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Résumé : 
Nous avons émis l'hypothèse d'une contribution significative des neurones préganglionnaires 

sympathiques (NPS) médullosurrénaliens dans la modulation des fonctions cardiovasculaires chez le rat 
adulte sain ou paraplégique.  

Des injections dans la médullosurrénale du virus Pseudorabies, traceur rétrograde transsynaptique, 
ont permis de mettre en évidence une cartographie détaillée du réseau spinal des NPS médullosurrénaliens et 
de ses connexions avec les centres cardiovasculaires supraspinaux. L'utilisation conjointe d'un traceur 
rétrograde monosynaptique a également permis de localiser la population d'interneurones spinaux, 
antécédents aux NPS médullosurrénaliens. Par ailleurs, la détection immunocytochimique de la protéine Fos 
nous a conduit à montrer que la région rostrale ventrolatérale du bulbe exerce un contrôle excitateur sur les 
NPS médullosurrénaliens. Cette région bulbaire contribuerait ainsi à l'activation du système cardiovasculaire 
par la libération des catécholamines surrénaliennes.  

Dans la continuité de ces travaux, nous avons analysé la participation du réseau médullosurrénalien 
chez le rat paraplégique en situation de dysréflexie végétative. Les résultats montrent que les stimulations 
viscérales provoquent des hypertensions paroxysmiques associées à des augmentations spécifiques des taux 
plasmatiques de catécholamines. Le rôle potentiel des NPS médullosurrénaliens dans le déclenchement de 
ces variations cardiovasculaires, typiques de la dysréflexie végétative, a été analysé par la détection de la 
protéine Fos. Celle-ci a révélé l'activation massive des NPS médullosurrénaliens sous le niveau lésionnel 
traduisant ainsi la participation significative de ces neurones à l'expression de la dysréflexie.  

Cette étude ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques, pharmacologiques et 
neurofonctionnelles, pouvant réduire l'évolution pathologique des circuits spinaux à l'origine des 
dysfonctionnements neurovégétatifs. 

 

Title :  
STUDY OF THE ADRENAL PREGANGLIONIC NETWORK IN THE INTACT ADULT RAT AND IN THE 
PARAPLEGIC RAT DURING AUTONOMIC DYSREFLEXIA : NEUROANATOMICAL AND FUNCTIONAL 
APPROACHES 
 
Summary :  

We have hypothesized the significant contribution of adrenal sympathetic preganglionic neurons 
(SPN) in the modulation of cardiovascular functions in the intact or paraplegic adult rat.  

Adrenal injections of Pseudorabies virus, a transsynaptic retrograde tracer, revealed the detailed 
network of adrenal SPN and their connections with supraspinal cardiovascular centers. The concomitant 
injection of a monosynaptic retrograde tracer has also permitted to localize the population of spinal 
interneurons antecedent to adrenal SPN. Moreover, the immunocytochemical detection of Fos protein 
showed that the rostral ventrolateral medulla exerts an excitatory control on adrenal SPN. This bulbar area 
may contribute to the activation of cardiovascular system via adrenal catecholamines secretion.  

In the same way, we have analyzed the participation of adrenal sympathetic network in the 
paraplegic rat during autonomic dysreflexia. Results showed that visceral stimulation induced paroxysmal 
hypertension associated with specific increases of plasmatic levels of catecholamines. The potential role of 
adrenal SPN in the motion of cardiovascular variations during autonomic dysreflexia was analyzed by the 
detection of Fos protein in the spinal cord. The massive activation of adrenal SPN under the spinal cord 
lesion represent probably the significant participation of these neurons in the expression of autonomic 
dysreflexia.  

This study open new pharmacological and neurofunctionally perspectives that could reduce 
pathological evolution of spinal network inducing autonomic dysfunctions. 
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____________________________________________________________ 

CONTEXTE THÉORIQUE ET OBJECTIFS DE L'ÉTUDE

Ce chapitre est consacré au contexte théorique qui a orienté notre expérimentation. Des 

arguments, empruntés à la neuroanatomie, à la neurochimie et à la neurophysiologie, nous amènent à 

considérer la moelle épinière comme un haut lieu d'intégration de l'activité végétative. Dans ce cadre, 

nous abordons notamment le rôle du système nerveux végétatif dans la modulation des fonctions 

cardiovasculaires et son dysfonctionnement lors de lésions de la moelle épinière. En particulier, nous 

envisageons les neurones préganglionnaires sympathiques médullosurrénaliens comme l'une des 

populations neuronales pouvant moduler les expressions cardiovasculaires. 

