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ans plusieurs pathologies démentielles comme
la maladie d’Alzheimer

I'inadéquation entre le niveau d’atteinte cérébrale
et les performances cognitives de l'individu [T, 2]. Les
études épidémiologiques révelent que le lien entre ces deux

| Résumeé | Le concept de réserve cognitive et cérébrale perfet

d’expliquer I'inadéquation parfois observée entre le niveau
d’atteinte cérébrale et les performances cognitives d’individus atteints de la maladie
d’Alzheimer. Cette réserve, dont I’établissement reposerait sur I'engagement régulier dans des
activités éducatives ou de loisirs, diminuerait le risque de démence de type Alzheimer. Dans le
but d’identifier les substrats neurobiologiques qui sous-tendent cette réserve, le modeéle murin
est largement utilisé. En effet, des souris transgéniques modéles de la maladie d’Alzheimer
présentent, aprés exposition a un milieu enrichi, une progression ralentie de la pathologie,
mesurable aux niveaux cognitif et anatomique. Le paradigme d’enrichissement environne-
mental semble donc adapté a I’étude des processus cérébraux impliqués dans I’expression de
la réserve cognitive. Des études récentes ont analysé ces processus aux niveaux cellulaire et
moléculaire, et suggerent notamment |'implication des nouveaux neurones hippocampiques
produits dans le cerveau adulte.

Mots clés : enrichissement environnemental - activité physique - mémoire - hippocampe - neurogenése
adulte - souris transgéniques

Abstract The concept of cognitive and neural reserve has been
used to account for the discrepancy between the degree
of brain damage and cognitive performances of Alzheimer’s disease (AD) patients. This
reserve, built on regular participation in educational or leisure activities, has been linked to
a reduced risk of AD-related pathology. In order to identify the neurobiological substrates
underlying this reserve, murine models have largely been used. Indeed, AD transgenic
mice models exhibit, after environmental enrichment exposure, a delayed progression of
the pathology, measurable at both cognitive and anatomical levels. Thus, the environmen-
tal enrichment paradigm seems to be appropriate to study neural processes involved in
the cognitive reserve. Recent studies have analyzed these processes at the cellular and
molecular levels, suggesting in particular, that hippocampal adult neurogenesis could be
involved.
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variables serait influencé par des facteurs tels que le niveau
d’éducation, la pratique d’une activité physique et de loi-
sirs. Protecteurs, ces facteurs semblent associés a un risque
réduit de développer une démence de type Alzheimer [1].
De ces observations a émergé le concept de réserve, entité
composite expliquant les différences interindividuelles de
vulnérabilité aux atteintes neuropathologiques [3]. La théo-
rie distingue deux composantes de la réserve : I'une dite

(MA), on remarque
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passive et I’autre dite active, car pouvant étre modulée par
I’expérience acquise au cours de la vie.

A la fin des années 1980, les différences interindivi-
duelles de résistance a la pathologie étaient expliquées
par la composante passive de la réserve, souvent appelée
réserve cérébrale, selon laquelle I'atteinte neuropatholo-
gique deviendrait symptomatique au-dela d’une certaine
quantité de détérioration cérébrale, identique pour tous
les individus. Ainsi, la taille du cerveau, le nombre de
neurones, de synapses seraient des facteurs cruciaux per-
mettant d’expliquer que certains individus maintiennent de
bonnes performances cognitives malgré les atteintes neu-
ropathologiques [2, 4]. Plus récemment, la notion de la
réserve cognitive, composante active, est venue complé-
ter ce concept en suggérant qu’au cours de la vie adulte,
il est possible de développer des ressources cérébrales qui
vontréduire le risque d’atteinte cognitive. Ainsi, un individu
avec une forte réserve cognitive serait capable d’endurer
un niveau élevé d’atteinte cérébrale avant de parvenir au
seuil au-dela duquel I’expression clinique de cette atteinte
deviendrait mesurable. Ce maintien des performances mné-
siques malgré I'atteinte neuropathologique résulterait a
la fois d’un fonctionnement cérébral plus efficace, et de
meilleures flexibilités et capacités cognitives mais égale-
ment de I'utilisation de réseaux cérébraux additionnels et
compensatoires. Cela est illustré dans le cadre de la MA par
de récentes études d’imagerie fonctionnelle réalisées chez
I’"homme montrant que, lors de la réalisation d’une tache
mnésique, le recrutement des réseaux cérébraux est modulé
par la réserve cognitive des individus. Les personnes a forte
réserve cognitive recruteraient davantage les réseaux céré-
braux normalement impliqués et solliciteraient également
des réseaux alternatifs, afin d’assurer des performances
cognitives normales [5], voir aussi Bastin et al. dans ce
numéro.

