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Titre : Physiopathologie respiratoire et cardiovasculaire suite à un trauma spinal cervical chez le rongeur 
 

Mots clés : lésion spinale, fonction respiratoire, fonction cardiovasculaire, rTMS

 

Résumé : Les traumas spinaux cervicaux induisent non seulement une insuffisance respiratoire en raison de la 

déafférentation des motoneurones innervant le diaphragme, mais aussi des déficits cardiovasculaires dus à la réduction 

des efférences sympathiques innervant le cœur et le système vasculaire. La mise au point de thérapeutiques visant à 

améliorer ces fonctions suite à une lésion spinale est donc nécessaire. Une partie de ce travail doctoral a donc consisté à 

améliorer les connaissances sur la physiopathologie des traumas spinaux. Au niveau fonctionnel, nous avons montré qu’en 

plus d’une paralysie hémidiaphragmatique permanente, une hémisection spinale unilatérale en C2 induit aussi un déficit 

systolique évalué par échocardiographie et caractérisée par une réduction de la fraction d’éjection du ventricule gauche. 

Cette lésion partielle conduit de plus à une réponse inflammatoire au niveau des motoneurones phréniques (localisés dans 

la moelle épinière C3-C6), mais aussi au niveau lésionnel (C1-C3), où la production de pièges extracellulaires a pu être 

observée par les neutrophiles infiltrants et la microglie activée par cytométrie en flux. La seconde partie de ce travail 

doctoral s’est concentrée sur l’évaluation de l’efficacité de la stimulation magnétique transcrânienne répétée sur la 

neuromodulation du réseau respiratoire. Nous avons ainsi montré que délivré de façon aigu, notre protocole permet 

d’augmenter l’excitabilité du réseau phrénique. Délivré de façon chronique après trauma spinal, il permet de renforcer 

l’activité de l’hémidiaphragme intact afin de mieux compenser pour la perte d’activité de l’hémidiaphragme lésé. Malgré 

une absence d’effet sur l’activité basale de l’hémidiaphragme paralysé, un renforcement des voies croisées phréniques a 

pu être observé après traitement, laissant entrevoir de nouvelles thérapeutiques potentielles visant à induire une 

récupération fonctionnelle respiratoire après trauma spinal cervical. 

 

 

 

Title : Respiratory and cardiovascular pathophysiology following a cervical spinal cord injury in rodent 

 

Keywords : spinal cord injury, respiratory function, cardiovascular function, rTMS 

 

Abstract : High cervical spinal cord injuries induce a deafferentation of phrenic motoneurons innervating the diaphragm, 

leading to respiratory insufficiency. They also cause a reduction in the number of sympathetic afferences innervating the 

heart and vascular system, leading to cardiovascular dysfunction. The development of therapeutics aiming to improve 

functional outcomes following spinal injury is therefore essential. A part of this doctoral work aimed to improve knowledge 

about the pathophysiology of cervical spinal cord injury. At functional level, we showed that, in addition to a permanent 

hemidiaphragm paralysis, a unilateral C2 spinal cord injury also induces a systolic dysfunction evaluated by echography 

and characterized by a reduction in left ventricular ejection fraction. This incomplete lesion also leads to an inflammatory 

response in the sublesional phrenic motoneurons area (located in the C3-C6 spinal cord), and in the injured C1-C3 spinal 

cord where the formation of extracellular traps by infiltrating neutrophils and activated microglia is also observed using 

flow cytometry. The second part of this doctoral work evaluated the efficacy of repetitive transcranial magnetic stimulation 

on the neuromodulation of the phrenic system excitability. A chronic application of repetitive transcranial magnetic 

stimulation protocol following spinal cord injury allow to strengthen the uninjured hemidiaphragm activity that compensate 

for the loss of the paralyzed hemidiaphragm activity. Despite any effect on the paralyzed hemidiaphragm activity, a 

strengthening of the crossed phrenic pathways has been observed following chronic repetitive transcranial magnetic 

stimulation treatment. These encouraging results could lead to a new therapeutic avenue for respiratory neuronal disorders. 
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2DG : 2-Déoxy-D-Glucose 
AIH : hypoxie intermittente aigue 
AMPA : α-amino-3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-propionate 
AMPc : adénosine monophosphate cyclique 
AMPK : AMP-activated protein kinase 
ATF : activating transcription factor  
ATP : adénosine triphosphate 
BDNF : facteur neurotrophique issu du cerveau 
BötC : complexe Bötzinger 
BrdU : 5-bromo-2’-deoxyuridine 
C/EBP : CAAT box enhancer binding protein 
CaMK : molécules sensibles au calcium telles que les Ca2+/calmoduline-dépendantes 
CIH : hypoxie intermittente chronique 
CPG : central pattern generators 
CPP : crossed phrenic phenomenon  
CRE: cAMP recognition element  
CREB : cAMP response element-binding protein  
CSPG : protéines sulfate protéoglycane 
CST : tractus corticospinal 
CTB : cholera toxin subunit B 
cVRG : groupe respiratoire ventral caudal 
DAMPs : motifs moléculaires associés aux dommages  
ECG : électrocardiographie 
EdU : 5-Ethynyl-2’-deoxyuridine 
EES : stimulation électrique épidurale 
EMG : électromyographie 
FSC : moelle épinière fœtale 
GAD : glutamate acid carboxylase  
HK : hexokinase 
Iba1 : ionized calcium-binding adapter molecule 1  
IL : interleukine 
KCC2 : canal co-transporteur 2 du chlore et au potassium 
LCR : liquide céphalo-rachidien 
LKB1: liver kinase B1 
LTD : dépression à long terme 
LTP : potentialisation à long terme 
MBP : myelin basic protein  
MFI : intensité de fluorescence moyenne  
MiETs : microglia extracellular traps 
MMP9 : métalloprotéase matricielle 9 
MPO : myélopéroxydase 
mTOR: mammalian target of rapamycin 
NETs : neutrophil extracellular traps 
NGF : facteur de croissance nerveuse 
NMDA : N-méthyl-D-aspartate 
NOS : oxyde nitrique synthase 
NPC : précurseurs neuronaux 
Nrf2 : Nuclear Factor Erythroid 2 Related Factor 2 
NT-3 : neurotrophine-3 
NTS : tractus solitaire 
OPC : précurseurs des oligodendrocytes 
pCO2 : pressions partielles en CO2 
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PEM : potentiels évoqués moteurs 
pFL : noyau parafacial latéral 
pFV : noyau parafacial ventral 
PGI : phosphoglucose isomerase 
PiCo : complexe post-inspiratoire 
PIP2 : phosphatidylinositol (4,5) trisphosphate 
PIP3 : phosphatidylinositol (3,4,5) bisphosphate 
PKA : adénosine monophosphate cyclique 
pLTF : facilitation à long terme phrénique 
pO2 : pressions partielles en O2 
preBötC : complexe preBötzinger 
PTEN : phosphatase and tensin homolog  
PVN : noyau paraventriculaire 
ROS : espèces dérivées de l’oxygène 
RTN : noyau rétrotrapézoïde 
rTSMS : stimulation magnétique trans-spinale répétée 
RVLM : médulla ventrolatérale rostrale 
RVMM : médulla ventromédiale rostrale 
rVRG : groupe respiratoire ventral rostral 
SC : stimulation conditionnante 
sCPP : crossed phrenic phenomenon spontané 
ST : stimulation test 
TBS : stimulation thêta burst 
TMS : stimulation magnétique transcrânienne 
TNFα : facteur de nécrose tumoral α 
Trk : récepteurs tyrosine kinases 
VEGF : facteur de croissance endothélial vasculaire 
WFA : wisteria floribunda agglutinin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



   

- 9 - 

 

 

 

 

 

 

 

  



   

- 10 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLE DES MATIERES  



   

- 11 - 

 

 
REMERCIEMENTS .................................................................................................................................... 2 

ABREVIATIONS ......................................................................................................................................... 6 

TABLE DES MATIERES ............................................................................................................................ 10 

TABLE DES ILLUSTRATIONS .................................................................................................................... 16 

INTRODUCTION GENERALE ................................................................................................................... 19 

PLASTICITE POST-LESIONNELLE DANS LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL ............................................... 20 

1. Plasticité générale dans le système nerveux central ................................................................ 20 

1.1. Plasticité à court terme ..................................................................................................... 20 

1.2. Plasticité à long terme ....................................................................................................... 22 

1.2.1. Bases de la plasticité à long terme ............................................................................ 23 

1.2.2. Potentialisation et dépression à long terme ............................................................. 25 

1.3. Remodelage des réseaux sains .......................................................................................... 26 

1.3.1.1. Pendant la période post-natale ............................................................................. 26 

1.1.1.1. Chez l’animal adulte .............................................................................................. 28 

2. Réorganisation des voies nerveuses après trauma spinal ........................................................ 31 

2.1. Remodelage tissulaire et facteurs impliqués dans la plasticité post-lésionnelle .............. 31 

2.1.1. Processus délétères aigus au niveau de la zone lésionnelle ..................................... 31 

2.1.2. Formation de la cicatrice gliale .................................................................................. 34 

2.1.3. Facteurs favorisants la régénération et la repousse ................................................. 39 

2.1.4. Facteurs inhibiteurs de la plasticité ........................................................................... 40 

2.1.4.1. Chondroïtines sulfate protéoglycanes (CSPG) ....................................................... 40 

2.1.4.2. Autres molécules extracellulaires inhibitrices ....................................................... 42 

2.1.5. Facteurs intrinsèques ................................................................................................ 43 

2.2. Réorganisation des circuits nerveux après lésion des voies corticospinales .................... 45 

2.2.1. Processus de bourgeonnement et de croissance axonale ........................................ 45 

2.2.2. Réorganisation des circuits nerveux après lésion des voies corticospinales ............ 47 

2.2.3. Réorganisation des circuits au niveau des centres corticaux .................................... 51 

PLASTICITE POST-LESIONNELLE DANS LES SYSTEMES NEURORESPIRATOIRE ET CARDIOVASCULAIRE 53 

1. Lésion en C2 au niveau du système neurorespiratoire ............................................................. 53 

1.1. Réseau respiratoire chez l’animal sain .............................................................................. 53 

 Physiologie respiratoire : anatomie fonctionnelle .................................................... 53 

 Cycle respiratoire chez les mammifères .................................................................... 54 

 Génération du rythme respiratoire ........................................................................... 57 



   

- 12 - 

 Modulation du rythme respiratoire .......................................................................... 59 

 Transmission du rythme respiratoire aux motoneurones phréniques médullaires.. 60 

1.2. Physiopathologie respiratoire suite à un trauma spinal cervical ...................................... 61 

 Modèle préclinique de trauma spinal cervical en C2 ................................................ 62 

1.2.1.1. Impact ventilatoire d’une lésion spinale cervicale en C2 ...................................... 63 

1.2.1.2. Plasticité après lésion spinale cervicale : le « CPP » .............................................. 63 

 Effets moléculaires et cellulaires ............................................................................... 69 

1.2.2.1. Dans le tronc cérébral ........................................................................................... 69 

1.2.2.2. Dans la corne ventrale de la moelle épinière C3-C6 ............................................. 70 

2. Impact d’un trauma cervical au niveau cardiovasculaire .......................................................... 72 

2.1. Système cardiovasculaire chez l’animal sain ..................................................................... 72 

 Anatomie cardiaque et vasculaire ............................................................................. 72 

 Systèmes nerveux autonome chez l’animal sain ....................................................... 74 

2.1.2.1. Le système sympathique ....................................................................................... 74 

2.1.2.2. Le système parasympathique ................................................................................ 76 

2.2. Physiopathologie cardiovasculaire après trauma spinal ................................................... 77 

 Chez l’Homme ........................................................................................................... 77 

2.2.1.1. Effets cardiovasculaires aigus ................................................................................ 78 

2.2.1.2. Effets cardiovasculaires chroniques ...................................................................... 79 

 Chez les modèles précliniques .................................................................................. 80 

2.2.2.1. Effets cardiovasculaires aigus ................................................................................ 80 

2.2.2.2. Effets cardiovasculaires subaigus et chroniques ................................................... 82 

THERAPEUTIQUES VISANT A AMELIORER LES FONCTIONS RESPIRATOIRE ET CARDIOVASCULAIRE 

APRES TRAUMA SPINAL ......................................................................................................................... 85 

1. Stratégies thérapeutiques connues .......................................................................................... 85 

1.1. Défi respiratoire : protocoles d’hypoxie intermittente ..................................................... 85 

1.1.1. Réponse à une hypoxie intermittente ....................................................................... 86 

1.1.2. Chez les modèles précliniques de trauma spinal cervical ......................................... 88 

1.1.3. Chez l’Homme après trauma spinal cervical ............................................................. 89 

1.2. Stimulation électrique épidurale ....................................................................................... 89 

1.3. Modification de l’environnement extracellulaire ............................................................. 91 

1.4. Greffes de nerfs ................................................................................................................. 92 

1.5. Greffe de cellules ............................................................................................................... 94 

1.6. Réhabilitation par l’exercice .............................................................................................. 96 

2. Stratégies thérapeutiques potentielles étudiées ...................................................................... 98 

2.3. Stimulation magnétique transcrânienne (TMS) ................................................................ 98 



   

- 13 - 

 Utilisation comme outil de diagnostic de l’intégrité des voies nerveuses ................ 99 

2.3.1.1. Stimulation unique .............................................................................................. 100 

2.3.1.2. Stimulations pairées ............................................................................................ 102 

 Stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) ....................................... 103 

2.3.2.1. La rTMS dans le traitement de traumas du système nerveux ............................ 104 

2.3.2.2. Evaluation des effets de la rTMS chez les modèles précliniques ........................ 106 

2.3.2.3. Processus physiologiques et moléculaires impliqués ......................................... 109 

2.4. Le 2-Déoxy-D-Glucose ..................................................................................................... 112 

 Voies impliquées ..................................................................................................... 112 

 Utilisation du 2-DG dans les modèles cellulaires et précliniques ............................ 113 

 Utilisation du 2-DG en clinique ................................................................................ 116 

 Potentiels effets néfastes du 2-DG .......................................................................... 117 

OBJECTIFS DE RECHERCHE .................................................................................................................. 119 

RESULTATS ........................................................................................................................................... 121 

Liste des publications présentées dans les résultats ..................................................................... 122 

1. Physiopathologie chez le rat après trauma spinal cervical et application de thérapeutiques 

innovantes ....................................................................................................................................... 123 

1.1. Evaluation non-invasive de l’activité des muscles respiratoires chez le rat sain ............ 123 

1.2. Effet d’une hémisection spinale en C2 sur les fonctions respiratoire et cardiovasculaire 

chez le rat à 7 jours post-lésion ................................................................................................... 130 

1.3. Résultats complémentaires : Etude de la neuroinflammation au niveau des 

motoneurones phréniques après trauma spinal cervical ............................................................ 157 

 Vérification de l’étendue des lésions en C2 ............................................................ 158 

 Recrutement et activation de cellules immunitaires .............................................. 158 

 Expression de molécules inflammatoires dans les motoneurones phréniques ...... 160 

 Expression du facteur de transcription Nrf2 dans les motoneurones phréniques . 161 

 Expression de l’AMPK phosphorylée dans les motoneurones phréniques ............. 163 

 Discussion ................................................................................................................ 166 

2. Effet neuromodulateur de la stimulation transcrânienne répétée chez le rat après trauma 

spinal cervical .................................................................................................................................. 168 

2.1. Modulation de l’excitabilité du réseau phrénique par l’application d’un protocole aigu de 

stimulation magnétique transcrânienne répétée chez le rat sain .............................................. 168 

2.2. Effets d’un protocole chronique de rTMS à haute fréquence sur la récupération 

fonctionnelle diaphragmatique après trauma spinal cervical ..................................................... 180 

2.3. Projet annexe dans un modèle de lésion du système nerveux périphérique : Evaluation 

des potentiels évoqués moteurs par stimulation magnétique trans-spinale après lésion du nerf 

tibial chez le rat ........................................................................................................................... 220 



   