1.1 INTRODUCTION 

Les lésions spinales sont à l'origine de désordres moteurs somatiques qui conduisent à 

des paralysies partielles ou totales. En France, selon l'Institut pour la Recherche sur la Moelle 

Épinière (IRME), on compte 40 000 paraplégiques et tétraplégiques avec 1 000 nouveaux cas de 

traumatismes médullaires chaque année. L'âge moyen est d'environ 30 ans avec un sex-ratio 

d'environ quatre hommes pour une femme et, dans 50 % des cas, la lésion est cervicale. Les 

séquelles de ce type de lésion de la moelle épinière ne se résument pas à la perte du contrôle 

moteur des deux membres inférieurs chez les paraplégiques ou des quatre membres et du tronc 

chez les tétraplégiques. Les traumatismes médullaires provoquent aussi de nombreux troubles 

neurovégétatifs graves. Ces dysfonctionnements neurovégétatifs affectent les systèmes 

cardiovasculaire, thermorégulateur, gastro-intestinal, urinaire et reproducteur. Ils favorisent 

aussi indirectement l'apparition de complications multiples comme les infections urinaires, les 

septicémies, les hémorragies digestives, les embolies pulmonaires ou les infections des voies 

respiratoires (figure 1.1).  
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Figure 1.1 : Conséquences somatiques et neurovégétatives liées à une lésion de la moelle épinière 
(modifié d'après Somers, 1992).  

Aussitôt après le traumatisme médullaire se développe un état physiologique transitoire 

qualifié de choc spinal. Il se traduit par une hypoexcitabilité conduisant à une paralysie flasque 

des membres avec une perte des réflexes tendineux et à une atonie de la vessie et des intestins 

(Mathias et Frankel, 1992a). De plus, une bradycardie ainsi qu'une hypotension résultant d'une 

dilatation du système vasculaire périphérique sont caractéristiques de cet état (Mathias et 
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Frankel, 1992b). Le choc spinal se résorbe en quelques semaines par le retour progressif des 

fonctions spinales mais des troubles neurovégétatifs s'installent peu à peu et se caractérisent par 

des dysfonctionnements cardiovasculaires majeurs et persistants. 

• La dysréflexie végétative 

Des hypertensions soudaines et amples apparaissent notamment chez les patients 

tétraplégiques ou paraplégiques ayant subi une lésion au-dessus du niveau thoracique T6 en 

réponse à des stimulations cutanées, musculaires ou viscérales impliquant des segments 

localisés sous la lésion. Cet état pathologique est connu sous le nom de dysréflexie végétative et 

se traduit par des réflexes cardiovasculaires exagérés.  

Même si de légers épisodes de dysréflexie végétative apparaissent de manière 

intermittente au cours de la journée et ont donc peu de conséquences pathologiques immédiates, 

leur apparition prolongée et récurrente mène cependant à de nombreuses pathologies 

secondaires plus ou moins graves. En effet, les hypertensions paroxysmiques observées lors des 

dysréflexies végétatives engendrent des maux de tête intenses, des rougissements de la face et 

une extrême sudation (figure 1.2). Elles peuvent également favoriser l'apparition de crises 

d'épilepsie, d'hémorragies rétiniennes et d'accidents cérébrovasculaires conduisant à des déficits 

neurologiques étendus et permanents, voire à la mort des patients (Mathias et Frankel, 1992b).  

Figure 1.2 : Mise en œuvre et signes cliniques typiques (en bleu) de la dysréflexie végétative (modifié 
d'après Somers, 1992). 

Réponses 
sympathiques 

exagérées 

Transpiration 
excessive 

Augmentation de 
la pression 
artérielle 

Stimulation des barorécepteurs 
de la crosse aortique  
et du sinus carotidien 

Maux de tête 
Perte de conscience, 

hémorragies rétiniennes, 
accidents cérébrovasculaires, 

épilepsie 

Augmentation de 
l'activité 

parasympathique 

Bradycardie Vasodilatation au-dessus du 
niveau lésionnel 

Stimulations 
viscérales et 

somatiques sous le 
niveau de la lésion 



__________________________________________________ Contexte théorique et objectifs de l'étude __________ 

 4 

Même si les mécanismes de la dysréflexie végétative demeurent peu connus, la plupart 

des auteurs semble s'accorder sur l'hypothèse d'un dysfonctionnement du contrôle sympathique 

mettant en jeu les niveaux spinal et bulbaire. En particulier, un contrôle anormal des fonctions 

cardiovasculaires semble déterminant. La compréhension de la mise en place et des mécanismes 

de la dysréflexie végétative apparaît donc de première importance. 

• Contrôle des fonctions cardiovasculaires 

La régulation des fonctions cardiovasculaires semble assurée par quatre classes de 

neurones. Ce sont (1) les neurones préganglionnaires sympathiques cardiovasculaires et 

parasympathiques vagaux qui contrôlent les vaisseaux sanguins, la médullosurrénale et le cœur, 

(2) les neurones prémoteurs des centres supérieurs qui projettent sur les neurones 

préganglionnaires et qui modulent leur activité, (3) les neurones des afférences primaires qui 

transmettent les signaux depuis les récepteurs périphériques et qui influencent, par des 

mécanismes réflexes, les fonctions cardiovasculaires et (4) les interneurones qui établissent des 

relais entre les afférences primaires de la moelle épinière ou les centres cardiovasculaires 

supérieurs et les neurones préganglionnaires sympathiques. La manière dont ces populations 

neuronales interagissent demeure insuffisamment explorée. 

