es habitats marins sont menacés. Dans

de nombreuses régions tempérées, les
animaux benthiques (qui vivent sur le fond)
les plus gros et les plantes dont ils se
nourrissent et ol ils s’abritent sont détruits
par les chalutiers dont les engins ratissent
les fonds cotiers.

Dans la région indo-pacifique tropicale,
on attrape souvent le poisson en les paraly-
santavec du cyanure, mais ce poison détruit
également le corail, ou nichent les pois-
sons. Gertains pécheurs attirent, en outre,
leurs proies dans les filets en broyant du corail
avec des pierres ; un bateau peut ainsi détruire
prés de un kilometre carré de récif par jour.

Les habitats marins patissent également
de l'aquaculture, de I'agriculture et de la défo-
restation. Dans le Pacifique, au Nord-Ouest
des Etats-Unis et du Canada, la déforestation
intensive, les barrages hydroélectriques et
les détournements de cours d’eau ont détruit
des milliers de kilométres d’habitat de sau-
mons. La plupart des espéces d’esturgeons
sont menacées de la méme fagon dans tout

Menaces sur les merveilles marines

I’hémisphére Nord. L'abondante sédimen-
tation qui suit une déforestation dégrade éga-
lement les habitats dans les régions tropicales,
car les sédiments comblent les récifs coral-
liens, empéchent la lumiére du soleil de péné-
trer et les larves de se fixer.

En 1989, une toute petite Tle du Palau,
dans le Pacifique, a été classée parmi les
merveilles sous-marines pour ses récifs
coralliens spectaculaires et quasi intacts.
Pourtant, en 1995, j’ai constaté que des cou-
I6es de sédiment rouge se déversaient, aprés
chaque grande pluie, dans les lagons coral-
liens : le sédiment résultait du lessivage
par la pluie de routes mal construites. Au
contraire, I'eau d’écoulement qui provenait
de la jungle était aussi claire que la pluie
elle-méme. Prés du port de la capitale, des
effluents non traités étaient rejetés a la
mer, vers les récifs. Riches en éléments
nutritifs, ces effluents favorisent la prolifé-
ration des algues, qui tuent les coraux en
modifiant I'équilibre fragile entretenu avec
leurs algues symbiotiques.

pécheurs attrapent accidentellement
500 dauphins, 52 espadons, 10 tor-
tues de mer et aucun requin. En
revanche, pour un méme nombre de
coups de sennes autour d’épaves flot-
tantes, la prise accessoire n’est plus que
de deux dauphins, mais on dénombre
654 espadons, 102 tortues de mer et
13958 requins, et la proportion de thons
juvéniles est généralement supérieure.

Afin d’éviter de pécher ces animaux
non recherchés, on pourrait recom-
mencer & pécher le thon avec des perches
et des lignes, comme dans les années
1950. Il faudraitalors recruter des équi-
pages plus importants, comme ceux qui
embarquaient avant I’ére de la péche
mécanisée. La réduction récente des
prises involontaires de dauphins et de
tortues nous rappelle que, méme si la
situation de la péche mondiale est pré-
caire, il est quelques raisons d’étre opti-
miste. L’analyse scientifique de la
gestion des péches s’améliore et I’'on sait
désormais quelles options privilégier.
L'une des mesures les plus efficaces pour
limiter la surpéche consisterait a sup-
primer les subventions accordées aux
flottes de péche qui ne sont pas rentables
dans les conditions actuelles de pro-
duction des océans, mais qui contri-
buent a I’épuisement des ressources
marines.

Partout ou les stocks de poissons
ont été protégés, ils se sont rétablis et

les activités sociales et économiques
liées ont redémarré. Le bar, qui est réap-
paru le long de la cote Est des Etats-
Unis, est probablement le meilleur
exemple d’une espece dont les stocks
se sont reconstitués grace a une ges-
tion rigoureuse et a un plan de réha-
bilitation bien mené.

En 1994, I'Organisation des Nations
unies a accepté de nouveaux accords
de conservation des espéces marines
péchées en haute mer. Ces mesures,
renforcées par des accords régionaux
de protection de I’environnement
marin, aideront I’lhomme a conserver
des océans sains et pleins de vie.

Carl SAFINA appartient au Réseau de
préservation des especes marines et
dirige le Programme Océans de la
Société américaine Audubon.
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6 Systeme immunitaire
fu cerveau

i

ASTROCYTE

WOLFGANG STREIT « CAROL KINCAID-COLTON

s

Il est formé de cellules microgliales. Normalement protectrices,
ces cellules peuvent détruire le tissu cérebral et-contribuer

au developpement de certaines maladies neurodégénératives

et a la démence associée au SIDA.

e tissu cérébral et la moelle épi-
niére sains ne contiennent géné-
ralement pas de globules blancs,
les sentinelles du systeme immu-
nitaire. Bien que les globules blancs
défendent I’organisme contre les infec-
tions et contre le cancer, ils sécrétent
aussi des substances capables de tuer
nos irremplacables cellules nerveuses,
les neurones. L’organisme minimise
cette destruction en empéchant les cel-
lules immunitaires de quitter les vais-
seaux sanguins qui irriguent le cerveau
et de pénétrer dans ce dernier ; seuls
les traumatismes ou les maladies pro-
voquent une telle migration.

