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
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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

© POUR LA SCIENCE - N° 265 NOVEMBRE 1999



\

CAPTEUR
DE LA POSITION
DE L’EPAULE

BOITIER
DE CONTROLE
EXTERNE

Les progres de I'’électronique

D es électrodes pourraient-elles stimuler des nerfs rendus inopé-
rants par une lésion de lamoelle 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-
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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 la remyélinisation
des axones chez les animaux, est déja
en coursd’essais cliniques de phase I11
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 a
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 contrdle 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 lésions 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 épiniére
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 relevent plus de la science-
fiction.
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