- 14 - 

3. Modulation de la glycolyse dans la neuroplasticité respiratoire et cardiovasculaire en réponse 

à un traumatisme cervical de la moelle épinière chez le rat .......................................................... 244 

3.1. Vérification de l’étendue des lésions en C2 et des variables physiologiques ................. 244 

3.2. Effets ventilatoires........................................................................................................... 245 

3.3. Effets sur l’activité musculaire diaphragmatique ............................................................ 247 

3.4. Effets sur la pression artérielle ........................................................................................ 248 

3.5. Effets de l’hémisection spinale cervicale en C2 et du traitement au 2DG sur l’expression 

des CSPG dans la moelle épinière C3-C6 ..................................................................................... 249 

3.6. Discussion ........................................................................................................................ 252 

4. Physiopathologie suite à une hémisection en C2 chez la souris ............................................. 253 

4.1. Suivi de l’activité diaphragmatique chez la souris après hémisection spinale en C2 ..... 253 

4.2. Résultats préliminaires : Evaluation de la production de pièges extracellulaires par les 

cellules microgliales et les neutrophiles après hémisection en C2 chez la souris ...................... 264 

 Introduction sur les pièges extracellulaires ............................................................. 264 

 But de l’étude .......................................................................................................... 265 

 Identification des populations cellulaires d’intérêt ................................................. 266 

 Evaluation de la présence de NETs et de MiETs dans la moelle épinière C1-C3 après 

hémisection en C2 ................................................................................................................... 267 

4.2.4.1. Quantification des neutrophiles et des cellules microgliales au site de la lésion 

(C1-C3) 268 

4.2.4.2. Evolution de l’expression individuelle des marqueurs des pièges extracellulaires 

par mesure l’intensité de fluorescence moyenne (MFI) ..................................................... 269 

4.2.4.3. Evaluation du co-marquage des marqueurs des pièges extracellulaires chez les 

neutrophiles et les cellules microgliales dans la moelle épinière C1-C3 ............................. 271 

 Discussion ................................................................................................................ 273 

4.3. Projet annexe : Effet d’un entrainement en aérobie forcé sur les muscles locomoteurs et 

respiratoire après hémisection spinale en C2 chez la souris ...................................................... 277 

DISCUSSION ......................................................................................................................................... 293 

1. Effets physiopathologiques d’une lésion spinale cervicale incomplète .................................. 294 

1.1. Effets sur l’activité respiratoire ....................................................................................... 294 

1.2. Effets sur la fonction cardiovasculaire ............................................................................ 295 

1.3. Effets inflammatoires ...................................................................................................... 297 

2. Effets de thérapeutiques visant à induire de la plasticité respiratoire suite à une lésion spinale 

incomplète chez le rat ..................................................................................................................... 299 

2.1. Effet de l’application d’un protocole de rTMS à haute fréquence sur l’excitabilité du 

réseau neurorespiratoire ............................................................................................................ 299 

2.2. Utilisation de la stimulation magnétique trans-spinale comme outil d’évaluation de la 

fonction nerveuse dans un modèle de trauma du système nerveux périphérique .................... 302 



   

- 15 - 

2.3. Effet d’un traitement au 2-Déoxy-D-Glucose sur les fonctions respiratoire et 

cardiovasculaire ........................................................................................................................... 304 

2.4. Effet de protocoles d’exercice sur l’activité respiratoire ................................................ 306 

REFERENCES ........................................................................................................................................ 309 

 

 

 

  



   

- 16 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLE DES ILLUSTRATIONS 
  



   

- 17 - 

Figure 1 : Modulation de l’efficacité des synapses chimiques à court terme .................................... 21 

Figure 2 : Les synapses axo-axonales peuvent inhiber ou faciliter la libération des 

neurotransmetteurs ............................................................................................................................. 22 

Figure 3 : la sensibilisation à long terme repose sur la facilitation synaptique et la formation de 

nouvelles connexions synaptiques ...................................................................................................... 25 

Figure 4 : Plasticité structurale, poids versus connectivité ................................................................. 29 

Figure 5 : Schéma des zones neurogéniques chez l’adulte dans le cerveau et la moelle épinière .... 31 

Figure 6 : Corrélation entre les cinétiques d’expression des cytokines proinflammatoires et le 

recrutement des cellules immunitaires ............................................................................................... 34 

Figure 7 : Composition cellulaire et extracellulaire de la cicatrice post-trauma spinal ..................... 35 

Figure 8 : Temporalité de la formation de la cicatrice ......................................................................... 38 

Figure 9 : Schéma montrant la structure des lecticans ....................................................................... 41 

Figure 10 : Organisation du cône de croissance axonal et du bulbe terminal dystrophique ............. 47 

Figure 11 : Représentation schématique des projections du tractus corticospinal (CST) après lésion 

unilatérale de la moelle épinière ......................................................................................................... 48 

Figure 12 : Bourgeonnement des fibres du CST sur les neurones propriospinaux ............................. 50 

Figure 13 : Restauration de la fonction locomotrice évaluée par le BBB score après contusion 

thoracique chez le rat ........................................................................................................................... 51 

Figure 14 : Réorganisation de la carte corticale motrice après amputation du bras chez le macaque

 ............................................................................................................................................................... 52 

Figure 15 : Anatomie du système respiratoire .................................................................................... 54 

Figure 16 : Représentation schématique des étapes du cycle respiratoire  ....................................... 56 

Figure 17 : Schéma des régions respiratoires du tronc cérébral ......................................................... 57 

Figure 18 : Schéma représentant la théorie des « Bursts et burstlets » ............................................ 59 

Figure 19 : Voies descendantes respiratoires innervant les motoneurones phréniques ................. 61 

Figure 20 : Modèle d’hémisection spinale en C2 chez le rongeur ...................................................... 62 

Figure 21 : Schéma illustrant le mode de déclenchement du « CPP » ............................................... 64 

Figure 22 : Modifications morphologiques sous-tendant le « CPP » au niveau des noyaux 

phréniques ............................................................................................................................................ 67 

Figure 23 : Anatomie schématique cardiaque et vasculaire ............................................................... 73 

Figure 24 : Schéma illustrant le contrôle sympathique et parasympathique du système 

cardiovasculaire .................................................................................................................................... 76 

Figure 25 : Tracés représentatifs du déclin phrénique post-hypoxie ................................................. 86 

Figure 26 : pLTF induite par AIH sévère ou modérée .......................................................................... 87 

Figure 27 : Effet de la chondroitinase ABC l’activité diaphragmatique .............................................. 92 

Figure 28 : Activité spontanée d’une unité d’un nerf périphérique greffé dans la moelle épinière C2

 ............................................................................................................................................................... 93 

Figure 29 : Restauration du système respiratoire après trauma spinal par transplantation cellulaire

 ............................................................................................................................................................... 95 

Figure 30 : Exercice forcé versus exercice volontaire après trauma spinal ........................................ 96 

Figure 31 : Stimulation magnétique transcrânienne ........................................................................... 98 

Figure 32 : Représentation schématique d’une stimulation magnétique transcrânienne (TMS) avec 

enregistrement de PEM ........................................................................................................................ 99 

Figure 33 : Représentation des modulations intracorticales induites par stimulations pairées de 

TMS ..................................................................................................................................................... 103 

Figure 34 : Exemple de protocoles de rTMS et de stimulation thêta burst ...................................... 104 

Figure 35 : Réduction de la glycolyse par le 2-Déoxy-D-Glucose (2-DG) ........................................... 112 

Figure 36 Quantification de l’étendue des lésions spinales en C2 .................................................... 158 

https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055327
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055328
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055328
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055329
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055329
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055330
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055331
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055332
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055332
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055333
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055334
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055335
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055336
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055337
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055337
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055338
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055339
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055339
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055340
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055340
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055341
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055342
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055343
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055344
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055345
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055346
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055347
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055348
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055348
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055349
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055350
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055350
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055351
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055352
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055353
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055354
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055354
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055355
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055355
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055356
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055357
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055358
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055358
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055359
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055359
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055360
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055361
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055362


   

- 18 - 

Figure 37 : Surface occupée par les cellules CD11b ou CD68 positives dans la moelle épinière C3-C6

 ............................................................................................................................................................. 159 

Figure 38 : Expression de iNOS et NADPH-oxydase dans les motoneurones phréniques déafférentés

 ............................................................................................................................................................. 160 

Figure 39 : Expression de Nrf2 dans les motoneurones phréniques déafférentés .......................... 162 

Figure 40 : Expression de l’intensité du marquage p-AMPK dans les motoneurones phréniques .. 165 

Figure 41 : Schéma récapitulatif de l’effet d’une axotomie suite à une lésion spinale sur la 

modulation de l’AMPK phosphorylée. ............................................................................................... 167 

Figure 42 : Quantification de l’étendue des lésions spinales en C2 .................................................. 245 

Figure 43 : Effets ventilatoires de l’hémisection en C2 et du traitement au 2-DG ........................... 246 

Figure 44 : Effets de l’hémisection spinale en C2 et du traitement au 2-DG sur l’activité respiratoire

 ............................................................................................................................................................. 247 

Figure 45 : Effet de l’hémisection en C2 et du traitement au 2-DG sur la pression artérielle 

moyenne. ............................................................................................................................................ 249 

Figure 46 : Effets de l’hémisection en C2 et du traitement au 2-DG sur l’expression des CSPG dans la 

moelle épinière C3-C6. ....................................................................................................................... 251 

Figure 47 : Stratégie de gating utilisée pour la sélection des neutrophiles et des cellules microgliales

 ............................................................................................................................................................. 267 

Figure 48 : nombre et fréquence de neutrophiles vivants présents dans la moelle épinière C1-C3 268 

Figure 49 : nombre et fréquence de cellules microgliales vivantes présentes dans la moelle épinière 

C1-C3 ................................................................................................................................................... 269 

Figure 50 : Mesure de la MFI pour les marqueurs des pièges extracellulaires dans la moelle épinière 

C1-C3 chez les neutrophiles ................................................................................................................ 270 

Figure 51 : Mesure de la MFI pour les marqueurs des pièges extracellulaires dans la moelle épinière 

C1-C3 chez les cellules microgliales .................................................................................................... 271 

Figure 52 : Co-marquage pour les marqueurs des pièges extracellulaires dans les neutrophiles 

individuels ........................................................................................................................................... 272 

Figure 53 : Co-marquage pour les marqueurs des pièges extracellulaires dans ls cellules microgliales 

individuelles ........................................................................................................................................ 273 

 

  

https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055363
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055363
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055364
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055364
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055365
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055366
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055367
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055367
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055368
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055369
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055370
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055370
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055371
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055371
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055372
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055372
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055373
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055373
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055374
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055375
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055375
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055376
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055376
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055377
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055377
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055378
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055378
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055379
https://d.docs.live.net/c77916e38165bceb/Bureau/Manuscrit%20thèse/Manuscrit%20de%20thèse%20PMF%20V17.docx#_Toc88055379


  INTRODUCTION 

- 19 - 

INTRODUCTION GENERALE 
 

 Les traumas spinaux consistent en une atteinte physique de la moelle épinière. Au niveau 

mondial, on recense entre 250 0000 et 500 000 nouveaux cas par an selon l’OMS (OMS., 2013), avec 

une incidence comprise entre 8,2 et 19,4 pour un million d’habitants en France (Jazayeri et al., 2015). 

Toujours selon l’OMS, les hommes sont au moins deux fois plus à risque que les femmes (OMS., 2013), 

et ces traumas sont le plus souvent la conséquence d’accidents motorisés, de chutes, de violences ou 

bien liés à la pratique d’un sport et peuvent conduire à une parésie ou une paralysie musculaire. 

Lorsque ces lésions atteignent la région cervicale (ce qui est le plus courant), celles-ci entrainent des 

déficits moteurs et sensoriels, ainsi qu’une perturbation des systèmes nerveux autonomes qui 

contrôlent entre autres, la fonction respiratoire, les fonctions cardiovasculaires, la thermorégulation 

ou encore les fonctions sexuelles (Hou and Rabchevsky, 2014).  

 Cependant, aucun traitement n’existe à ce jour pour induire la récupération fonctionnelle 

complète des fonctions perdues suite à ces traumas. En effet, une lésion cervicale incomplète permet 

une récupération partielle spontanée des fonctions respiratoires et somatiques en raison de la mise 

en place d’évènements neuroplastiques. Cette récupération reste cependant très limitée au niveau 

des voies spinales épargnées (Ghali, 2017).  

 Ainsi, la recherche et le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques visant à 

améliorer la récupération des fonctions respiratoires et cardiovasculaires chez les patients atteints de 

lésions cervicales hautes sont indispensables afin d’améliorer leurs conditions de vie, principalement 

en supprimant l’assistance respiratoire nécessaire à leur survie, ainsi qu’en limitant leurs déficits 

cardiovasculaires. 

 Dans ce contexte, ce travail doctoral a consisté d’une part en l’amélioration des connaissances 

sur la physiopathologie respiratoire et cardiovasculaire sur un modèle préclinique d’hémisection 

spinale en cervical 2 chez le rat et la souris, modèle utilisé dans mon laboratoire d’accueil. D’autre part, 

le développement de thérapeutiques visant à induire une récupération fonctionnelle respiratoire et 

cardiovasculaire chez nos modèles précliniques a aussi été étudié. 
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PLASTICITE POST-LESIONNELLE DANS LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
 

1. Plasticité générale dans le système nerveux central 

 Le terme de plasticité désigne la capacité du système nerveux à s’adapter et à induire des 

modifications structurelles, cellulaires et moléculaires à court ou à long terme en cas de besoin. Ce 

concept est à mettre en parallèle avec celui de modulation qui résulte en des modifications transitoires 

du système. Ainsi, les connexions synaptiques peuvent adapter leur fonction et leur structure en 

réponse à une expérience, telle que des changements environnementaux, des privations sensorielles, 

ou encore en cas de trauma ou de pathologie. Ainsi, l’efficacité d’une synapse chimique connectant 

deux neurones peut être modulée à plus ou moins long terme, soit au travers d’un renforcement, soit 

d’un affaiblissement de la force de transmission synaptique, par l’action de facteurs intrinsèques ou 

extrinsèques. Ces modifications peuvent se faire au niveau présynaptique par une modulation du 

nombre de neurotransmetteurs libérés par les vésicules, au niveau postsynaptique par une 

modification de la réponse à ces neurotransmetteurs, ou encore au niveau morphologique par la 

formation, la destruction, la croissance ou la rétractation de dendrites ou de synapses. Par ailleurs, la 

genèse de nouvelles cellules neuronales représente aussi une forme de plasticité dans le sens où le 

remplacement de cellules mortes ou en apoptose permet de maintenir une activité fonctionnelle 

stable dans certaines régions du système nerveux. 

 

1.1. Plasticité à court terme 

 Il existe plusieurs types de plasticité à court terme qui peuvent durer de moins d’une seconde 

à plusieurs jours. La facilitation synaptique consiste en une augmentation de la libération de 

neurotransmetteurs dans la fente synaptique en réponse à une activité neuronale accrue (Capogna, 

1998). En effet, la libération des neurotransmetteurs dans la fente synaptique fait suite à une 

augmentation de la concentration de Ca2+ intracellulaire, qui est ensuite repompé hors de la cellule 

pour mettre fin au signal et ainsi retrouver une concentration intracellulaire physiologique. Or, lors de 

stimulations rapides et rapprochées (stimulations tétaniques) de courte durée, la clairance du calcium 

intracellulaire ne se fait pas assez rapidement et il y a présence de calcium résiduel dans la terminaison 

axonale. En conséquence, la concentration intracellulaire en Ca2+ lors de la stimulation suivante est 

augmentée, ainsi que la libération de neurotransmetteurs par exocytose. Ce phénomène pourrait être 

dû en partie à l’occupation des sites de fixation du calcium sur la synaptotagmine (molécule 

déclenchant la libération des neurotransmetteurs) qui n’est pas maximale à l’état basal, et est donc 

augmenté lors de stimulations tétaniques (Schneggenburger and Neher, 2000; Fernández-Chacón et 

al., 2001). De plus, cette facilitation synaptique peut être maintenue durant plusieurs minutes après la 
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fin de la stimulation tétanique (potentialisation post-tétanique) en raison de l’activation de 

Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase (CaMK) suite à l’augmentation accrue de la concentration 

intracellulaire en Ca2+ (Figure 1A). Les CaM kinases pourraient en effet être impliquées dans l’encrage 

des vésicules à la membrane présynaptique. La dépression synaptique est, à l’inverse, une réduction 

du nombre de neurotransmetteurs libérés dans la fente synaptique après stimulation du neurone. Elle 

est généralement due à une déplétion du pool de neurotransmetteurs disponibles suite à une longue 

série de stimulations rapprochées (Figure 1B) (Kandel et al., 2013).  

