
Modèles animaux
N Mestre-Francés, Pr EPHE

Master Biologie Santé

Parcours Médecine Expérimentale et Régénératrice

UE Vieillissement et sénescence



Définition du modèle animal

En recherche biomédicale un modèle animal permet:

- L’étude des données de référence sur la biologie ou le 

comportement

- L’étude d’un processus pathologique spontané ou induit, celui-ci 

ayant un ou plusieurs aspects communs avec un phénomène 

équivalent chez l’humain ou d’autres espèces animales

Rôles précis des organismes modèles

Organisme exemplaire: sert un but de connaissance qui vaut pour

sa propre espèce mais aussi pour d’autres (animal pris comme

modèle de pathologie, modèle E Coli a permis de découvrir le code

génétique quasi universel)

Organisme outil: utiliser l’animal comme champ d’essai pour des 

interventions diverses (criblage de molécules en phase préclinique)



Objectifs

Recours limité aux études sur l’homme

Légalité

Raison d’éthique

Nécessité de modèles animaux

Besoin d’investigations plus poussées dans des conditions de 

laboratoire contrôléees

Recherche des mécanismes physiopathologiques

Essais de nouvelles méthodes diagnostiques ou thérapeutiques



Qu’est ce qu’un bon modèle animal?

L’analogie d’un modèle animal avec la pathologie humaine

correspondante doit satisfaire aux critères suivants : Symptômes,

Mécanismes,Traitements, Causes

 Mécanismes: Modèle homologue

La connaissance initiale (souvent faible) des mécanismes de la

pathologie permet une comparaison qui s’affine avec l’utilisation

du modèle (et donc une meilleure connaissance des

mécanismes)

 Symptômes: Modèle isomorphique

Le modèle animal doit présenter des symptômes identiques avec

ceux de la pathologie humaine compte tenu des différences

anatomiques, physiologiques..



 Traitements: Modèle prédictif:

Si l’on dispose de pharmaceutiques dont on connaît l’effet 

sur la pathologie humaine , le modèle animal doit 

également y répondre de la même manière.

 Causes 

les causes de la pathologie humaine n’étant pas toujours 

connues ( exemple maladies neurodégénératives) la 

comparaison est souvent délicate et l’analogie difficile à 

établir



Historique



Macaque

Principaux modèles animaux



Classification

Modèles naturels (spontanés)

Modèles expérimentaux

Modèles génétiquement modifiés

Modèles négatifs



Modèles naturels

Conditions ou maladies présentent naturellement chez les 

animaux et identiques à des maladies ou affections 

humaines

Maladies ou affections souvent associées à des mutations 

naturelles conduisant à des désordres similaires  à 

l’homme

Exemples:

Rat brattleboro: diabète insipide neurogène

Rat SHR: hypertension artérielle

Lapin Watanabe: hypercholestérolémie

Gerbilles atteintes d’épilepsie

Souris SCID: immunodéficience combinée sévère



Modèles expérimentaux

Modèles chez lesquels on reproduit expérimentalement une 

affection ou une maladie

Organismes animaux normaux soumis à des actes 

chirurgicaux et /ou toute autre intervention (diète, 

administration de médicaments ou d’agents infectieux) 

susceptibles d’engendrer un état physiologique anormal

Exemple:

Chirurgie : hypertension rénale (uninéphrectomie)

Insuffisance cardiaque (ligature coronaire)

Administration de médicaments ou de substances 

chimiques:

Diabète de type I (streptozotocine)



Modèles génétiquement modifiés

Modèles expérimentaux dont le code génétique a été manipulé 

pour provoquer la maladie à étudier

Ces modèles permettent l’étude du fondement génétique de 

certaines maladies, la susceptibilité ou la résistance à celles-ci,

Exemples:

Insertion d’un ADN étranger

Remplacement (modèle knock-in) ou neutralisation de certains 

gènes (knock out)



Modèles négatifs qui présente des résistances à une 

affection donnée et dont l'étude permet de comprendre les 

causes et les bases physiologiques de la résistance à la 

maladie.

Exemples

Seules certaines espèce sont sensibles à certaines maladies 

infectieuses, les autres sont des modèles négatifs (lapin 

insensible à l’infection gonocoque ou aux maladies à prions)

Modèles négatifs



Limites d’un modèle

Causes de la pathologie humaine, voire du modèle animal, souvent 

inconnues

Analogie jamais parfaite (symptomes, réponses au traitements)

Intérêt de croiser les résultats obtenus à partir de plusieurs modèles?