 Les neurones préganglionnaires 

Les neurones préganglionnaires vagaux qui innervent le cœur sont localisés 

principalement dans le noyau ambigu mais aussi dans le noyau dorsal du vague et la zone 

intermédiaire entre ces deux noyaux (Izzo et Spyer, 1997). La taille des péricaryons de ces 

neurones présente une grande variabilité et, généralement, les plus grandes cellules sont 

localisées dans le noyau ambigu alors que le noyau dorsal du vague contient majoritairement 

des neurones de plus petite taille. Cependant, les observations ultrastructurales ne révèlent 

aucune différence de morphologie entre les neurones de ces deux noyaux (voir Izzo et Spyer, 

1997 pour revue). Le noyau ambigu est à l'origine de fibres B myélinisées de faible diamètre et 

le noyau dorsal du vague est à l'origine de fibres C non myélinisées. Du point de vue 

fonctionnel, les neurones préganglionnaires cardiaques ont une activité de décharge qui est 

synchrone du cycle cardiaque, en relation avec les messages excitateurs en provenance des 

barorécepteurs périphériques. Cependant, bien que l'activation des deux classes de neurones 

cardiaques ralentisse le cœur, leurs caractéristiques de réponse sont différentes (voir Izzo et 

Spyer, 1997 pour revue).  

Les neurones préganglionnaires sympathiques (NPS) sont considérés comme la voie 

finale sympathomotrice, responsable de la régulation sympathique des régions périphériques 
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(Calaresu, 1982 ; Jänig, 1986). Les efférences sympathiques cardiovasculaires sont assurées 

essentiellement par trois types de NPS : les NPS cardioaccélérateurs, localisés dans la moelle 

thoracique haute, qui innervent les neurones postganglionnaires des ganglions stellaires et 

cervicaux ; les NPS vasoconstricteurs, distribués le long de la moelle thoracique, qui innervent 

les différents lits vasculaires ; enfin, les NPS projetant vers la médullosurrénale qui participent 

également à la régulation cardiovasculaire en modulant la libération des catécholamines. 

Toutefois, la contribution des NPS médullosurrénaliens lors des modifications normales ou 

pathologiques des fonctions cardiovasculaires doit être précisée.  

 

Bien que l'on puisse établir une analogie entre les NPS et les motoneurones qui 

innervent les muscles squelettiques, les neurones préganglionnaires sympathiques constituent 

une population cellulaire beaucoup plus hétérogène. De plus, l'étude des NPS s'avère 

particulièrement délicate dans la mesure où ces neurones ne sont pas en contact direct avec 

l'effecteur qu'ils contrôlent. Par exemple, dans le cas de l'activité cardiovasculaire, une 

population de neurones postganglionnaires s'interpose entre le niveau spinal et le cœur. Il est de 

ce fait encore difficile d'identifier précisément les neurones préganglionnaires qui innervent une 

région donnée. Par contre, l'étude de la médullosurrénale peut aider à résoudre ce problème 

méthodologique.  

 La médullosurrénale 

La médullosurrénale est en effet l'analogue d'un ganglion sympathique car les cellules 

chromaffines qui la composent sont, du point de vue embryologique et fonctionnel, similaires 

aux neurones postganglionnaires. De ce fait, la médullosurrénale reçoit une innervation 

préganglionnaire directe, cas unique dans la structure du système nerveux sympathique. En 

outre, la médullosurrénale, comme les ganglions sympathiques, libère les catécholamines qui 

vont produire leurs effets caractéristiques à la périphérie. Les cellules chromaffines de la 

médullosurrénale diffèrent cependant des neurones postganglionnaires sympathiques dans la 

mesure où certaines d'entre elles contiennent la phényléthanolamine N-méthyl transférase qui 

convertit la noradrénaline en adrénaline.  

Les catécholamines jouent un rôle prépondérant dans la régulation des manifestations 

cardiovasculaires en agissant au niveau du cœur et des vaisseaux sanguins. L'activation des 

récepteurs β-adrénergiques, qui répondent préférentiellement à l'adrénaline, augmente la 

fréquence cardiaque et la force de contraction du myocarde, provoquant ainsi un accroissement 

du débit cardiaque. L'activation concomitante des récepteurs α-adrénergiques, qui répondent 

préférentiellement à la noradrénaline, provoque une vasoconstriction des vaisseaux de la peau et 
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des intestins alors que l'activation des récepteurs β-adrénergiques déclenche une réponse 

vasodilatatrice dans les muscles squelettiques et y favorise la redistribution de la masse 

sanguine (voir Edwards, 1990 pour revue). Dans le même temps, le sang s'enrichit rapidement 

en glucose pour apporter un métabolite directement utilisable par le muscle. Ce fait est la 

conséquence d'une activation β-adrénergique de la glycogénolyse et de la gluconéogenèse 

hépatique (Sherwin et Sacca, 1984). En plus de son effet direct sur les muscles lisses des 

vaisseaux sanguins, l'adrénaline facilite la sécrétion de noradrénaline au niveau des terminaisons 

nerveuses en stimulant les récepteurs β2 présynaptiques (Vollmer, 1996). Cette action pourrait 

ainsi amplifier les effets vasoconstricteurs des neurones noradrénergiques. 

