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Conclusion 

1. Vulnérabilité sélective du gyrus denté à la phase précoce de la 
SEP 

 
2. Participant aux troubles mnésiques précoces 

 
3. Identifiable en DTI à haute résolution avant l’atrophie 

hippocampique 

• Troubles mnésiques précoces chez les patients SEP 
• Origine mal comprise 
• Pas de biomarqueur autre que l’atrophie hippocampique 
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Modèle animal – Souris C57bl6 (n=78) 

Experimental autoimmune encephalomyelitis 

MOG + CFA CFA 

150µg de MOG35-55  
dans 150µl de CFA 

150µg de serum phy  
dans 150µl de CFA 



Analyse comportementale 
Contextual fear conditioning 

Troubles mnésiques hippocampe-dépendants précoces 



IRM 
Volumétrie de l’hippocampe 

Pas d’atrophie hippocampique 



IRM 
Diffusion Tensor Imaging (DTI) hippocampique 

Stratum radiatum 

Stratum lacunosum moleculare 

Molecular layer 

Corpus callosum 

80µm x 80µm x 200µm 
Color coded FA map 

Baisse de la FA sélectivement dans le gyrus denté 
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Histologie 
Plaques inflammatoires: Lymphocytes T et macrophages 

MBP (myelin) DAPI ED1 (macrophages) Merge 

Plaques inflammatoires médullaires mais pas d’infiltrat  
lymphocytaire ou macrophagique dans l’hippocampe 

Storch et al. Brain Pathol 1998;8:681-94      



Histologie 
Cellules gliales 



Histologie 
Cellules gliales: Microglie 

Iba1 (microglia) / dapi (nuclei) 

Activation microgliale marquée et diffuse 



Histologie 
Neurones - Dendrites 



Histologie 
Neurones - Dendrites 

Atteinte neurodégénérative précoce et sélective du gyrus denté 



Histologie 
Neurones - Dendrites 

Le DTI reflète la perte sélective des dendrites du gyrus 

MBP (myelin) / SMI32 (neurofilament) / dapi (nuclei)  

Régression logistique mutivariée = 
La perte dendritique est le SEUL 
facteur indépendant expliquant la 
baisse de FA 



Relation microglie - neurones 
Minocycline 

EAE 
Activation microgliale 

préccoce 
(dans tout l’hippocampe) 

Perte dendritique 
dans le gyrus denté 

Baisse de la 
FA/AD 

Troubles de la 
mémoire 

EAE + Minocycline  
vs. 

EAE + Placebo 



Relation microglie - neurones 
Minocycline 

Lien causal entre microglie activée, perte dendritique dans le 
gyrus denté et troubles mnésiques débutants 
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