Le systéeme nerveux est-il dépourvu
de protection immunitaire? Non : on a
récemment découvert que des cellules
microgliales forment un vaste réseau de
défense du tissu nerveux. Généralement,
ces cellules agissent sans endommager
les neurones, mais elles semblent par-
fois perdre leur caractére bénin : elles
provoqueraient ou potentialiseraient
diverses pathologies, tels les accidents
vasculaires cérébraux, lamaladie d’Alz-
heimer, lasclérose en plaques et d’autres
maladies neurodégénératives.

Les cellules microgliales appar-
tiennent a la glie (du mot grec signi-
fiant «glu)», identifiée au début du x1x®
siecle. Les biologistes penserent
d’abord que laglie n’était qu’une sorte
de mastic entre les neurones du cer-
veau et entre ceux de la moelle épi-
niere. Puis dans les années 1920, les
biologistes réussirent a différencier, au
microscope, trois types de cellules
gliales : les astrocytes, les oligoden-

=

MYELINE

-

OLIGODENDROCYTE

drocytes et les cellules microgliales.
Dés les années 1970, on avait compris
que les deux premiers types de ces cel-
lules avaient des fonctions essentielles.

Par exemple, on avait découvert que
les astrocytes, qui ont une forme d’étoile
et un grand corps cellulaire, absorbent
le surplus de molécules de neuromé-
diateurs présents autour des neurones,
les protégeant ainsi de stimulations
excessives. En outre, on avait observé
que les oligodendrocytes, des cellules
gliales de taille moyenne, produisent la
gaine de myéline qui entoure les axones
(les longs prolongements, issus du corps
cellulaire des neurones, qui conduisent
les signaux électriques). Certains neu-
robiologistes soupgonnaient que les cel-
lules les plus petites, les cellules
microgliales, jouaient également un role,
probablement immunitaire, mais,
jusque dans les années 1980, on ne dis-
posait pas des outils nécessaires pour
valider cette hypothése.

Cette idée était née des recherches
réalisées au début du xx& siecle par Pio
del Rio-Hortega, un éleve du neuro-
anatomiste espagnol Santiago Ramoény
Cajal. En 1919, del Rio-Hortega mit au
point une technique de coloration, & base
de carbonate d’argent, par laquelle il dis-
tinguait, sur de minces coupes de cer-
veau de mammiféres, les cellules

microgliales des autres types cellulaires
(les neurones, les astrocytes et les oli-
godendrocytes). Ensuite, pendant plus
de dix ans, il chercha & comprendre le
fonctionnement de ces cellules étranges.

Ilmontra que les cellules microgliales
ressemblent a des corps amorphes dans
le cerveau en développement, puis
gu’elles se différencient en cellules rami-
fiées qui se prolongent dans toutes les
régions du cerveau et sont en contact
avec les neurones et avec les astrocytes
(il n’y a pas de contact entre cellules
microgliales). Il constata également que
cescellules réagissent lorsque le cerveau
est gravement Iésé : lors d’une blessure
profonde, les ramifications se rétractent,
et les cellules microgliales reprennent
leur forme ronde, immature.

Dans cet état, les cellules micro-
gliales ressemblent a des macrophages,
des globules blancs présents en dehors
du systeme nerveux central. Or del Rio-
Hortega savait que, lorsque les macro-
phages détectent une Iésion ou une
infection, ils migrent vers les tissus
endommageés, proliferent et phagocy-
tent les cellules lésées, c’est-a-dire qu’ils
collectent les déchets, ingérent et dégra-
dent les microbes, les cellules mortes
et divers débris. Selon lui, les change-
ments de morphologie des cellules
microgliales matures correspondent
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1. LES CELLULES MICROGLIALES (en rouge) au repos sont en contact
avec les cellules qui les entourent ; elles les surveillent, prétes a
réagir rapidement en cas de Iésion ou de maladie. Dans le sys-

aune métamorphose macrophagique.
En 1932, il postula que les cellules
microgliales sont les macrophages du
systeme nerveux central.

Les macrophages
du cerveau

Bien que les hypothéses de del Rio-Hor-
tega fussent plausibles, peu de neuro-
biologistes le suivirent durant les 50
années qui suivirent, surtout parce que
sa méthode de coloration n’était pas
fiable. Sans technique pour différen-
cier les cellules microgliales des autres
types de cellules, personne ne pouvait
étudier leur fonction. Les études n’ont
repris que dans les années 1980, lorsque
Hugh Perry et ses collegues de I’'Uni-
versité d’Oxford trouvérent des anti-
corps monoclonaux capables de se lier
aux cellules microgliales. Chaque anti-
corps monoclonal se lie & un seul type
de protéine, son antigene spécifique. Si
I’on montrait que de tels anticorps recon-
naissent leur cible uniqguement sur les
cellules microgliales—et non sur d’autres
cellules du systéme nerveux central —,
on disposerait la d’une nouvelle
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«méthode de coloration» : en liant ces
anticorps a un marqueur repérable,
par exemple a un composé fluores-
cent, on pourrait différencier les cellules
microgliales des autres cellules.

