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Résumé en francais

La moelle épiniere est 'une des parties les plus importantes du systeme nerveux central (SNC).
Cependant, celle-ci peut étre sujette a des Iésions allant de la contusion a la section, a la suite
d’accidents de la route, d’agressions physiques, de chutes, etc. Malheureusement, aucun
traitement efficace n’est réellement connu a ce jour. Dans ce contexte, il est important de
caractériser les mécanismes moléculaires mis en jeu lors de cette physiopathologie. Pour cela,
une étude protéomique spatio-temporelle sur des rats présentant une lésion de la moelle
épiniere (LME) a été réalisée. Celle-ci a permis de mettre en évidence que la région rostrale
localisée en amont de la lésion synthétise des facteurs impliqués dans la neurogeneése ; alors
que sur le site de lésion et la région caudale localisée en aval de la lésion, les facteurs produits
sont de nature inflammatoire. De facon surprenante, cette étude a également montré que les
sécrétomes issus des cultures organotypiques de ces différents segments de la LME
contiennent des immunoglobulines Gamma (IgG), d’isotypes 1gG1, IgG2A, 1gG2B et 1gG2C.
Celles-ci apparaissent deés 12 h aprés lésion. Or, lors d'une réponse adaptative
conventionnelle, la production d’lgG par les lymphocytes B nécessite 7 a 8 jours. Bien
gu’actuellement, il soit considéré que seuls les lymphocytes B soient capables de produire des
IgG, cette expression précoce soutient I'idée que ces Igs pourraient étre produites par des
cellules résidentes du SNC. Ainsi, le but de cette thése a été d’identifier la source de ces Igs et
de déterminer leur role lors d’'une LME. Au cours de ce travail, nous avons montré que des Igs
peuvent étre produites au sein méme du systéme nerveux central par les neurones et les
astrocytes. En effet, a I'aide d’analyses multi-omiques, nous avons révélé |'expression
constitutive des chaines lourdes 1gG2C et 1gG2B dans les neurones et les astrocytes
respectivement. Lorsque nous nous sommes intéressés a la chaine lourde 1gG2B dans les
astrocytes, des études de surexpression et d’invalidation ont montré un role de cette IgG dans
le maintien de l'identité des astrocytes. Ces Igs se sont révélées particuliéres, car elles ne
présentent pas une forme classique, mais plutét une forme aberrante. C'est-a-dire des parties
variables et constantes aussi bien pour la chaine lourde IgG que pour la chaine légere Kappa
qui sont produites de facon indépendante. Nous avons pu montrer par des études
fonctionnelles que ces lIgs présenteraient un role dans la conservation du phénotype
astrocytaire et seraient impliquées dans la neurogénése et la repousse neuritique. Ces
nouvelles immunoglobulines peuvent étre nommées les « Igs dérivées des cellules neurales ».
Ces résultats renforcent les derniéeres recherches montrant que les Igs peuvent produire par
d’autres cellules que les cellules B. En conclusion, 'ensemble de ces travaux a permis de
mettre en évidence une nouvelle classe d’lgs issu de cellules non-B, ouvrant la porte a des
recherches portant sur leurs réles et leurs cibles au sein du SNC dans des conditions
physiologiques normales ou physiopathologiques.



Abstract in English

The spinal cord is one of the most important parts of the central nervous system (CNS).
However, the spinal cord can be subject to injury (SCI), ranging from contusion to severance,
due to life events (motor vehicle or bicycle accidents, physical aggression, falls etc.).
Unfortunately, no effective treatment is known to date. In this context, it is important to
characterize the molecular mechanisms involved in this physiopathology. To this end, a spatio-
temporal proteomic study on rats with a spinal cord injury (SCI) was carried out. This made it
possible to highlight that the rostral region located upstream of the lesion synthesizes factors
involved in neurogenesis; whereas at the lesion site and in the caudal region located
downstream of the lesion the factors produced are inflammatory in nature. Surprisingly, this
study also showed that the secretomes from organotypic cultures of these different segments
of injured spinal cord contain Gamma immunoglobulins (IgG), of the isotypes 1gG1, 1gG2A,
IgG2B and I1gG2C. Surprisingly, these appear as early as 12 hours after injury. However, during
a conventional adaptive response, the production of IgG by B lymphocytes requires 7 to 8
days. Although it is currently considered that only B lymphocytes can produce 1gG, this early
expression supports the idea that these IgGs could be produced by CNS resident cells. Thus,
the aim of this thesis was to identify the source of these IgGs and to determine their role in
SCI. In the course of this work, we have shown that Igs can be produced in the central nervous
system by neurons and astrocytes. Indeed, using multi-omics analysis, we revealed the
constitutive expression of 1gG2C and 1gG2B heavy chain in neurons and astrocytes
respectively. When we focused on the IgG2B heavy chain in astrocytes, overexpression and
invalidation studies showed a role for this IgG in maintaining astrocyte identity. These Igs were
found to be peculiar in that they did not have a classical form, but rather an aberrant form.
That is, independent variable and constant parts for both the IgG heavy chain and the Kappa
light chain. We were able to show by functional studies that these Igs had a role in the
conservation of the astrocytic phenotype and were involved in neurogenesis and neuritic
regrowth. They can now be called “neural derivated Igs”. The current dogma is that Ig is
produced by B lymphocytes (LB) during an immune response. Our work tends to show that B
cells are no longer the only ones to produce these Igs. In conclusion, our work has identified
a new class of non-B cell derived Igs, opening the door to research on their roles and targets
in the nervous system under normal or pathophysiological conditions.
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Problématiques et objectifs

Le systéme nerveux central (SNC) présente deux parties bien distinctes, I’encéphale et la
moelle épiniere (spinale). Il est responsable de la réception, du traitement et de I'envoi de
I'information nerveuse au reste du corps. Il est donc indispensable pour les fonctions motrices,
sensorielles et cognitives de I'organisme. Le SNC est composé de neurones, de cellules gliales
et de cellules immunitaires au sein des méninges (Macrophages et cellules T) (Kwon, 2022).
Les neurones sont connus pour véhiculer I'information nerveuse a travers le systéme nerveux
central et périphérique. Les cellules gliales, quant a elles, soutiennent les circuits neuronaux
et interviennent dans ’lhoméostasie du SNC. Elles se divisent en différents types cellulaires :
les épendymocytes, la microglie (ou cellules microgliales), les oligodendrocytes et les
astrocytes. Les cellules astrocytaires sont les cellules les plus abondantes du SNC. Elles jouent
un réle majeur dans le SNC en régulant I'apport en nutriments, I’homéostasie du SNC, la
transmission de l'information nerveuse au niveau des synapses ainsi que la formation
synaptique. Par ailleurs, les astrocytes et la microglie peuvent également présenter une
fonction immunitaire. Le systéme nerveux central a longtemps été considéré comme coupé
du systeme immunitaire périphérique. Or, récemment, il a été montré qu'outre ses propres
cellules immunitaires (la microglie), le cerveau assure aussi sa protection en permettant a des
cellules T et des macrophages de circuler au niveau de sa périphérie a travers le liquide
céphalorachidien (Kwon, 2022). Ainsi, il semble que le systeme nerveux central ne soit pas
totalement dépourvu de cellules immunitaires, mais en héberge et communique avec celles-
ci. Cependant, a ce jour, la fonction exacte de ces cellules au sein du systeme nerveux reste a

définir.