Dans |"objectif d’identifier le(s) substrat(s) neurobiolo-
gique(s) de la réserve cognitive, I’expérimentation animale
a tenté de reproduire I'équivalent de cette réserve chez le
rongeur, grace a des protocoles d’enrichissement environ-
nemental. Cela consiste a héberger des groupes d’animaux
dans un large espace contenant une multitude d’objets
fréquemment renouvelés et que les animaux sont libres
d’explorer (figure 1) [6]. Par comparaison avec les éle-
vages standards de laboratoire, ces conditions de vie
enrichies favorisent les stimulations sensorielles, phy-
siques et sociales. Chez les rongeurs, on observe que
I'enrichissement environnemental améliore les perfor-
mances mnésiques et stimule la plasticité cérébrale [7, 8].
Par exemple, il a été observé des augmentations de la neuro-
genése et de la synaptogenese hippocampiques [8-10] et de
la potentialisation a long terme, un processus qui permet le
renforcement des synapses [10]. Le séjour en milieu enrichi
induit également une libération accrue de neurotransmet-
teurs et de facteurs neurotrophiques [11]. Ces processus de
plasticité expliquent, d’une part, I'augmentation du volume
neuronal (par neurogenése) qui sous-tend la réserve céré-
brale et, d’autre part, I’adaptabilité et Iefficacité accrue des

16.89)

réseaux neuronaux a l'origine de la réserve cognitive mar
synaptogenese et modification de I'efficacité synapthug)
Afin d’étudier I'effet bénéfique des stimulations envn“‘e)n-
nementales sur les troubles cognitifs liés a la MA, plu5|eurs
études ont utilisé des souris modeles de la MA. Nombrede
ces souris transgéniques expriment une ou plusieurs méta-
tions génétiques trouvées dans des formes familiales de EAA
chez I’homme et présentent de forts taux d’amyloide @ir-
culant, la formation de dépdts amyloides extracellulafres
avec Iage, des accumulations intracellulaires de la protéine
Tau et des déficits mnésiques plus ou moins séveres séfon
les modeles [12]. Aprés exposition a un environnengént
enrichi, a un age et pour une durée donnés, les petor-
mances mnésiques des animaux ainsi que certains corréﬂats
neurobiologiques ont été évalués. Il ressort de ces travgux
que les stimulations cognitives, physiques et sociales |n@1 -
raient non seulement I'équivalent d’une réserve cogniive
mais influenceraient également le processus neuropathtlo-
gique. En effet, si certains travaux ne montrent pas d’efféﬁ)de
I'enrichissement environnemental sur la charge amyloide,
malgré I'amélioration des capacités mnésiques des souris
[11, 13], un grand nombre d’entre eux rapporte en revanche
une réduction de la surface ou du nombre des plaques amy-
loides [14, 15] ou une diminution des niveaux d’expression
de peptides amyloide B solubles [16] et ce, dans diffé-
rentes lignées de souris modeles. De facon intéressante, cet
effetanti-amyloidogénique des stimulations environnemen-
tales a récemment été décrit dans une étude chez I’'homme
[17]. 11 a été montré que les activités cognitives interve-
nant tot dans la vie de l'individu (avant 40 ans) seraient
associées a une diminution de la fixation du composé de
Pittsburgh (“''PIB), qui indique la présence de peptide amy-
loide fibrillaire, alors que ce n’est pas le cas lorsque I'activité
cognitive est plus tardive [17]. Les stimulations cognitives
précoces pourraient donc ralentir I’apparition et/ou la pro-
gression de l'amyloidogenese. Dans une étude récente,
nous avons testé 'influence de I’age des souris au moment
de I'exposition au milieu enrichi. Nous avons utilisé les
souris Tg2576 (qui expriment le géne humain de la pro-
téine précurseur de I’amyloide B (APP) portant la mutation
familiale dite suédoise, APPswe) qui développent une amy-
loidogenese progressive et des déficits mnésiques liés al’age
[18]. Nous avons placé les souris Tg2576 agées de trois
mois, alors qu’elles ne présentent encore aucun signe de la
pathologie, dans un milieu enrichi pendant dix semaines.
A l'age de 13 mois, les souris Tg2576 restées en cage
standard de laboratoire montrent des atteintes neuropatho-
logiques et cognitives séveres [15]. En revanche au méme
age, leurs congénéres ayant bénéficié d’un environnement
enrichi, présentent, elles, une diminution de la surface
hippocampo-corticale occupée par les plaques amyloides
et de meilleures performances cognitives dans des tests de
mémoire dépendante ou non de I’hippocampe, comme le
labyrinthe aquatique de Morris ou le test de reconnaissance
d’objet [15]. Il est intéressant de noter que I"enrichissement
environnemental réalisé chez des souris Tg2576 agées de
dix mois n’a pas d’effet sur les plaques amyloides et pré-
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Figure 1. Photographies d’un dispositif d’enrichissement environnemental (A) et de conditions standards d’élevage (B) chez la souris.