Les effets des catécholamines libérées par la médullosurrénale diffèrent de ceux de la 

noradrénaline libérée par les terminaisons postganglionnaires sympathiques. En effet, l'action 

des catécholamines surrénaliennes est beaucoup plus durable parce qu'elles sont dégradées plus 

lentement dans la circulation sanguine que dans les tissus. De plus, elles sont potentiellement 

capables d'atteindre et de stimuler toutes les cellules du corps alors que seule une petite partie 

des cellules possèdent une innervation sympathique directe. Enfin, comme l'adrénaline est 

généralement l'amine prédominante libérée par la médullosurrénale et qu'elle possède une plus 

forte affinité pour les récepteurs β-adrénergiques, les effets générés par ce type de récepteurs 

seront nettement favorisés. 

 

En résumé, le contrôle des fonctions cardiovasculaires nécessite l'intégration des 

influences supraspinales, des afférences des racines dorsales et des interneurones au niveau des 

neurones préganglionnaires sympathiques. Aussi, il nous a paru important de résumer ci-après 

les principales connaissances de l'organisation spinale générale des NPS. 

1.2 ORGANISATION SPINALE DES EFFÉRENCES VÉGÉTATIVES 

1.2.1 Les neurones préganglionnaires sympathiques 

• Organisation anatomique 

Selon les espèces, les NPS sont localisés dans la moelle épinière, entre les segments C8 

et L3 à L5 (Langley, 1891 ; Jänig, 1985 ; Laskey et Polosa, 1988 ; Cabot, 1990). Ils font le lien 

entre les centres végétatifs supraspinaux et les neurones postganglionnaires ou les cellules 

chromaffines des glandes surrénales, situés à l'extérieur du système nerveux central. Si l'on 
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considère les axes médiolatéral et dorsoventral de la moelle, les NPS sont localisés dans quatre 

noyaux de la région intermédiaire de la moelle épinière : le noyau intermédiolatéral (nucleus 

intermediolateralis thoraco-lumbalis pars principalis), situé au niveau de la corne latérale de la 

moelle épinière ; le noyau funiculaire latéral (nucleus intermediolateralis thoraco-lumbalis pars 

funicularis), localisé dans la substance blanche intermédiaire ; le noyau intercalaire (nucleus 

intercalatus proprius) qui s'étend entre le noyau intermédiolatéral et le canal central ; enfin, le 

noyau central végétatif (nucleus intercalatus pars paraependymalis) situé en position dorso-

latérale par rapport au canal central (figure 1.3).  

 

 

Figure 1.3 : Organisation topographique des quatre noyaux végétatifs spinaux dans l'hémimoelle 
thoracique de mammifères. IML: noyau intermédiolatéral; FL: noyau funiculaire latéral; IC: noyau 
intercalaire; CV: noyau central végétatif; cd: corne dorsale; cv: corne ventrale; cc: canal central (modifié 
d'après Cabot, 1990). 

Le noyau intermédiolatéral regroupe la majorité des NPS. Dans l'axe rostrocaudal, la 

distribution des NPS ressemble, sur une coupe horizontale de la moelle, à une "échelle" dont les 

deux montants correspondent aux colonnes formées par les noyaux intermédiolatéraux (figure 

1.3) (Oldfield et Mclachlan, 1981). Le long de ces colonnes, les NPS se regroupent à distance 

régulière par paquets de 20 à 100 neurones pour former des configurations spatiales dénommées 

"nids" (ou "nests" selon Oldfield et Mclachlan, 1981). La distance entre les "nids" varie selon 

les espèces entre 200 et 500 µm (Oldfield et Mclachlan, 1981 ; Barber et al., 1984 ; Morgan et 
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al., 1986). Plusieurs travaux ont permis de préciser la localisation des NPS dont les axones 

atteignent les ganglions paravertébraux, prévertébraux, terminaux ou, plus rarement, les glandes 

surrénales (voir Cabot, 1990). De l'ensemble des travaux, quatre groupes d'informations peuvent 

être retenus. 

En premier lieu, les NPS se distribuent bilatéralement et de manière anatomiquement 

symétrique. Les NPS localisés dans la moitié gauche de la moelle épinière influencent 

préférentiellement le côté gauche du corps et ceux de la moitié droite influencent le côté droit. 

Cependant certains auteurs ont relevé des projections spinales bilatérales, à la suite d'injections 

unilatérales de peroxydase du raifort (HRP) dans les ganglions sympathiques (Petras et Faden, 

1978 ; Hancock, 1982 ; Vera et al., 1986 ; Cabot et Bogan, 1987). Ceci implique que des axones 

préganglionnaires traversent la ligne médiane de la moelle.  

En deuxième lieu, la localisation des NPS détermine une organisation systématique 

rostrocaudale des efférences sympathiques. Par exemple, les NPS cardioaccélérateurs qui 

régulent l'activité du cœur prennent origine dans les segments spinaux C8-T5, alors que ceux 

qui projettent vers les glandes surrénales sont habituellement  localisés dans les segments 

spinaux T3-T12. Ceci illustre le fait général selon lequel les NPS qui projettent vers un ganglion 

particulier proviennent de plusieurs segments spinaux mais avec cependant une plus grande 

contribution d'un seul segment (Gilbey, 1997). Par ailleurs, il a été montré par exemple que les 

NPS qui innervent le rein sont localisés dans les mêmes noyaux végétatifs que les NPS 

médullosurrénaliens (Jensen et al., 1992 ; Li et al., 1992). Il ne semble pas que les différents 

groupes fonctionnels de NPS soient toujours localisés dans des noyaux distincts. L'organisation 

anatomique des NPS apparaît donc être un faible indicateur de l'organisation fonctionnelle des 

efférences préganglionnaires (Cabot, 1990 ; Gilbey, 1997). 

