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Réparation du cortex adulte
Iésé par transplantation

de neurones embryonnaires

Afsaneh Gaillard, Mohamed Jaber

> La perte des neurones corticaux est une
caractéristique commune a de nombreuses
conditions neuropathologiques comme les
lésions (traumatiques, vasculaires...) ou
les maladies neurodégénératives (sclérose
latérale amyotrophique, maladies de Hun-
tington, d’Alzheimer...). La repousse axo-
nale joue un role important dans la récu-
pération fonctionnelle des circuits moteurs
endommagés. La plus longue projection
axonale dans le cerveau des mammiféres
a pour origine les neurones pyramidaux
du cortex moteur qui projettent au niveau
des motoneurones et des interneurones de
la corne ventrale de la moelle épiniére. La
dégénérescence de ces axones provoque
la mort des neurones pyramidaux, ce qui
est a I'origine des troubles de la motricité.
Le remplacement des projections cortico
sous-corticales et plus particulierement
des projections corticospinales est un fac-
teur critique de récupération de fonctions
motrices [1].

La technique de neurotransplantation
est un outil précieux, notamment dans le
domaine de la recherche clinique, ou elle
représente un potentiel thérapeutique non
négligeable pour traiter diverses atteintes
neurologiques. La transplantation intra-
cérébrale de cellules embryonnaires dans
des modeles animaux de pathologies liées
a une perte de neurones est devenue une
approche thérapeutique pour la recons-
truction des circuits endommagés.

Tres peu d’études ont été consacrées a la
possibilité de la repousse axonale de cel-
lules embryonnaires corticales transplan-
tées dans le cortex moteur adulte Iésé. De
plus, les résultats obtenus dans les expé-
riences testant la possibilité d’une telle
repousse axonale sont sujets @ contro-
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verse. €n effet, il a été montré dans cer-
tains cas une absence de projections [2],
des projections éparses et, dans les cas les
plus favorables, des projections modérées
et a tres faible distance du transplant
[3-5]. Aucune, parmi les études citées ci-
dessus, n’indique un rétablissement point-
a-point des circuits moteurs endomma-
gés en réponse a une greffe de cellules
embryonnaires. Ces différences peuvent
étre imputables aux contraintes méthodo-
logiques imposées par la technique d’in-
jection dans le transplant, pour visualiser
des fibres émanant du greffon. Dans les
études citées ci-dessus, des neurotraceurs
antérogrades ont été injectés au sein du
transplant. Cependant, le recours a des
marqueurs antérogrades permet seule-
ment de visualiser une faible partie des
projections. €n effet, il est nécessaire de
limiter la taille du point d’injection pour
éviter que le neurotraceur ne diffuse dans
le tissu hote. Par voie de conséquence,
peu de cellules du transplant captent le
neurotraceur.

Croissance axonale aprés

la greffe de neurones embryonnaires
Nous avons dernierement démontré les
capacités inattendues de développement
axonal de neurones immatures transplan-
tés dans le systéme nerveux central (SNC)
adulte [6]. €n effet, afin de tester la
possibilité de la reconstruction des voies
motrices endommagées, chez la souris
adulte, nous avons transplanté un frag-
ment de tissu embryonnaire (€14) corti-
cal, contenant des neurones immatures
et d’autres types de cellules comme les
cellules gliales, issu de souris transgéni-
ques exprimant une protéine fluorescente,

la green fluorescent protein (GFP) [71,
au sein du cortex moteur, préalablement
Iésé par aspiration. Lutilisation de sou-
ris transgéniques dont les cellules expri-
ment la GFP permet de distinguer le gref-
fon de I’hGte et de suivre les connexions
des neurones transplantés au niveau de
leurs cibles. Avec cette nouvelle approche
expérimentale, nous avons montré que
des neurones embryonnaires issus du cor-
tex moteur et transplantés dans un site
homotypique Iésé chez un receveur adulte,
développent des projections vers les cibles
normales du site cortical dans lequel ils
sont greffés. €n effet, des fibres et termi-
naisons sont observées systématiquement
dans le cortex ipsi- et controlatéral, par
rapport au site de transplantation (Figure
1A-D) ainsi que dans le striatum (Figure
1B-D). Dans certains cas, le thalamus
(Figure 1D), le noyau du pont (Figure 1F),
et la moelle épiniére (Figure 1H), contien-
nent également des fibres marquées. Nous
avons montré également qu’une partie de
ces projections est myélinisée. De plus les
neurones embryonnaires sont bien intégrés
dans les circuits de I’hote car les axones
de I’hGte établissent des contacts synap-
tiques avec les neurones transplantés et
les axones des neurones transplantés éta-
blissent des contacts synaptiques avec les
neurones de I’hote. Nous avons aussi réa-
lisé les contréles nécessaires afin de véri-
fier que le signal GFP détecté au sein des
régions cibles du cortex moteur ne résulte
pas d’une fusion des cellules transplantées
GFP* avec les cellules intactes de I’hote
qui auraient pu transporter la protéine GFP
vers les régions cibles.