Dans ce contexte, pour |'étude de la réponse immunitaire au sein du systéme, nous nous
sommes intéressés a la Iésion de la moelle épiniére (LME). La moelle épiniere est protégée par
le canal rachidien et le liquide rachidien. Néanmoins, elle peut étre sujette a des lésions
irréversibles lors d’accidents de la vie, tels que des chutes, des agressions, des activités
sportives traumatisantes ou encore lors de collision avec un engin motorisé. La LME peut étre
atteinte plus ou moins séverement et |ésée a n’importe quel endroit de la colonne vertébrale.
Une lésion au niveau de la région cervicale conduit a une tétraplégie avec une perte de
motricité de 'ensemble du corps, alors qu’une lésion dans la région lombaire provoque une
paraplégie avec une perte de motricité des membres inférieurs. Au cours de ces derniéres
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années, le nombre de LME a augmenté considérablement a la suite des changements des
conditions de vie. Cette lésion conduit a deux phases distinctes. Lors de la premiere phase, le
déplacement des vertebres va entrainer une compression physique de la moelle épiniere.
Puis, une seconde phase va se mettre en place et évoluer en trois temps. Tout commence par
une phase aiglie, ou I'endommagement des vaisseaux sanguins conduit a la formation d'un
hématome, une ischémie locale et une excitotoxicité. Ensuite, la phase subaigué prend place,
au cours de laquelle, I'excitotoxicité provoque une mort neuronale importante, un stress
oxydatif ainsi que l'activation des astrocytes. Enfin, la phase chronique survient et se
caractérise par la mise en place d’une réponse inflammatoire et la formation d’une cicatrice
gliale. Malheureusement, aucun traitement ne s’est avéré efficace pour permettre une
récupération des fonctions motrices et sensorielles du patient. Une des raisons expliquant la
difficulté de mettre en place une telle stratégie thérapeutique est la méconnaissance des

mécanismes moléculaires impliqués dans cette physiopathologie.

Dans ce contexte, des études, réalisées au sein de I'unité sur les premieres heures de la lésion
ont montré la mise en place d’une réponse inflammatoire qui se diffuse de part et d’autre de
la Iésion aux niveaux rostral et caudal. Celle-ci entraine un changement de profil protéique
24heures apreés la lésion (Cizkova et al., 2014 ; Devaux et al., 2016). En effet, tout d’abord a
12h apres lésion, un mélange des deux profils est observé. En revanche a 24h, des profils avec
des marqueurs bien distincts ont été identifiés entre des régions éloignées de la lésion. Plus
les régions sont éloignées, plus les profils montrent la présence de facteurs neurotrophiques,
alors qu’au plus prés de la lésion, des facteurs inflammatoires sont sécrétés. Une étude
protéomique spatio-temporelle a été réalisée ensuite de 1 a 10 jours apres la lésion sur les
sécrétomes d’explants de moelle épiniére Iésée. Les résultats ont permis de mettre en
évidence que seule la lésion et le coté rostral ont des capacités régénératrices dés 24h. Ces
résultats ont pu étre confirmés par des études histologiques et des tests biologiques. Ceci est
dd a la présence des lymphocytes T régulateurs du co6té rostral qui ont migré précocement,
alors que le coté caudal est toujours inflammatoire. La production de facteurs anti-
neurotrophiques du coté caudal explique également la différence observée entre les deux
cOtés de la lésion. Ce n’est qu’apres 7 jours que les lymphocytes T régulateurs migrent du coté

caudal. Pendant cette fenétre de temps, les cellules microgliales activées produisent des

acylcarnitines qui activent les macrophages infiltrants et attirent les astrocytes (Quanico et al.,
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2018). La migration des astrocytes activés conduit par la suite a la formation de la cicatrice
gliale (Quanico et al., 2018). De fagon intéressante, lors de cette étude, la présence
d’'immunoglobulines (lgs) de type IgG a également été mise en évidence dés 12h au niveau du
site de lésion (Devaux et al., 2017). La présence de ces Igs a des temps si précoces questionne
sur leur origine cellulaire, puisque celle-ci n’est pas compatible avec la production par les
lymphocytes B. En effet, les IgM sont les premiers anticorps produits par les lymphocytes B
apres 7 jours lors d’'une premiéere réponse immunitaire, alors que les IgG ne sont produites

gu’apres 48h lors d’une réponse secondaire.

La question de I'origine cellulaire de ces Igs a encore été renforcée lorsque nous avons pu
mettre en évidence leur présence au sein de la moelle épiniére non |ésée. Ce résultat est tres
surprenant car la barriere hémato-encéphalique (BHE) empéche le passage de ces molécules
dans le SNC. Cependant, la présence de cellules immunitaires au niveau des méninges
permettant un dialogue croisé entre systémes nerveux et immunitaire, ainsi que la présence

de vaisseaux lymphatiques dans le cerveau sont a prendre en compte.

Ainsi, mon premier objectif de thése a été d’identifier I'origine de ces Igs et de déterminer
leurs possibles roles au sein du SNC. Pour ce faire, j'ai d’abord réalisé des études protéomiques
spatio-temporelles afin d’identifier les différentes immunoglobulines produites au cours
d’'une LME. Par la suite, des analyses multi-omics ont été effectuées sur des cellules
neuronales pour rechercher I'expression d’lgs, ainsi que des différents récepteurs aux Igs.
Ensuite, j’ai voulu déterminer quelle corrélation existerait entre les isotypes identifiés au cours
du temps et la présence de leurs récepteurs. C'est ainsi que j’ai pu démontrer leurs possibles
impacts sur la croissance neuritique et mettre en évidence I'existence d’une réponse de type
Antibody Dependent Neurites outgrowth Modulation (A.D.N.M) au sein du systéme nerveux
central en corollaire de la réponse Antibody Dependent Cell Cytotoxicity au sein du systéme

immunitaire périphérique.

Cependant, au cours d’expériences d'immunofluorescence, les IgG ont été identifiés tant au
niveau des neurones que des astrocytes (Devaux et al., 2016, 2017). Mon second objectif a
donc été de déterminer si cet autre type cellulaire pouvait étre a I'origine de ces Igs. J'ai donc

entrepris des recherches transcriptomiques et protéomiques de ces Igs au sein des astrocytes.
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Puis, aprées avoir identifié le profil isotypique de ces cellules, j’ai voulu déterminer leurs cibles
et leurs fonctions au sein du SNC et lors de la LME. Au cours de ces travaux, j’ai pu mettre en
évidence I'existence d’une chaine variable kappa libre issue d’'un ARN non-codant au sein des
astrocytes, que j’ai baptisé Heimdall. Cette protéine alternative tout comme la chaine lourde
de I'lgG2B contréle le phénotype astrocytaire. Néanmoins, les chaines lourdes et légeres
semblent avoir la faculté de s’associer soient en homodiméres ou hétérodimeéres et
participeraient a la reconnaissance d’antigenes. Le dogme ayant établi que seuls les

Lymphocytes B sont capables de produire des anticorps est donc révolu.

