ici par la gomme verte).

3. CET AGRANDISSEMENT d’une dent de tyrannosaure
montre des filaments de tendons piégés dans les dia-
physes entre chaque denticule.

de tendons de la victime. Piégés pen-
dant de longues périodes, ces débris de
viande et de graisse hébergeaient des
bactéries pathogénes : une morsure
de tyrannosaure, si elle n’était pas
immédiatement fatale, était probable-
ment lasource d’une infection mortelle.
D’autre part, les denticules voisins
ne se rejoignent qu’a I'intérieur de la
dent, & une profondeur égale a la hau-
teur externe du denticule. Le point de
rencontre, nommé ampoule, en forme
de fiole plut6ét qu’en forme de V,
empéche ladent de se briser lorsqu’elle
est soumise & une forte pression : alors
que les diaphyses étroites exercent une
forte pression sur les filaments de ten-
don pour les garder piégés, I'ampoule
arrondie répartit la pression sur toute
sa surface et évite ainsi la concentra-
tion des forces en un point qui risque-
rait de provoquer une fracture.
Préservées par les ampoules, les
dents des tyrannosaures fonctionnaient
moins comme des couteaux que
comme des crampons qui maintenaient
lanourriture pendantque le T. rex I'ar-
rachait. L’absence de surface d’occlu-
sion et les rares contacts entre les dents
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2. DANS LE DISPOSITIF DE MESURE du tranchant de
différentes lames d’acier, des poids fixés a des cordes

sur les cOtés et au centre provoquent une coupure de
dix millimétres dans un échantillon de viande (représenté

montrent que les T. rex ne
machaient pas leur nourri-
ture, mais avalaient plutot les
gros morceaux de chair d’un
seul coup.

Rougies
par le sang!

/ Lacomparaison avec des car-
Y nivores vivants pouvait-elle
f...;ﬂ éclairer la biologie alimen-
taire de T. rex? L’herpétologue
Walter Auffenberg, de I'Uni-
versité de Floride, a étudié
le plus gros lézard du monde,
le varan de Komodo (voir Le
dragon de Komodo, par Clau-
dio Ciofi, Pour la Science, mai
1999), qui semble étre un bon
modeéle du tyrannosaure. Le
dragon de Komodo, dont les
dents ressemblent remar-
guablementacelles du tyran-
nosaure, inflige des morsures
qui infectent la victime quand
elle s’échappe : unanimal res-
capé ne vit pas longtemps
guand il est blessé. Infligeant
des morsures de ce type, les
tyrannosaures semblent avoir
été des prédateurs. La victime
des attaques initialement
manquées était attrapée par
I'animal responsable de la blessure ou
par un congéneére.

Une flore buccale pathogene néces-
site un environnement humide : les
tyrannosaures avaient probablement
deslévres étroitement fermées, ainsi que
des gencives épaisses et spongieuses qui
couvraient leurs dents. Quand les tyran-
nosaures mangeaient, la pression entre
les dents et les gencives provoquaient
sans doute des saignements qui nour-
rissaient les bactéries dentaires patho-
genes. Pendant les repas, la monstrueuse
machoire des tyrannosaures était rou-
gie par deux sangs différents!

William ABLER travaille au Départe-
ment de géologie du musée Field, a
Chicago.
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JOHN MCDONALD

Les lésions de la moelle épiniere semblaient naguere irreparab
Des données nouvelles redonnent I’espoir a certaines personn

ors d’un entrainement aux ren-
contres sportives internationales
de Goodwill,en 1998, le gymnaste
chinois Sang Lan tombe sur la téte
et reste paralysé. Pendant un match, le
joueur de football américain Dennis
Byrd heurte un autre joueur et ne
peutse relever. Une chute, unaccident
de voiture, un choc provoquent des
paralysies, parce gu’ils Iésent lamoelle
épiniére.Quelle qu’en soit la cause, une
lésion grave de la moelle épiniére se
manifeste souvent par une paralysie
totale ou partielle des membres et par
la perte de toute sensibilité de I'orga-
nisme au-dessous de la lésion.
Depuis une trentaine d’années, les
médecins s’efforgaient de stabiliser la
colonne vertébrale pour éviter le
déplacement osseux et I’extension des
lIésions médullaires, prévenaient et
traitaient les infections ; ils prescri-
vaient des séances de rééducation
pour aider les malades a optimiser
leurs capacités résiduelles. Nagueére,
toutes ces personnes mouraient de
complications infectieuses dans les
mois qui suivaient I’accident. Aujour-
d’hui, leur durée de vie est similaire
a celle de la population générale.
Quand la Iésion de la moelle épi-
niere était grave, on n’avait aucun
espoir de guérison, car, contrairement
aux tissus du systéme nerveux péri-
phérique, ceux du systéme nerveux
central (la moelle épiniére et le cer-
veau) ne se réparent pas spontané-
ment. Pourtant, quelques observations
récentes font espérer qu’un jour, peut-
étre, lamédecine disposera de moyens
pour réparer la moelle épiniére.
En 1990, un essai clinique inter-
national a révélé qu’un corticostéroide,
la méthylprednisolone, préserve une

partie des fonctions sensorielles et
motrices quand on I’administre a
hautes doses au cours des huit heures
qui suivent I’accident. Pour la pre-
miére fois, un traitement semblait
minimiser les conséquences d’un trau-
matisme de la moelle épiniéere. Les
améliorations étaient limitées, mais
ce résultat stimula la recherche de nou-
veaux traitements. Depuis, de nom-
breux médecins et biologistes ont
étudié pourquoi les Iésions s’étendent
dans les heures suivant I’accident et
pourquoi le tissu endommagé ne se
répare pas ; ces recherches vont ouvrir
de nouvelles voies thérapeutiques.

Les progres rapides de nos connais-
sances devraient aider les personnes
atteintes de lésions de la moelle épi-
niére a récupérer un usage au moins
partiel de leurs membres. Simultané-
ment, on continue a chercher des
moyens pour compenser les paralysies
plutét que des moyens visant a répa-
rer les Iésions. Au cours des deux
derniéres années, par exemple, les auto-
rités sanitaires de plusieurs pays ont
homologué des dispositifs activant
électriquement les muscles par des fils
implantés. L'un d’eux déclenche des
mouvements de la main (qui permet-
tent, par exemple, de saisir une tasse
ou un crayon) chez des personnes qui
ont conservé la mobilité des épaules ;
I’autre restaure un contrdle des sphinc-
ters de la vessie et du rectum.