 

 

 Des connexions axo-axonales sur les terminaisons synaptiques des neurones peuvent aussi 

contrôler l’activité de ces derniers. En effet, ces connexions axo-axonales permettent d’augmenter ou 

de réduire l’influx calcique, et donc d’induire une facilitation ou une inhibition de la libération des 

neurotransmetteurs à la terminaison synaptique d’un neurone. On parle ici de facilitation 

présynaptique et d’inhibition présynaptique respectivement. L’inhibition présynaptique reposerait en 

partie sur l’activation des récepteurs ionotropiques GABAergiques de type A. Ces récepteurs canaux 

laissent entrer le Cl-, induisant une diminution du potentiel de membrane, et donc de l’amplitude du 

potentiel d’action dans la terminaison synaptique, résultant en un influx calcique réduit. Il en découle 

une moindre libération de neurotransmetteurs (Kandel et al., 2013) (Figure 2A). La facilitation 

présynaptique reposerait quant à elle sur l’activation de la Protéine Kinase dépendante de l’adénosine 

monophosphate cyclique (PKA) suivant la fixation de la sérotonine sur son récepteur couplé à la 

protéine G. Ses sous-unités catalytiques vont induire la fermeture des canaux K+ dans la terminaison 

Figure 1 : Modulation de l’efficacité des synapses chimiques à court terme 

Une stimulation tétanique à haute fréquence sur une courte durée induit une augmentation de la libération 

des neurotransmetteurs, et donc à une facilitation synaptique (A). Une stimulation tétanique récurrente va 

conduire à une déplétion du pool de vésicules contenant les neurotransmetteurs et mener à une dépression 

synaptique (B). Adapté de Kandel et al. (2013). 
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axonale (Mintz and Korn, 1991; Squire and Kandel 1999). Le potassium sortirait alors en quantité 

moindre dans la terminaison synaptique, prolongeant ainsi la dépolarisation membranaire induite par 

le potentiel d’action. Cela mène alors à une augmentation de l’influx calcique, et par conséquent, à 

une augmentation de la libération de neurotransmetteurs (Figure 2B).  

 

1.2. Plasticité à long terme 

 Les processus de plasticité à court terme présentés précédemment permettent de modifier 

l’efficacité synaptique sur une échelle de temps relativement courte, c’est-à-dire de l’ordre de 

quelques jour au maximum. Ils ne peuvent donc pas sous-tendre les changements neuronaux 

responsables de changements dont les effets sont toujours observés des années après, tels que la 

formation puis la consolidation de souvenirs. Ces phénomènes de plasticité à long terme vont 

Figure 2 : Les synapses axo-axonales peuvent inhiber ou faciliter la libération des neurotransmetteurs 

A. Le neurone inhibiteur c1 forme une synapse sur la terminaison axonale du neurone a. La libération de 

neurotransmetteurs par c1 active les récepteurs GABAergiques sur la terminaison synaptique du neurone a, ce 

qui inhibe l’influx de Ca2+. Il y a alors réduction de la libération de neurotransmetteurs par a sur le neurone b, 

induisant une réduction de l’amplitude du potentiel excitateur postsynaptique dans le neurone b. Ce processus 

a été nommé inhibition présynaptique. B. Le neurone facilitateur c2 forme une synapse sur l’axone du neurone 

a. La libération de neurotransmetteurs par c2 active des récepteurs métabotropiques qui vont par exemple 

phosphoryler la PKA, qui va indirectement induire une augmentation de l’influx calcique dans la terminaison 

synaptique de a. Il en résulte une augmentation de la libération de neurotransmetteurs par a sur le neurone 

b, induisant une augmentation de l’amplitude du potentiel excitateur postsynaptique dans le neurone b. Ce 

processus a été nommé facilitation présynaptique. Adapté de Kandel et al. (2013). 
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impliquer d’une part l’activation, la phosphorylation, la déphosphorylation, ou encore l’inhibition de 

molécules, mais aussi la modification de l’expression génique, afin d’induire des modifications durables 

des réseaux neuronaux. 

 

1.2.1. Bases de la plasticité à long terme 

 La complexité des réseaux neuronaux chez l’Homme et chez les autres mammifères rend 

difficile l’étude de ces processus de plasticité à long terme chez ces espèces. Leur étude chez des 

organismes possédant des réseaux neuronaux simples a donc été initialement privilégiée. Ainsi, le 

modèle ayant permis de mettre en évidence les processus sous-tendant les formes simples 

d’apprentissage est l’aplysie (Pinsker et al., 1970; Mauelshagen et al., 1996; Kandel, 2001).  

 Le principe d’habituation a été démontré physiologiquement chez l’aplysie. Le fait de toucher 

son siphon active des mécanorécepteurs sensoriels qui vont, par l’intermédiaire d’interneurones et de 

motoneurones, provoquer la rétractation immédiate de la branchie. Si ce stimulus est répété plusieurs 

fois, les connexions monosynaptiques du mécanorécepteur vers l’interneurone et le motoneurone 

vont s’affaiblir. Ce phénomène va induire une réduction de la réponse réflexe de retrait de la branchie. 

Les changements d’efficacité des synapses peuvent ici durer de quelques minutes à plusieurs semaines 

selon le nombre de trains et de répétitions de stimulation du siphon (Pinsker et al., 1970).  

 Un processus à la fois complémentaire, mais inverse à celui de l’habituation est la 

sensibilisation. La répétition d’un stimulus non nocif va induire de l’habituation comme décrit plus haut 

(diminution du retrait de la branchie), alors que la répétition d’un stimulus nociceptif va induire une 

réponse de retrait ou de peur chez les animaux (par exemple, retrait de la branchie chez l’aplysie), et 

cette réponse sera par la suite retrouvée pour des stimuli non nociceptifs, mais similaires appliqués à 

postériori. Tout comme l’habituation, la sensibilisation peut être de courte ou de longue durée. Ce 

phénomène résulte d’une augmentation de la transmission synaptique en partie au niveau des 

interneurones et des motoneurones impliqués dans le circuit réflexe de retrait de la branchie et 

impliquant des interneurones modulateurs. Le type de modulateur le plus étudié est sérotoninergique 

et son mode d’action correspond à celui de la facilitation présynaptique décrite dans le paragraphe 

précédent. Cette facilitation présynaptique (tout comme l’inhibition présynaptique) est à la base de 

l’habituation et de la sensibilisation à long terme. 

 Chez l’aplysie, c’est la sensibilisation à long terme qui a été le processus le plus étudié. En plus 

de la modification de l’efficacité synaptique, elle implique aussi des processus de croissance de 

nouvelles connexions synaptiques. Le passage de la mémoire à court terme à la mémoire à long terme 

est appelé « consolidation » et requiert la synthèse de nouvelles protéines. Une concentration 

intracellulaire en adénosine monophosphate cyclique (AMPc) prolongée suite à une application 
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répétée de sérotonine induit une plus longue activation de la PKA. Ses sous-unités catalytiques peuvent 

alors se transloquer dans le noyau du neurone sensoriel, où elles vont phosphoryler le facteur de 

transcription « C-AMP Response Element-binding protein » -1 (CREB). CREB-1 se fixe ensuite sur son 

promoteur « cAMP recognition element » (CRE). Deux des gènes alors exprimés et importants dans les 

processus de plasticité sont l’hydrolase (augmente l’activité de la PKA) et la « CAAT box enhancer 

binding protein » (C/EBP) (induit la formation de nouveaux cônes de croissance axonaux) (Kandel et 

al., 2013) (Figure 3). Il a par la suite été montré que la synthèse locale de molécules à la synapse était 

impliquée dans le contrôle de l’efficacité synaptique à la jonction neurone sensoriel – motoneurone 

(Martin et al., 1997). 
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1.2.2. Potentialisation et dépression à long terme 

 Pour la potentialisation synaptique à plus long terme, deux processus bien connus sont la 

potentialisation à long terme (LTP) et la dépression à long terme (LTD). En ce qui concerne la LTP, elle 

a été découverte en 1973 dans l’hippocampe par Bliss et LØmo, chez le lapin anesthésié (Bliss and Lømo, 

1973). Ils ont stimulé à haute fréquence la voie perforante, ce qui a induit une augmentation des 

potentiels synaptiques évoqués dans les cellules granulaires du gyrus denté. La LTP concerne la plupart 

des synapses glutamatergiques et n’est pas spécifique de l’hippocampe. Elle a été mise en évidence 

Figure 3 : la sensibilisation à long terme repose sur la facilitation synaptique et la formation de nouvelles 
connexions synaptiques 

La sensibilisation à long terme du réflexe de retrait de la branchie chez l’aplysie mène à une activité 

persistante de la PKA, ce qui induit la croissance de nouvelles connexions synaptiques. Des chocs électriques 

répétés sur la queue induisent une augmentation plus prononcée d’AMPc, produisant une facilitation à long 

terme (qui dure 1 ou plusieurs jours) qui dure bien après que le taux d’AMPc soit de retour à l’état basal, et 

nécessite la synthèse de nouvelles protéines. La PKA va se transloquer dans le noyau où elle va phosphoryler 

CREB-1. CREB-1 se fixe sur le site régulateur CRE, ce qui va induire la transcription de gènes impliqués dans 

les processus e plasticité à long terme, incluant l’hydrolase qui induit une activité persistante de la PKA, et 

C/EBP qui est impliquée dans la formation de nouvelles synapses. Adapté de Kandel et al. (2013). 
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chez plusieurs autres espèces, dont l’Homme. Elle est cependant spécifique des synapses activées et 

peut influencer l’efficacité synaptique des synapses voisines. L’induction de la LTP passe initialement 

par les récepteurs kaïnate, les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et les récepteurs α-amino-3-

hydroxy-5-méthylisoxazol-4-propionate (AMPA), qui sont des récepteurs canaux dont le ligand est le 

glutamate. Le canal des récepteurs NMDA est normalement bloqué par le magnésium au repos. Une 

première dépolarisation de la membrane induite par l’activation des récepteurs AMPA est nécessaire 

pour éjecter le magnésium du canal du récepteur NMDA. Cela permet l’entrée d’une grande quantité 

de Ca2+ par les récepteurs AMPA et NMDA ce qui entraine des cascades de kinases telles que la CaMK, 

la PKC ou la MAPK (Davis et al., 2000; Herring and Nicoll, 2016). Ces molécules vont phosphoryler les 

protéines impliquées à la fois dans l’insertion de récepteurs AMPA supplémentaires à la membrane, 

mais aussi dans la production de molécules qui initient et/ou maintiennent la LTP, telles que Homer, 

Arc, le facteur neurotrophique issu du cerveau (BDNF), CREB ou encore Zif268 (Bozon et al., 2003; 

Inoue et al., 2009; Bramham et al., 2010; Panja and Bramham, 2014; Veyrac et al., 2014). 

 La LTD peut quant à elle être induite dans l’hippocampe lorsque la stimulation est faite à basse 

fréquence (<5 Hz). Elle est tout comme pour la LTP spécifique des synapses actives et se déclencherait 

lorsque le taux de calcium est faible au niveau postsynaptique suite à une stimulation par le glutamate. 

Le calcium présent activerait préférentiellement des phosphatases, qui déphosphoryleraient alors 

leurs cibles, telles que la calcineurine, et induiraient in fine une internalisation des récepteurs AMPA 

(Connor and Wang, 2016). 

 Ces deux processus sont basés sur une interaction entre le calcium et des molécules sur 

lesquelles il se fixe, plus ou moins préférentiellement, soit des kinases impliquées dans la LTP si en 

forte concentration, soit des phosphatases si en faible concentration, et cela après fixation du 

glutamate sur ses différents récepteurs sur la membrane postsynaptique. Les changements induits 

peuvent ainsi perdurer et sous-tendent les processus d’apprentissage et de mémoire à long terme. 

 Ainsi, les synapses présentent plusieurs formes de plasticité à plus ou moins long terme, 

impliquant divers processus et molécules. Ces modifications sont cependant généralement basées sur 

des changements dans la signalisation calcique. Ces processus trouvent donc leur écho dans la 

recherche de thérapeutiques visant à moduler la plasticité synaptique après trauma spinal, à l’image 

de ce qui est présenté dans ce manuscrit.  

 

1.3. Remodelage des réseaux sains 

1.3.1.1. Pendant la période post-natale 

 Les circuits neuronaux du cerveau finissent leur développement durant la période postnatale, 

c’est-à-dire à partir de la naissance et jusqu’à plusieurs mois ou années selon la durée de vie de l’espèce. 
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Le cerveau finit son modelage, qui est basé sur l’expérience de l’individu durant des périodes dites 

« critiques » ou « sensibles » (Hubel and Wiesel, 1970). Ces périodes critiques correspondent à des 

fenêtres de temps où la plasticité de l’individu est potentialisée pour ses différentes modalités. Ces 

périodes critiques ont été bien documentées chez les modèles animaux dans le système sensoriel, en 

particulier dans le système visuel (Hensch, 2005; Kasamatsu and Imamura, 2020).  

 Chez plusieurs espèces, dont le chat, le fait de garder un seul œil fermé durant une brève 

période postnatale (période critique) induit une perte irréversible de l’acuité visuelle pour cet œil 

malgré l’absence de dommage physique au niveau de la rétine ou du thalamus visuel, ce qui représente 

donc une forme de plasticité inappropriée (Hubel and Wiesel, 1965, 1970; Shatz and Stryker, 1978). 

L’amblyopie se développe en fait dans le cortex visuel primaire où les informations venant des deux 

yeux convergent et entrent en compétition pour l’espace leur étant chacun dédié (Berardi et al., 2000). 