En troisième lieu, chaque NPS est à l'origine d'un axone qui sort par la racine ventrale 

correspondant au segment où est localisé le corps cellulaire d'origine (Oldfield et Mclachlan, 

1981 ; Laskey et Polosa, 1988). A la sortie de la racine ventrale, les axones préganglionnaires 

empruntent les rameaux communicants blancs avant d'établir des synapses avec un ou plusieurs 

neurones postganglionnaires dans les ganglions paravertébraux, prévertébraux ou terminaux, 

localisés rostralement ou caudalement par rapport au segment spinal d'origine du NPS. Cette 

organisation divergente des terminaisons axoniques des NPS apporte, en partie, des éléments 

explicatifs sur la coordination fonctionnelle des diverses réponses périphériques sympathiques 

(voir Cabot, 1990). 

En dernier lieu, il est intéressant de noter que les efférences sympathiques vers les 

organes pelviens et les membres postérieurs ont une localisation médiolatérale. En effet, les 

axones qui empruntent le nerf hypogastrique pour atteindre les organes pelviens prennent 
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origine dans des régions plus médianes que celles envoyant des fibres à destination des muscles 

et de la peau des membres postérieurs (Hancock et Peveto, 1979 ; Baron et al., 1985 ; Nadelhaft 

et McKenna, 1987). Cet arrangement topographique particulier varie cependant selon les 

espèces (Jänig, 1990).  

• Propriétés physiologiques 

Les axones préganglionnaires peuvent être myélinisés ou amyéliniques. Chez le rat, la 

majorité des axones préganglionnaires sont amyéliniques (Brooks-Fournier et Coggeshall, 1981 

; Gilbey et al., 1982). Divers travaux ont permis le calcul de la vitesse de conduction, qui varie 

de 0,2 à 15 m.s-1 pour l'ensemble des vertébrés étudiés (voir la revue de Cabot, 1990).  

Beaucoup de NPS semblent "silencieux", c'est-à-dire ne produisent pas de potentiels 

d'action spontanés (Jänig, 1985 ; Coote, 1988). Pour ceux qui en présentent, la fréquence 

moyenne de décharge est souvent comprise entre 0,1 et 10 Hz. Cependant, les décharges 

sympathiques sont souvent très irrégulières. En effet, certains NPS produisent des bouffées de 

potentiel d'action dont la fréquence interne peut atteindre jusqu'à 40 Hz (Gilbey et al., 1986 ; 

Boczek-Funcke et al., 1993). Les NPS au repos recevraient continuellement des potentiels 

locaux excitateurs ou inhibiteurs subliminaires (Gilbey, 1997). Les changements des influences 

toniques excitatrices et inhibitrices arrivant sur les populations de NPS pourraient expliquer, 

d'une part, la façon dont sont régulées les efférences sympathiques vers une cible particulière et, 

d'autre part, le contrôle différentiel vers des cibles périphériques distinctes (Gilbey, 1997).  

• Caractéristiques neurochimiques 

Les NPS sont des cellules cholinergiques. Certains sous-groupes de NPS contiennent 

aussi des neuropeptides tels que la substance P, la neurotensine, des enképhalines ou la 

somatostatine (voir les revues de Coote, 1988 ; McCall, 1988 ; Cabot, 1990 ; Dampney, 1994a).  

L'analyse ultrastructurale des afférences préganglionnaires a permis d'identifier, dans les 

éléments présynaptiques qui s'articulent avec ces neurones, diverses substances neuroactives 

dont le glutamate (Morrison et al., 1989 ; Llewellyn-Smith et al., 1992a), le GABA (Bacon et 

Smith, 1988 ; Bogan et al., 1989 ; Chiba et Semba, 1991), la sérotonine (Chiba, 1989 ; Vera et 

al., 1990a), la glycine (Cabot et al., 1992) et une variété de neuropeptides tels que les 

enképhalines, la substance P, la somatostatine, le neuropeptide tyrosine (NPY) ou la 

thyréolibérine (Bacon et Smith, 1988 ; Chiba, 1989 ; Backman et al., 1990a ; Vera et al., 

1990a ; Pilowsky et al., 1992 ; Poulat et al., 1992). L'existence de synapses entre des 

terminaisons nerveuses adrénergiques ou noradrénergiques et les NPS a également été 

démontrée (Chiba et Masuko, 1986 ; Milner et al., 1988).  
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La colocalisation de plusieurs neurotransmetteurs au niveau des terminaisons 

synaptiques sur les NPS est fréquente (voir Gilbey, 1997 pour revue). Il semble que chaque 

substance neuroactive ne soit pas associée à une innervation distincte. Il apparaît probable que 

plusieurs neurotransmetteurs soient libérés en même temps par les mêmes terminaisons 

synaptiques et que, dans ce cas, la fonction de ces composés co-libérés soit différente de celle 

observée quand ils interviennent isolément (Dampney, 1994a). La combinaison de plusieurs 

neurotransmetteurs au niveau des terminaisons synaptiques semble être en rapport avec la 

fonction qu'ils exercent sur les NPS (Gilbey, 1997). 