Les chirurgiens ont également mis
au point des techniques pour resti-
tuer la capacité de préhension : ils
identifient les tendons qui relient les
muscles paralysés de I’avant-bras aux
os de la main, les déconnectent et les
relient aux muscles du bras com-
mandés par des zones de la moelle

N)

s paralysees.

épiniére situées au-dessus de la’lésion
(c’est-a-dire toujours sous controle
volontaire). De surcroit, des études
réalisées sur I’animal ont indiqué
gu’une rééducation précoce, qui met
les membres en action dés que la
Iésion osseuse est stabilisée, améliore
les fonctions motrice et sensorielle des
membres.

Le fonctionnement
de la moelle épiniére

La moelle épiniére mesure moins de
deux centimetres et demi de diamétre,
mais c’est la voie de communication
du cerveau avec le reste de I’organisme.
Elle contient les neurones, des cel-
lules constituées d’un corps cellulaire
renflé, de ramifications, les dendrites,
qui détectent les signaux, et d’un pro-
longement du corps cellulaire, I’axone,
qui transmet les signaux aux cellules
voisines. Les axones, ramifiés a leur
extrémité, établissent des connexions,
ou synapses, avec plusieurs neurones.
Certains se prolongent sur toute la lon-
gueur de la moelle épiniere.

La moelle, molle et gélatineuse,
contient deux systémes de neurones et
d’axones. Les uns, constituant les voies
motrices descendantes, commandent
les muscles lisses des organes internes
et les muscles striés ; ils modulent éga-
lement les actions du systéme nerveux
autonome, qui controle la pression arté-
rielle, la température corporelle et les
réactions vasculaires de I’organisme
au stress. Les voies descendantes par-
tent de neurones dont les corps cellu-
laires sont dans le cerveau ; elles
transmettent leurs signaux électriques
vers différents «étages» de la moelle
épiniére. Les neurones de ces différents
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1. LA MOELLE EPINIERE (au centre sur la
silhouette et enserrée dans les vertebres sur
I’agrandissement) est la principale voie de
transmission des signaux entre le cerveau et
le reste de I’organisme. Elle recoit les infor-
mations sensorielles de la périphérie de I’or-
ganisme et transmet les commandes motrices
par I'intermédiaire de nerfs. Une Iésion de
la moelle épiniere supprime parfois I’acti-
vité des tissus situés au-dessous de la Iésion ;
ces tissus perdent toute sensibilité. Ainsi,
une atteinte de la région cervicale haute
entraine une paralysie des muscles des
membres et des muscles respiratoires, ce qui
nécessite une assistance respiratoire.
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étages transmettent ensuite I'influx ner-
veux vers la périphérie (les muscles
des membres).

D’autres axones conduisent les
influx de bas en haut : ils transmet-
tent des signaux en provenance des
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membres et des organes vers des seg-
ments bien définis de la moelle épi-
niére, puis vers le cerveau. Ces signaux
sont émis par des cellules «transduc-
trices» spécialisées, telles que les cap-
teurs de la peau qui détectent les

FONCTIONS ASSOCIEES
__ Respiration (C1-4),
Mouvement de la téte et du cou (C2)

Rythme cardiaque (C4-6)
et mouvement des épaules (C5)

Mouvement des poignets
et des coudes (C6-7)

Mouvement des mains
et des doigts (C7-T1)

Tonus sympathique (T1-12)

et stabilité du tronc (T2-12)

| Ejaculation (T11-L2)
et mouvement des hanches (L2)

L3 :’— Extension des genoux (L3)

Mouvement des pieds (L4-S1)
et flexion des genoux (L5)
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changements de I’environnement (la
température, I’humidité, par exemple)
ou par les cellules qui surveillent I’état
des organes.

La moelle épiniére contient aussi
des circuits de neurones responsables
d’activités réflexes ou automatiques et
de certains aspects de la marche ; ils
sont activables par des signaux qui
ne sont pas émis par le cerveau (méme
s’ils peuvent étre modulés par des
signaux d’origine cérébrale).

Les corps des neurones de la
moelle sont localisés tout le long de la
moelle épiniéere, dans la partie cen-
trale — la substance grise —, en forme
de papillon. Les axones, ascendants
et descendants, sont situés dans la par-
tie périphérique, la substance blanche,
nommeée ainsi parce que les axones
sont gainés de myéline, une substance
blanche et isolante. Les deux zones
contiennent également des cellules
gliales, qui participent au bon fonc-
tionnement des neurones. Parmi ces
cellules, on trouve des astrocytes, en
forme d’étoile, des cellules micro-
gliales (de petites cellules qui consti-
tuent le systeme immunitaire du
cerveau) et des oligodendrocytes, les
cellules qui produisent la myéline.
Chaque oligodendrocyte fabrique la
myéline de 40 axones simultanément.

Les lésions
de la moelle épiniére

La nature des Iésions médullaires
varie selon les personnes, mais on
peut répertorier des points communs.
Lors d’un accident, les vertébres qui,
normalement, entourent et protégent
la moelle épiniére peuvent I’écraser,
ce qui détruit ou endommage les
axones. Parfois, seule la substance
grise de la région lésée est endom-
magée. Si la Iésion restait localisée,
les déficits musculaires et sensoriels
resteraient alors confinés aux tissus
qui regoivent des signaux des neu-
rones du segment médullaire 1ésé
ou qui en émettent, mais les sensa-
tions ou les mouvements des

2. QUATRE SEGMENTS de la moelle épi-
niere et les nerfs associés innervent des
territoires spécifiques de I’organisme. Les
nerfs cervicaux sont reliés au cou, aux bras
et a I’appareil respiratoire ; les nerfs thora-
ciques commandent la posture et de nom-
breux organes ; les nerfs lombaires controlent
les jambes ; les nerfs sacrés agissent sur la
vessie et sur les intestins ; ils interviennent
aussi dans la fonction sexuelle.
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membres et des organes situés au-des-
sous de ce segment ne seraient pas
trop perturbés.