L’ensemble de ces objectifs devaient permettre de répondre a la question suivante : existe-t-
il des Igs au sein du systéme nerveux pouvant étre produites par des cellules non-B et dont le
role ne serait pas immunitaire mais dans le neurodéveloppement, la neurogénése, la cognition

ou la mémoire.
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Introduction

A. Le systeme nerveux central (SNC)

I.  Généralités
Chez les mammiferes, le systéme nerveux central (SNC) régule les fonctions sensorielles,
vitales et cognitives de l'organisme. Il est le centre d'intégration et de traitement de
I'information nerveuse. Le SNC comprend deux structures principales: I'encéphale et la

moelle épiniere (Figure 1.

> L'encéphale

L’encéphale est situé en totalité dans la boite cranienne. Il se divise en trois parties : le
cerveau, le cervelet et le tronc cérébral. Le cerveau est la plus grande partie de I’encéphale. Il
se compose du télencéphale, c’est-a-dire des hémispheéres droit et gauche séparés par une
scissure sagittale interhémisphérique et du diencéphale comprenant le thalamus,
I’hypothalamus et I'épithalamus. Le cerveau régule notamment |'activité musculaire, le
fonctionnement du systeme hormonal ainsi que les fonctions cognitives et sensorielles. Le
cervelet vient du mot latin « cerebellum » qui signifie « petit cerveau ». Celui-ci se situe sous
les hémispheres cérébraux et il permet principalement la coordination des mouvements du
corps. Le tronc cérébral est quant a lui situé sous I'encéphale et a I'avant du cervelet. Il
comprend le mésencéphale, le pont et le bulbe rachidien. Il est le lien entre I'encéphale et la

moelle épiniere (Figure 1) (MacVicar et al., 2015).

> La moelle épiniere ou moelle spinale (ME ou MS)

La moelle spinale (MS), anciennement appelée « moelle épiniere (ME) », est constituée par
I'ensemble des fibres nerveuses venant et allant vers le systéme nerveux périphérique.
L'information nerveuse peut ainsi étre transmise dans les deux sens. De ce fait, la ME présente
deux types de nerfs distincts. Les nerfs afférents qui vont envoyer le message du corps vers le
systéme nerveux central et les nerfs efférents qui vont a l'inverse transmettre les informations
nerveuses a I'ensemble du corps. Ces fibres sont protégées par le canal rachidien. Celui-ci
commence au niveau du tronc cérébral et s’étend jusqu’en bas de la colonne vertébrale. Le

canal rachidien est composé d’un empilement de vertébres cervicales, thoraciques, lombaires,
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sacrées et coccygiennes (Figure 1. Cependant, le nombre de vertébres est différent selon
I'espece. Par exemple, un étre humain adulte possede 33 vertébres (ou segments) dont 7
vertebres cervicales (C1 a C7), 12 vertebres thoraciques (T1 a T12), 5 vertébres lombaires (L1
aL5), 5 vertebres sacrées (S1 a S5) et 4 vertebre coccygienne (Col-Co4) (Figure 1. En revanche,
le rat présente 34 paires vertébrales dont 8 vertebres cervicales, 13 vertébres thoraciques, 6

vertebres lombaires, 4 vertebres sacrées et 3 vertébres coccygiennes.
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Figure 1 : Représentation anatomique du systeme nerveux central. L'encéphale est constitué
du cerveau, du cervelet et du tronc cérébral. Ce dernier fait le lien entre le cerveau et la moelle
épiniere. Le systeme nerveux présente deux zones distinctes. La matiere blanche, contenant
les axones myélinisés des neurones et la matiére grise composée des corps cellulaires des
neurones. La moelle épiniere est constituée de fibres nerveuses permettant la communication
entre le cerveau et le reste du corps. Elle est protégée par un empilement de vertebres
cervicales, thoraciques, lombaires, sacrées et coccygiennes.

D’un point de vue externe, la moelle épiniére présente une forme cylindrique et légerement

aplatie dans le plan coronal. De plus, il est possible d’observer deux zones plus volumineuses

20



au niveau des régions cervicales et lombo-sacrées. Celles-ci sont appelées les renflements
(Figure 1). Ces renflements sont dus au passage d'une concentration plus importante de fibres
nerveuses allant vers les différents membres du corps. Le premier renflement se trouve entre
les segments C3 et T1 et il contrdle les membres supérieurs. Le second renflement, quant a
lui, est situé entre les segments L1 et S2 et contrdle les membres inférieurs (Figure 1). Il est a
noter que la moelle épiniére ne s’étend pas sur la totalité de la colonne vertébrale. En effet,
celle-ci va se diviser en une multitude de filaments nerveux appelée la queue de cheval (Figure

1)
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Figure 2: Représentation des neurones et les cellules gliales dans le systéeme nerveux
central.

Une coupe sagittale de la moelle épiniere révele que celle-ci présente, au niveau interne, deux
zones distinctes (Figure 1). Une premiére zone plus claire en périphérie qui correspond a la
matiere blanche. Celle-ci va contenir les prolongements axonaux des neurones fortement
myélinisés. La gaine de myéline est une couche concentrique de membranes compactes qui

accélere et assure la bonne transmission de I'information nerveuse. C’'est la présence de la
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myéline qui est responsable de cette couleur blanche. Au centre de la moelle spinale, on
retrouve une seconde zone plus sombre en forme de « H» ou d’un papillon. Il s’agit de la
matiére dite grise (Figure 1). A 'inverse de la matiére blanche, elle est constituée des corps

cellulaires des neurones. Il est a noter que les deux zones sont inversées dans le cerveau.

1. Cellules du SNC

Le SNC régule les fonctions motrices, cognitives, sensorielles de I'ensemble du corps. Pour
permettre ses différentes fonctions, il est composé d’'une multitude de cellules présentant des
roles bien distincts. Parmi celles-ci, nous retrouvons en particulier les neurones et les cellules
gliales. Les cellules gliales comprennent les astrocytes, les oligodendrocytes, la microglie et les

épendymocytes (Figure 2).

‘ Neurogeneése ‘

Astrocytogenése ‘

Oligodendrogenése ‘

/ 9\*"

e
Neurones

Cellules neurales T
progénitrices

- Cellules
(multipotente)

Progénitrices
Gliales Oligodendrocytes

Figure 3 : Différenciation des cellules souches neurales en neurones et cellules gliales. Les
cellules progénitrices vont se différencier en différents neurones, puis en fonction des facteurs
gliaux exprimés, celles-ci vont se différencier vers un phénotype astrocytaire ou
oligodendrocytaire.

A l'exception de la microglie, toutes les cellules du SNC proviennent de cellules souches
neurales qui vont se différencier au cours de I'embryogenése et méme apres la naissance. Ces
cellules souches neurales sont des cellules multipotentes capables de s’auto-renouveler
(Figure 3). Leur différenciation en neurones ou en cellules gliales ne se fait pas simultanément.

Dans un premier temps, les cellules souches neurales sont situées dans zone ventriculaire du
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tube neurale, ou elles peuvent se différencier en sous-populations de neurones. C'est la
neurogénese. Ensuite, I'astocytogenése se met en place au cours duquel les cellules souches
ou cellules gliales radiale vont dériver en astrocytes a la suite de I'expression de facteurs
astrogliaux. Enfin, I'oligodendrocytogenése est réalisé peu de temps avant la naissance ou les
oligodendrocytes sont générés pour la formation de la myéline (Figure 3) (Chandrasekaranet

al.,, 2016 ; Tao et al., 2016).