Ainsi, les cellules recevant les informations venant de l’œil ouvert seront plus nombreuses et 

prendront donc plus de place que celles dédiées à l’œil fermé dans le cortex visuel primaire, d’où la 

dominance oculaire observée par la suite chez ces chatons. Plus précisément, le néocortex des 

mammifères est organisé en colonnes corticales (unités fondamentales). Ainsi, obstruer un œil durant 

la période critique conduit à l’expansion des colonnes recevant leurs informations de l’œil ouvert, au 

détriment, donc, des colonnes recevant leurs informations de l’œil obstrué. Ces dernières perdent 

donc en taille et ne peuvent plus interpréter correctement les informations « complexes » qu’elles 

reçoivent par la suite (lorsque l’œil n’est plus obstrué) (Wiesel and Hubel, 1963; Shatz and Stryker, 

1978; Rauschecker and Singer, 1982). La compétition binoculaire sous-tend donc les modifications 

induites par la perturbation des afférences visuelles, comme l’ont caractérisé Hubel et Wiesel (Hubel 

and Wiesel, 1965; Wiesel and Hubel, 1965). Le système GABAergique est en partie impliqué dans ces 

modifications observées. En effet, bloquer le système GABAergique dans le cortex visuel par 

l’utilisation de souches de souris génétiquement modifiées (privation du gène codant pour la 

« glutamate acid carboxylase » (GAD) 65) rend celles-ci insensibles à l’obstruction monoculaire 

(Hensch et al., 1998; Fagiolini and Hensch, 2000). De plus, augmenter l’inhibition locale durant la 

période critique par injection de benzodiazépines (diazépam), des modulateurs allostériques positifs 

des récepteurs GABAA, induit une augmentation de 30% de la taille des colonnes corticales visuelles, 

alors que l’injection d’un modulateur allostérique négatif des récepteurs GABAA (methyl-6,7-

dimethoxy-4-ethyl-β-carboline, DMCM) induit une réduction de leur taille chez des chatons (Hensch 

and Stryker, 2004). Le système adrénergique dans le cortex visuel serait aussi impliqué dans la 

plasticité visuocorticale après obstruction monoculaire. En effet, la perfusion locale de propranolol (β-

bloquant) réduit la modification de dominance oculaire normalement observée (Kasamatsu and 

Shirokawa, 1985; Kasamatsu and Imamura, 2020).  
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 De même, il existe des périodes critiques pour la mise en place des systèmes neuronaux en ce 

qui concerne la posture et la locomotion, et durant lesquelles les afférences vestibulaires et les voies 

descendantes locomotrices se développent (Clarac et al., 1998). En effet, chez le rat, un 

développement graduel des voies descendantes impliquées dans le contrôle de la posture et de la 

locomotion est observé dans le funicule ventral. Les motoneurones aussi sont dans une forme 

immature à la naissance. Ainsi, Il a été observé par traçage rétrograde (horseradish peroxidase ou 

fluorescent dextran amine) qu’à la naissance, chez le rat, les motoneurones innervant les quadriceps 

sont de petite taille et ne possèdent que peu, voire pas de dendrites, et dont la taille est plus petite 

que la normale. D’un à trente jours post-naissance, les dendrites se développent, et entre cinq et 

quatorze jours post-naissance, le soma des motoneurones gagne en taille. De plus, la densité de 

l’innervation sérotoninergique, qui n’est que peu développée à la naissance, augmente avec l’âge 

(Tanaka et al., 1992). Ainsi, l’injection d’un inhibiteur de la tryptophane hydroxylase (p-

chlorophenylalanine) en intrapéritonéal chez des rats nouveau-nés a montré que ceux-ci présentaient 

un retard dans le développement locomoteur (Myoga et al., 1995). Les voies descendantes qui 

participent à l’activité des « central pattern generators » (CPG) ne sont ainsi que partiellement 

fonctionnelles à la naissance.  

La période critique durant laquelle une plasticité accrue de ce système nerveux immature est observée 

ne doit donc pas être perturbée au risque d’observer des retards de développement sensoriels ou 

locomoteurs. 

 

1.1.1.1. Chez l’animal adulte 

 La transition à l’âge adulte est caractérisée par une réduction du potentiel plastique des circuits 

neuronaux (Hooks and Chen, 2020; Ribic, 2020). Des expériences chez les modèles animaux et 

l’Homme ont cependant montré que des phénomènes plastiques pouvaient aussi être observés dans 

le cortex adulte (Binda et al., 2018; Baroncelli and Lunghi, 2021). 

 Une série d’expériences a montré que la modulation de la plasticité du cortex visuel décrite 

dans la partie précédente n’était pas restreinte à la période postnatale. L’obstruction monoculaire 

peut ainsi stimuler la réorganisation fonctionnelle des circuits visuels adultes (Hofer et al., 2006), bien 

que l’effet soit qualitativement et quantitativement différent chez les animaux juvéniles par rapport 

aux animaux adultes (Hofer et al., 2006; Morishita and Hensch, 2008; Sato and Stryker, 2008). Plus 

précisément, chez des souris juvéniles durant la période critique, l’obstruction monoculaire induirait 

une réduction des réponses corticales en raison de l’œil obstrué, suivit d’une potentialisation des 

réponses induites par l’œil ouvert, alors que chez l’adulte, le cortex visuel ne présente qu’une 

potentialisation différée des réponses induites par l’œil ouvert (Frenkel and Bear, 2004). 
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 Des résultats similaires ont été montrés dans le cortex somatosensoriel. Ainsi, couper une 

partie des vibrisses induit une augmentation de la réponse à la stimulation des vibrisses restantes chez 

la souris adulte (Glazewski et al., 2000). De même, chez la souris adulte, couper les vibrisses induit 

aussi un remodelage structural des épines dendritiques des neurones du cortex somatosensoriel. En 

particulier, la croissance des épines dendritiques précède la formation des synapses, et ces nouvelles 

synapses ont plutôt tendance à se former à partir de boutons synaptiques préexistants (Knott et al., 

2006). Ces résultats mettent en évidence que la plasticité corticale chez l’adulte passe en partie par un 

remodelage du nombre et du poids des synapses impliquant les dendrites (Figure 4). Ces modifications 

des patterns de connexion synaptique sous-tendraient aussi les processus de stockage de la mémoire 

à long terme, et passeraient par la formation et l’élimination, ainsi que la croissance et la rétractation 

des épines dendritiques (Stepanyants et al., 2002; Chklovskii et al., 2004). 

Néanmoins, le phénomène de plasticité le plus attrayant chez l’adulte semblerait être la 

neurogenèse, soit la génération de nouveaux neurones chez l’adulte. Ce phénomène a lieu lors du 

développement du système nerveux central, mais jusqu’à récemment, le système nerveux central était 

considéré comme un organe non régénérable, contrairement à la peau ou au sang où les cellules sont 

constamment renouvelées (Fuchs and Flügge, 2014). Bien qu’il puisse parfois fonctionnellement 

compenser la perte de neurones suite à un trauma en générant de nouvelles connexions synaptiques 

Figure 4 : Plasticité structurale, poids versus connectivité 

En A, deux neurones (en bleu et vert). Les lignes épaisses représentent des dendrites, les lignes fines des 

axones, et les points rouges des synapses. Le neurone bleu a une configuration initiale de connexion sur le 

neurone vert (schéma de gauche). La formation et l’élimination de synapses peuvent induire un changement 

du poids de la connexion entre les deux neurones (schéma du haut), ou induire un changement dans la 

connectivité entre les deux neurones (schéma du bas). En B, une autre représentation de ces processus de 

plasticité. Le changement de poids (schéma du haut) ne modifie pas le nombre de connexions entre les 

neurones, et le changement de connectivité (schéma du bas) induit une modification du nombre de 

connexions entre les neurones. Adapté de Chklovskii et Svoboda (2004). 
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entre les neurones restants, le système nerveux central n’a pas la capacité de se « réparer », la majorité 

des régions étant dépourvues de cellules souches nécessaires aux processus de régénération 

neuronale. Ce manque de neuroplasticité chez les mammifères a d’abord été décrit par Santiago 

Ramón y Cajal en 1930 lors de l’étude de fibres dégénérescentes (Cajal, 1930). Par la suite, Altman a 

tenté de mettre en évidence la production de nouveaux neurones chez le rat et chez le chat. Il a réalisé 

une injection intrapéritonéale (rat) ou en intraventriculaire (chat) de 3H-thymidine (thymidine tritiée), 

détectable par autoradiographie. La 3H-thymidine s’incorpore dans les brins d’ADN en formation, 

permettant ainsi de détecter les cellules nouvellement produites par prolifération cellulaire. Il a pu 

observer d’une part que les cellules gliales se multiplient dans le cerveau de rats et chats adultes, mais 

aussi que de potentiels neurones marqués dans le néocortex et dans le gyrus denté de l’hippocampe 

étaient présents, supportant l’hypothèse de neurogenèse adulte (Altman, 1963). Celle-ci a ensuite été 

confirmée par autoradiographie chez le rat, dans le gyrus denté et le bulbe olfactif en 1977 (Kaplan 

and Hinds, 1977), ainsi que dans le cortex visuel en 1981 par Kaplan (Kaplan, 1981). Le fait que les 

neurones sensoriels de l’épithélium olfactif des mammifères soient continuellement renouvelés tout 

au long de la vie de l’individu a été établi pour la première fois chez le singe-écureuil (Graziadei et al., 

1980). Plus tard, ce phénomène a aussi été démontré pour les neurones du bulbe olfactif des 

mammifères adultes. Ces neurones nouvellement formés proviennent de la zone subventriculaire du 

ventricule latéral où les neuroblastes sont générés et se différencient en neurones fonctionnels. Ils 

migrent ensuite jusqu’au bulbe olfactif via la voie migratoire rostrale (Kornack and Rakic, 2001) (Figure 

5).  

La neurogenèse hippocampale a été plus difficile à mettre en évidence, de façon fiable, chez 

les mammifères adultes. En particulier, Eckenhoff et Rakic ont essayé de mettre en évidence cette 

neurogenèse dans l’hippocampe et dans le bulbe olfactif de primate (macaque rhésus) par injection 

intraveineuse de 3H-thymidine. Malgré la présence de cellules macrogliales et microgliales marquées, 

ils n’ont pas pu révéler la présence de neurones marqués, remettant en question l’existence de 

neurogenèse adulte chez les primates (Rakic, 1985; Eckenhoff and Rakic, 1988). La démocratisation du 

5-bromo-2’-deoxyuridine (BrdU), un analogue du 3H-thymidine plus simple et plus rapide d’utilisation 

(Miller and Nowakowski, 1988), a permis de mettre en évidence la neurogenèse adulte chez tous les 

mammifères (Gould, 2007). Actuellement, les zones reconnues comme spécialisées dans la 

neurogenèse chez l’adulte sont la zone subgranulaire du gyrus denté de l’hippocampe et la zone 

subventriculaire près des ventricules latéraux (Feliciano et al., 2015; Niklison-Chirou et al., 2020). 

D’autres structures sont aussi soupçonnées d’être des lieux de neurogenèse tels que le néocortex 

(Gould et al., 2001), le striatum (Bédard et al., 2006), l’amygdale (Bernier et al., 2002), l’hypothalamus 

(Kokoeva et al., 2005), la substantia nigra (Zhao et al., 2003), le cortex piriforme (Pekcec et al., 2006), 

ainsi que le complexe vagal dorsal dans le tronc cérébral (Bauer et al., 2005) (Figure 5). Ces zones de 
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neurogenèse adulte peuvent cependant varier en fonction des espèces (Alunni and Bally-Cuif, 2016), 

et les différentes études, en particulier touchant aux primates (Homme inclus) restent controversées.  

La présence de cellules souches dans la moelle épinière a de même été étudiée (Weiss et al., 

1996; Johansson et al., 1999). Horner et ses collaborateurs ont ainsi montré grâce à un marquage au 

BrdU que dans la moelle épinière adulte intacte de rat, des progéniteurs gliaux, soit issus de la zone 

épendymaire, soit des zones en bordure (« outer circumference »), étaient présents (Horner et al., 

2000). Ils ont cependant déterminé que ces cellules ne pouvaient se différencier qu’en cellules gliales. 

Plus tard, Rusenescu et Mao ont montré que suite à une constriction du nerf sciatique chez le rat, des 

populations de cellules marquées au 5-Ethynyl-2’-deoxyuridine (EdU, analogue du BrdU) présentaient 

un co-marquage avec le marqueur neuronal NeuN au niveau de la lamina I et II à six semaines post-

trauma, indiquant que les cellules souches de la moelle épinière seraient capables de se différencier 

en neurones matures en cas de trauma, mais apparemment pas chez l’animal sain (Rusanescu and 

Mao, 2015). 

 

 

2. Réorganisation des voies nerveuses après trauma spinal 

2.1. Remodelage tissulaire et facteurs impliqués dans la plasticité post-lésionnelle 

2.1.1. Processus délétères aigus au niveau de la zone lésionnelle 

Un trauma de la moelle épinière induit la destruction initiale de tissus, qualifiée de lésion 

primaire. L’axotomie au niveau des voies descendantes conduit à la déafférentation des neurones 

sous-lésionnels, accompagnée par l’apoptose des cellules lésées. Ce trauma spinal, quel qu’il soit, 

Figure 5 : Schéma des zones neurogéniques chez l’adulte dans le cerveau et la moelle épinière 

A) En gris, les zones non-neurogéniques. En rouge, les zones neurogéniques (le bulbe olfactif est la 

destination des cellules souches de la zone subventriculaire). En rose, les zones neurogéniques sujettes 

à controverse. Adapté de Gould (2007). B) Les trois modèles de prolifération et de migration des 

cellules souches dans la moelle épinière. Adapté de Horner et al., 2000. 
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inclut de plus un élément initial contusif. La déformation des tissus engendrée induit une force 

compressive au niveau des axones non lésés et des vaisseaux sanguins, conduisant à divers processus 

pathologiques, auxquels s’ajoutent tous les autres évènements secondaires touchant les tissus intacts. 

Ces processus sont qualifiés de lésions secondaires. Ce concept a été décrit pour la première fois au 

début du XXème siècle par Allen, qui a observé une amélioration des fonctions neurologiques suite au 

retrait de la zone lésée après trauma spinal (Allen, 1911; Allen, 1914). Ces résultats suggéraient que 

des molécules provenant de la zone lésée induisent des dégâts dans la zone saine entourant la lésion.  

La lésion initiale des tissus spinaux peut être caractérisée en partie par un trauma vasculaire. Il 

en résulte une hémorragie conduisant à l’accumulation de sang, et donc d’un œdème (Mautes et al., 

2000). L’ischémie des tissus sains qui s’ensuit conduit à de la mort de cellules initialement épargnées 

par la lésion et participe donc à la propagation de la zone endommagée. Cette ischémie peut être 

renforcée si les voies descendantes du système nerveux sympathique ont été touchées, ce qui va 

réduire d’autant plus la vascularisation des tissus (Tator and Fehlings, 1991). La lésion induit aussi 

l’apparition rapide de facteurs cellulaires et extracellulaires qui vont représenter des signaux de danger 

dits « stériles » pour l’organisme et sont qualifiés de « motifs moléculaires associés aux dommages » 

(DAMPs). Ces DAMPs, telles que l’adénosine triphosphate (ATP), sont donc des stimuli inflammatoires 

stériles qui permettent l’induction de cytokines proinflammatoires par les cellules gliales (Chen and 

Nuñez, 2010; Gaudet and Popovich, 2014). En effet, l’ATP libérée par les cellules endommagées par la 

lésion ou par l’ischémie est un chimioattractant pour les cellules microgliales via leurs récepteurs 

purinergiques. Celles-ci vont alors migrer en direction des cellules endommagées afin de limiter la 

propagation des dégâts en ayant un rôle de « tampon » entre la zone endommagée et la zone saine 

(Davalos et al., 2005; Bellver-Landete et al., 2019). D’autres types cellulaires possèdent aussi des 

récepteurs purinergiques et sont donc stimulés par l’importante concentration en ATP dans le milieu 

après trauma spinal, tels que les astrocytes et les oligodendrocytes (Bradbury and Burnside, 2019).  

Une accumulation d’aminoacides excitateurs, dont le glutamate, est aussi observée après 

trauma spinal au niveau de la zone lésée. Cette accumulation, en particulier de glutamate, peut 

s’avérer toxique en raison d’une suractivation des récepteurs au glutamate. En effet, l’excitotoxicité 

est définie comme une exposition excessive ou prolongée au glutamate induisant la mort neuronale, 

bien que d’autres cellules telles que les cellules gliales puissent aussi être touchées (Park et al., 2004). 

En effet, l’augmentation de la concentration en glutamate observée induit l’activation excessive des 

récepteurs NMDA, AMPA et kaïnate (Choi, 2020), ce qui favorise la production de radicaux libres. Cette 

production excessive participe en partie à l’augmentation de la quantité d’ATP décrite précédemment. 

En effet, l’excès de radicaux libres induit la peroxydation des lipides membranaires, résultant en une 

dysfonction de l‘ATPase (Park et al., 2004). De plus, les trois types de récepteurs sont perméables aux 

cations monovalents (sodium et potassium), ainsi qu’au calcium pour les NMDA et pour certains 
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récepteurs AMPA (selon la composition en sous-unités). Une suractivation de ces récepteurs 

ionotropiques conduit à une forte entrée de calcium dans le neurone postsynaptique, ayant pour 

conséquence, entre autres, un stress oxydant (Jia et al., 2015). Plus précisément, l’augmentation de la 

concentration en calcium intracellulaire induit une augmentation de son entrée dans les mitochondries, 

stimulant ainsi la chaine respiratoire mitochondriale. Cela conduit in fine à l’augmentation de la 

production d’espèces dérivées de l’oxygène (ROS) par la mitochondrie et à leur accumulation dans le 

corps cellulaire (Gorlach et al., 2015). Les oligodendrocytes sont aussi vulnérables à l’excitotoxicité au 

glutamate, qui serait médiée par les récepteurs AMPA et kaïnate exprimés à leur surface (Barron and 

Kim, 2019; Choi, 2020). En effet, l’ajout d’un antagoniste à ces récepteurs chez une culture 

d’oligodendrocytes bloque l’excitotoxicité induite par l’ajout de glutamate (Yoshioka et al., 1995). De 

façon intéressante, les astrocytes, à l’inverse, semblent y être insensibles (Choi, 2020). 