Par exemple, quand seule la sub-
stance grise est atteinte lors d’une frac-
ture de la huitieme vertebre cer-
vicale (C8), seul le segment médullaire
d’ou partent les nerfs nommés C8 est
touché : les mains sont paralysées, mais
les muscles des membres inférieurs et
les sphincters fonctionnent normale-
ment. Toute liaison entre les nerfs C8
et les tissus qui y étaient connectés
est interrompue, mais les signaux
ascendants et descendants véhiculés
par les axones localisés dans la sub-
stance blanche périphérique continuent
a étre transmis.

En revanche, quand la substance
blanche de ce segment médullaire est
également détruite, la Iésion interrompt
les signaux, empéchant les messages
issus du cerveau d’atteindre les régions
situées au-dessous d’elle et bloquant
les signaux sensoriels qui proviennent
de ces régions. Une paralysie des mains
et des membres inférieurs s’accom-
pagne d’une perte de contrdle des
sphincters.

Malheureusement, les Iésions ini-
tiales s’étendent dans les minutes, les
heures, voire les jours qui suivent,
ce qui aggrave I'atteinte fonctionnelle.
Cette extension se propage généra-
lement dans la substance grise, puis
dans la substance blanche ; finale-
ment, plusieurs segments de moelle
sont lésés de part et d’autre de la
Iésion initiale.

Divers constituants sont dégra-
dés. Les axones endommagés
dégéneérent, leurs terminai-
sons se désagregent et ils
ne sont plus connectés

RACINE
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a leurs cibles. Souvent, de nombreux
axones restent intacts, mais perdent
leur gaine de myéline et ne conduisent
plus I'influx nerveux. L’espace qu’oc-
cupaient les neurones, les axones et les
autres cellules détruites se remplit de
liquide, formant un kyste. Les cel-
lules gliales proliférent et se regrou-
pent en amas nommeés cicatrices gliales.
Le kyste et les cicatrices forment une
barriére que ne peuvent plus franchir
les axones sectionnés qui tenteraient
de repousser et de se reconnecter aux
cellules qu’ils innervaient avant la
Iésion. Quelques axones restent par-
fois intacts, myélinisés et capables de
transmettre des signaux ascendants
et descendants, mais leur nombre est
souvent trop faible pour que les mes-
sages soient utilisables par le cerveau
ou par les muscles.

Si toutes ces anomalies devaient
étre intégralement réparées pour que
les patients puissent se servir a nou-
veau de leurs muscles, les espoirs de
traitement seraient nuls. Heureuse-
ment, il semble que, si I’on parvenait
a préserver ne serait-ce que 10 pour

a En provenance ! Vers le cerveau
du cerveau
VOIE
VOIE ASCENDANTE

DESCENDANTE

Direction
du signal

SUBSTANCE
GRISE

.,__

—

cent des axones fonctionnels, certaines
personnes pourraient recommencer a
marcher. En outre, si on limitait I’ex-
tension de la lésion, I'empéchant de
gagner les segments voisins (a un cen-
timetre de distance seulement), on pré-
serverait certaines fonctions essen-
tielles a la qualité de la vie. Ainsi, les
personnes ayant une lésion de la
moelle au niveau de la vertebre C7
peuvent bouger les épaules et faire
fonctionner les articulations des
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3. LA MOELLE EPINIERE (a) est constituée, en son centre, de
substance grise (qui ressemble a un papillon) et d’un anneau de
substance blanche. La substance grise (b) contient surtout les corps
cellulaires des neurones, mais aussi des astrocytes, des cellules
microgliales et des vaisseaux sanguins. La substance blanche (c)
renferme aussi des astrocytes et des vaisseaux sanguins, mais
surtout des axones, c’est-a-dire les prolongements des neurones
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DORSALE

qui transmettent les signaux suivant des voies ascendantes et
descendantes le long de la moelle ; elle contient aussi des oligo-
dendrocytes, les cellules qui fabriquent la myéline (la substance
blanche isolante qui forme une gaine autour des axones). Les fais-
ceaux d’axones ascendants (a, en rouge) véhiculent les messages
sensoriels pergus par I'organisme ; les faisceaux descendants (a,
en bleu) transmettent les commandes motrices aux muscles.




coudes et des poignets ; grace a une
rééducation et, parfois, a une réim-
plantation de tendon, elles peuvent se
servir de leurs bras et de leurs mains.
Au contraire, si lalésion gagne la ver-
tebre CB6, juste au-dessus, les bras sont
paralysés, méme si les personnes
atteintes peuvent encore bouger les
épaules et fléchir les coudes.

Limiter la lIésion a tout prix

En raison de la gravité des lésions
secondaires, les médecins ont cher-
ché a comprendre comment se propa-
gentles lésions et comment les bloquer.
Ils ont découvert que la dégradation
quisuit lalésioninitiale résulte de plu-
sieurs mécanismes.

Dans les minutes qui suivent le
traumatisme, les petits vaisseaux san-
guins lésés saignent, et un cedéme
se forme dans la moelle épiniere ; les
cellules environnantes ne sont plus

alimentées correctement ni en nutri-
ments ni en oxygene, et elles meurent.

Simultanément, les neurones, les
axones et les vaisseaux sanguins
endommagés libérent des substances
toxiques qui s’attaquent aux cellules
voisines saines. L’'une d’elles, notam-
ment, est «excitotoxique» : c’est le glu-
tamate. Dans la moelle épiniére saine,
les terminaisons de nombreux axones
libérent de petites quantités de glu-
tamate qui, en se fixant sur ses récep-
teurs neuronaux, assure la
transmission des influx nerveux.
Quand les neurones, les axones ou les
astrocytes médullaires sont lésés, ils
libérent de grandes quantités de glu-
tamate : les neurones voisins sont
hyperexcités et laissent pénétrer en
leur sein des bouffées d’ions qui
déclenchent des réactions de des-
truction et la production de radi-
caux libres. Ces molécules tres
réactives détruisent les membranes

et d’autres constituants des neurones,
finissant par les tuer.