1) Les neurones

Les neurones constituent l'unité fondamentale du systéme nerveux central. Ceux-ci se
composent de trois parties. Le corps cellulaire, ou également appelé soma, est la partie
centrale du neurone. Il va traiter I'information nerveuse. Ensuite, le neurone présente deux
prolongements, les dendrites en amont et les axones en aval. Les dendrites sont des processus
courts qui vont recevoir I'information nerveuse et la transmettre sous forme de potentiels
d’action au soma (Figure 4). L’axone est quant a lui un processus cellulaire trés long qui va
communiquer l'information nerveuse aux dendrites du neurone suivant au travers des

synapses (Figure 4 : Les différents types de neurones..
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Figure 4 : Les différents types de neurones. Les neurones peuvent étre classés en fonction du
nombre de dendrites et d’axones qu’ils possedent. Les multipolaires présentent plusieurs
dendrites et un axone, les bipolaires ne possedent qu’une dendrite et un axone, alors que les
pseudo-unipolaires et les unipolaires ne contiennent qu’un axone. Les axones vont étre
myélinisés afin de faire circuler plus rapidement l'information nerveuse sous forme de
potentiels d’action.
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Ces cellules neuronales peuvent étre classées en fonction de leur morphologie et plus
particulierement en fonction du nombre de prolongements qu’ils présentent. Trois grands
types de neurones peuvent étre ainsi distingués : les neurones unipolaires, qui présentent un
seul axone qui va réceptionner l'information nerveuse provenant du corps ; les neurones
bipolaires, avec un axone et une dendrite ; et enfin, les neurones multipolaires, qui vont
présenter un axone et plusieurs dendrites comme les motoneurones et les interneurones

(Figure 4).

Les différents types de neurones vont présenter des rbles différents dans le SNC. Certains
d’entre eux comme les neurones sensitifs vont transmettre les informations du corps au SNC.
Les interneurones, quant a eux, sont les neurones les plus abondants et sont chargés de
relayer le message nerveux entre deux neurones. De plus, ces interneurones présentent une
structure multipolaire leur permettant de recevoir plusieurs informations nerveuses en méme
temps, qu’ils vont unifier et transmettre a un autre neurone. Enfin, les neurones moteurs,
appelés également motoneurones, transmettent le message nerveux au reste du corps. Ainsi,

ils contrélent par exemple, la contraction ou le relachement des muscles.

Afin de permettre la transmission des potentiels d’action, 'axone du neurone pré-synaptique
et une dendrite du neurone post-synaptique vont former une synapse. Les synapses se
réalisent soit de facon chimique, soit de facon électrique. Dans le premier cas, les neurones
utilisent des neurotransmetteurs. En fonction du type de neurotransmetteur utilisé, il est
possible de distinguer différents types de neurones, tels que les neurones GABAnergiques,
glutamatergiques ou encore cholinergiques. Dans le cas d’'une synapse chimique, le neurone
présynaptique va libérer des neurotransmetteurs dans la fente synaptique. Ceux-ci se fixent
sur les récepteurs présents a la surface des neurones postsynaptiques qui s’activent alors.
Cette activation provoque I'ouverture des canaux ioniques (calcium, potassium, sodium, ou
chlore) et ainsi la genése de potentiels d’action. A I'inverse des synapses chimiques, les
synapses électriques ne vont pas utiliser de neurotransmetteurs. Dans leur cas, les neurones
pré-synaptiques et post-synaptiques établissent des contacts directs et font passer
instantanément des ions entre leurs canaux ioniques. Les synapses électriques fonctionnent

ainsi plus rapidement que les synapses chimiques.
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2) Les cellules gliales (ou névroglie)

Les cellules gliales constituent le type cellulaire majoritairement présent dans le SNC. Le terme
« glie » vient du grec « glia » qui signifie glu. Elles ont été nommées ainsi, car elles assurent
notamment le soutien structural du SNC. Cependant, de nos jours, plusieurs études ont
montré que ces cellules présentent également d’autres fonctions indispensables au SNC,
comme le maintien de son homéostasie ou la régulation du message nerveux (Zhou et al
2019). Les cellules gliales sont classées en différents types que sont les cellules épendymaires,

les oligodendrocytes, la microglie et les astrocytes (Figure 2).

a) Cellules épendymaires / épendymocytes

Les épendymocytes ou cellules épendymaires ont une forme cubique et forment une couche
cellulaire autour du canal de I'épendyme et des ventricules cérébraux. Elles sont responsables

de la circulation du liquide cérébrospinal grace a la mobilité de leurs cils (Figure 2).

b) Les oligodendrocytes

Les oligodendrocytes sont des cellules dérivées des cellules progénitrices d’oligodendrocytes
(OPC). lls présentent deux réles distincts en fonction de leur localisation. Les oligodendrocytes
présents dans la substance blanche vont étre responsables de la formation et du maintien de
la gaine de myéline qui entoure les axones des neurones. Cependant, contrairement a leur
analogue dans le systeme nerveux périphérique, c’est-a-dire les cellules de Schwann, un
oligodendrocyte peut synthétiser plusieurs gaines de myéline sur plusieurs axones. Les
oligodendrocytes de la substance grise, quant a eux, régulent le métabolisme des neurones

(Figure 2).

c) La microglie

Les cellules microgliales, ou microglie, sont définies comme les macrophages du SNC (Figure
2). Ces cellules présentent de grandes similitudes avec les monocytes du systéeme immunitaire.
Elles assurent la protection du SNC en combattant et en phagocytant les pathogénes. Par
ailleurs, a la suite de la mort des cellules nerveuses, elles éliminent les débris cellulaires. De
plus, elles régulent aussi les fonctions synaptiques, la plasticité synaptique et la neurogenese

adulte.
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d) Les astrocytes

Les astrocytes sont les cellules gliales les plus abondantes du SNC. Elles représentent environ
20 a 40 % des cellules du cerveau, soit 1/3 de sa masse totale. Le nom « astrocyte » provient
du grec « astron » ou du latin « astrum » qui signifie « étoile » ou « corps céleste ». Elles
tiennent leur nom de leur forme trés étoilée. Celle-ci est due a la présence d’'une multitude
de prolongements, appelés processus. Ces processus vont étre classés en fonction de leur
taille et de leur localisation. D’abord, il y a les branches qui sont les plus gros processus partant
du soma de I'astrocyte (Figure 5). Ensuite, ces branches vont se diviser en processus plus fins
appelés les rameaux. Ceux-ci vont également se diviser pour former des folioles ou des pieds
terminaux (Figure 5). Les folioles, ou « processus astrocytaires périsynaptiques » (PAP), sont
les processus les plus fins de I'astrocyte. Les PAP entrent en contact avec les synapses afin de
moduler la transmission de I'information nerveuse entre deux neurones. Les pieds terminaux,
guant a eux, établissent des contacts avec les vaisseaux sanguins pour réguler I'apport en

nutriments dans le SNC (Figure 5).
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Figure 5 : Les astrocytes protoplasmiques et fibreux. Les astrocytes protoplasmiques vont
avoir un grand nombre de processus courts. Ceux-ci entrent en contact avec les synapses pour
moduler la transmission de I'information nerveuse ou les vaisseaux sanguins pour permettre
I'apport de nutriments au SNC. Les astrocytes fibreux ont des processus trés longs et moins
ramifiés. lls établissent des contacts avec les Noeuds de Ranvier afin de controler I'activité les
canaux ioniques.