L’axotomie des axones, consécutive au trauma spinal, induit une dégénérescence de la partie 

distale de l’axone, la partie proximale se rétractant en bulbe dystrophique pouvant rester fonctionnel. 

La dégénérescence axonale est couplée à une démyélinisation de cet axone, produisant des débris de 

myéline dans la zone périlésionnelle. En effet, les oligodendrocytes, à l’opposé des astrocytes, meurent 

après lésion spinale en raison entre autres de l’excitotoxicité au glutamate et des dérégulations 

homéostasiques extracellulaires et d’une augmentation importante des concentrations en calcium. Or, 

les oligodendrocytes sont les cellules permettant de former les gaines de myéline autour des axones 

dans le système nerveux central. L’axotomie, ainsi que la perte des oligodendrocytes, induisent donc 

une dégénérescence Wallérienne (ou dégénérescence orthograde) (Bradbury and Burnside, 2019). Les 

axones non touchés par la lésion peuvent aussi subir une démyélinisation. En effet, un oligodendrocyte 

peut former la myéline de plusieurs neurones. Si un de ces neurones est axotomisé, l’oligodendrocyte 

dégénère, entrainant la démyélinisation des autres neurones intacts. De plus, si un oligodendrocyte 

formant la myéline de plusieurs neurones intacts se trouve autour de la zone lésée et subit une 

excitotoxicité au glutamate, celui-ci peut dégénérer et mourir, induisant ainsi la démyélinisation 

d’axones de neurones sains (Park et al., 2004).  
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La lésion initiale induit aussi l’activation de la microglie environnante, déclenchant la réponse 

neuroinflammatoire via la production de différentes cytokines proinflammatoires telles que 

l’interleukine (IL) -1-β, le facteur de nécrose tumoral α (TNFα) ou l’IL-6. Les neutrophiles sont recrutés 

au site lésionnel dans les heures suivant la lésion et s’y accumulent, avec un pic de présence à vingt-

quatre heures post-lésion. Les monocytes s’infiltrent quant à eux dans les jours suivants au site de la 

lésion, où il se différencient en macrophage M1 ou M2, de même que les lymphocytes (Donnelly and 

Popovich, 2008) (Figure 6). Le recrutement de ces cellules inflammatoires et l’activation des cellules 

résidentes permettent la formation de la cicatrice gliale qui sera détaillée dans la partie suivante.  

 

2.1.2. Formation de la cicatrice gliale 

La cicatrice qui se forme après trauma spinal comprend deux éléments : la zone centrale de la 

lésion qui est majoritairement composée de cellules immunitaires et de fibroblastes, et la zone de 

pénombre qui entoure la zone centrale, composée principalement d’astrocytes réactifs (Fawcett et al., 

2012; Cregg et al., 2014; Bradbury and Burnside, 2019). Divers acteurs et molécules composent ainsi 

cette cicatrice gliale et participent aux dégâts secondaires observés au niveau du site lésionnel (Figure 

7). 

Figure 6 : Corrélation entre les cinétiques d’expression des cytokines proinflammatoires et le recrutement 
des cellules immunitaires 

A. Activation de la microglie résidente et accumulation intraspinale de leucocytes circulants. Les lignes plaines 

représentent les données obtenues chez le rat, et les lignes en pointillés les données obtenues chez la souris 

après trauma spinal. Les lignes pleines avant séparation représentent les données pour les deux espèces. B. 

Expression des cytokines proinflammatoires et des espèces réactives de l’oxygène (ROS). Adapté de Donnelly 

et Popovich, 2008. 
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Après lésion spinale, les astrocytes prolifèrent et deviennent « réactifs », en réponse à la 

présence de DAMPs et de cytokines proinflammatoires (Sofroniew, 2014a). Ce processus est 

caractérisé par l’augmentation de l’expression de la « glial fibrillary acidic protein » (GFAP), de la 

nestine et de la vimentine par ces astrocytes (Baldwin et al., 1998; Sofroniew, 2014b). Ils vont alors 

s’organiser architecturalement sous forme de barrière afin de séparer le tissu lésé/cicatriciel du tissu 

sain (Sun and Jakobs, 2012). Même si les astrocytes seuls ne sont pas responsables de la formation de 

la cicatrice gliale, ils sont l’un des composants et acteurs majeurs de la cicatrice en aigu et en chronique 

Figure 7 : Composition cellulaire et extracellulaire de la cicatrice post-trauma spinal 

Un trauma de la moelle épinière induit une cascade d’évènements dont la concentration est la plus importante 

au niveau du site de la lésion. Ces évènements concernent plusieurs types cellulaires et plusieurs molécules 

faisant parti de la matrice extracellulaire. A. Durant la phase aigüe (0-72h post-lésion), la mort des cellules et 

dégâts tissulaires conduit à la libération de DAMPs (patterns moléculaires associés aux dommages). 

Représentant un fort stimulus inflammatoire, ces DAMPs vont induire l’activation de plusieurs types de 

cellules (microglie, astrocytes…). Les cellules activées vont surexprimer des molécules de la matrice 

extracellulaire tels que les CSPGs (chondroïtines sulfate protéoglycanes). Les cellules circulantes sont aussi 

recrutées sur le site de la lésion où elles vont participer à la réponse inflammatoire et au nettoyage du site 

lésé. B. Durant la phase chronique, les macrophages et la microglie adoptent majoritairement un profil M1 

proinflammatoire, résultant en une inflammation non-résolutive et permanente. L’organisation des 

astrocytes réactifs permet la séparation du tissu lésé du tissu sain, et les fibroblastes contribuent au 

remodelage fibrotique du tissu. Une cavité cystique se développe au centre de la lésion. La dégénérescence 

Wallérienne contribue à la présence continue de DAMPs, qui avec les CSPGs, inhibent les processus de 

régénération et de neuroplasticité à long terme. Adapté de Bradbury et Burnside, 2019.  
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après trauma spinal. Ils surexpriment en continu des chondroïtines sulfate protéoglycane (CSPG), 

molécules connues pour inhiber les processus de plasticité synaptique (Kwok et al., 2011). 

Des cellules fibroblastiques sont aussi observées dans la cicatrice. Celles-ci sont normalement 

ubiquitaires dans les tissus et organes et font partie de la matrice extracellulaire (Bradbury and 

Burnside, 2019). En réponse au trauma (via signalisation par le TGFβ), ces cellules se mettent à sécréter 

plus de composants extracellulaires, tels que du collagène IV, qui peuvent inhiber directement la 

régénération et la repousse axonale (Grotendorst, 1997). Elles peuvent aussi interagir avec les cellules 

inflammatoires et favoriser leur activation (Bradbury and Burnside, 2019). Ces fibroblastes entourent 

les astrocytes et forment la partie fibrotique de la cicatrice. Ils peuvent proliférer à partir des méninges 

si celle-ci est compromise (Klapka and Müller, 2006). 

Les précurseurs des oligodendrocytes (OPC), aussi connus sous le nom de cellules NG2, 

deviennent réactifs et prolifèrent après trauma spinal (Bradbury and Burnside, 2019). Ils contribuent 

à la remyélinisation par différenciation en oligodendrocytes, mais peuvent aussi s’hypertrophier et 

augmenter leur production de NG2, une molécule qui médierait le piégeage des neurones, et donc 

indirectement inhiberait les processus de plasticité (Hackett and Lee, 2016; Levine, 2016). À l’image 

des astrocytes, ils se mettent aussi à surexprimer des CSPG (Levine, 1994). Leur rôle exact est 

cependant sujet à controverse en raison des marqueurs utilisés pour les identifier. En effet, NG2 est 

aussi exprimé par les cellules périvasculaires et les péricytes, et les OPC expriment la molécule GFAP 

(commune aux astrocytes). Les OPC ont de plus la capacité de se différencier en astrocytes dans la 

cicatrice gliale après trauma spinal, permettant d’y augmenter leur nombre (Hackett and Lee, 2016). 

La microglie est un type de macrophage résidant du système nerveux central. La microglie 

survivante s’active après trauma dû à la présence DAMPs et de débris de myéline qui se fixent sur leurs 

récepteurs présents à la surface de la membrane des cellules microgliales. Elles se mettent alors à 

secréter des cytokines proinflammatoires et rétractent leurs processus et deviennent alors 

indistinguables des monocytes infiltrants recrutés sur le site lésionnel, et des macrophages dérivés de 

ces monocytes. Les macrophages et la microglie peuvent présenter un vaste panel de profils, allant du 

profil proinflammatoire dit « M1 », caractérisé par une sécrétion de TNFα, d’IL-1β, d’IL-6 et d’IL-12, au 

profil anti-inflammatoire dit « M2 », caractérisé par une sécrétion d’IL-10 et d’IL-13 (Kigerl et al., 2009). 

Durant la phase aigüe, un mélange de M1 et M2 est présent au site de la lésion, et leur production de 

cytokine attire d’autres cellules afin de nettoyer le site lésionnel (Gensel and Zhang, 2015). Ces cellules 

contribuent aux dommages en secrétant des cytokines proinflammatoires (type M1), de ROS, d’oxyde 

nitrique (NO) et de protéases (Popovich et al., 2002). Ils participent cependant aussi au nettoyage de 

la zone lésée et secrètent des cytokines neuroprotectives (type M2) aidant à la régénération neuronale, 

à la réparation et la guérison du tissu (Rabchevsky and Streit, 1998). Dans le cas où une lésion est 

irrésolvable, comme dans le cas d’un trauma spinal, la microglie et les macrophages restent 
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indéfiniment au site lésé, et ne présentent principalement plus qu’un profil de type M1 

proinflammatoire (Donnelly and Popovich, 2008; Kigerl et al., 2009). 

Les neutrophiles sont les premières cellules recrutées depuis la circulation sanguine via la 

signalisation CXCL1/2, sur le site lésionnel après trauma spinal où ils vont alors s’accumuler. Leur rôle 

exact n’est pas encore tout à fait compris actuellement (Zivkovic et al., 2021). Une fois sur place, ils 

vont alors à leur tour sécréter des cytokines comme le TNF-α qui participe au recrutement d’autres 

cellules de l’inflammation, et libérer des protéases et des enzymes oxydatives qui dégradent les tissus, 

telles que des ROS, ou encore la métalloprotéase matricielle 9 (MMP9) (Noble et al., 2002; Nguyen et 

al., 2007). Ils participent donc à la réponse inflammatoire et aux dommages secondaires. Ils vont aussi 

phagocyter les débris de myéline, et participent donc au nettoyage de la zone blessée (Zivkovic et al., 

2021). 

Les lymphocytes T et B s’infiltrent au site de la lésion et sont responsables de l’immunité 

adaptative. En particulier, les lymphocytes B participeraient aux dégâts secondaires en produisant des 

anticorps dirigés contre les débris de myéline, plus particulièrement la « myelin basic protein » (MBP) 

(Ankeny et al., 2009). Il semblerait que ces lymphocytes B activés produisant ces auto-anticorps 

s’accumulent de façon persistante dans la matière blanche après trauma du système nerveux central 

(Hickey et al., 1991; Ankeny et al., 2009). Ces auto-anticorps peuvent avoir un effet bénéfique dans le 

sens où la destruction de ces débris de myéline empêche la propagation de la lésion secondaire 

(Moalem et al., 1999). Ils pourraient cependant, dans certains cas, induire la destruction de cellules 

gliales et de la myéline intacte et ainsi provoquer la démyélinisation d’axones sains par auto-immunité, 

et donc aggraver la pathologie (Popovich et al., 1996; Ankeny et al., 2009).  

Ainsi, les différents types cellulaires présents forment la cicatrice lésionnelle qui se met en place 

rapidement après trauma spinal. Cette cicatrice est donc issue du remodelage de la zone lésée et celle-

ci perdure dans le temps, résultant en une inflammation chronique. Les différentes molécules qui vont 

inhiber ou favoriser les processus de plasticité neuronaux qui se mettent en place après trauma spinal 

sont de plus secrétées par ces cellules. Elles participent donc aussi à la formation de la matrice 

extracellulaire lésionnelle et périlésionnelle (Figure 8).  
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Figure 8 : Temporalité de la formation de la cicatrice 

Schéma montrant l’interrelation entre les différents acteurs et composants de la cicatrice lésionnelle depuis 

le moment de la lésion et jusqu’à la phase chronique. MAG et OMgp : protéines associées à la 

myéline (DAMPs). PNN : réseau/matrice périneuronale. 
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2.1.3. Facteurs favorisants la régénération et la repousse 

Les processus de neuroinflammation, ses différents acteurs, ainsi que ses conséquences sur les 

cellules neurales vont ainsi avoir un impact sur la composition de la matrice extracellulaire 

périneuronale, modifiant ses propriétés initialement physiologiques et stabilisatrices pour les cellules 

neuronales et gliales. Des processus de régénération et de plasticité se mettent donc par la suite en 

place au niveau des cellules lésées et épargnées afin de tenter de rétablir les connexions détruites ou 

endommagées. Ainsi, l’expression locale de facteurs de croissance et de neurotrophines tels que la 

neurotrophine-3 (NT-3), le facteur de croissance basique des fibroblastes-2, le IL-6, le TGF-β, le facteur 

neurotrophique dérivé de la glie, le facteur neurotrophique ciliaire, le facteur de croissance endothélial 

vasculaire (VEGF), le facteur de croissance nerveuse (NGF) ou encore le BDNF (Logan and Berry, 1993; 

Bareyre and Schwab, 2003; Madiai et al., 2003; Brown et al., 2004; Zhang et al., 2004; Garraway and 

Huie, 2016; Fan et al., 2018) est augmentée dans les heures qui suivent le trauma. Cela pourrait 

constituer une tentative de retour à un environnement de type ontogénique, et donc favoriser les 

processus de croissance et de repousse axonale. Les métalloprotéases telles que MMP3 ou MMP7 

peuvent aussi être considérées comme des molécules favorisant la plasticité. En effet, elles agissent 

eu niveau de la matrice extracellulaire en clivant les formes pro-neurotrophiques en neurotrophines 

matures (Keefe et al., 2017).  

Les neurotrophines les plus étudiées sont le NGF, le BDNF et le NT-3, qui agissent avec la plus 

grande affinité sur les récepteurs tyrosine kinases (Trk), TrkA, TrkB et TrkC respectivement (Ip et al., 

1993). Leur fixation sur leurs récepteurs Trk induit la dimérisation et l’autophosphorylation des résidus 

de tyrosine, ce qui conduit à l’activation de cascades de signalisation intracellulaires connues pour leur 

rôle dans la survie neuronale, la croissance axonale et la plasticité synaptique (Blum and Konnerth, 

2005). Le NGF est connu pour induire une croissance axonale robuste des axones nociceptifs (Romero 

et al., 2000). En effet, l’inhibition de NGF ou de TrkA réduit cette croissance axonale nociceptive 

(Christensen and Hulsebosch, 1997). Le NT-3 est quant à lui majoritairement impliqué dans la survie 

neuronale, ainsi que dans la croissance des neurones sensoriels et sympathiques (Rosenthal et al., 

1990; Keefe et al., 2017). Il a ainsi été montré que suite à une lésion de la moelle épinière, la greffe de 

neurones exprimant spécifiquement NT-3 au site de la lésion induisait la croissance des axones du 

tractus corticospinal (CST) sur des courtes (Ma et al., 2010) et des longues distances (Tuszynski et al., 

2003). Le BDNF exerce globalement un rôle neuroprotecteur et promeut la croissance axonale après 

trauma spinal. Il a été montré que le BDNF diminue la mort cellulaire induite par l’excitotoxicité au 

glutamate (Almeida et al., 2005). De plus, l’infusion de BDNF au niveau des neurones rubrospinaux 

empêche leur atrophie après trauma spinal (Keefe et al., 2017). Cet effet est retrouvé avec du NT-4 qui 

se fixe de façon similaire au récepteur TrkB (Klein et al., 1992). De même, le blocage de la voie de 

signalisation BDNF/TrkB empêche la récupération fonctionnelle spontanée diaphragmatique observée 
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normalement après hémisection spinale cervicale (Mantilla et al., 2013a). Une autre étude a montré 

que la greffe de fibroblastes secrétant du BDNF au niveau lésionnel augmente la survie des 

motoneurones spinaux, mais n’induit pas de croissance axonale au niveau du CST. Ces résultats sont 

corrélés avec le fait que cette même étude montre que les récepteurs TrkB sont exprimés au niveau 

du corps cellulaire et des dendrites des motoneurones corticospinaux, mais pas au niveau de leur 

axones (Lu et al., 2001).  