Il'y aun an encore, on pensait que
ces phénomenes excitotoxiques (que
I’on observe également aprés un acci-
dent vasculaire cérébral) détruisaient
seulement les neurones, mais ils sem-
blent tuer aussi les oligodendrocytes,
les cellules qui synthétisent lamyéline.
Cela expliquerait pourquoi méme
des axones qui n’ont pas été lésés direc-
tement lors d’un traumatisme de la
moelle épiniére se démyélinisent et per-
dent leur capacité de transmettre I’in-
flux nerveux.

Une inflammation qui dure plu-
sieurs jours, avec un afflux de cellules
immunitaires, renforce ces effets dévas-
tateurs. Normalement, les cellules
immunitaires ne pénétrent pas dans le
systeme nerveux central, mais, lorsque
les vaisseaux sanguins sont endom-
magés, elles envahissent le cerveau ou
la moelle épiniére. Sous I'effet d’'une

Les cibles thérapeutiques

U ne lésion, d’abord limitée, de la moelle épiniere s'étend. De
nombreux axones finissent par étre soit sectionnés, soit par-
tiellement dénudés de leur gaine de myéline, devenant alors
incapables de propager les signaux a travers les régions Iésées.

Normalement, les axones ne repoussent pas, et la gaine de
myéline ne se reforme pas. Méme si I'on parvenait a déclencher
une telle régénération, les axones en croissance ne parviendraient
pas a franchir la cavité pleine de liquide, ou kyste, qui se forme
al’endroit ou les neurones sont détruits et ou les axones sont sec-
tionnés. Ce kyste est souvent entouré de «cicatrices gliales»,
des amas de cellules gliales activées, que les axones pourraient

COMPENSER LA DEMYELINISATION
» Administrer des substances empéchant
les influx nerveux de se dissiper dans
les zones démyélinisées
« Fournir des substances qui activent la remyélinisa-
tion des axones par les oligodendrocytes survivants
* Remplacer les oligodendrocytes détruits

STIMULER LA REGENERATION DES AXONES
» Administrer des substances qui bloquent

les inhibiteurs naturels de la régénération
» Administrer des composés qui stimulent

la régénération axonale

DIRIGER LES AXONES 1

VERS LES CIBLES APPROPRIEES

* Apporter les molécules de guidage au bon endroit

* Administrer des composés qui stimulent les cellules
survivantes pour qu'elles produisent ou présentent
des molécules de guidage

traverser, mais qui libérent des substances inhibant la régénéra-
tion axonale. Chez de nombreuses personnes ayant subi un trau-
matisme de la moelle épiniére, seuls quelques axones restent
fonctionnels, a la périphérie de la moelle épiniére.

Les traitements qui seront efficaces associeront certainement
plusieurs molécules. La plupart des traitements seraient admi-
nistrés directement sur le site des Iésions. On parviendra plus faci-
lement a limiter les destructions qu’a les réparer. Une fois la [ésion
établie, il sera plus facile de lutter contre la démyélinisation que
de déclencher la régénération des axones et la reconstruction de
synapses fonctionnelles.
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KYSTE

(Cavité pleine
de liquide

4

.ﬂ' i
. il
FrT
~ AXONES DEMYELINISES

— - 7_ —_
Propagation normale Signal /
du signal interrompu

© POUR LA SCIENCE - N° 265 NOVEMBRE 1999



lIésion, ces cellules immunitaires et
les cellules microgliales libérent aussi
des radicaux libres et diverses sub-
stances toxiques.

La méthylprednisolone semble
limiter les Iésions de la moelle épiniére
en réduisant I’',edéme, I'inflammation,
la libération de glutamate et I’accu-
mulation de radicaux libres.

Des études réalisées sur des ani-
maux a la moelle épiniére l1ésée mon-
trent que des substances qui diminuent
lasensibilité des cellules au glutamate
réduisent les destructions. Les agents
qui bloguent sélectivement les récep-
teurs AMPA du glutamate, nombreux
sur les oligodendrocytes et sur les neu-
rones, semblent limiter efficacement
I’extension de la Iésion initiale : cer-
tains antagonistes des récepteurs AMPA
ont déja fait I’objet d’essais prélimi-
naires chez des personnes ayant eu un
accident vasculaire cérébral, et de
tels essais pourraient commencer dans

CICATRICE GLIALE - k-

/ GLIAE

ACTIVEE

guelques années avec des cOmposes
apparentés, administrés a des per-
sonnes ayant subi une lésion de la
moelle épiniére.

On croyait que les cellules de la
moelle qui étaient détruites par un trau-
matisme I’étaient toutes par nécrose,
un mécanisme ou les cellules sont des
victimes «passives». Cependant, on a
récemment observé que d’autres cel-
lules de la moelle meurent «volontai-
rement», par un mécanisme nommé
apoptose. Quelques jours, voire
quelques semaines, aprés le trauma-
tisme initial, une vague de suicides
balaie les oligodendrocytes de part et
d’autre de lalésion initiale. Cette décou-
verte a, elle aussi, ouvert de nouvelles
voies thérapeutiques : des rats ayant
recu des substances qui inhibent
I’apoptose ont conservé une meilleure
capacité ambulatoire, aprés un trau-
matisme de la moelle épiniére, que des
rats non traités.

ITEUR &'
ROISSANCE
XONALE"*

De surcroit, au cours des derniéres
années, les biologistes ont identifié
diverses substances, les facteurs neu-
rotrophiques, qui favorisent la survie
des neurones et des cellules gliales. Une
substance apparentée, le ganglioside
GM-1, est en cours d’évaluation cli-
nique : elle semble limiter les lésions
médullaires chez I’homme. Pour limi-
ter au mieux les Iésions secondaires
dans une moelle épiniere lésée, on
devravraisemblablement administrer
plusieurs médicaments, & des moments
précis, pour bloquer les mécanismes
déléteres, spécifiques des différents
types cellulaires.

Pour étre efficace, un traitement
devrait non seulement réduire I’ex-
tension des lésions, mais aussi favori-
ser leur réparation. Il devrait stimuler
la régénération des axones endom-
magés, c’est-a-dire leur «repousse» et
leur reconnexion aux neurones cibles
appropriés.