Connaissance indispensable de la biologie comparée et de la 

pathologie comparée des différentes espèces d’animaux de laboratoire

anatomie

physiologie

Aspects techniques de l’élevage

Hébergement

médecine et chirurgie vétérinaire

anesthésie

techniques expérimentales





Aspect éthique de l’expérimentation animale

La règle des 3 R : Remplacer Réduire Raffiner

REMPLACER :

remplacer les animaux à sang chaud et vertébrés 

par des animaux de rang dit «inférieur» (insectes, 

microorganismes) ou par des cultures cellulaires ou 

encore par des modèles informatiques

REDUIRE : Limiter au minimum le nombre d’animaux pour réaliser 

une expérience 

- en évitant de répéter des expériences déjà réalisées par d’autres 

( bibliographie)

- en travaillant en amont de l’expérience sur des substituts

- en mesurant simultanément un maximum de paramètres

- en utilisant le minimum d’animaux pour une statistique significative

- en s’appuyant sur le principe de remplacement



RAFFINER : diminuer la douleur et le stress autant que possible

- en utilisant avec justesse les anesthésiants 

- en limitant les actes invasifs et en étant parfaitement formé aux 

techniques et soins vétérinaires









Qu’est ce que le vieillissement?

Le vieillissement désigne le processus selon lequel un organisme vivant 

évolue vers la mort.



Il se manifeste par un ensemble de modifications anatomiques, 

biologiques et physiologiques entraînant l’altération des fonctions 

propres de chaque structure



Le vieillissement est un des processus les plus 

complexes et sa définition est reliée de manière 

intrinsèque à son phénotype



Définitions

L’espérance de vie (durée de vie moyenne) représente l’âge 

moyen qu’un animal peut espérer vivre

Longévité et durée de vie maximum correspond au temps 

maximum qu’un animal d’une espèce donnée peut espérer 

vivre (record de longévité)



Une des constantes du vieillissement humain est 

l’augmentation avec l’âge du taux de mortalité



Biologie comparative du vieillissement

• Différences importantes de longévité entre espèces 

•   Traits généraux et facteurs corrélant avec la longévité maximum

•  Longévité maximum représenterait le potentiel génétique de 

longévité de chaque espèce et est relié à la vitesse de 

vieillissement de chaque espèce



Un facteur qui corrèle avec la longévité maximum est la taille et ou 

masse du corps (idem pour la masse du cerveau) ,

Contraintes écologiques: En général, les petits animaux sont plus 

sensibles à la prédation et présentent un taux de mortalité 

extrinsèque élevé, une plus courte longévité maximum et un 

processus de vieillissement accéléré 



Exceptions telles que les chauves-souris (30 ans) et 

les oiseaux (Condor des Andes : 75 ans). 



Un autre facteur qui corrèlerait avec la longévité maximum est 

l’activité métabolique 



longévité en fonction de l’activité métabolique 



Reptiles et amphibiens ont des faibles activités métaboliques car 

ce sont des animaux à sang froid 

138 ans 177 ans



•Un autre facteur qui corrèle avec la longévité maximum est le 

développement 

•L’âge de la maturité sexuelle corrèle avec la longévité moyenne 

et maximum

•Pour des raisons évolutives les temps de déroulement du 

développement et du vieillissement seraient liés.

les animaux qui vivent longtemps se reproduisent tard, font peu 
de bébés et s’en occupent longtemps.



Une étude en 2019 a montré que c'est le nombre de 

neurones dans le cerveau qui détermine la longévité de 

l'individu et sa maturité sexuelle.

Longevity and sexual maturity vary accross species with 

number of cortical neurons and humans are no exception

S. Herculano-Houzel J. Comp. Neurol, 2019



Longévité maximale prédite par le nombre de neurones 

dans le cortex plutôt que par le poids ou le métabolisme



Longévité maximale prédite par le nombre de neurones dans 
le cortex plutôt que dans d’autres structures cérébrales

cortex

cervelet

Autres structures

Cerveau entier



oiseaux

primates

cétacés

carnivores

éléphants

Relation clade-spécifique entre le cerveau, la masse corporelle, 

nombre de neurones corticaux et la longévité maximale



Taux de mortalité accru avec le temps 



Both mice, who were non-mutants, were born 
the same week and raised in similar 
conditions. By their fourth birthday, they 
looked different. Blanche had a curved spine 
and tattered fur. Grace, whose black coat 
remained sleek, aged gracefully. 



Systèmes les plus utilisés pour l’étude du vieillissement 



Avantages

• Petite taille et court cycle de vie

• Faible coût 

• Manipulations génétiques permettant de tester hypothèses 

• Animaux consanguins

Traits Communs

• Vieillissement : augmentation du taux de mortalité au fil du temps

• Diminution de la résistance au stress (organique et cellulaire)

• La fonction physiologique diminue avec l'âge. 