Ces cellules astrocytaires sont dérivées de cellules souches de la glie radiale (GR) issue de la

zone ventriculaire du tube neurale (Han et al., 2021). C’'est a partir des mémes cellules souches
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progénitrices que se sont différenciés les neurones. Dans les premiers stades de
développement, I'astrocytogenése se met en place apres la neurogenése. Chez la souris, elle
commence vers le 11° jour embryonnaire (E11) au niveau de la moelle épiniére et le 18¢ jour
(E18) au niveau du cerveau (Reemst et al., 2016; Farhy-Tselnicker et al.,, 2018; Hasel et al.,
2021). Au cours de la maturation des astrocytes, plusieurs voies de signalisation moléculaires
vont étre activées. Par exemple, la voie NOTCH est essentielle a la différenciation des
astrocytes, car elle va induire I'expression de genes astrocytaires et gliaux, tels que la GFAP et
le facteur nucléaire NF1A (Akdemir et al., 2020). Cependant, contrairement aux neurones, les
astrocytes continuent de se développer aprés la naissance. Chez la souris, ils se différencient
et poursuivent leur maturation jusqu’au 7¢ jour postnatal (Reemst et al., 2016; Farhy-
Tselnicker et al., 2018; Hasel et al., 2021). De plus, il est intéressant de noter que les astrocytes
sont des cellules mitotiques. Au cours de la vie, ces cellules gardent leur capacité a se diviser
mais aussi de revenir a un état de cellules progénitrices en cas de traumatisme (Reemst et al.,

2016; Farhy-Tselnicker et al., 2018).

Les astrocytes sont connus pour présenter une grande hétérogénéité aussi bien
morphologique, biochimique que fonctionnelle. Au XIXe siecle, les études de Ramon y Cajal
ont montré que les astrocytes pouvaient étre classés en 2 grands types majoritaires en
fonction de leur morphologie : les astrocytes protoplasmiques et les astrocytes fibreux (Figure
5) (Miller et al., 1984). Les astrocytes protoplasmiques, principalement retrouvés dans la
matiere grise présentent des milliers de processus tres courts, ramifiés et tres fins. Ceci leur
confere un aspect « spongiforme » ou « touffu » avec un grand nombre de prolongements.
Ainsi, ils peuvent établir plusieurs connexions en méme temps avec notamment le corps
cellulaire des neurones ou au niveau des synapses afin de moduler la transmission de
I'information nerveuse. D’autres connexions au niveau des vaisseaux sanguins sont également
retrouvées. Celles-ci contribuent a I'édification de la membrane BHE et a la régulation de
I'apport en nutriments dans le SNC (Figure 5). Contrairement aux astrocytes protoplasmiques,
les astrocytes fibreux sont quant a eux retrouvés dans la matiére blanche. Ils présentent des
prolongements plus longs, affilés et non ramifiés (Figure 5). Ces extensions plus longues
possedent une grande quantité de fibrilles, ou gliofibrilles. Celles-ci sont nécessaires pour la
formation de la cicatrice gliale. De plus, les processus des astrocytes fibreux vont également

moduler la transmission des potentiels d’action au niveau de Nceuds de Ranvier des neurones
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en régulant la disponibilité des ions calciques ou sodiques (Figure 5) (Serwanski et al., 2017).
Il est a noter que ces sous-populations d’astrocytes sont localisées de fagon stricte dans le
systéme nerveux. En effet, I'étude menée par Emsley et son équipe montre que les astrocytes
fibreux se retrouvent préférentiellement dans I'amygdale et dans le cone dorsal de la moelle
épiniére alors que les astrocytes protoplasmiques sont plutot observés dans I’hypothalamus

et I’hippocampe (Emsley et al., 2006).

Bien que ces deux classes principales d’astrocytes aient pu étre largement identifiées, celles-
ci ne sont pas pleinement représentatives de I’"hétérogénéité astrocytaire. En effet, d’autres
types d’astrocytes ont été identifiés tels que les astrocytes périvasculaires, vélés, radiaux, les
cellules de Miller dans la rétine et les cellules gliales de Bergmann dans le cervelet. Toutes
ces cellules expriment des marqueurs astrocytaires mais ne présentent pas la méme
morphologie ou les mémes fonctions que ces dernieres. En plus de cette hétérogénéité, il est
intéressant de noter que les astrocytes présentent une « inhibition de contact » ou un
« espacement des contacts » les uns par rapport aux autres. C'est-a-dire que des astrocytes
de la méme ou de différentes populations ne se chevauchent pas et maintiennent une
distance dans le SNC. Cette régionalisation augmente ainsi le nombre de sous-types
astrocytaires. Par exemple, les astrocytes protoplasmiques présents dans I’hippocampe vont
étre subdivisés en différents sous-types avec des profils transcriptomiques et biochimiques
différents (Emsley et al., 2006). Ainsi, en fonction de leur localisation et du sous type auxquels
ces cellules appartiennent, les astrocytes ne vont avoir des réles dans le SNC (Emsley et al.,
2006). Par ailleurs, les cellules astrocytaires vont avoir une densité variable en fonction de la
localisation dans le SNC. En effet, une étude du nombre d’astrocytes a été réalisée a I'aide
d’un marquage de la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP), filament intermédiaire retrouvé
au niveau du soma et des branches astrocytaires. Les résultats obtenus montrent que 10
astrocytes par mm? sont retrouvés dans le cortex, alors qu’en environ 80-90 et 500 astrocytes
par mm? sont respectivement identifiés dans I’hypothalamus et I’"hippocampe (Bushong et al.,

2002).

De nos jours, les astrocytes sont des cellules gliales connues pour assurer une multitude de
fonctions majeures dans le systéme nerveux central (Figure 6). Outre, leur role de support

structurel du SNC, elles contrélent également le flux sanguin, I'homéostasie ionique, la
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clairance des neurotransmetteurs, la régulation de la transmission de I'information nerveuse
ainsi que la formation, la maturation et I'élimination des synapses. Par ailleurs, une fonction
neuro-immunitaire de ces cellules a également été décrite (Araque et al., 2014 ; Dallérac et

Rouach, 2016).

Fux sanguin

- Contraction / Dilatation des
vaisseaux sanguins

- Apport en nutriments

Synapse
- Modulation du message nerveux Apport énergétique
- Contrdle de I'excitotoxicité 5 ) - Apport ATP
- Recyclage des - Métabolisme Glucose / lactate
neurotransmetteurs

]
Synaptogénése ; .
Homeéostasie
- Guide la formation des synapses / .
) - Controle des taux ioniques
- Plasticité neuronale Astrocyte

, - Production de gliotransmetteurs
- Elagage des synapses / neurones

Pathologie / Neuro-lImmunité

- Phénotype pro-inflammatoire (A1) ou anti-
inflammatoire (A2)

- Production cytokines / chimiokines
- Recrutement cellules immunitaires

- Formation cicatrise gliale

Figure 6 : Les grandes fonctions des astrocytes dans le SNC. Les astrocytes jouent un réle
primordial dans le systeme nerveux central, tel que la régulation du flux sanguin, I'apport
d’énergie, la régulation de la synaptogenése, etc.