=

ZONE
DE LA LESION

I-NITI/?-

© POUR LA SCIENCE - N° 265 NOVEMBRE 1999

EMPECHER L'EXTENSION DE LA LESION INITIALE
* Administrer des agents qui préservent les cellules
survivantes contre I'excitotoxicité
* Administrer des composés qui empéchent
le suicide cellulaire ou renforcent les défenses
des cellules stressées

ETABLIR DES PONTS
Implanter (dans le kyste) un tissu qui sert de soutien
“aux axones et facilite leur croissance

REMPLACER LES CELLULES MORTES
 Implanter des cellules capables de produire
tous les types de cellules détruites
« Administrer des substances qui stimulent
les cellules indifférenciées, présentes dans la moelle
épiniere, de fagon a ce qu'elles remplacent
les cellules détruites




Les statistiques en France

E n France, d’aprés I'Institut pour la recherche sur la moelle épiniére, on dénombre 40 000
paraplégiques (les jambes sont paralysées) et tétraplégiques (les jambes et les bras
sont paralysés). Chaque année, prés de 1 000 personnes sont touchées, et 60 pour cent
d’entre elles ont moins de 30 ans. Parmi les personnes subissant une Iésion de la moelle
épiniere, 49 pour cent sont atteintes lors d’un accident de la circulation (71 pour cent

sont des accidents de voiture et 29
des accidents de moto) ; 21 pour
cent restent paralysées aprés un acci-
dent du travail ; 16 pour cent apres
un accident de sport (ski, cheval,
motocross, deltaplane, parapente,
rugby) ; et9 pour cent apres une ten-
tative de suicide.

ACCIDENTS
DE LA CIRCULATION

ACCIDENT DU TRAVAIL
ACCIDENTS DE SPORT
TENTATIVES DE SUICIDE

N DIVERS

Bien que les axones des neurones
du systéme nerveux central des mam-
miféres adultes ne «repoussent» géné-
ralement pas, ils semblent en avoir
la capacité quand I’environnement est
favorable: les autres neurones de I’or-
ganisme et ceux de la moelle épi-
niere et du cerveau immatures ont des
axones qui régénérent ; de surcroit,
des expériences sur I’'animal ont mon-
tré qu’un environnement adéquat
déclenche un allongement relative-
ment rapide des axones de la moelle
épiniére.

Comment déclencher
la régénération

Les molécules inhibant larégénération
axonale, dont certaines sont présentes
dans lamyéline méme, abondent dans
la moelle épiniére. Un anticorps
nommé IN-1 empéche les inhibiteurs
d’agir: injectée dans la moelle épiniére
lésée de rats, cette molécule favorise la
repousse de certains axones section-
nés ; lorsque les voies nerveuses com-
mandant I’activité des pattes
antérieures sontendommagées, les ani-
maux traités retrouvent une certaine
mobilité des pattes (les animaux non
traités restent paralysés). On ne peut
tester sur I’lhomme I’anticorps utilisé
chez les rongeurs, car il serait détruit
par le systeme immunitaire, mais plu-
sieurs équipes cherchent une version
humanisée de cet anticorps.

On a identifié beaucoup de molé-
cules qui inhibent la croissance neu-
ronale ; certaines sont produites par les
astrocytes, d’autres par la matrice extra-
cellulaire. Etant donné cette variété,
une seule molécule ne bloquera pas
tous les inhibiteurs, et I'on devra cer-
tainement en combiner plusieurs.

S’il est utile de museler les sub-
stances qui freinent la régénération axo-
nale, on peut aussi chercher a stimuler
I’'allongement des axones. La recherche
des facteurs ayant cette action a pro-
gressé grace a I’étude du développe-
ment du systeme nerveux. Il y a
plusieurs dizaines d’années, les bio-
logistes ont isolé le facteur de crois-
sance du nerf (NGF) qui assure lasurvie
et le développement du systeme ner-
veux périphérique. Puis on a décou-
vert que ce facteur n’est qu’un membre
d’une famille de protéines qui pro-
longent la survie des neurones et favo-
risent la croissance des axones. D’autres
familles de facteurs neurotrophiques
ayant des propriétés similaires ont
ensuite été identifiées. Ainsi, la neu-
rotrophine-3 stimule sélectivement la
croissance des axones qui descendent
le long de la moelle épiniére, a partir
du cerveau.

Les neurones adultes restent ca-
pables de réagir aux signaux de régé-
nération des axones déclenchés par
ces facteurs. Toutefois, la production
naturelle de ces substances ne suffit
manifestement pas pour assurer la

réparation de la moelle épiniére. Pis
encore, la synthése de certains com-
posés diminue durant les semaines
qui suivent un traumatisme médul-
laire. Diverses études sur I’'animal ont
montré que I’'on améliore la régéné-
ration des axones quand on augmente
artificiellement la concentration de ces
composés apres une lésion. Certains
facteurs neurotrophiques favorisant
larégénération, tel le facteur de crois-
sance des fibroblastes, ont été testés
chez des patients victimes d’un acci-
dent vasculaire cérébral. Aucun n’a
encore été administré a des personnes
ayant subi une lésion de la moelle épi-
nieére, mais beaucoup sont a I’étude
chez I'animal.

Avant les tests cliniques, on devra
s’assurer que ces molécules n’aug-
mentent pas les douleurs, fréquentes
apres une lésion médullaire. Ces dou-
leurs ont plusieurs origines ; la
repousse des axones en des endroits
inadéquats et des connexions inap-
propriées en sont des causes. Le cer-
veau interpréte parfois les influx
circulant dans ces axones comme des
signaux de douleur. Les facteurs neu-
rotrophiques risquent d’exacerber ces
sensations et de sensibiliser les cir-
cuits médullaires de la douleur et
les cellules de la peau qui détectent
la douleur.

SiI’on parvient a faire repousser les
axones, encore faudra-t-il qu’ils se
connectent aux cellules auxquelles ils
étaient reliés avant le traumatisme.
La encore, les études du développe-
ment embryonnaire ont apporté des
informations précieuses.