Les molécules de la matrice extracellulaire peuvent aussi servir de support pour les processus 

de croissance et de repousse axonale, en particulier le collagène, la fibronectine et la laminine 

(Haggerty et al., 2017). Il a en effet été montré que le collagène est un support pour la croissance 

axonale in vitro (Ebendal, 1976), et que l’application d’un conduit multicanal de collagène au site de la 

lésion spinale après transsection en T9, et associée à une injection de NT-3, promeut la croissance 

axonale dans la moelle épinière lésée (Yao et al., 2013). La fibronectine est quant à elle associée à la 

régénération de la matière blanche par les astrocytes, ainsi qu’à la régénération axonale périphérique 

(Haggerty et al., 2017). La laminine est typiquement associée à la croissance axonale. En effet, lorsque 

de la polylaminine (un polymère de laminine) est introduite dans la moelle épinière lésée, elle induit 

de la croissance axonale, accompagnée d’une récupération fonctionnelle locomotrice après 

compression thoracique chez le rat (Menezes et al., 2010). De même, l’administration de laminine dans 

la moelle épinière lésée de poisson rouge induit la croissance axonale des fibres dopaminergiques et 

sérotoninergiques, et guiderait ces fibres à travers de la cicatrice lésionnelle (Takeda et al., 2015). 

Ces molécules, bien qu’insuffisantes par elles-mêmes pour induire une régénération et une 

croissance axonale efficace et complète menant à une récupération fonctionnelle, représentent un 

support important pour les processus de plasticité neuronale post-trauma spinal. 

 

2.1.4. Facteurs inhibiteurs de la plasticité 

Les processus favorisant la plasticité présentés précédemment sont cependant contrecarrés par 

la synthèse, au niveau de la matrice périneuronale (PNN), de plusieurs molécules ayant un effet 

chimiorépulsif pour les cônes de croissance axonaux. En effet, en plus des DAMPs, d’autres molécules 

confèrent une inhibition extrinsèque aux neurones, dont Nogo-A, la sémaphorine 3, Slit ou encore les 

CSPG, ces dernières ayant le plus fort potentiel répulsif (Silver and Miller, 2004). 

 

2.1.4.1. Chondroïtines sulfate protéoglycanes (CSPG) 

Comme décrit précédemment, l’inflammation qui se met en place suite à un trauma spinal induit 

également la formation d’une cicatrice gliale au niveau du site lésé. Celle-ci est formée principalement 

de macrophages, de fibroblastes et d’astrocytes réactifs (Silver and Miller, 2004; Bradbury and 
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Burnside, 2019) (Figure 7). Fitch et Silver ont montré que suite à une hémicompression spinale au 

niveau thoracique, les astrocytes présents dans la cicatrice lésionnelle et présentant un phénotype 

réactif surexprimaient des CSPG, induisant l’augmentation de leur proportion dans la PNN, et rendant 

celle-ci hautement défavorable à toute repousse axonale (Fitch and Silver, 1997). Par la suite, il a été 

montré que le type de CSPG produit dans ces circonstances était régulé de façon différentielle en 

fonction du temps post-lésionnel (Jones et al., 2003). Les CSPG exprimés durant le développement 

servent à la guidance axonale et sont nécessaires à certains processus développementaux. Dans le 

système mature, leur expression sert à empêcher la croissance neuronale et axonale anarchique 

(Bartus et al., 2012). Ils sont composés d’un corps protéique auquel est attachée une chaine de 

glycosaminoglycanes (chaine GAG) sulfatée composée de sucres modifiés (Rhodes and Fawcett, 2004) 

(Figure 9). Suite à un trauma spinal, les CSPG sont surexprimés à la fois au niveau de la zone lésée, mais 

aussi au niveau des motoneurones qui ont été déafférentés par la section des axones les innervant. 

 

 

Les lecticans sont des CSPG qui sont tous exprimés à un niveau physiologique dans le SNC. Les 

Aggrecans sont l’un des composants majeurs de la PNN, les Brevicans sont spécifiques du SNC et 

réguleraient les propriétés plastiques de la PNN, les Neurocans sont aussi spécifiques du SNC et sont 

connus pour être très présents dans la moelle épinière, et les Versicans sont exprimés aux nœuds de 

Ranvier et sont donc présents à la fois dans la matière grise et la matière blanche. Ces quatre principaux 

sous-types de lecticans sont exprimés au niveau des motoneurones de la corne ventrale de la moelle 

Figure 9 : Schéma montrant la structure des lecticans 

Les Aggrecans, les Brevicans, les Neurocans et les Versicans sont des lecticans. Ils possèdent tous un domaine 

G1 en N-terminal (une répétition d’Ig et deux modules link), une région d’attache centrale de 

glycosaminoglycan (GAG) et un domaine G3 en C-terminal (deux répétitions d’un domaine lectine-like et une 

protéine complémentaire régulatrice). Les Aggrecans ont en plus un domaine G2 dont la fonction n’est pas 

encore claire. Le domaine G1 est important pour l’attache entre la protéine noyau et le chaine hyaluronique 

(HA). Les chaines chondroïtines sulfate GAG (CS GAG) sont composées de résidus de sérine et fixées à la 

protéine noyau. 
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épinière, mais dans des proportions deux fois plus importantes pour les Brevicans et les Neurocans par 

rapport aux Aggrecans et aux Versicans (Irvine and Kwok, 2018). 

Ces CSPG agissent via leurs chaines CS-GAG, qui se fixent avec une haute affinité sur leurs 

récepteurs Protein tyrosine phosphatase σ (PTPσ), leukocyte common antigen-related phosphatase 

(LAR) et les récepteurs Nogo 1 et 3 (NgR) présents à la membrane des cônes de croissance axonaux 

(Shen et al., 2009; Lang et al., 2015; Smedfors et al., 2018). Les récepteurs PTPσ et LAR vont activer la 

voie de signalisation RhoA et inactiver les voies Akt/mTOR (« mechanistic target of rapamycin ») et Erk, 

ce qui va moduler l’activité de plusieurs molécules et facteurs de transcription et ainsi induire 

l’inhibition de la croissance axonale (Ohtake et al., 2016). À titre d’exemple, après hémisection spinale 

cervicale, l’injection au site lésionnel d’un peptide LAR sous forme libre induit sa fixation sur les CSPG 

(compétition avec la fixation sur le récepteur LAR), ce qui conduit à une récupération fonctionnelle 

diaphragmatique chez le rat (Cheng et al., 2021a).  

Les chaines CS-GAG sont ainsi connues pour leur action inhibitrice sur la plasticité neuronale 

après trauma spinal, car leur suppression permet une récupération anatomique et fonctionnelle 

(Bradbury et al., 2002). La protéine centrale (Figure 9) serait aussi une source d’inhibition pour la 

croissance axonale (Ughrin et al., 2003; Bradbury and Burnside, 2019). 

 

2.1.4.2. Autres molécules extracellulaires inhibitrices 

Les molécules associées à la myéline comptent Nogo-A, la glycoprotéine associée à la myéline 

(MAG) et la glycoprotéine de myéline d’oligodendrocyte (OMgp). En particulier, Nogo-A est un 

inhibiteur de la régénération et de la plasticité neuronale après trauma spinal. Il empêcherait les 

axones de traverser l’environnement périlésionnel (Schwab and Strittmatter, 2014). Les récepteurs, 

dont NgR1 et Nogo-66 sur lesquels il se fixe, utilisent la voie RhoA/ROCK, ce qui résulte en une 

déstabilisation du cytosquelette d’actine et en l’arrêt des cônes de croissance axonaux, qui se 

collapsent alors (Niederöst et al., 2002). Le même type d’effet est observé pour MAG qui se fixe sur le 

récepteur NgR2 (Smedfors et al., 2018). 

Des molécules chimiorépulsives de guidance axonale telle que la sémaphorine 3A voient leur 

expression augmenter après trauma spinal (De Winter et al., 2002; Hashimoto et al., 2004). La 

sémaphorine 7A pourrait aussi être impliquée dans la repousse restreinte des fibres sérotoninergiques 

après trauma spinal. En effet, une repousse axonale exubérante est observée après hémisection 

thoracique dorsale chez les souris KO pour la sémaphorine 7A comparée aux souris contrôles lésées 

(Loy et al., 2021). Ces résultats laissent supposer qu’après trauma spinal, la sémaphorine 7A inhiberait 

les processus de repousse axonale, du moins sérotoninergique, après trauma spinal. 
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Le couple slit/Roundabout (Robo) qui est impliqué dans la guidance axonale durant le 

développement (Kidd et al., 1998) pourrait lui aussi avoir un rôle dans l’inhibition des processus de 

repousse et de croissance axonale après trauma spinal. Les récepteurs Robo sont exprimés à la 

membrane des cônes de croissance axonaux (Russell and Bashaw, 2018), et les molécules Slit sécrétées 

par les macrophages et la microglie activée (Wehrle et al., 2005) . En effet, la quantité d’ARN messagers 

de slit-1 et slit-3 est augmentée dans les cellules au centre de la lésion huit jours post-trauma chez la 

souris (Wehrle et al., 2005). L’effet de Slit-1/3, tout comme pour les CSPG, passe par RhoA qui est la 

voie de signalisation utilisée par les molécules inhibitrices de la plasticité synaptique dans le système 

nerveux central. 

Ainsi, un certain nombre de molécules de la matrice extracellulaire inhibent les processus de 

régénération et de repousse axonale après trauma spinal. Ces processus agissent en contrebalançant 

l’action des molécules favorisant les processus de plasticité. 

 

2.1.5. Facteurs intrinsèques 

En plus de l’action des molécules de la matrice extracellulaire, certains facteurs cellulaires 

intrinsèques agissent en inhibant ou en favorisant les processus de plasticité après trauma du système 

nerveux central.  

À titre d’exemple pour l’inhibition, la « phosphatase and tensin homolog » (PTEN) est une 

phosphatase faiblement exprimée à l’état basal. Son expression est augmentée dans les cellules en 

présence de facteurs de croissance dans le milieu extracellulaire, ce qui est le cas après trauma spinal 

comme expliqué précédemment (Keniry and Parsons, 2008). PTEN va inhiber l’action de Akt et donc 

l’empêcher de convertir le phosphatidylinositol (4,5) trisphosphate (PIP2) en phosphatidylinositol 

(3,4,5) bisphosphate (PIP3) dans le corps cellulaire et les terminaisons synaptiques des neurones. Akt 

induit l’activation de la voie mTOR et coordonne normalement en partie la croissance axonale durant 

la régénération axonale post-axotomie (Park et al., 2010). Il a ainsi été démontré que la délétion ou le 

blocage génétique de PTEN augmentait la croissance axonale après trauma spinal (Lewandowski and 

Steward, 2014; Willenberg et al., 2016). De même, l’administration d’un inhibiteur de PTEN induit une 

croissance axonale accompagnée d’une récupération fonctionnelle diaphragmatique après trauma 

spinal cervical, montrant le potentiel régénératif neuronal de la voie Akt/ PIP2 et le rôle inhibiteur de 

PTEN après trauma spinal (Gutierrez et al., 2013; Urban et al., 2019b). 

D’autres facteurs intrinsèques exprimés intracellulairement par les neurones supportent quant 

à eux les processus de plasticité synaptique après trauma spinal. La « growth-associated protein-43 » 

(GAP-43) est une molécule impliquée dans la croissance axonale durant le développement, ainsi que 

dans les processus de neuroplasticité dans le système nerveux central mature (Skene and Willard, 
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1981). Elle est synthétisée au niveau du corps cellulaire des neurones et transportée à la membrane 

des cônes de croissance axonaux ainsi qu’à la membrane cytoplasmique le long de l’axone. GAP-43 

permet la repousse axonale via ses interactions avec les protéines du cytosquelette (Oestreicher et al., 

1997). Il a ainsi été montré que, du côté lésé, le niveau d’expression de l’ARNm de GAP-43 est 

augmenté dans les neurones rubrospinaux après axotomie (Tetzlaff et al., 1991). Son expression 

protéique est aussi augmentée autour des motoneurones phréniques, mais réduite dans le funicule 

ventrolatéral en raison de l’axotomie des neurones, du côté lésé, sept jours post-lésion spinale 

cervicale dans la moelle épinière C3-C6 chez le rat (Vinit et al., 2009). L’inhibition de la voie de 

signalisation RhoA induit de plus une augmentation de l’expression de GAP-43, accompagnée d’une 

amélioration de la fonction locomotrice après contusion thoracique (Wang et al., 2018).  

Des facteurs de transcription sont aussi impliqués dans la capacité des neurones à induire des 

processus de repousse axonale et de régénération neuronale. Le facteur de transcription « cAMP 

response element-binding protein » (CREB) est connu pour son rôle dans la régulation de la plasticité 

synaptique, ou encore la survie neuronale (Carlezon et al., 2005). Sa phosphorylation se fait par 

l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc), une molécule de signalisation cellulaire qui est aussi un 

indicateur de la compétence de régénération axonale du neurone (Filbin, 2003). Son expression, ainsi 

que celle de sa forme phosphorylée, est ainsi augmentée du côté lésé de la moelle épinière à trois et 

cinq jours post-hémisection cervicale (Singh et al., 2012). Sachant que CREB est un effecteur en aval 

de la voie de signalisation de TrkB (Mantilla et al., 2013a), l’augmentation de son niveau de 

phosphorylation est donc corrélée à l’augmentation de l’expression de BDNF et de TrkB décrite 

précédemment. Un autre facteur de transcription voyant son expression augmenter dans les neurones 

lésés après trauma du système nerveux central est c-Jun (Vinit et al., 2011). C-Jun est un facteur de la 

réponse précoce du neurone après axotomie, et entraine soit la mort neuronale, soit la survie et la 

régénération axonale (Herdegen et al., 1997). Une axotomie neuronale provoque l’activation des JUN 

kinases (JNK), qui sont alors transportées de manière rétrograde vers le corps cellulaire du neurone. 

Les JNK informent le corps cellulaire de la lésion axonale distale, ce qui entraine la phosphorylation de 

c-Jun (Herdegen and Waetzig, 2001). Cette activation de c-Jun entraine de plus sa dimérisation, soit en 

homodimère, soit en hétérodimère avec d’autres facteurs de transcription tels que c-fos ou 

« activating transcription factor » (ATF). Le dimère se transloque alors dans le noyau afin de déclencher 

la transcription de différents gènes cibles en fonction de l’association dimérique, dont la transcription 

de c-Jun lui-même (Angel and Karin, 1991). Il a de plus été montré que le niveau de surexpression de 

c-Jun et d’autres molécules variait selon la proximité de la lésion au corps cellulaire. Leur expression 

est en effet plus élevée lorsque la lésion est proximale du corps cellulaire par rapport à une lésion plus 

distale (Jenkins et al., 1993). De plus, l’inhibition de la phosphorylation de c-Jun in vitro empêche la 
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repousse axonale après axotomie (Lindwall et al., 2004), confirmant le rôle crucial de l’activation de c-

Jun pour la croissance axonale après lésion neuronale. 