sente un effet cognitif variable selon le type de mémoire
mesuré [15]. A dix mois et en conditions d’hébergement
standard, les souris Tg2576 possedent des plaques amy-
loides dans le cortex et présentent des déficits mnésiques,
mimant donc a cet age, un stade relativement avancé de la
pathologie. Les souris soumises a un enrichissement envi-
ronnemental a I'dge de dix mois montrent, a 13 mois, une
réduction de certaines anomalies comportementales telles
que I'hyperactivité ou la désinhibition comportementale
[15]. Il est probable que ces améliorations comportementa-
les contribuent aux effets promnésiques observés suite a un
enrichissement environnemental tardif.

Une étude récente menée chez les souris
Tg2576 suggere que la réserve cognitive, et en particulier
la capacité de recruter des réseaux cérébraux alternatifs,
pourrait contribuer au ralentissement de I'amyloidogenese
[19]. Ce travail montre en effet que le taux de peptide
amyloide soluble mesuré dans le liquide interstitiel (liquide
extracellulaire du tissu cérébral) de souris Tg2576 jeunes,
d’une part, et l'étendue des plaques amyloides dans
le cerveau de souris Tg2576 agées, d’autre part, sont
remarquablement élevés dans les régions qui constituent,
chez ’lhomme, le réseau du « mode par défaut » (Default
Mode Network [DMN]). Ce réseau, mis en évidence chez
I"homme puis chez le singe, est formé de sous-régions
interconnectées comme le lobe temporal médian et le
cortex préfrontal médian. Typiquement, le DMN est actif
lorsque l'activité cognitive de Iindividu n’est pas dirigée
vers le monde extérieur (réminiscences autobiographiques,
introspection, prise de décisions, projection dans le futur,
etc.) [20]. En revanche, l'activité du DMN est réduite
lorsque Iindividu s’engage dans une tache cognitive en
lien avec I’environnement, par exemple lors d’activités
intellectuelles, physiques ou de loisirs. Or, comme l'activité
neuronale semble réguler la production et la sécrétion
du peptide amyloide [21], il est possible d’envisager que
la désactivation du DMN lors de ces taches cognitives
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pourrait limiter I'accumulation du peptide amyloide dans
les régions cérébrales du DMN [19]. On peut supposer que
I'effet serait d’autant plus robuste que l'activité cognitive
réguliere débuterait tot dans la vie de I'individu et avant
I’apparition de la pathologie. Cette hypotheése est soutenue
par les résultats de Landau et al. [17] chez I'homme, et
de Verret et al. [15] chez la souris modele de la MA,
qui suggerent que les stimulations cognitives précoces
ralentiraient I'accumulation du peptide amyloide et donc
retarderaient I’apparition des troubles cognitifs de la MA.
Toutefois, cette hypothese, si elle est séduisante, n’explique
pas 'inadéquation entre une charge amyloide importante
et de bonnes performances cognitives qu’ont observée un
certain nombre d’études.