Au cours de leur développement,
les axones sont guidés vers leurs cibles
par des molécules qui agissent a leur
extrémité. Au cours des cing dernieres
années, on a découvert un nombre
surprenant de substances qui parti-
cipentace guidage. Certaines, notam-
ment les nétrines, sont libérées par les
neurones et par les cellules gliales.
Elles favorisent la croissance des
axones dans certaines directions et
bloquent I’avancée dans d’autres.
D’autres molécules de guidage sont
des constituants de la matrice extra-
cellulaire ; des molécules adhésives
présentes a I’extrémité des axones
se lient a certaines d’entre elles, qui
serventainsi de points d’ancrage pour
les axones. Au cours du développe-
ment, les molécules qui indiquent aux
axones la direction a suivre sont preé-
sentées selon un ordre bien défini.
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Etablir
les bonnes connexions

Aujourd’hui, onignore comment four-
nir, a I’endroit approprié, tous les
signaux chimiques requis pour le gui-
dage. Toutefois, on pourrait proba-
blement favoriser la régénération en
n’administrant que quelques molé-
cules, par exemple une sélection de
nétrines et de constituants de la matrice
extracellulaire. Les substances déja pré-
sentes dans lamoelle épiniére finiraient
d’assurer un guidage correct.

On envisage aussi de combler la
bréche créée par la lésion médul-
laire. On dirigerait les axones endom-
magés vers leur destination au moyen
d’un conduitou ils progresseraient ou
d’un support qui les aiderait a tra-
verser le kyste normalement infran-
chissable. Cette trame de soutien
procurerait aussi les substances favo-
risant la croissance.

Ainsi, des biologistes ontimplanté
des tubes enrobés de cellules de
Schwann dans une breche pratiquée
dans la moelle épiniére de rongeurs.
Ils ont choisi des cellules de Schwann
(les cellules gliales du systeme ner-
veux périphérique), car elles favori-
sent la régénération des axones. Les
greffes ont déclenché une croissance
axonale a I'intérieur des tubes, mais
elle est restée minime.

Récemment, on a utilisé des cel-
lules gliales du systeme olfactif, que
I’on ne trouve que dans les voies
reliant le nez aux bulbes olfactifs.
Quand on implante ces cellules dans
la moelle épiniere d’un rat dont les
voies descendantes ont été section-
nées, les implants stimulent une régé-
nération partielle des axones situés
au-dessus de la greffe : on a constaté
une amélioration notable des capaci-
tés motrices de I’animal. La trans-
plantation de cellules gliales des voies
olfactives en méme temps que des cel-
lules de Schwann stimule encore
davantage la croissance.

Théoriqguement, on pourrait obte-
nir des cellules gliales olfactives en pra-
tiguant une biopsie. Toutefois, quand
onauraidentifié les propriétés qui per-
mettent a ces cellules (et a d’autres)
de guider la croissance des axones,
on pourra aussi modifier génétique-
ment d’autres types de cellules pour
leur conférer les propriétés requises.

Des équipes ont déja modifié des
fibroblastes (des cellules abondantes
dans le tissu conjonctif et dans la peau)
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par génie génétique, afin de les utiliser
comme cellules de pontage : on les a
modifiés pour leur faire produire la
molécule neurotrophique NT-3, puison
les a transplantés dans la moelle épi-
niére sectionnée de rongeurs. Lesfibro-
blastes modifiés ont favorisé la ré-
génération partielle des axones. Dans
ces expériences, les fibroblastes géné-
tiguement modifiés ont intensifié la
myeélinisation des axones régénérés et
amélioré I'activité motrice des pattes
postérieures.

Compenser
la perte de cellules

On envisage aussi de transplanter
des cellules du systéeme nerveux cen-
tral. Elles remplaceraient les cellules
mortes, établiraient des liens entre les
cellules situées de part et d’autre de
la Iésion et libéreraient des protéines

favorisant la régénération des axones.
La transplantation de tissu provenant
du systéeme nerveux central d’un feetus
a donné des résultats encourageants
chez des animaux adultes traités immé-
diatement apres un traumatisme : ces
neurones de feetus de rat sontimplan-
tésau-dessous de la lésion. lls se déve-
loppent, et leurs axones s’étendent sur
plusieurs segments de la moelle épi-
niere (dans le sens ascendant ou des-
cendant) ; ils stimulent aussi les
neurones déja présents et leur font pro-
jeter des axones en cours de régéné-
ration vers les tissus transplantés.
Contrairement aux animaux non trai-
tés, les animaux greffés retrouvent une
activité locomotrice coordonnée, mais
involontaire. Ces expériences ont eu
I'intérét supplémentaire de montrer
gue les axones trouvent parfois leurs
cibles méme en I’'absence de molécules
de guidage exogenes.

4. UN KYSTE est visible sur ces images de moelles épiniéres endommagées. A la suite d’un
traumatisme cervical (a gauche), une zone sombre, correspondant a une cavité, est appa-
rue au centre de la moelle épiniére (cartouche). Le kyste visible chez un rat Iésé (a droite)
est indiqué par des pointillés ; on observe également les axones endommagés interrompus
juste au-dessus du kyste (filaments noirs).



Certaines personnes ayant une
atteinte médullaire ancienne ont regu
des greffes de tissu foetal, mais il est
trop tot pour analyser les résultats.
De surcroit, I'utilisation de tissu foetal
humain sera sGrement limitée par
des dilemmes éthiques et par manque
de tissus. On pourrait remplacer le tissu
feetal par des cellules souches, des
cellulesimmatures capables de se divi-
ser et d’engendrer aussi bien des
répliques d’elles-mémes que la quasi-
totalité des types de cellules de I'or-
ganisme.

Divers types de cellules souches ont
été identifiés, notamment celles qui
produisent tous les types de cellules
du systeme sanguin, de la peau, de la
moelle épiniére et du cerveau. Les
cellules souches du systéme nerveux
central de I’adulte, bien qu’elles sem-
blent quiescentes, peuvent produire
des neurones et des cellules gliales.
Enfin, en 1998, plusieurs équipes ont
isolé des cellules souches humaines
plus polyvalentes : comme les cel-
lules souches obtenues précédemment
chez d’autres vertébrés, les cellules
souches embryonnaires humaines peu-
vent étre cultivées et, en théorie, pro-
duire la quasi-totalité des types
cellulaires de I’organisme, notamment
des cellules de la moelle épiniére.