- Contréle du flux sanguin dans le systéme nerveux central par les astrocytes
L'activité cérébrale nécessite une quantité d’énergie trés importante. Elle représente, a elle
seule, environ 20 % de la consommation énergétique totale du corps. Cependant, cette
activité doit étre hautement régulée afin d’éviter une réduction énergétique qui impacterait
négativement les transmissions synaptiques. Dans ce contexte, les astrocytes jouent un role
majeur dans la régulation du flux sanguin cérébral dans le but d’approvisionner le systéme

nerveux central en nutriments (Figure 6). Pour ce faire, les pieds terminaux des astrocytes
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entrent en contact avec les vaisseaux sanguins et couvrent prés de 99 % de leur surface totale
(Takahashi, 2022). En fonction du taux d’oxygene (O2) ou de potassium extracellulaire (K+), les
astrocytes induisent la contraction ou la dilatation de ces vaisseaux. En effet, lorsque les
astrocytes détectent un niveau d’O; extracellulaire relativement faible, un influx de Ca?*
survient dans le milieu intracellulaire. Cette augmentation de Ca?* active la cellule, qui libére
alors de la prostaglandine E2 (PGE2) dans le milieu extracellulaire. La sécrétion de cette
molécule induit a son tour une dilatation des vaisseaux sanguins. A I'inverse, si les astrocytes
détectent un haut niveau d’oxygene dans le milieu extracellulaire, ils libérent de I'acide
arachidonique (AA). L’AA ainsi libéré est alors converti en acide 20-hydroxyeicosatétraénoique
(20-HETE). Ce métabolite induit la diminution du niveau de Ca?* intracellulaire dans les
muscles lisses, ce qui provoque la contraction des vaisseaux sanguins (MacVicar et Newman,
2015). Par ailleurs, les astrocytes peuvent également moduler I'afflux sanguin en libérant du
potassium (K*). En effet, une concentration importante de K* dans le milieu extracellulaire
entraine un relachement des cellules musculaires et ainsi une dilatation des vaisseaux
sanguins. En revanche, un niveau trop élevé de K* provoque une dépolarisation des cellules

musculaires et ainsi leur contraction. Il en résulte une vasoconstriction (MacVicar et al., 2015).

- Apport énergétique au SNC par les astrocytes
Les astrocytes apportent également un soutien énergétique au systeme nerveux central. En
effet, les neurones ont besoin d’une grande quantité d’ATP pour leur fonctionnement. Celle-
cis’éleve a 50 % de I’ATP total du cerveau. Cependant, ces neurones n’ont pas la capacité d’en
produire en si grande quantité. Ce sont les astrocytes qui vont assurer cet apport énergétique
grace a une glycolyse aérobie (Figure 6) (MacVicar et Newman, 2015). Pour cela, a 'aide des
transporteurs de glucose 1 (GLUT1) présent a leur surface membranaire, les astrocytes vont
récupérer le glucose circulant dans le sang. Le glucose peut étre stocké sous forme de
glycogene dans la cellule ou, dans 80-85 % des cas, métabolisé en pyruvate via des enzymes
glycolytiques. Ce pyruvate est ensuite converti en lactate, qui est libéré dans le milieu
extracellulaire afin d’étre utilisé par les neurones. De plus, il a été montré que le transfert de
lactate entre les astrocytes et les neurones n’a pas seulement un but énergétique. En effet, le
lactate joue également un réle essentiel dans la plasticité synaptique et ainsi 'amélioration

de la mémoire a long terme. De plus, ce métabolite aurait également une fonction
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neuroprotectrice lors d’un traumatisme cérébral (Allaman et al., 2015; Beard et al., 2022;

Takahashi, 2022).

- Modulation de la transmission synaptique
Au cours de ces derniéres années, il a été démontré que les astrocytes modulent également
la transmission de I'information nerveuse (Figure 6). En effet, leurs processus astrocytaires
périsynaptiques (PAP) entrent en contact avec les synapses dans le but de créer une
communication bidirectionnelle « astrocyte — neurone ». Les astrocytes sont donc devenus le
troisiéme élément important de la synapse, qui est alors caractérisé de « synapse tripartite »
(Allen et Barres 2009 ; Ventura et Harris, 1999 ; Araque et al. 1999 ; Halassa et al. 2009 ;
Santello et al., 2012). Pour permettre cette communication, les astrocytes présentent un
grand nombre de récepteurs a leur surface qui fixent les neurotransmetteurs libérés par les
neurones dans la fente synaptique, tels que le GABA, le glutamate, la dopamine ou encore la
sérotonine. Ces récepteurs astrocytaires sont couplés aux protéines G (GPCR) et I'induction
des voies de signalisation intracellulaires associées conduit a I’activation de la cellule. Celle-ci
provoque une augmentation du niveau de calcium intracellulaire de I’astrocyte, ce qui a son
tour induit la libération de gliotransmetteurs comme le glutamate, la D-sérine et
I'ATP/adénosine. Ces gliotransmetteurs ainsi libérés dans le milieu extracellulaire modulent
alors I'activité des cellules neuronales environnantes (Allen et Eroglu, 2017; Noriega-Prieto
and Araque, 2021). Par ailleurs, il est intéressant de noter que ces récepteurs aux
neurotransmetteurs qui sont exprimés a la surface cellulaire des astrocytes présents au niveau
de la synapse exercent également un réle de clairance. En effet, lors de la survenue d’un
message nerveux, le neurone pré-synaptique libére une grande quantité de glutamate au
niveau de la fente synaptique. Si cette concentration n’est pas régulée, elle peut induire une
excitotoxicité pour les cellules ou atteindre d’autres synapses avoisinantes et déclencher ainsi
des potentiels d’action non voulus. Pour éviter cela, une partie de ce glutamate va étre
éliminée par les astrocytes, qui le convertissent alors en glutamine. La glutamine est ensuite
renvoyée aux neurones pour étre transformée en neurotransmetteur GABA. De plus, en
capturant les neurotransmetteurs, les astrocytes régulent la disponibilité de ceux-ci au niveau
de la fente synaptique, et modulent ainsi I'induction ou I'inhibition de potentiels d’action au

niveau du neurone post-synaptique.
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- Implication des astrocytes dans le développement des circuits neuronaux
Bien que les astrocytes jouent un r6le primordial dans I’homéostasie, la transmission
synaptique ou dans la réponse neuroimmunitaire, les astrocytes sont également
indispensables aux stades précoces du développement (Figure 6). En effet, ces cellules sont
impliquées dans I'angiogenese, la formation de la barriere hématoencéphalique, la
vasculogenese ainsi que la synaptogeneése (Griffiths, Bhutani et Stary, 2019). Par exemple, il a
été montré que les astrocytes produisent différents facteurs guidant la neurogenése. Parmi
ceux-ci, I'expression astrocytaire de la laminine et de la fibronectine, deux glycoprotéines de
la matrice extracellulaire, stimule et guide favorablement I'excroissance axonale. Ces deux
facteurs sont captés par des structures sensorimotrices situées aux extrémités axonales,
appelées les cones de croissance. Au cours du développement, ces cones de croissance
permettent, en fonction des signaux extrinseéques, de moduler I'attraction ou la répulsion des
axones et ainsi la construction correcte du circuit neuronal. Les récepteurs aux éphrines (Eph)
sont également retrouvés au niveau de ces cones de croissance axonaux. Ceux-ci exercent une
fonction répulsive. En effet, la signalisation induite par I'éphrine permet la migration des
axones neuronaux vers les organes cibles en repoussant I'axone loin du site d’activation. De
plus, il a été montré qu’une sous population d’astrocytes de la moelle épiniere exprime la
sémaphorine-3a (sema3a) afin de controler la bonne organisation des circuits des
motoneurones et des neurones sensoriels (Marquardt et al., 2005; Molofsky et al., 2014;
Reemst et al., 2016). En plus de guider la formation des circuits neuronaux, les astrocytes
liberent une multitude de facteurs angiogéniques tels que le VEGF I'angiopoiétine-1 (Ang-1),
I'angiopoiétine-2 (Ang-2), I'endothéline-1 (ET-1) et I'oxygénase-1 (HO-1) régulant alors la

formation et la stabilisation des vaisseaux sanguins (Reemst et al., 2016).

