domaine des neurosciences a connu des avancées considérables ces dernières années grâce au développement de 
�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���G�
�L�P�D�J�H�U�L�H���G�H���S�O�X�V���H�Q���S�O�X�V���S�H�U�I�R�U�P�D�Q�W�H�V�����'�H�S�X�L�V���������D�Q�V�����O�¶�L�P�D�J�H�U�L�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���X�O�W�U�D�V�R�Q�R�U�H�����I�8�6�����S�D�U�W�L�F�L�S�H��
activement à la progres�V�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �F�R�P�S�U�p�K�H�Q�V�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �F�p�U�p�E�U�D�O�H���� �(�O�O�H�� �S�H�U�P�H�W�� �O�¶�L�P�D�J�H�U�L�H�� �G�X�� �F�R�X�S�O�D�J�H��
�Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�� ���&�1�9���� �S�D�U�� �O�H�T�X�H�O�� �O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �Q�H�X�U�R�Q�D�O�H�� �L�Q�G�X�L�W�� �X�Q�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �G�p�E�L�W�� �V�D�Q�J�X�L�Q�� �F�p�U�p�E�U�D�O���� �2�U���� �O�D��
dégradation de ce couplage semble être un point commun à de nombreuses pathologies. Ces travaux de thèse portent 
�V�X�U���O�¶�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���j���O�D���G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�H���E�L�R�P�D�U�T�X�H�X�U�V���Q�H�X�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H�V���S�U�p�F�R�F�H�V���G�H���P�D�O�D�G�L�H�V���G�H���Q�R�W�U�H���W�H�P�S�V����
Le caractère portable des ultrasons laisse présager le développement de sondes si�P�S�O�H�V���G�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���H�W���I�D�F�L�O�H�V���G�¶�D�F�F�q�V��
�H�Q�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �&�1�9���� �(�Q�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���� �O�¶�R�E�M�H�F�W�L�I�� �I�L�Q�D�O�� �H�V�W�� �G�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U�� �X�Q�� �R�X�W�L�O�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�H��
diagnostic simple, rapide et précoce de maladies neurodégénératives ou cardiovasculaires. Pour cela, dans un premier 
�W�H�P�S�V���� �Q�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�p�� �O�¶�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �&�1�9�� �G�D�Q�V�� �G�H�X�[�� �P�R�G�q�O�H�V�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�I�V�� �G�H�� �V�\�Q�G�U�R�P�H�V�� �F�K�U�R�Q�L�T�X�H�V��
directement liés à nos modes de vie actuels ���� �X�Q�� �P�R�G�q�O�H�� �G�¶�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�� �S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H�� �S�D�U�� �O�H�� �F�D�Q�Q�D�E�L�V�� �H�W�� �X�Q�� �P�R�G�q�O�H��
�S�D�W�K�R�O�R�J�L�T�X�H���G�¶�R�E�p�V�L�W�p���� �1�R�X�V���P�R�Q�W�U�R�Q�V���T�X�H���O�¶�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���S�H�U�P�H�W���G�H���P�H�V�X�U�H�U���O�¶�D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�X���&�1�9���V�L�P�S�O�H�P�H�Q�W���� �S�D�U���O�D��
mesure des fluctuations spontanées du débit sanguin cérébral ou bien par la mesure de la réponse hémodynamique 
induite par une stimulation. Cependant, ce type �G�¶�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���Q�¶�H�V�W���S�D�V���H�Q�F�R�U�H���S�R�V�V�L�E�O�H���F�K�H�]���O�¶�K�X�P�D�L�Q���D�G�X�O�W�H���F�D�U���O�D���E�R�L�W�H��
�F�U�k�Q�L�H�Q�Q�H���H�V�W���S�H�X���S�H�U�P�p�D�E�O�H���D�X�[���X�O�W�U�D�V�R�Q�V�����&�¶�H�V�W���O�H���I�U�H�L�Q���P�D�M�H�X�U���j���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���I�8�6���F�p�U�p�E�U�D�O���H�Q���F�O�L�Q�L�T�X�H�����1�R�X�V���Q�R�X�V��
�V�R�P�P�H�V���G�R�Q�F���W�R�X�U�Q�p�V���Y�H�U�V���O�¶�°�L�O�����D�X���I�R�Q�G���G�X�T�X�H�O���V�H���W�U�R�X�Y�H���O�D���U�p�W�L�Q�H�����&�¶�H�V�W���O�H���V�H�X�O���W�L�V�V�X���G�X���V�\�V�W�q�P�H���Q�H�U�Y�H�X�[���F�H�Q�W�U�D�O���T�X�L��
�Q�¶�H�V�W���S�D�V���V�R�L�J�Q�H�X�V�H�P�H�Q�W���S�U�R�W�p�J�p���j���O�¶�L�Q�W�p�U�L�H�X�U���G�¶�X�Q�H���F�R�T�X�H���R�V�V�H�X�V�H�����6�X�U���X�Q���P�R�G�q�O�H���G�H���U�D�W�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���G�p�Y�H�O�R�S�S�p���X�Q�H��
méthodologie permettant de mesurer la réponse fonctionnelle hémodynamique de la rétine à une stimulation lumineuse 
�E�U�q�Y�H���U�p�S�p�W�p�H�����&�H�W�W�H���P�p�W�K�R�G�R�O�R�J�L�H���G�¶�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���R�F�X�O�D�L�U�H���D���p�W�p���R�S�W�L�P�L�V�p�H���D�I�L�Q���G�¶�r�W�U�H���D�V�V�H�]���F�R�X�U�W�H���S�R�X�U�����j���W�H�U�P�H�����r�W�U�H��
�D�S�S�O�L�F�D�E�O�H���H�Q���U�R�X�W�L�Q�H���F�O�L�Q�L�T�X�H�����(�Q�I�L�Q�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���D�S�S�O�L�T�X�p���F�H���Q�R�X�Y�H�O���R�X�W�L�O���j���O�¶�p�W�X�G�H���G�H���O�D���0�D�O�D�G�L�H���G�¶�$�O�]�K�H�Lmer (MA), autre 
fléau du XXIème siècle. Sur un modèle de rat de la MA, nous avons pu discriminer les animaux sains des animaux 
�P�D�O�D�G�H�V�� �J�U�k�F�H�� �j�� �O�D���P�H�V�X�U�H�� �G�H�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���K�p�P�R�G�\�Q�D�P�L�T�X�H�� �U�p�W�L�Q�L�H�Q�Q�H���S�D�U���O�¶�L�P�D�J�H�U�L�H�� �I�8�6���R�F�X�O�D�L�U�H���� �1�R�X�V��
avons également �S�X���P�H�W�W�U�H���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���O�D���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���G�H���W�H�P�S�R�U�D�O�L�W�p���G�D�Q�V���O�H���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���G�H���O�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Y�L�V�X�H�O�O�H���G�H���O�D��
rétine au cortex visuel entre les animaux sains et les animaux malades. Finalement, nous avons démontré la faisabilité 
�G�¶�X�Q���R�X�W�L�O���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���X�W�L�O�L�V�D�Q�W���O�¶�Lmagerie fUS pour mesurer le couplage neurovasculaire via la rétine. Par ces travaux, nous 
�H�V�S�p�U�R�Q�V���S�D�U�W�L�F�L�S�H�U���D�X���W�U�D�Q�V�I�H�U�W���G�H���O�¶�L�P�D�J�H�U�L�H���I�8�6���Y�H�U�V���X�Q�H���X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���U�R�X�W�L�Q�H���H�Q���F�O�L�Q�L�T�X�H�� 
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