Après axotomie, les neurones lésés ont la capacité de déclencher des programmes de croissance 

axonale et de régénération neuronale au travers de l’expression de divers facteurs de transcriptions et 

autres molécules intracellulaires, et des molécules neurotrophiques présentes dans la matrice 

extracellulaire donnent, de plus, des signaux positifs aux neurones pour enclencher ces processus 

régénératifs. Ce potentiel régénératif a pu être mis en évidence par le passé suite à une greffe de nerf 

périphérique au niveau d’axones lésés du système nerveux central. En effet, une repousse axonale a 

pu être observée à travers ce nerf, démontrant que cette repousse est possible dans un environnement 

défini comme étant permissif (David and Aguayo, 1981).  

 

Suite à un trauma spinal, malgré la capacité des neurones à régénérer et la présence de 

molécules plutôt favorables aux processus de régénération et de plasticité synaptique, 

l’environnement périneuronal non permissif vient contrebalancer les facteurs favorisants via 

l’expression de différentes molécules répulsives ou inhibitrices de ces processus de plasticité. Il en 

résulte des processus de plasticité synaptique limités après lésion spinale. 

 

2.2. Réorganisation des circuits nerveux après lésion des voies corticospinales 

2.2.1. Processus de bourgeonnement et de croissance axonale 

Un trauma spinal peut conduire à l’axotomie des neurones descendants et ascendants au niveau 

du site de la lésion. Des différences entre les espèces, même au sein des vertébrés, existent en ce qui 

concerne les processus de régénération neuronale après trauma du système nerveux chez l’adulte. La 

salamandre (amphibien urodèle) est en effet connue pour sa capacité à régénérer sa queue, sa 

mâchoire, son cœur, ses pattes, sa rétine, son cristallin, son cerveau, ainsi que sa moelle épinière 

(Brockes and Kumar, 2008). La régénération observée au niveau du système nerveux central n’est 

cependant pas totale, car les connexions sont en général moins nombreuses qu’avant lésion, et la 

guidance axonale ne se fait pas parfaitement (Ferreira et al., 2012). De façon curieuse, la grenouille 

(amphibien anoure) qui est proche de la salamandre dans l’évolution, perd cette capacité au cours de 

son développement, similairement aux oiseaux ou aux mammifères. Cette régénération est bien sûr 

en partie due à une prolifération cellulaire, mais aussi à une croissance axonale, afin de pouvoir créer 

les connexions neuronales nécessaires au fonctionnement de l’organisme. Comme décrit 

précédemment, chez les mammifères adultes, les neurones lésés ont la capacité de régénérer dans un 

environnement permissif (David and Aguayo, 1981), mais l’environnement périneuronal lésionnel ne 

le leur permet pas (Bradbury and Burnside, 2019). La régénération neuronale semble limitée aux 
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mammifères nouveau-nés. En effet, des opossums ayant reçu une transsection spinale à sept-huit jours 

post-naissance ne présentent aucune différence fonctionnelle à l’âge adulte par rapport à des animaux 

contrôles. De plus, une analyse morphologique montre qu’une restauration structurelle neuronale a 

eu lieu après lésion (Saunders et al., 1998). 

La croissance axonale se fait au travers d’une dynamique du cytosquelette dans les cônes de 

croissance axonaux. Ces cônes de croissance sont composés d’actine organisée en faisceaux parallèles 

dans les filipodes, ou organisée en réseau dans les lamellipodes. Dans la zone centrale, les 

microtubules projettent leur extrémité en polymérisation dans les filipodes centraux (Figure 10A et 

10B). Le processus d’élongation est divisé en trois étapes. Durant la protrusion, les filaments d’actine 

polymérisent leur extrémité vers les bordures du cône de croissance, ce qui induit l’élongation des 

filipodes et des lamellipodes. Durant la seconde étape dite d’engorgement, l’actine se dépolymérise, 

ce qui laisse une ouverture pour les microtubules qui polymérisent alors à la place vacante laissée par 

l’actine. La dernière étape est la consolidation, durant laquelle les microtubules nouvellement 

polymérisés se stabilisent (Blanquie and Bradke, 2018). La répétition de ces trois étapes permet 

l’élongation de l’axone, et donc la croissance axonale. Après trauma spinal, et donc autour du site lésé, 

les cônes de croissances axonaux laissent la place à des bulbes terminaux dystrophiques (ou bulbes de 

rétractation) (Tom et al., 2004; Ertürk et al., 2007). Il s’agit de structures ovales composées de 

lamellipodes, mais sans filipode. Cette structure est dynamique, dans le sens où les lamellipodes se 

déplacent d’avant en arrière (Tom et al., 2004). De plus, les microtubules continuent leurs cycles de 

polymérisation et dépolymérisation, mais uniquement dans le centre du bulbe et de façon désorientée 

(Figure 10C). Cette dynamique anormale des microtubules pourrait ainsi participer à l’incapacité des 

terminaisons axonales à reformer des cônes de croissance axonaux après axotomie. En effet, 

l’administration de nocodazole (une drogue induisant la dépolymérisation des microtubules) au niveau 

de la racine ganglionnaire dorsale induit la transformation des cônes de croissances en des structures 

ressemblant à des bulbes dystrophiques (Ertürk et al., 2007). Si cette désorganisation immédiate du 

cytosquelette est provoquée par l’axotomie, les processus sous-tendant l’impossibilité des bulbes 

dystrophiques à redevenir des cônes de croissance axonaux ne sont pas très bien compris actuellement. 

L’hypothèse la plus probable serait que les facteurs extrinsèques tels que les CSPG, Nogo-A et autres 

molécules, médient ce maintien du bulbe dystrophique, peut-être via la voie RhoA/ROCK, comme ce 

qui a été décrit précédemment (Blanquie and Bradke, 2018).  
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2.2.2. Réorganisation des circuits nerveux après lésion des voies corticospinales 

De manière générale, les lésions de la moelle épinière sont rarement complètes, ce qui permet 

aux voies épargnées ou lésées de se réorganiser afin de pallier la perte des fonctions perdues. Cette 

réorganisation a été très étudiée, en particulier la plasticité au niveau du tractus corticospinal, car son 

anatomie est relativement bien connue, que ce soit à l’âge adulte ou au cours du développement 

(Bernstein and Stelzner, 1983). Le CST contribue de façon importante aux mouvements chez les 

mammifères. En effet, ses projections sont originaires du cortex moteur primaire (mouvement 

volontaire), ainsi que de l’aire prémotrice dorsale et ventrale (mouvements guidés par les sens), de 

l’aire motrice supplémentaire (planification et coordination du mouvement) et de l’aire motrice 

cingulaire (aspect émotionnel du mouvement) (Lemon, 2008). À titre d’exemple, chez l’Homme, le CST 

est composé de 75% d’axones qui croisent et sont localisés dans la partie dorsale de la colonne latérale, 

et de 25% d’axones qui ne croisent pas et sont localisés dans la partie médiane de la colonne ventrale 

(Oudega and Perez, 2012). Chez les rongeurs, la majorité des voies croisent la ligne médiane, et environ 

95% d’axones sont localisés dans la partie ventrale de la colonne dorsale et environ 3-5% dans la partie 

médiale de la colonne ventrale (Oudega and Perez, 2012). Ces données mettent donc en avant la 

modification de l’organisation des réseaux corticospinaux au cours de l’évolution des espèces, d’autant 

que comme précisé précédemment, la plasticité de ce réseau varie aussi au cours de l’âge de l’individu. 

Figure 10 : Organisation du cône de croissance axonal et du bulbe terminal dystrophique 

A. Cône de croissance axonal avec l’actine en bleu (P) et les microtubules en rouge (C). Adapté de Omotade et 

al., 2017. B. Le réseau de filaments d’actine contrôle la progression des microtubules vers la bordure de l’axone 

et empêche es organelles d’aller vers la périphérie du cône de croissance. C. Le bulbe dystrophique qui se 

forme après axotomie empêche la régénération axonale. La ségrégation entre les différentes parties de la 

structure est perdue. Les microtubules sont majoritairement dépolymérisés, et ceux restants sont 

désorganisés. Adapté de Blanquie et al., 2018. 
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La période postnatale est la période la plus favorable (ex utero) aux processus de plasticité 

neuronale post-traumatique. En effet, après lésion unilatérale cervicale couplée à une ablation 

corticale ipsilatérale chez le rat nouveau-né, les fibres du CST contralatéral traversent la ligne médiane 

sous la lésion vers la moelle épinière déafférentée, et ce phénomène est atténué avec l’âge (Firkins et 

al., 1993). Des résultats similaires ont été obtenus précédemment par traçage rétrograde des fibres du 

CST après lésion unilatérale thoracique et ablation corticale ipsilatérale chez le rat nouveau-né 

(Bernstein and Stelzner, 1983). De même, après lésion unilatérale du cortex sensorimoteur, il a été 

montré que les axones corticospinaux contralatéraux décussaient normalement (décussation 

pyramidale), descendaient dans la moelle épinière jusqu’à atteindre leur zone cible, puis décussaient 

une nouvelle fois pour aller innerver les neurones ipsilatéraux (normalement cible des neurones du 

cortex lésé) (Barth and Stanfield, 1990; Rouiller et al., 1991; Aisaka et al., 1999). Cette « récupération » 

est cependant abolie si le cortex intact est ensuite lésé au stade jeune adulte. Les animaux présentent 

alors des déficits locomoteurs bilatéraux alors que des rats jeunes adultes initialement sains ne 

présentent qu’un déficit unilatéral après lésion unilatérale du cortex sensorimoteur. Ces résultats 

mettent en évidence que la récupération fonctionnelle observée chez les nouveau-nés est due aux 

fibres du CST issues du cortex contralatéral à la lésion (Barth and Stanfield, 1990) (Figure 11).  

Figure 11 : Représentation schématique des projections du tractus corticospinal (CST) après lésion 
unilatérale de la moelle épinière 

Une lésion unilatérale du CST au-dessus de la zone de décussation pyramidale induit l’axotomie des 

axones originaires du cortex sensorimoteur ipsilatéral, et qui projettent normalement dans la moelle 

épinière contralatérale. Les fibres du CST du côté sain (fibres en vert) développent spontanément des 

bourgeonnements (fibres en rouge) qui vont croiser la ligne médiane vers les neurones déafférentés 

contralatéraux dans la moelle épinière. Adapté de Raineteau et Schwab, 2001. 
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Ces processus de récupération observés après lésion du cortex sensorimoteur durant la période 

postnatale s’atténuent avec l’âge, et ne sont plus observables chez l’animal adulte (Barth and Stanfield, 

1990). 

Malgré les faibles capacités de régénération des neurones du système nerveux central, des 

processus de récupération fonctionnelle spontanée ont été observés après trauma spinal incomplet 

dans divers organismes adultes tels que le rat (Bareyre et al., 2004; Ballermann and Fouad, 2006), la 

souris (Courtine et al., 2008; Liu et al., 2010), le chat (Rossignol et al., 2002; Martinez et al., 2011), le 

singe (Courtine et al., 2005), ou encore l’Homme (Raineteau and Schwab, 2001). L’hypothèse proposée 

a été que cette récupération fonctionnelle locomotrice était associée à un bourgeonnement collatéral, 

comme ce qui est observé après lésion du cortex sensorimoteur chez les nouveau-nés. Cette hypothèse 

a donc été vérifiée, et il a donc été montré que les axones contralatéraux généraient de nouvelles 

connexions en contournant le site lésé, et permettaient la récupération fonctionnelle observée 

(Ballermann and Fouad, 2006; Courtine et al., 2008; Rossignol and Frigon, 2011). Chez le rat, après 

hémisection latérale spinale thoracique, il a également été montré grâce à des techniques de 

marquage neuronal rétrograde et antérograde transynaptique qu’à douze semaines post-lésion, les 

axones lésés du tractus corticospinal bourgeonnaient vers la matière grise cervicale contralatérale 

pour contacter des neurones propriospinaux à longue portée. Ces neurones créent alors de nouveaux 

circuits axonaux permettant d’innerver les motoneurones lombaires cibles des axones lésés, et sont 

corrélés avec la récupération fonctionnelle locomotrice observée (Bareyre et al., 2004) (Figure 12). Ces 

derniers résultats ont été confirmés par l’utilisation d’une lignée transgénique de souris dont les fibres 

du CST expriment une molécule fluorescente, et plus particulièrement que la lésion du CST dorsal 

induit la formation de nouvelles collatérales sur les motoneurones lombaires depuis les fibres du CST 

ventral et dorsolatéral (Bareyre et al., 2005). En effet, si après lésion du CST dorsal, une lésion du CST 

ventral est effectuée, les animaux ne montrent aucune amélioration fonctionnelle, démontrant bien 

l’implication du bourgeonnement des fibres du CST ventral dans la récupération fonctionnelle 

observée chez le rat (Weidner et al., 2001). Il semblerait donc qu’un circuit intraspinal axonal se crée 

au niveau des motoneurones lombaires afin de se substituer, au moins en partie, à l’arrêt de 

l’innervation par les voies lésées (Figure 12C). 
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Cette récupération fonctionnelle locomotrice induite par le bourgeonnement du CST 

contralatéral à la lésion peut être évaluée de différentes façons. Une manière simple et couramment 

utilisée pour évaluer les performances motrices chez le rat après trauma spinal est le BBB score (pour 

Basso, Beattie et Bresnahan). Ce test est divisé en vingt et un points sur lesquels les animaux sont 

évalués. Basso et ses collaborateurs ont ainsi montré que suite à une contusion modérée ou légère des 

voies du CST dorsal au niveau thoracique, une réduction drastique de ce BBB score était observée à un 

jour post-lésion, et qu’une amélioration progressive était observée au cours des jours suivants, ce qui 

peut être corrélé aux phénomènes de bourgeonnement axonaux décrits précédemment (Basso et al., 

1995) (Figure 13).Ce BBB score a depuis été décliné pour une utilisation chez la souris (Basso et al., 

2006). Des techniques de stimulation électrique (Fouad et al., 2001; Sasaki et al., 2004; Oudega and 

Perez, 2012) et magnétique (McKay et al., 1997; Zhang et al., 2008; Oudega and Perez, 2012; Petrosyan 

et al., 2017) ont aussi été développées pour évaluer électrophysiologiquement l’intégrité des voies 

descendantes, le CST inclut. À titre d’exemple, l’évaluation des potentiels évoqués moteurs (PEM) des 

pattes avant (biceps brachial) et arrières (tibialis antérieur) a montré qu’après lésion du CST dorsal 

cervical chez le rat, l’amplitude des PEM avec une latence élevée (voies polysynaptiques) était réduite, 

alors que celle des PEM avec une latence faible (voies monosynaptiques) restait inchangée. Ces 

résultats semblent montrer d’une part que le CST ne connecte qu’indirectement les motoneurones 

Figure 12 : Bourgeonnement des fibres du CST sur les neurones propriospinaux 

Apposition entre un neurone propriospinal à courte (A) ou à longue portée (B) en marron, et une fibre du 

CST en noir montré par les flèches. C. Les voies lésées du CST bourgeonnent et créent de nouvelles synapses 

sur les neurones propriospinaux à longue portée, qui vont aller innerver les motoneurones lombaires cibles 

des axones lésés du CST. Adapté de Bareyre et al., 2004. 
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locomoteurs, et d’autre part, que d’autres voies descendantes sont impliquées dans l’innervation des 

motoneurones locomoteurs (Nielsen et al., 2007). 

 

 

 

2.2.3. Réorganisation des circuits au niveau des centres corticaux 

Le cortex est organisé de façon somatotopique, c’est-à-dire que chaque zone corticale est 

assignée à une fonction particulière et a donc des cibles corticales et subcorticales diverses (Nieoullon 

and Rispal-Padel, 1976; Donoghue et al., 1990). Les cartes corticales sont plastiques et peuvent se 

réorganiser en réponse à l’apprentissage de mouvements précis, à des stimuli sensoriels, lors d’une 

amputation, de la lésion de nerfs périphériques, ou encore dans le cas de trauma spinaux (Donoghue 

et al., 1990; Sanes et al., 1990; Qi et al., 2000; Mohammed and Hollis, 2018). La surface corticale étant 

fixe, il en résulte forcément une réduction de la surface occupée par certaines zones au profit de la 

surface occupée par des zones adjacentes plus actives (Figure 14). 