- Modulation des astrocytes dans la synaptogenese
Les astrocytes modulent également la formation, la maturation ou I’élimination des synapses
(Figure 6). En 2011, Kucukdereli et son équipe ont montré que I'ajout d’astrocytes dans des
cultures de neurones était indispensable pour permettre la formation de synapses et
I'activation des cellules neuronales (Kucukdereli et al., 2011). En effet, les astrocytes
synthétisent des protéines synaptogenes et anti-synaptogenes, telles que la protéine Hevin et
la protéine acide riche en cystéine sécrétée (SPARC). La protéine Hevin favorise la

synaptogenése et la maturation des synapses glutamatergiques (Perez-Catalan et al., 2021).

32



De plus, cette protéine exerce également un impact positif sur la réparation du SNC a la suite
d’une lésion. En revanche, la protéine SPARC, antagoniste de la protéine Hevin, inhibe la
formation de synapses et aucune activité post-synaptique n’est détectée. Il a été observé chez
les souris Knockout (KO) SPARC une synaptogenese excitatrice plus importante (Perez-Catalan
et al, 2021). En plus de favoriser la synaptogenese, les astrocytes ont aussi un réle dans
I’élagage des synapses (Reemst et al, 2016). En effet, dés les premiers stades de
développement et tout au long de la vie, les astrocytes phagocytent les synapses excessives
ou aberrantes afin de redéfinir les circuits neuronaux. Pour ce faire, les astrocytes expriment
des récepteurs phagocytaires, tels que Multiple EGF-like-domains 10 (MEGF10) et MER
Tyrosine Kinase (MERTK) (Reemst et al., 2016).

- Dédifférenciation des astrocytes en cellules pluripotentes
Les progéniteurs d’astrocytes gardent une capacité de dédifférenciation durant le
développement et en fonction de I’environnement, ces progéniteurs gliaux peuvent revenir a
I’état de cellules pluripotentes afin de se réorienter vers un autre type cellulaire (en astrocytes
ou en neurones par exemple). Plusieurs voies de différenciation peuvent étre observées dans
les cellules souches neurales. Par ailleurs, les astrocytes immatures peuvent aussi se diriger
vers un phénotype neuronal fonctionnel par I'expression de Neurogl, Neurog2 et Mash1. En
effet, pour revenir a I'état pluripotent, les astrocytes subissent un changement épigénétique
caractérisé par la mise sous silence des génes astrocytaires et la réactivation des genes
progéniteurs. Pour ce faire, différents mécanismes moléculaires peuvent étre mis en jeu,
comme la modification post-traductionnelle des histones ou encore le changement
d’expression de facteurs de transcription. En effet, il a été montré que I'acétylation des lysines
de I'histone H3K9 permet de retourner vers un état pluripotent et donne a la cellule la capacité
de se reprogrammer. De plus, il est intéressant de noter que cette acétylation diminue au
cours de la différenciation et la maturation des cellules astrocytaires (Karmodiya et al., 2012).
Par ailleurs, il a été montré que I'acétylation de H3K9 et H3K14 est corrélée a I'activation des
promoteurs de genes neuronaux, tels que Neurogl et Neurog2. Ceci permet de rediriger la
cellule vers un phénotype neuronal (Griffiths, Bhutani and Stary, 2019). A linverse,
I'expression de I’histone méthyltransférase (Ezh2), qui catalyse la méthylation de I’histone
H3K27 augmente fortement afin que les astrocytes ne maintiennent plus leur phénotype et

redeviennent des cellules souches. Cette reprogrammation est intéressante, car les astrocytes
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dédifférenciés ont la capacité de devenir des neurones glutamatergiques excitateurs sous
I'influence de NeuroG2 ou des neurones GABAnergiques inhibiteurs sous DIx2. Cette capacité
de reprogrammation des astrocytes est trés utilisée dans le cadre de stratégies thérapeutiques
visant a traiter des pathologies du SNC telles que les maladies de Parkinson, d’Alzheimer ou
encore a la suite d’un AVC. En effet, la maladie de Parkinson est caractérisée par la perte des
neurones dopaminergiques. Ainsi, I'utilisation de la reprogrammation des astrocytes en
neurones a permis une nette amélioration du comportement moteur. Par ailleurs, cette
reprogrammation peut aussi étre utilisée a la suite d’une lésion cérébrale ou une lésion de la
moelle épiniére. En effet, I'expression du facteur de transcription SOX2 a permis de convertir
les astrocytes spinaux en neuroblastes, qui a leur tour, se sont redifférenciés en interneurones
matures. De plus, ces interneurones présentent un état d’activation similaire aux neurones

produits lors de la neurogénése et édifient des synapses fonctionnelles (Su et al., 2014).

- Role des astrocytes dans la réponse neuroimmunitaire
Pendant longtemps, le systéme nerveux central a été considéré comme immuno-privilégié
(dépourvu de cellules immunitaires périphériques). En effet, il est admis que celui-ci est isolé
du reste du corps par la BHE, empéchant ainsi I’entrée des cellules immunitaires. Cependant,
il a été démontré que le SNC présente sa propre protection grace a des cellules résidantes,
telles que les cellules microgliales. Celles-ci sont considérées comme ayant la capacité de
phagocyter, les rapprochant ainsi des macrophages, bien que leur origine embryonnaire soit
différente (Ginhoux et Garel, 2018).Elles assurent la surveillance immunitaire du SNC et la
phagocytose des pathogéenes I'ayant infiltré ou encore des débris cellulaires générés a la suite
de la mort des cellules nerveuses. Toutefois, des études menées au cours des vingt derniéres
années, ont également établi le réle des astrocytes dans la réponse neuro-immunitaire. A
partir d’analyses transcriptomiques ou protéomiques, il a pu étre démontré que ces derniers
s’activent lors de lésions traumatiques, de maladies neurodégénératives, d’infection,
d’inflammation auto-immune ou encore lors d’'une tumeur. Nous parlons « d’astrocytes
réactifs » ou « d’astrocytose ». Cette activation dépend des signaux percus de
I’environnement par le grand nombre de récepteurs présent a leur membrane. En effet, selon
la nature de ces signaux, les astrocytes présentent un phénotype immunitaire de type pro-
inflammatoire (A1) ou anti-inflammatoire (A2). Par exemple, les signaux pro-inflammatoires,

tels que le TNFa, IL-1B, et IL-17 activent les astrocytes afin de réguler et coordonner
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I'inflammation. Dans le méme contexte inflammatoire, les sphingolipides, qui sont des lipides
présents a la surface membranaire, vont induire la voie NF-kB et ainsi orienter les astrocytes
vers un phénotype Al. Il en résulte une production de cytokines et de chimiokines pro-
inflammatoire. De plus, Linnerbauer et son équipe ont montré que la sphingosine 1-phosphate
(S1P) joue un réle important dans la régulation de la SEP et de I'EAE en induisant la
translocation nucléaire de NF-kB (Linnerbauer, Wheeler et Quintana, 2020). D’autre part, les
cellules astrocytaires expriment également des récepteurs aux motifs moléculaires associés
aux agents pathogénes (PAMP) et aux dangers (DAMP), appelés Toll Like Receptor (TLR). Les
TLRs sont connus pour entrainer la libération de molécules pro-inflammatoires ou anti-
inflammatoires (Renaud et al., 2015; Gorina et al., 2011; Linnerbauer, Wheeler et Quintana,

2020; Sofroniew, 2020; Han et al., 2021).