Enfin, plusieurs études ont révélé le nombre important de terminaisons nerveuses 

excitatrices glutamatergiques et inhibitrices GABAergiques sur les NPS. Elles suggèrent que le 

glutamate et le GABA constituent les principaux neurotransmetteurs des fibres afférentes aux 

NPS (Backman et Henry, 1983a, 1983b ; Bacon et Smith, 1988 ; Llewellyn-Smith et al., 1992a ; 

Inokuchi et al., 1992a, 1992b ; Chiba et Kaneko, 1993). 

La présence de nombreuses substances neuroactives au niveau des terminaisons 

synaptiques sur les NPS suggère, d'une part, que ceux-ci reçoivent des afférences convergentes 

de plusieurs groupes de neurones supraspinaux à contenu neurochimique varié ou, d'autre part, 

reflète la coexistence de ces diverses substances dans les terminaisons nerveuses d'une sous-

population de neurones supraspinaux innervant les NPS (Gilbey, 1997).  

1.2.2 Influences supraspinales, afférences et interneurones 
spinaux 

• Projections bulbo- et hypothalamo-spinales 

Les NPS reçoivent des projections directes des régions ventrolatérales du bulbe, de la 

portion caudale du pont, des noyaux du raphé et des noyaux hypothalamiques (Dampney, 

1994a ; Spyer, 1994 ; Sun, 1995). De nombreux travaux ont démontré que ces afférences 

supraspinales modifient les paramètres électriques des NPS et des neurones postganglionnaires 

(Laskey et Polosa, 1988 ; Dampney, 1994a).  

La région bulbaire ventrolatérale exerce une nette influence excitatrice sur les NPS, ce 

qui a pour effet de maintenir le tonus vasomoteur (Ross et al., 1984 ; Guyenet, 1990 ; Zagon et 

Smith, 1993 ; Aicher et al., 1994 ; Dampney, 1994b ; Lipski et al., 1996 ; Pyner et Coote, 

1998). En particulier, la stimulation électrique ou chimique de la région rostrale ventrolatérale 

du bulbe provoque des réponses hypertensives en agissant directement ou indirectement sur les 

neurones préganglionnaires sympathiques de la moelle épinière. Cette région bulbaire contient 

des neurones bulbospinaux immunoréactifs à l'adrénaline, à la sérotonine et à la substance P 
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(voir la revue de (Dampney, 1994a). Des études anatomiques ont également montré la présence 

de fibres bulbospinales glutamatergiques sur les NPS (Minson et al., 1991 ; Llewellyn-Smith et 

al., 1992a ; Chiba et Kaneko, 1993). Les neurones de la région ventrolatérale du bulbe 

constituent vraisemblablement la source majeure de projections descendantes excitatrices sur les 

NPS cardiovasculaires (Dampney, 1994b ; Sun, 1995 ; Gilbey, 1997 ; Pyner et Coote, 1998). 

La stimulation des noyaux du raphé altère l'activité spontanée ou provoquée des NPS 

(Gilbey et al., 1981). Les études neuroanatomiques montrent des projections raphéo-spinales 

vers les noyaux de localisation des NPS (Strack et al., 1989a ; Bacon et al., 1990 ; Schramm et 

al., 1993). L'ensemble des études électrophysiologiques et anatomiques indique que les 

neurones du raphé qui projettent vers les NPS jouent un rôle important dans l'intégration spinale 

des informations végétatives (Laskey et Polosa, 1988). Le raphé exerce notamment des effets 

inhibiteurs sur les NPS cardiovasculaires (Barman et Gebber, 1989).  

Les noyaux interfasciculaires et réticulaires paragigantocellulaires, souvent regroupés 

sous le terme de région ventromédiale du bulbe, assurent un contrôle excitateur sur les NPS à 

travers leurs projections neuroniques contenant de la sérotonine ou de la substance P (Dampney, 

1994a).  

Enfin, la formation réticulée pontique ventrolatérale, dont le groupe de neurones est 

connu sous l'appellation de groupe A5, exerce des effets sur les NPS mais leur prédominance 

excitatrice ou inhibitrice reste à confirmer (Neil et Loewy, 1982 ; Guyenet, 1984 ; Byrum et 

Guyenet, 1987 ; Huangfu et al., 1992).  

En bref, les NPS reçoivent du tronc cérébral une double influence, excitatrice et 

inhibitrice, transmise par les fibres bulbospinales des faisceaux latéraux et ventraux (Coote, 

1988 ; Holstege, 1992). 

 

Les neurones de l'hypothalamus, notamment ceux du noyau paraventriculaire, exercent 

une influence directe ou indirecte sur les NPS. Des liaisons hypothalamo-préganglionnaires ont 

été démontrées par des études neuroanatomiques (Luiten et al., 1985 ; Strack et al., 1989a ; 

Hosoya et al., 1991). Les influences indirectes s'effectuent par l'intermédiaire de relais 

synaptiques dans divers noyaux du tronc cérébral (Luiten et al., 1985 ; Dampney et al., 1987). 