• Maladies liées au vieillissement

• Changements cellulaires similaires dans les cellules vieillissantes

Systèmes modèles du vieillissement humain: 







Conservation de la voie insuline/ IGF1 régulant la longévité



Insulin - IGF1 pathway













Facilité pour l’analyse génétique

Autofécondation

Croisement possible avec les mâles

Cycle de vie court 

Génome séquencé, bases de 

données

(Wormbase,wormbook)

10j: 300 œufs
90000 anx identiques en 5j

Durée de vie: 20j
100j mutant

959 cellules













Signs of ageing C elegans

•Reduced fertility, feeding, movement

•Increased cuticular wrinking (collagen cross linking)

•Increased protein carbonyl, mitochondrial DNA deletions, 

lipofuscin



Marqueurs du vieillissement de C. elegans



Modèle drosophile



10 j à 25°C

1 j

1 j

1 j

1 j

2,5 j

3,5 j







Maladies endocrines

Insuline joue un rôle régulateur (homéostasie) 

et croissance chez la mouche; présence de 

récepteurs (DInr) et de peptides insuline-like 

(DILP)

Mutation DInr : mean 

female lifespan increased 

by up to 85%

Mutation of Chico: lifespan 

increased by up to 48%



• Les maladies neurodégénératives (ND) sont un terrain d’élection 

pour les études sur Drosophile. 

Sur 59 gènes impliqués dans des maladies connus pour affecter les 

maladies ND, 38 sont conservés chez la Drosophila

• Les modèles les plus étudiés concernent:

– La maladie de Parkinson

– Alzheimer

– La chorée de Huntington

Maladies neurologiques



Drosophile et maladie d’Alzheimer

Sécrétion des peptides Aβ résulte du 
clivage séquentiel de l’APP

Encodé par gène Bace



Modèle Alzheimer: expression du gène APP humain seul ou avec BACE 

(βsécrétase) par le système GAL4/UAS: promoteur elav/GAL4

Inhibiteur γ sécrétase



(Inhibiteur de γ sécrétase)



Comportement: apprentissage



Poisson Zèbre





300 mâles traités ENU

F1 hétérozygotes

Plus de 5000 familles F2

Analyse de plus de 6000 

genomes mutés

Sélection de plus de 200 

nouveaux mutants de 

développement

Génération de modèles à grande échelle





CRISPR/CAS9



Modèle de Tauopathie

Accumulation de Tau



Progression rapide de l’accumulation de 

Tau

Mort neuronale



Expression de hTau entraîne des anomalies dans la morphologie 

neuronale et dans le comportement



• Facilité d’élevage

• Lignées pures 

• Croisements faciles

• Temps de génération court (~21 jours)

• Physiologie pas trop éloignée de celle de l’homme 

• Connaissance complète du génome

• Manipulation du génome de la souris

Modèle : la souris



Age‐related behavioral changes from young to 
old age in male mice of a C57BL/6J strain 
maintained under a genetic stability program

Shoji and  Miyakawa 2019



Age‐related behavioral changes from young to old age in male mice of a C57BL/6J strain maintained under a genetic stability program

Neuropsychopharmacology Reports, Volume: 39, Issue: 2, Pages: 100-118, First published: 27 February 2019, DOI: (10.1002/npr2.12052) 
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Telomerase gene therapy

Whittemore et al, Aging 2019







Mice deficient for telomerase have smaller brains

Caractérisation des souris KO pour Télomérase



Mice deficient for telomerase have  shorter telomeres in hippocampus

Caractérisation des souris KO pour Télomérase



Mice deficient for telomerase have  shorter telomeres in SVZ and neocortex

Caractérisation des souris KO pour Télomérase



Mice deficient for telomerase have less proliferation. 

Caractérisation des souris KO pour Télomérase



Mice deficient for telomerase have more DNA damage. 

Caractérisation des souris KO pour Télomérase



Mice deficient for telomerase have  less neurogenesis. 



Augmentation de la neuroinflammation

Caractérisation des souris KO pour Télomérase



Accumulation de Tau avec l’âge pour les WT et KO

Caractérisation des souris KO pour Télomérase



In summary:

Short telomeres in the brain contribute to

 Impair brain neurogenesis

 Increase neuroinflammation

 Increase abnormal tau phosphorylation

Similar phenotypes were observed associated to physiological

aging in very old wild type mice

Caractérisation des souris KO pour Télomérase



Thérapie génique AAV9-Tert chez WT et KO

Increased Tert mRNA expression in the brains of mice transduced with the 

AAV9-Tert vectors  compare to the null-vectors



Treatment with AAV9-Tert results in less damage in the brain



Treatment with AAV9-Tert results in more neurogenesis in the brain



Treatment with AAV9-Tert results in more dopaminergic neurons in SN



Treatment with AAV9-Tert results in less inflammation in the brain.



Effect of gene therapy on memory

Barnes maze



The performance of the AAV9-Tert groups was better than AAV9-null groups