Il est évident que de nombreux processus cérébraux
interviennent dans la formation d'une réserve cogni-
tive permettant de pallier I'atteinte neuropathologique.
Parmi ceux-ci, la production de nouveaux neurones dans
I"hippocampe adulte est une forme singuliere de plas-
ticité, qui reste difficile a étudier chez I'homme. Des
données récentes obtenues chez le rongeur montrent que
les nouveaux neurones granulaires du gyrus denté sont
impliqués dans la formation de la mémoire a long terme,
notamment lorsqu’elle dépend de I’hippocampe [22]. La
production, la survie et l'intégration des nouveaux neu-
rones de I"hippocampe sont finement controlées. L’activité
physique, cognitive et le séjour en milieu enrichi stimulent
Iactivité neurogénique de I’hippocampe chez la souris
[23]. Nous avons montré que cette augmentation de la
neurogenese observée suite au séjour en milieu enrichi
est indispensable a I'expression de I'effet pro-mnésique de
I’enrichissement [24].

S’inspirant du concept de réserve cérébrale présenté ci-
dessus, Kemperman [25] a émis I'idée que la neurogenese
adulte, constituerait une forme de réserve neurale permet-
tant d’assurer un bon fonctionnement de I’hippocampe au
cours de la vie. La réserve neurogénique pouvant étre éla-
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borée par I’activité motrice et/ou mentale depuis I’enfance,
contribuerait au maintien de la fonction hippocampique au
cours du vieillissement et ce, malgré la pathologie [15]. Les
nouveaux neurones produits chez I"adulte présentent des
propriétés plastiques exceptionnelles faisant d’eux un sub-
strat de choix pour I'encodage de nouvelles informations
mnésiques [22]. Dans le contexte des maladies neurodégé-
nératives, la réserve neurogénique représente un potentiel
de compensation du cerveau. Chez I’lhomme, I’existence de
neurogenése hippocampique a été démontrée [26, 27] et
des données obtenues sur des tissus post-mortem et qui res-
tent a confirmer, semblent indiquer que ce processus serait
perturbé chez le patient atteint de MA [28, 29]. Nos tra-
vaux et ceux d’autres équipes, ont contribué a montrer que
la neurogenese hippocampique adulte est également per-
turbée chez les modeles murins transgéniques de la MA
[12, 30]. De facon intéressante, des études récentes chez
I'animal indiquent que ces perturbations surviennent tres
précocement dans le décours de la maladie et précedent
I'expression d’autres marqueurs tels que les dépots amy-
loides et I'inflammation qui ont aussi un effet néfaste sur
la neurogenese. En effet, les altérations de la neurogenese
surviennent des I’age de deux mois chez les souris APPxPST1
[31] et Tg2576 [32] par exemple, alors qu’a cet dge ces sou-
ris ne présentent pas de plaques amyloides. On sait aussi
que certaines molécules clés dans la pathogenése de la MA
exercent également une influence régulatrice sur la neu-
rogenese adulte. C’est notamment le cas de lapolipo-
protéine E (ApoE), de la préséniline 1 (PS1) ou du peptide
AICD (produit intracellulaire du clivage de I’APP, précur-

16.89)

seur du peptide amyloide). Ainsi, les recherches en cQurs
laissent entrevoir un intérét certain pour le developper@nt
de stratégies comportementales ou cognitives qui permlet-
traient de stimuler la neurogenese hlppocamplque in vivo,
de fagon a favoriser la mise en place d’une réserve r@eu-
rogénique dans le but de ralentir le déclin mnésique lEé a
la MA. g
En conclusion, I'utilisation de souris modeles de laEf\A
a permis d’identifier certains mécanismes neuroblologlc@es
participant a I’élaboration de la réserve cérébrale et cogni-
tive du cerveau. S'ils semblent aujourd’hui multipleget
divers, ces processus agissent probablement de facon c%or—
donnée et complementalre Notons que I'amplitudeSde
I'effet pro-mnésique des stimulations enwronnementgles
semble dépendre fortement du stade de la pathologleaau
moment ol elles sont débutées, soulignant, s’il en %ait
besoin, la nécessité de prendre en charge la MA desles
stades les plus précoces.
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