Le rôle spécifique des voies hypothalamo-spinales est encore peu connu. La stimulation 

électrique ou chimique du noyau paraventriculaire peut conduire aussi bien à une augmentation 

qu'à une diminution de la pression artérielle et de l'activité sympathique (Dampney, 1994a). Le 

noyau paraventriculaire semble exercer des effets non uniformes sur les NPS qui contrôlent 

différents organes cibles. En particulier, la stimulation chimique de ce noyau provoque une 
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augmentation de l'activité des nerfs surrénaliens et une diminution de l'activité des nerfs rénaux 

(Katafuchi et al., 1988) ; par conséquent, l'effet sur la pression artérielle dépendra de la balance 

entre ces changements opposés de l'activité sympathique.  

 

• Afférences somatiques et viscérales  

Bien que la plupart des auteurs insiste sur le rôle des afférences glosso-pharyngiennes et 

vagales dans les réflexes cardiovasculaires, les fibres afférentes entrant dans la moelle épinière 

par les racines dorsales exercent également des influences puissantes sur les fonctions 

cardiovasculaires (Dampney, 1994a). Ces afférences proviennent d'un large éventail de 

récepteurs somatiques et viscéraux (nocicepteurs de la peau, chémorécepteurs des muscles 

squelettiques, mécanorécepteurs du cœur, des vaisseaux pulmonaires, des reins, des intestins, de 

la vessie et du colon) (Jänig, 1985, 1986, 1988 ; Stein et Weaver, 1988 ; Victor et al., 1989). 

Les signaux provenant de ces récepteurs ou encore les stimulations électriques des nerfs 

périphériques provoquent des réponses excitatrices et inhibitrices des NPS. Ces changements 

réflexes de l'activité sympathique mettent en jeu des voies nerveuses spino-bulbospinales mais 

aussi des voies exclusivement spinales (Dembowsky et al., 1980 ; Coote, 1984 ; Jänig, 1985, 

1988 ; Weaver et Polosa, 1997).  

La plupart des neurones pré- et post-ganglionnaires maintiennent une activité tonique et 

sont capables de répondre aux stimulations afférentes périphériques après la perte du contrôle 

supraspinal. Les circuits spinaux sont donc capables de générer seuls une activation réflexe des 

nerfs périphériques sympathiques. Cependant, les décharges des nerfs sympathiques observées 

après une section spinale ne correspondent pas toujours à celles qui sont observées lorsque le 

contrôle supraspinal existe. L'altération de ces décharges sympathiques reflète l'importance des 

afférences d'origine supraspinale dans la genèse des réflexes sympathiques, mais aussi celle des 

afférences des racines dorsales et des circuits intraspinaux lorsque les influences descendantes 

sont absentes.  

Chez l'animal spinalisé, les réflexes sympathiques provoqués par des stimulations 

électriques des nerfs périphériques sont généralement accrus. Cela suggère donc que dans les 

préparations à névraxe intact, les voies descendantes inhibent fortement ces réflexes (Weaver et 

Polosa, 1997). Par ailleurs, les réflexes excitateurs provoqués par les stimulations électriques 

des racines dorsales spinales apparaissent plus importants au niveau des nerfs dont le segment 

spinal d'origine est proche du segment d'entrée des fibres afférentes stimulées. Ceci implique 

une organisation segmentaire dominante des réflexes sympathiques spinaux (Sato et Schmidt, 

1971). Des réponses multisegmentaires peuvent cependant être déclenchées en stimulant les 
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nerfs périphériques somatiques et viscéraux d'animaux spinalisés (Laskey et al., 1979). Dans le 

cas de la dysréflexie végétative, les stimulations afférentes sont souvent faibles et localisées au 

niveau de quelques segments spinaux. Elles déclenchent pourtant une augmentation de la 

pression artérielle en mobilisant tout le système vasculaire sous le niveau lésionnel. Ces 

données cliniques mettent en évidence une propagation intraspinale des influx nerveux (Mathias 

et Frankel, 1992b).  

Les réflexes sympathiques excitateurs et inhibiteurs peuvent être inchangés, exagérés ou 

inversés après la perte du contrôle supraspinal, en fonction de l'intensité et de la source des 

stimulations afférentes et aussi du temps écoulé après la section spinale. Par exemple, les 

réflexes sympathiques des nerfs rénaux et mésentériques restent inchangés en réponse aux 

stimulations nociceptives des récepteurs intestinaux après une section spinale chez le chat 

(Meckler et Weaver, 1988 ; Stein et Weaver, 1988). Par contre, comme nous l'avons vu plus 

haut, les distensions des viscères ou la stimulation des mécanorécepteurs de la peau provoquent, 

chez les animaux spinalisés et les patients tétraplégiques, une activation exagérée des neurones 

sympathiques situés sous le niveau de la lésion (Mathias et Frankel, 1992a ; Krassioukov et 

Weaver, 1995a). Enfin, la stimulation des afférences viscérales par contraction de la vessie ou 

du colon provoque une inhibition des NPS vasoconstricteurs cutanés chez le chat à névraxe 

intact alors qu'elle provoque une excitation de ces neurones chez le chat spinalisé (Jänig, 1985). 