En 1985, I’équipe de H. Perry mon-
traque divers anticorps monoclonaux
permettent effectivement de localiser
les cellules microgliales dans le tissu
nerveux. Simultanément, la panoplie
des anticorps s’élargit, et des méthodes
de culture de cellules microgliales pures
apparurent, de sorte que I’on com-
menca a analyser en détail I’activité de
ces cellules.

En utilisant les anticorps, on miten
évidence quelques éléments en faveur
duréle immunitaire des cellules micro-
gliales dans le cerveau et dans lamoelle
épiniére. Ainsi, plusieurs anticorps
reconnaissant des protéines spécifiques
des cellulesimmunitaires retrouvaient
leur cible sur les cellules microgliales.
D’autres anticorps ont révélé que ces
cellules ont diverses propriétés des
macrophages.

Les macrophages et certaines cel-
lules apparentées sont des cellules pré-
sentatrices d’antigénes, qui découpent

CELLULE
MICROGLIALE

téme nerveux central, les cellules microgliales sont aussi nom-
breuses que les neurones et uniformément réparties entre ces

les protéines fabriquées par les microbes
envabhisseurs et qui présentent les frag-
ments sur des molécules a leur surface,
en les associant a des molécules nom-
mées antigénes du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe I1. Cette
présentation alerte diverses cellules du
systeme immunitaire et déclenche
une attaque puissante contre I’enva-
hisseur dont les fragments sont pré-
sentés. Entre 1985 et 1989, plusieurs
équipes ont montré que les anticorps
monoclonaux se liant a des antigenes
du complexe majeur d’histocompati-
bilité de classe Il reconnaissent aussi
les cellules microgliales. Ainsi, contrai-
rement a ce que I’on pensait aupara-
vant, les cellules microgliales produisent
des antigenes du complexe majeur d’his-
tocompatibilité de classe I1 ; par consé-
guent, elles sont vraisemblablement,
elles aussi, des cellules présentatrices
d’antigenes.

Simultanément, Georg Kreutzberg
etsescollegues de I'Institut Max Planck
de psychiatrie de Martinsried étudiaient,
chez le rongeur, la capacité des cellules
microgliales de se comporter comme
des macrophages en présence de neu-



rones gravementendommageés. Certains
neurobiologistes avaient prétendu que
les cellules microgliales n’appartenaient
pas au systéme nerveux central et
qu’elles n’étaient que des monocytes
envahissant le cerveau ou lamoelle épi-
niere lorsque des vaisseaux sanguins du
tissu nerveux étaient lésés. Cette affir-
mation a été difficile a réfuter parce
que les anticorps et les colorants qui
reconnaissent les cellules microgliales
reconnaissent aussi les macrophages
dérivés des monocytes sanguins.

G. Kreutzberg et ses collégues trou-
verent une méthode simple pour savoir
si les cellules microgliales ayant un
comportement de macrophages déri-
vaient ou non des monocytes du sang.
Dans leur modele expérimental, ils ont
sélectionné des neurones dont le corps
cellulaire est dans le cerveau, mais dont
les axones se terminent dans les
muscles. Ils ont injecté une toxine dans
les terminaisons axonales et ont laissé
le poison diffuser dans les neurones
et les détruire sans endommager les

vaisseaux sanguins. Ainsi tout macro-
phage réagissant a la lésion serait ori-
ginaire du tissu nerveux et non du sang.
Ils ont alors observé les régions céré-
brales contenant les restes des neurones
endommageés et confirmé que les cel-
lules microgliales migrent effective-
ment vers les neurones détruits,
proliférent et éliminent ces neurones.
Autrement dit, les cellules microgliales
sont effectivement les macrophages
spécifiques du cerveau ; elles ne pro-
viennent pas du sang.

celle des neurones Iésés (d).

CELLULE MICROGLIALE RAMIFIEE

*.

Stade 1: Repos
La cellule microgliale ramifiée surveille
constamment les cellules avoisinantes.

£

CELLULE MICROGLIALE
EN FORME DE NEURONE

Stade 2 : Activation

La cellule microgliale se déforme des qu’elle
détecte une perturbation de son environ-
nement, par exemple une lésion neuronale.

CELLULE MICROGLIALE EN FORME DE BATON e

Les avatars des cellules microgliales

es cellules microgliales (en brun doré sur les

microphotographies) sont ramifiées quand
elles sont au repos (a). Des qu’elles détectent une
anomalie, leurs ramifications se rétractent, elles
migrent vers le site menacé et elles changent de
forme. Quand elles ont assez de place, elles buis-
sonnent (b). Quand elles doivent s’insérer entre les
longs prolongements neuronaux, elles s’allongent
(c). Parfois encore, elles adaptent leur forme a

i

i

CELLULE MICROGLIALE BUISSONNANTE

&
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