Une autre étude a montré que la stimulation des astrocytes avec de I'IFN-y induisait
I’expression de la molécule du CMH de classe Il (CMH-II). Ceci suggére que les astrocytes
pourraient également exercer un rble de cellules présentatrices d’antigénes (CPA). Par
ailleurs, bien que les astrocytes soient activés par les signaux environnants, ils peuvent aussi
réguler I'activité immunitaire des cellules avoisinantes en sécrétant des molécules telles que
le facteur de croissance transformant B (TGF-B). La présence de TGF-B astrocytaire induit
I'expression neuronale du C1q qui est impliqué dans la voie du complément (Bialas et Stevens,
2013). De plus, lors d’'un traumatisme comme une |ésion de la moelle épiniere, les astrocytes
au lieu d’entrer en apoptose s’activent et proliferent (Mallah et al.,, 2021). En effet, ils
percoivent des signaux moléculaires indicateurs d’un traumatisme, tel que le facteur de
croissance épidermique (EGF), le facteur de croissance fibroblastique (FGF) ou encore
I'adénosine triphosphate (ATP). Ces molécules réinitient le cycle cellulaire des astrocytes

matures qui ainsi s’activent et proliférent afin de former la cicatrice gliale.

Il. Protection du SNC

Compte tenu du réle crucial du systéme nerveux central, celui-ci va étre trés bien protégé des
chocs et des risques d’infections. L'une de ces premieres protections est conférée par sa
structure elle-méme. En effet, directement sur I'encéphale et la moelle épiniére, trois couches
de tissus cognitifs, appelés les méninges sont retrouvées. De |'extérieur vers I'intérieur, nous

avons la dure-mere, I'arachnoide et la pie-mere. Entre I'arachnoide et la pie-meére, I'espace

35



sous-arachnoidien laisse circuler le liquide cérébrospinal (ou liquide céphalorachidien (LCR).
Ce liquide céphalorachidien, qui est sécrété par les plexus choroides, protege le SNC contre
les chocs et constitue ainsi sa seconde protection. Il permet également de filtrer les débris
générés au sein du SNC. Enfin, pour limiter I’entrée de cellules ou molécules qui pourraient lui
étre déléteres, le SNC va étre totalement enveloppé d’une barriére dite infranchissable, la
BHE. Cette barriere est composée de cellules endothéliales aux jonctions trés serrées, de
péricytes, d’astrocytes et de cellules microgliales. Ainsi, de facon hautement contrélée, elle
ne laisse passer que des molécules présentant un faible poids moléculaire. La charge et la
liposolubilité de ces molécules seront également des critéres dirimants pour leur passage au
travers de la BHE. De plus, cette barriere va complétement isoler le SNC du reste du corps, en
empéchant I'entrée de cellules immunitaires, de cytokines ou d’espéces réactives qui

pourraient déclencher une réponse neuro inflammatoire (Liddelow et Barres, 2017).

B. Lésion de la moelle épiniére

I.  Généralités
En cas de traumatisme vertébral tel gu’une fracture ou une luxation, la moelle épiniere peut
étre sujette a des lésions, allant de la contusion a la section (Cizkova et al., 2018). Une lésion
de moelle épiniére (LME) peut mener a la paralysie, selon le degré de sévérité et la localisation
de la lésion (Pires et Pégo, 2015). Une lésion de la partie basse du tronc au niveau des
vertébres lombaires ou thoraciques peut mener a une paraplégie des membres inférieurs. A
I'inverse, une lésion de la partie supérieure du tronc au niveau des vertébres cervicales est
associée a une tétraplégie (Figure 7) (Alizadeh, Dyck et Karimi-Abdolrezaee, 2019). Dans la
majorité des cas, les principales causes de lésion sont les accidents de la route, les chutes, des
agressions ou encore des chocs lors d’activités sportives. Au cours des derniéres années, le
nombre de LME a largement augmenté avec une prédominance masculine. Selon
I’organisation mondiale de la santé, entre 250 000 et 500 000 personnes dans le monde et par
an sont atteintes de traumatismes médullaires (https://www.who.int/). La France, a elle seule,
compte mille nouveaux cas par an, avec environ vingt patients a I’échelle lilloise. Au niveau
économique, le colt a vie d’'une LME représente environ 2,35 millions de dollars par patient
(Alizadeh et al, 2019). Bien gu'il existe différentes formes de lésion médullaire, la plus
courante est la Iésion compressive résultant d’'une compression de la moelle épiniére par les

vertébres qui se sont déplacées. Afin d’établir le niveau de sévérité de la lésion de la moelle
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épiniere, I’American Spinal Cord Injury Association (ASIA) a proposé une classification. Celle-
ci prend en compte le degré de perte de la fonction sensorielle et de I'activité motrice ainsi

gue le niveau neurologique du patient et le niveau de récupération de la blessure.

Cervicales

Thoraciques

Lésion

Lombaires ! N
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coccygiennes
Moelle épiniére

Figure 7 : Les différents niveaux de lésion de la moelle épiniére. Une lésion de la LME au
niveau des vertébres cervicales entraine une tétraplégie alors qu’une lésion entre les
vertébres thoraciques et lombaires entraine une paraplégie des membres inférieurs du corps.

1. Physiopathologie

La Iésion de la moelle épiniére se déroule en deux phases principales :

La premiére phase est caractérisée par un traumatisme mécanique primaire dd au
déplacement des vertébres (Figure 8). En effet, dans la majorité des cas, il n’y a pas de coupure
nette de la moelle épiniére. Ce sont les vertebres ou fragments d’os déplacés qui provoquent
une compression, une lacération et/ou un cisaillement de la moelle épiniére. La durée et le

degré de compression va déterminer la gravité et I'issue de la lésion (Figure 8).
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. -\

Lésion de la moelle épiniere

Figure 8 : Compression de la moelle épiniére par le déplacement de vertébres. IRM d’une
Iésion de la moelle épiniére engendrée par le déplacement des vertébres cervicales.

Apres cette phase mécanique, une seconde phase se met en place en trois temps : la
phase aigué, la phase subaigué et la phase chronique (Figure 9). Lors de la phase aigiie, les
vaisseaux sanguins vont étre endommagés par la compression, ce qui conduit a la création
d’un hématome au site lésionnel. Puis, cet hématome entraine la formation d’'un cedéme et
d’une isch