La complexité des réseaux spinaux permettrait donc d'expliquer les effets différentiels sur les 

divers réflexes sympathiques.  

 

• Interneurones spinaux 

Les interneurones spinaux semblent avoir un rôle particulièrement important dans 

l'organisation fonctionnelle des circuits spinaux. Quelques études anatomiques ont démontré 

indirectement leur existence (Cabot et al., 1994 ; Akeyson et Schramm, 1994 ; Joshi et al., 

1995 ; Weaver et Polosa, 1997 ; Chau et al., 1997) mais jusqu'à présent, leur mise en évidence a 

surtout été réalisée par des études électrophysiologiques (Dun et Mo, 1989 ; Shen et al., 1990 ; 

Schramm et Poree, 1991 ; Poree et Schramm, 1992 ; Spanswick et al., 1994). L'ensemble des 

résultats montre, d'une part, que les interneurones spinaux font partie intégrante des circuits 

d'influence sur les NPS et, d'autre part que les interneurones projetant vers les NPS sont de 

nature excitatrice ou inhibitrice.  

 

En conclusion, il ressort clairement des études anatomiques, physiologiques et 

pharmacologiques que les neurones préganglionnaires sympathiques constituent le site 
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d'intégration finale des efférences sympathiques. Cette intégration ultime du contrôle central de 

l'activité sympathique s'effectue à travers l'action des influences supraspinales, des afférences 

des racines dorsales et des interneurones. Les réponses neurovégétatives chez les animaux 

spinalisés, lorsqu'elles sont comparées à celles des animaux à névraxe intact, illustrent encore 

davantage l'intégration complexe des informations afférentes périphériques et supraspinales 

devant être réalisées par les neurones préganglionnaires sympathiques.  

 

1.3 OBJECTIFS EXPÉRIMENTAUX 

Bien que les voies centrales des fonctions cardiovasculaires aient fait l'objet, ces 

dernières années, de nombreuses recherches d'ordre anatomique, physiologique et 

neurochimique, la connaissance du réseau de neurones préganglionnaires médullosurrénaliens et 

de ses connexions avec les autres régions du système nerveux central est actuellement limitée à 

quelques aspects neuroanatomiques et neurochimiques. Ainsi, le rôle de cette voie dans les 

adaptations neurovégétatives et surtout dans la modulation des activités cardiovasculaires n'est 

pas aussi clairement établi que celui des NPS cardioaccélérateurs et vasoconstricteurs. C'est 

pourquoi, nous avons d'abord analysé la contribution de l'axe médullosurrénalien dans la 

modulation des activités cardiovasculaires chez l'animal à névraxe intact.  

La première partie de ce travail a donc consisté à préciser la topographie du réseau 

préganglionnaire sympathique contrôlant la médullosurrénale et à mettre en évidence les 

connexions anatomiques et fonctionnelles des autres régions du système nerveux central sur ces 

neurones spinaux. Elle a été rendue possible grâce à l'utilisation, chez le rat, de nouveaux outils 

d'investigation neuroanatomique et neurofonctionnelle. En l'occurrence, nous avons mis en 

œuvre des traceurs rétrogrades performants : monosynaptiques avec la toxine cholérique 

(chapitre 3) et transneuronaux avec les virus neurotropes capables de franchir les synapses de 

réseaux polysynaptiques (chapitre 4). En outre, ces traceurs ont été associés à la détection de la 

protéine Fos, utilisée comme marqueur d'activité neuronale, afin de compléter nos données 

neuroanatomiques par la recherche de voies réticulospinales fonctionnelles pouvant influencer 

les neurones régulant la sécrétion des catécholamines surrénaliennes (chapitres 5 et 6).  

 

Dans la seconde partie, nous avons étendu nos recherches aux changements d'activité du 

réseau préganglionnaire médullosurrénalien chez l'animal paraplégique. En effet, les rares 

études portant sur l'incidence des lésions spinales sur les NPS concernent surtout des aspects 

structuraux. A notre connaissance, aucune étude n'a pu caractériser l'implication et le rôle des 
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NPS dans les pathologies neurovégétatives consécutives aux lésions de la moelle épinière. Le 

modèle de la dysréflexie végétative constitue un bon outil d'investigation du système 

sympathique cardiovasculaire dans la mesure où les dysfonctionnements neurovégétatifs qui en 

résultent se manifestent particulièrement par des troubles cardiovasculaires. L'étude de cette 

pathologie devrait nous permettre d'évaluer les modifications anatomiques et physiologiques du 

réseau médullosurrénalien en l'absence du contrôle supraspinal descendant.  

Nous avons donc développé un modèle animal avec des rats paraplégiques chroniques 

chez lequel nous avons déterminé la contribution de la voie médullosurrénalienne dans la 

dysréflexie végétative. Ceci a d'abord été réalisé au niveau périphérique par l'analyse 

physiologique des efférences sympathiques associées aux fonctions cardiovasculaires (chapitre 

7). Puis, au niveau central, nous avons recherché si les afférences spinales qui déclenchent les 

épisodes de dysréflexie végétative sont à l'origine d'une activation spécifique des NPS 

médullosurrénaliens (chapitre 8).  
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