L’intérét
des cellules souches

Comment des cellules souches pour-
raient-elles favoriser la réparation de
la moelle épiniére? Quand les biolo-
gistes sauront prélever ces cellules chez
un malade et en commander la diffé-
renciation cellulaire, on pourra préle-
ver des cellules souches neurales du
cerveau ou de la moelle épiniére, les
laisser se multiplier, en culture, sous
forme de cellules indifférenciées, puis
les réimplanter dans lamoelle épiniére
du donneur sans craindre que le sys-
téme immunitaire ne les rejette. On
pourrait aussi prendre des cellules
souches embryonnaires congelées,
déclencher leur différenciation en pré-
curseurs (ou progéniteurs) des cellules
de la moelle épiniére, et les greffer au
malade. On devrait bient6t étudier I'in-
térét des cellules souches prélevées
dans le cerveau et greffées sur des per-
sonnes ayant subi une lésion de la
moelle épiniére.

Onespeére que des cellules souches
greffées dans lamoelle épiniéere se mul-
tiplieraient et se différencieraient en

ELECTRODES

FILS RELIES
AUX ELECTRODES

=

="
STIMULATEUR
IMPLANTE

BOBINE
DE TRANSMISSION

neurones et en cellules gliales ; elles
remplaceraient une partie des cel-
lules détruites et rétabliraient des
connexions synaptiques entre les neu-
rones. Chez I’animal, des cellules
souches greffées dans le systeme ner-
veux normal ou endommagé engen-
drent des cellules gliales et des
neurones fonctionnels, dans la région
de la transplantation. Ces résultats et
ceux qui ont été obtenus avec les tis-
sus feetaux indiquent que des signaux
indispensables a la différenciation et
aI’établissement des connexions neu-
ronales existent dans le systeme ner-
veux lésé. Pour améliorer I'efficacité
de la méthode, on pourrait utiliser
des cellules génétiguement modifiées:
pour que des cellules puissent étre
modifiées, elles doivent étre capables
de se diviser, ce qui, contrairement aux
neurones, est le cas des cellules souches.

La régénération de la moelle épi-
niére par les cellules souches est encore
de la science-fiction. Toutefois, cette
méthode, si elle voit le jour, pourrait
étre supplantée par lathérapie génique.
On introduirait, dans des cellules de
la moelle épiniére encore intactes, des
génes qui stimuleraient la synthése de

protéines favorisant la prolifération des
cellules souches, leur différenciation et
leur survie, ainsi que la régénération
des axones, leur guidage vers les cibles
appropriées et leur remyélinisation.
Avant que ces traitements ne soient dis-
ponibles, d’autres méthodes seront sans
doute utilisables : on pourrait amélio-
rer I’état des malades grace a des médi-
caments qui restaurent latransmission
des signaux dans les axones rendus
inopérants par la démyélinisation. On
teste aujourd’hui Iefficacité d’une sub-
stance qui devrait compenser ladémyé-
linisation, la 4-aminopyridine. Elle
bloque, de fagon temporaire, les canaux
potassium présents dans lamembrane
des axones, permettant ainsi aux
signaux électriques de traverser les
zones démyélinisées. La fonction sen-
sorielle et la fonction motrice de cer-
taines personnes ayant regu ce
médicament ont été légérement amé-
liorées (ce traitement semblerait indi-
qué dans les cas de sclérose en plaques,
maladie ou la myéline entourant les
axones des neurones du systéme ner-
veux central est détruite ; toutefois,
les personnes atteintes de cette mala-
die ont souvent des crises d’épilepsie
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Les progres de I'électronique

D es électrodes pourraient-elles stimuler des nerfs rendus inopé-
rants par une lésion de la moelle épiniere et restaurer ainsi la fonc-
tion de certains muscles paralysés? En fait, de tels dispositifs existent
déja, et deux nouveaux systemes améliorant I'autonomie des per-
sonnes équipées ont récemment regu I'agrément de I'administra-
tion américaine de la santé. L'un d’eux permet a certaines personnes
qui ont conservé la mobilité de I'épaule d'utiliser leur main. Des
mouvements précis de I'autre épaule activent un détecteur qui envoie
des signaux vers une unité de commande externe. Cette derniere
relaie les signaux jusqu’a une boucle de transmission implantée, reliée
a des fils électriques dont I'extrémité atteint les muscles du bras et
de la main.

Lautre dispositif, utilisé depuis longtemps en Europe, permet
aux personnes atteintes de commander le sphincter de leur vessie.
Un dispositif de transmission des signaux active une sorte de pace-
maker qui envoie des signaux électriques aux nerfs innervant la
vessie : la vessie et le sphincter se contractent, puis se relachent, de
sorte que la vessie peut se vider. Le systeme stimule également les
nerfs de I'intestin et favorise I'évacuation des selles.

D’autres dispositifs €lectriques sont disponibles ou en cours
d'étude : il permettent notamment la station debout (pour faciliter,
par exemple, le déplacement d'un fauteuil roulant au lit ou aux toi-
lettes), I'exercice du cceur et des poumons, ils facilitent la respira-
tion, déclenchent la toux, améliorent la circulation sanguine. Depuis
une dizaine d’années, des pompes implantées sous la peau de I'ab-
domen et communiquant avec le liquide céphalo-rachidien délivrent
alamoelle des produits qui réduisent les spasmes musculaires par-

/

fois extrémement génants.

et la 4-aminopyridine risque de ren-
forcer cette prédisposition).

Un traitement par un facteur neu-
rotrophique, le NT-3 par exemple,
capable de stimuler laremyélinisation
des axones chez les animaux, est déja
en coursd’essais cliniques de phase 111
chez des personnes ayant une lésion
de la moelle épiniére. Il est injecté en
guantité suffisante pour agir sur les
nerfs des intestins, ce qui en améliore
lafonction, mais les concentrations sont
insuffisantes pour étre efficaces dans
le systéme nerveux central. Ainsi, cet
essai n’est pas destiné a tester I'inté-
rét potentiel du NT-3 au cours de la
remyeélinisation, mais, si I'innocuité du
produit est confirmée, d’autres essais
suivront ; on administrera alors des
doses suffisamment fortes pour déclen-
cher la myélinisation ou la régénéra-
tion des axones.