Ces résultats montrent pour la premiére
fois que le systeme nerveux central adulte

Atrticle disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2008242132


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2008242132

M/S n° 2, vol. 24, février 2008

permet la repousse axonale car des neurones embryon-
naires transplantés sont capables d’étendre leurs pro-
longements vers les cibles appropriées du cortex moteur
de I’hGte. Ainsi, la mise en évidence des potentialités
de développement axonal de neurones embryonnaires
transplantés chez un receveur adulte permet d’envisager
la reconstruction de voies nerveuses centrales |ésées. De
plus, nous avons montré que des neurones embryonnaires
issus d’autres régions corticales que le cortex moteur sont
incapables de réparer des voies motrices endommagées.
€n effet, des neurones embryonnaires du cortex visuel
transplantés dans le cortex moteur adulte préalablement
Iésé projettent vers les cibles du cortex visuel et non pas
vers les cibles du cortex moteur.

Dans ce cadre, les recherches en cours sur I'intérét des
cellules souches pour la transplantation devraient se
focaliser sur les facteurs et les signaux, qui restent
a identifier, et qui non seulement vont promouvoir la
maturation des cellules souches en neurones mais sur-
tout en un phénotype neuronal spécifique et approprié
en fonction de la région a réparer. Sans cela, le risque
est potentiellement important d’obtenir des projec-
tions non spécifiques et aberrantes.

Quelles perspectives

pour le traitement de la maladie de Parkinson ?

Ce dernier point est particulierement crucial étant donné
le nombre substantiel de travaux en cours dans le cadre
de stratégies réparatrices de la maladie de Parkinson ou
des efforts significatifs sont déployés afin de restaurer
des niveaux appropriés de dopamine striatale par trans-
plantation de neurones dopaminergiques issus de cellu-
les souches. Dans ce cadre, si, comme le montrent nos
résultats, des neurones transplantés a distance des sites
de projections sont capables d’envoyer des projections a
longue distance vers leurs cibles, on peut envisager trans-
planter des cellules thérapeutiques au sein de la substance
noire, la région du cerveau touchée par la mort de neurones
dopaminergiques, plutdt qu'au sein du striatum, la région
cible de ces neurones ou sont pratiquées les greffes actuel-

Figure 1. Représentation schématique de coupes frontales
ordonnées selon I’axe rostrocaudal. Les panneaux A a H illus-
trent la distribution des fibres GFP*, 60 jours apres greffe. Le
transplant développe un ensemble de projections vers la plupart
des cibles corticales et sous-corticales qui sont normalement
contactées par les neurones du cortex moteur. Echelle: 600 pm.
cc: corpus callosum; cp: cerebral pedoncule; CPu: caudate
putamen ; dcs: dorsal corticospinal tract; ic: internal cap-
sule; M: motor cortex; Pn: pontine nuclei; PY: pyramidal
tract; S:sensorimotor cortex; Sth: subthalamic nucleus ;

T:transplant ; VL : ventrolateral thalamic nucleus.
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lement. La transplantation nigrale plutot
que striatale présenterait de nombreux
avantages comme la restauration des cir-
cuits des ganglions de la base, un possible
effet trophique des cellules greffées sur
les cellules dopaminergiques restantes de
I’hote et une meilleure intégration du gref-
fon au sein de sa structure de destination
naturelle, la substance noire.

De plus, nos résultats, en accord avec ceux
d’autres groupes [8, 9] suggérent que tous
les neurones dopaminergiques ne seraient
pas capables de ré-innerver le striatum
et qu'il faudrait induire la différenciation
des cellules souches qui pourraient étre
utilisées comme source de neurones en
neurones dopaminergiques de type nigral.
Toutes ces questions constituent les défis
de demain dans le domaine de la répara-
tion par des cellules embryonnaires des
voies lésées, et plus tard, par les cellu-
les souches dont la différenciation a été

maitrisée et orientée vers les phénotypes
précis requis [10-12]. ¢

Repair of damaged adult cortex by
transplantation of embryonic neurons
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“instauration des essais cliniques a été une révolution médicale de la seconde moitié du XX& siecle.
En 2008, cette méthode d’acquisition du savoir s’essouffle. Les problématiques s’éloignent des préoccupa-
tions des cliniciens, I’applicabilité des résultats devient moins évidente, les recrutements se tarissent.
La nécessité d’un nouveau mode d’acquisition du savoir en médecine est la thése ici développée par
Philippe Abastado, cardiologue et docteur en épistémologie.
Lauteur s’adresse a I’honnéte homme d’aujourd’hui intéressé par la médecine et les sciences humai-
nes. Philippe Abastado, promoteur de I’épistémologie appliquée, a déja publié « Cholestérol, maladie
réelle et malade imaginaire » aux Empécheurs de penser en rond, Seuil, 1999.
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