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Resumé / Abstract

Les objectifs de cet projet étaient de participer a la caractérisation de la fonction du
systeme cholinergique dans les processus d’attention et de mémoire, deux domaines
cognitifs trés diminués dans la maladie Alzheimer (MA), et d’évaluer et de
développer des outils pour I’imagerie fonctionnelle moléculaire de cet systéme afin
d’améliorer la connaissance de la MA et autres désordres neurologiques. Afin
d’atteindre le premier objectif, la toxine spécifique anti-cholinergique 192 IgG-
saporin (SAP) a été administrée aux rates (femelles) « Sprague-Dawley » soit par
une voie intra-cerebroventriculaire (icv) soit par voie intra-corticale. Ensuite deux
tests, un test du temps de réaction a 1’excitation vibrissale et un test de
reconnaissance d’objet, ont été effectués aux animaux SAP et témoins pour évaluer
leur fonction attentionelle et mnémonique. Le deuxieéme objectif a été approché de
deux maniéres. D’abord, la densité neuronale relative chez les animaux avec
lésions icv a été étudié par autoradiographie ex vivo et in vitro chez le méme animal,
a I’aide de deux radiopharmaceutiques :['*1Jiodobenzovesamicol ('**IBVM) (ex
vivo, ligand pour le transporteur acétylcholine vésiculaire) et '*’I-A-85380 (in vitro,
ligand pour le récepteur acétylcholine nicotinique). De plus, de nombreuse études
in vivo et in vitro (fantomes physiques) ont été effectués avec un systéme
d’imagerie moléculaire neuve et unique (TOHR), afin de mesurer et d’améliorer ses
performances et étudier son utilité pour I’imagerie moléculaire des petits animaux.
Les études comportementales supportent 1’idée d’une fonction cruciale du systéme

cholinergique dans la processus d’attention normal. De plus, en accord avec la
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littérature, aucune déficience mnémonique n’a été observé. Cependant, on peut
conclure que les résultats observés chez les animaux avec I€sion intracorticale
soutiennent I’hypothése déja publiée que les nerfs afférents au « perirhinal cortex »
sont indispensables a la mémoire de reconnaissance d’objet. Dans les études

BIBVM, le signal mesuré chez les animaux SAP est

autoradiographiques au
inférieur a celui des témoins dans nombreuses régions. La densité de récepteurs
nicotiniques est aussi diminuée chez ces animaux, un résultat qui montre trés bien
les caractéristiques superbes du [-A-85380 radioiodiné. Les études des

performances de TOHR démontrent son utilité de principe pour I’imagerie

moléculaire des petits animaux.

The aims of this project were to contribute to the elucidation of the role of the
cholinergic system in attention and memory, two cognitive processes severely
compromised in Alzheimer’s disease (AD), and to evaluate and develop tools for
the functional molecular imaging of this system with a view to improving
knowledge of AD and other neurological disorders. Towards the first aim, the
specific anti-cholinergic toxin 192 IgG-saporin (SAP) was administered to female
Sprague-Dawley rats via either an intracerebroventricular (icv) or an intracortical
route and animals were tested with a vibrissal-stimulation reaction-time task and an
object recognition task to evaluate their attentional and mnemonic function,

respectively. The second aim was approached in two ways. Firstly, relative
XIX



neuronal densities from animals with icv lesions were assessed with both ex vivo
and in vitro autoradiography with the specific cholinergic radiopharmaceuticals
['**I]iodobenzovesamicol (‘*IBVM) and '**I-A-85380, ligands for the vesicular
acetylcholine transporter and the nicotinic acetylcholine receptor, respectively.
Secondly, a number of in vivo and in vitro studies were performed on a novel and
unique molecular imaging system (TOHR), with which it had been hoped initially
to image eventually SAP-lesioned animals, with a view to measuring and
ameliorating its performance characteristics and assessing its in-principle suitability
for small-animal molecular imaging. The behavioural studies support a critical role
for the cholinergic system in normal attentional function. Additionally, in accord
with literature evidence, no significant impairment was observed in mnemonic
function. It is postulated however that the results observed in the intracortically-
lesioned animals support the published hypothesis that cholinergic projections to
the perirhinal cortex are critical for object-recognition memory. In
autoradiographic studies, SAP-lesioned animals demonstrated reduced uptake of
"ZIBVM in multiple regions. A reduction of nicotinic receptors was also seen in
SAP-lesioned animals, a novel finding supportive of the excellent characteristics of
radioiodinated 1-A-85380. Examination of the performance characteristics of the
TOHR support in principle its utility for targeted small-animal molecular imaging

studies.
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