Les espoirs thérapeutiques

Durant les années 1990, nos connais-
sances sur les Iésions de la moelle
épiniére et la croissance neuronale
ont notablement progressé. On devrait
bientét pouvoir améliorer la mobilité
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des personnes ayant subi un trauma-
tisme médullaire en leur adminis-
trant plusieurs traitements selon un
ordre bien défini. Certains limiteront
les Iésions secondaires, d’autres favo-
riseront la régénération des axones et
la remyélinisation, d’autres encore
remplaceront les cellules détruites.
Quand ces espoirs se concrétise-
ront-ils? La prévision est difficile, car
les médicaments efficaces chez I’ani-
mal ne le sont pas toujours chez
I’lhomme, et certains qui semblent pro-
metteurs dans des essais cliniques
menés sur quelques malades ne tien-
nent pas toujours leurs promesses
guand on traite beaucoup de malades.
Néanmoins, quelques essais cliniques
sonten cours chez I’lhomme, et d’autres
devraient bientdt commencer. On saura
sans doute limiter I’étendue d’une
Iésion avant de savoir la réparer, et
les premiers traitements destinés a
minimiser les Iésions consécutives &
un traumatisme aigu devraient étre
assez rapidement disponibles. Parmi
les stratégies de réparation, la stimu-
lation de laremyélinisation devrait étre
la plus accessible, car elle ne requiert
gu’une restauration de la gaine

d’axones intacts par ailleurs. Laremyé-
linisation restaurerait diverses fonc-
tions essentielles, tel le contréle des
sphincters.

Bien sdr, la réimplantation chirur-
gicale de tendons et les dispositifs élec-
triques élaborés restaurent déja
certaines fonctions essentielles, mais
beaucoup de personnes ne retrouve-
ront leur autonomie qu’apres recons-
truction des tissus Iésés grace a la
régénération des axones détruits et
au rétablissement des connexions ner-
veuses interrompues.

Jusqu’a présent, le degré de régé-
nération axonale et de formation de
nouvelles synapses obtenu lors des
interventions réalisées sur des animaux
ayant des Iésions médullaires n’a jamais
atteint celui qui serait nécessaire a la
restauration des mouvements de pré-
hension, de la station debout ou de la
marche chez des hommes adultes ayant
une lésion médullaire ancienne. En rai-
son de la complexité de la réparation
de la moelle épiniére, on ne peut pré-
voir, malgré tous les progrés accom-
plis, a quel moment les stratégies de
régénération de la moelle épiniéere
seront disponibles.

Aujourd’hui, les soins prodigués
aux personnes ayant subi une atteinte
de la moelle épiniére ont surtout pour
objectif d’utiliser au mieux la fonc-
tion médullaire résiduelle, mais les ten-
tatives de réparation des lésions de la
moelle et de restauration des fonctions
perdues ne relévent plus de la science-
fiction.
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Le chant des Touvas

THEODORE LEVIN = MICHAEL EDGERTON

En modifiant la morphologie de la gorge et de la bouche, on peut chanter
deux mélodies simultanément. Ce chant diphonique est la spécialité
des chanteurs du Sud de la Sibérie.

ans la République autonome de
Touva, entre la Russie et la Mon-
golie, les prairies et les foréts de
la taiga impressionnent par leur
silence. Entendant I’oreille, on percoit
les bruits naturels : une subtile sym-
phonie de bourdonnements, de béle-
ments, de murmures, de piaulements,
de sifflements... Cernée de montagnes,
isolée et essentiellement rurale, la
République de Touva est ainsi un de
ces lieux ou les bruits de ’lhomme
n’étouffent pas ceux de la nature.
L’ambiance sonore de la République
de Touva inspire aux bergers semi-
nomades une forme de musique qui se
fond dans ces sons naturels : ils «<com-
muniquent» avec leur environnement
par des chants a deux mélodies, pro-
duites simultanément par un seul chan-
teur. Le premier est un son fondamental

Karen Sherlock

1. L’IGIL, dont joue Andrei Chuldum-ool (a droite), est une viéle a
deux cordes, fabriquée avec la peau, le crin et les boyaux d’un che-
val. Selon les Touvas, elle reproduit les sons équins et permet au

grave, soutenu, semblable au son du
bourdon d’une cornemuse. Le second
est une série d’harmoniques a une ou
plusieurs octaves d’intervalle, qui rap-
pellent le sifflement d’un oiseau, les
rythmes syncopés d’un torrent de mon-
tagne ou le petit galop d’un cheval.

Localement, ce chant est nommé
khooémei ou khoomii, qui dérive du mot
mongol signifiant gorge. En France,
on le nomme chant de gorge, ou chant
diphonique, et certains chanteurs occi-
dentaux contemporains qui sont par-
venus a maitriser cette technique le
nomment également chant harmo-
nique. Ces chants sont a la fois un
mode d’expression et un phénoméne
acoustique intéressants ; nous les
avons étudiés du point de vue de
I’ethnomusicologie et de la compo-
sition musicologique.

L’imitation des sons

Les légendes de Touva racontent que
le chant de gorge est trés ancien : les
premiers chanteurs ont cherché a
reproduire les sons naturels dont les
timbres ou les colorations tonales
sont riches en harmoniques, tel le
gargouillement de I’eau ou le siffle-
ment des vents. L’origine du chant de
gorge reste donc mystérieuse, mais la
musique pastorale touva semble étre
liée & une ancienne tradition animiste,
selon laquelle les objets et les phéno-
menes naturels ont une &me ou sont
habités par des esprits.

L’animisme touva stipule que la
spiritualité des montagnes et des
riviéres se manifeste a la fois par leur
forme et par leur situation physique,
et aussi par les sons qu’elles émettent

musicien d’assimiler les pouvoirs spirituels du cheval. L’imitation des
sons est le fondement culturel de la musique touva qui s’inspire de
I’environnement (ci-dessus).
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