Suite à un trauma spinal, la réorganisation des circuits neuronaux se fait d’une part au niveau 

spinal, comme vu précédemment, mais peut donc aussi avoir lieu au niveau cortical. En effet, même si 

le cortex reste intact, les entrées et sorties vers certaines zones corticales sont interrompues. Les 

différentes zones corticales impliquées dans les fonctions perdues vont alors devoir s’adapter, ce qui 

Figure 13 : Restauration de la fonction locomotrice évaluée par le BBB score après contusion thoracique 
chez le rat 

Le trauma spinal induit une réduction drastique du BBB score, mais une récupération fonctionnelle 

locomotrice est cependant observée dans les semaines suivant le trauma, qu’il soit léger ou modéré. Adapté 

de Basso et al., 1995. 
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déclenche des mécanismes de plasticité corticale. Ce phénomène a été observé chez plusieurs espèces, 

dont l’Homme, le singe et le rongeur (Kokotilo et al., 2009; Nardone et al., 2013; Mohammed and Hollis, 

2018). Ainsi, chez l’animal sain, les pattes avant et les pattes arrière sont contrôlées par des zones 

corticales distinctes. Cependant, douze semaines après hémisection thoracique dorsale chez le rat, des 

neurones contrôlant les pattes arrière ont été trouvés dans la zone corticale dédiée aux pattes avant 

grâce à un traçage rétrograde transynaptique, ce qui montre qu’un réarrangement des zones corticales 

a eu lieu après lésion spinale au cours du temps (Bareyre et al., 2004). De même, quatre semaines 

post-trauma, la stimulation corticale d’une zone spécifiquement dédiée aux muscles des pattes arrière 

chez des rats après transsection bilatérale des CST, induit une réponse des pattes avant, des vibrisses 

et du tronc (Fouad et al., 2001). Ces résultats sont à corréler avec l’apparition de processus de 

bourgeonnement axonaux provenant du CST dans la région cervicale (Fouad et al., 2001; Bareyre et 

al., 2004). 

 

 

  

 Ainsi, après trauma spinal, les processus d’adaptation structurale observés au niveau 

corticospinal sont donc à la base de la réorganisation des cartes corticales impliquées dans la motricité. 

Ils pourraient ainsi contribuer à la récupération fonctionnelle après lésion spinale incomplète.  

 

 

 

 

  

Figure 14 : Réorganisation de la carte corticale motrice après amputation du bras chez le macaque 

A. Carte corticale normale. B. Carte corticale après amputation du bras correspondant, plusieurs mois 

auparavant. Les zones correspondant au bras amputé ont disparu de la carte corticale, au profit d’une zone 

correspondant au moignon. La zone correspondant à l’épaule a de plus colonisé les zones adjacentes. Les 

zones notées x sont des zones ne répondant à aucun stimulus. M : médian, D : dorsal, R : rostral. Adapté de 

Qi et al., 2000 et de Raineteau et Schwab. 2001. 
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PLASTICITE POST-LESIONNELLE DANS LES SYSTEMES NEURORESPIRATOIRE ET 

CARDIOVASCULAIRE 
 

1. Lésion en C2 au niveau du système neurorespiratoire 

1.1. Réseau respiratoire chez l’animal sain 

 Physiologie respiratoire : anatomie fonctionnelle 

La fonction respiratoire a pour but de réaliser des échanges gazeux (apport en oxygène et 

élimination du dioxyde de carbone) avec le milieu extérieur, afin de maintenir les pressions partielles 

en O2 (pO2) et en CO2 (pCO2) stables dans l’organisme au cours de la vie de l’individu. 

Cette mécanique ventilatoire permet de faire passer l’oxygène dans les capillaires pulmonaires, 

puis dans le système circulatoire sanguin. Cet oxygène venant du milieu extérieur est nécessaire au 

fonctionnement cellulaire et métabolique de l’organisme, notamment grâce aux mitochondries qui 

oxydent les nutriments apportés par l’alimentation en présence d’oxygène (phénomène de respiration 

cellulaire). Il existe ainsi deux zones d’échange de l’oxygène et du dioxyde de carbone. La première se 

situe entre les alvéoles et les capillaires pulmonaires. Elle permet d’apporter l’oxygène dans le système 

circulatoire sanguin et d’évacuer le dioxyde de carbone hors de ce dernier. La deuxième est localisée 

entre les capillaires systémiques et les tissus. L’oxygène y est extrait de la circulation sanguine et est 

utilisé par les cellules de ces tissus pour leur métabolisme. Le dioxyde carbone est quant à lui libéré 

par ces mêmes cellules dans la circulation, étant un « déchet » métabolique produit par la cellule. 

La cage thoracique possède un caractère élastique, tout comme le parenchyme pulmonaire. Ces 

deux organes sont rattachés ensemble par la plèvre, une membrane composée de deux feuillets, qui 

joue un rôle essentiel, car spontanément, la cage thoracique a tendance à s’expandre vers l’extérieur 

alors que le poumon a tendance à aller vers l’intérieur. La plèvre est présente pour les maintenir 

solidaires. La paroi thoracique, composée du sternum, des côtes, des muscles intercostaux internes et 

externes, et du diaphragme, est musculo-squelettique (Figure 15). 

Le principal muscle inspiratoire est le diaphragme, situé à la base de la cage thoracique. À chaque 

inspiration, le diaphragme se contracte, induisant l’expansion de la cage thoracique. Ce mouvement 

provoque une augmentation du volume pulmonaire. La pression intrapulmonaire va alors être 

inférieure à la pression atmosphérique, ce qui permet l’entrée d’air dans les poumons. Cette suite de 

contractions et relâchements du diaphragme est la base sur laquelle repose le cycle respiratoire des 

mammifères. 
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 Cycle respiratoire chez les mammifères 

À l’instar des CPG qui existent dans le système locomoteur, ce rythme respiratoire est généré 

par un CPG localisé dans le tronc cérébral, plus précisément dans le Complexe preBötzinger (preBötC) 

(Smith et al., 1991b; Wenninger et al., 2004). Le preBötC est localisé bilatéralement dans la zone 

ventrolatérale. Les neurones respiratoires du preBötC projettent leurs axones bilatéralement (vers le 

Figure 15 : Anatomie du système respiratoire 

L’air inspiré entre dans l’organisme par la cavité orale et/ou la cavité nasale, puis le pharynx, le larynx et la 

trachée. Il arrive ensuite dans les poumons où il est transporté dans les bronches. Le diaphragme est le 

principal muscle inspiratoire. L’expiration se fait de façon passive par relâchement de ce diaphragme. En cas 

de modification des valeurs de pO2, pCO2 et/ou de pH plasmatique, les chémorécepteurs centraux (région 

parafaciale du tronc cérébral, pF) et périphériques au niveau des corps carotidiens vont être stimulés. Les 

muscles respiratoires accessoires sont alors recrutés et l’expiration devient active, réduisant la durée entre 

chaque cycle respiratoire. Adapté de Del Negro et al. 2018.  
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preBötC opposé) afin de se synchroniser, et projettent également sur les régions respiratoires 

prémotrices du tronc cérébral liées à l’inspiration tels que le groupe respiratoire ventral rostral (rVRG) 

(Feldman et al., 1985; Dobbins and Feldman, 1994). L’activité de ces neurones est par conséquent en 

phase avec l’acte inspiratoire (Tan et al., 2010). Le preBötC est donc à la fois suffisant et nécessaire 

pour la génération du rythme inspiratoire. Le passage de la phase inspiratoire/post-inspiratoire à la 

phase expiratoire se fait grâce au complexe Bötzinger (BötC). Celui-ci est en effet majoritairement 

composé de neurones glycinergiques et GABAergiques qui inhibent les neurones inspiratoires du 

preBötC (inhibition réciproque) en suivant un schéma de décharge adapté à cette 

transition/alternance de phases respiratoires (Bryant et al., 1993; Tian et al., 1999).  

En eupnée, l’expiration est un acte passif (chez l’Homme), induit par le relâchement du 

diaphragme. Elle peut cependant devenir active lorsque la demande en oxygène augmente (lors d’un 

exercice aérobie par exemple). Elle permet d’éliminer l’air pauvre en O2 et chargé en CO2 du sang 

arrivant dans les poumons. 

La consommation d’O2 par l’organisme va alors augmenter, induisant donc une augmentation 

de la production de CO2. Il en résulte donc une augmentation de la pCO2, une réduction de la pO2 et 

une variation du pH sanguin. Les chémorécepteurs centraux et périphériques vont détecter ces 

variations et stimuler la ventilation afin de diminuer la durée d’un cycle respiratoire et donc 

d’augmenter la fréquence respiratoire. Les muscles abdominaux et intercostaux internes sont alors 

recrutés pour aider à expulser l’air des poumons plus rapidement, cet air étant pauvre en O2 et chargé 

en CO2, afin de rétablir des pressions partielles en O2 et CO2 et un pH plasmatique physiologique. Le 

rythme expiratoire actif est ainsi généré de façon « conditionnelle » par les neurones du noyau 

parafacial latéral (pFL) dont les axones projettent sur les neurones expiratoires du groupe respiratoire 

ventral caudal (cVRG) (Janczewski and Feldman, 2006). 

L’étape de post-inspiration prend lieu immédiatement après l’inspiration. Elle va induire une 

augmentation de la durée de contraction du diaphragme, ainsi qu’une réduction de la durée de 

contraction des muscles abducteurs du larynx. Cela permet ainsi de retarder l’expiration et donc de 

garder l’air inspiré plus longtemps dans les poumons, bénéfique pour les échanges gazeux au niveau 

des alvéoles pulmonaires (Dutschmann et al., 2014). Les neurones responsables de cette post-

inspiration seraient localisés dans une zone proche du pF, caudale au noyau du VII, et nommée 

complexe post-inspiratoire (PiCo) (Anderson et al., 2016). 

Ces trois étapes, d’inspiration via le preBötC, de post-inspiration via le PiCo et d’expiration via 

le pFL sont interdépendantes, générées par des mécanismes excitateurs (glutamatergique), mais 

modulées, coordonnées et connectées par des mécanismes inhibiteurs (GABAergique) (Anderson et 

al., 2016) (Figure 16).  

 



  INTRODUCTION 

- 56 - 

 

 

L’alternance de ces différentes phases repose donc sur la coordination de l’activité entre les 

différentes régions respiratoires du tronc cérébral (Figure 17). 

Figure 16 : Représentation schématique des étapes du cycle respiratoire 
 

Dans la vision conventionnelle du cycle respiratoire, la respiration est vue comme la succession des trois 
phases : inspiration, post-inspiration et expiration. Selon la vision contemporaine, l’inspiration est la seule 
partie inexorablement présente lors de chaque cycle, alors que la post-inspiration et l’expiration sont des 
parties conditionnelles chacune générées par leur propre oscillateur (noyau parafacial latéral (pFL) et 
complexe post-inspiratoire (PiCo) respectivement), eux-mêmes coordonnés par le Complexe preBötzinger 
(preBötC). Adapté de Del Negro et al. 2018. 
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 Génération du rythme respiratoire 

L’origine de la rythmicité respiratoire est discutée depuis la découverte du preBötC (Smith et 

al., 1990; Smith et al., 1991a), et plusieurs modèles ont depuis été développés pour tenter de 

l’expliquer. Bien que ces modèles aient tous contribué à une meilleure compréhension de la génération 

du rythme respiratoire, certains restent plus controversés que d’autres, voire remis en question. 

Le modèle en trois phases (correspondant à la vision conventionnelle du rythme respiratoire 

montré en Figure 16) propose que le rythme respiratoire repose sur la propriété des conductances 

membranaires des neurones inspiratoires et sur une inhibition synaptique réciproque entre les 

Figure 17 : Schéma des régions respiratoires du tronc cérébral 

Vue para-sagittale du tronc cérébral où est localisé le CPG respiratoire. Les régions responsables du rythme 

respiratoire sont représentées en rouge : le complexe préBötzinger (preBötC, inspiration), le groupe 

respiratoire parafacial latéral (pFL, expiration), le groupe respiratoire parafacial ventral/noyau 

rétrotrapézoïde (pFV/RTN, chimiosensitif) et le complexe post-inspiratoire (PiCo, post-inspiration). En bleu : 

formation réticulée ventrale impliquée dans le mouvement des moustaches (vIRT) et le noyau sensoriel 

principal trigéminal masticatoire (NVsnpr). En vert, les noyaux moteurs crâniaux contrôlant la résistance 

des voies aériennes supérieurs : le noyau moteur de l’hypoglosse (XII) et le noyau ambigu (NA) ; les noyaux 

moteurs crâniaux contrôlant les muscles faciaux : noyau moteur facial (VII) et le noyau moteur trigéminal 

(V). En gris, les zones du tronc cérébral associées aux « patterns » moteurs respiratoires et à l’intégration 

des informations sensorimotrices : le groupe respiratoire ventral rostral (rVRG, pré-motoneurones 

inspiratoires, i.e., phréniques et intercostaux externes), le groupe respiratoire ventral caudal (cVRG, pré-

motoneurones expiratoires, i.e., abdominaux et intercostaux externes internes). Les autres zones en gris 

comprennent le locus coeruleus (LC) qui reçoit les projections du preBötC, et le noyau réticulaire latéral (LC). 

Les encarts 1 et 2 montrent des sections transverses au niveau du preBötC (ligne en pointillés 1) et au niveau 

du pF (ligne en pointillés 2). Y sont représentés : le noyau du tractus solitaire (NTS), le tractus trigéminal 

spinal (Sp5), la partie oralis du noyau sensorel trigéminal spianal (Sp5O) et la partie interpolaris (Sp5I), 

l’olive inférieure (IO) et le tractus pyramidal (pyr). Adapté de Del Negro et al. 2018. 
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neurones pré-inspiratoires précoces (e-I) et post-inspiratoires (p-I). Ces deux types de neurones sont 

ensuite inhibés durant la phase inspiratoire par les neurones E (expiration). La phase inspiratoire 

suivante débute avec l’arrêt des décharges des neurones E (Richter et al., 1986). L’efficacité de ce 

modèle a été testée entre autres par Feldman et al. qui ont bloqué cette inhibition synaptique dans un 

modèle ex vivo de moelle épinière/tronc cérébral isolé de rat au stade néonatal en milieu 

extracellulaire contrôlé. Plus précisément, le milieu a été déplété en ions Cl- et des antagonistes 

spécifiques GABAergiques ont été ajoutés pour bloquer les courants Cl- et K+. Leurs résultats ont 

montré que ces conditions n’affectaient que peu le rythme observé. Ils en ont donc conclu que 

l’inhibition n’est pas nécessaire à la rythmogenèse et ont émis l’hypothèse de l’existence de cellules 

respiratoires « pacemakers » (Feldman et al., 1990). 

Le modèle d’un système « pacemaker » repose sur l’existence de neurones « pacemaker-like » 

dans le preBötC. Ces neurones sont caractérisés par des courants INAP (courants Na+ persistants) et des 

courants ICAN (courants cationiques activés par le Ca2+), qui fonctionneraient de concert avec un circuit 

excitateur pour assurer la génération et le maintien du rythme respiratoire (Koizumi et al., 2013; 

Chevalier et al., 2016). L’utilisation de drogues atténuant ces courants au niveau et autour du preBötC 

induit une perturbation voire l’arrêt du rythme du preBötC ou des nerfs in vitro, mais perturbe aussi 

d’autres propriétés neuronales (Guinamard et al., 2013). Cependant, l’utilisation de ces mêmes 

drogues uniquement au niveau du preBötC n’a aucun effet sur ces mêmes rythmes (Pace et al., 2007). 

Cette hypothèse de neurones « pacemakers » est donc remise en question (Del Negro et al., 2002; 

Kosmidis et al., 2004; Del Negro et al., 2005; Del Negro et al., 2018). 

Une autre alternative aux deux précédents modèles est celle de l’excitation récurrente 

proposée par l’équipe de Jack L. Feldman (Kam et al., 2013; Del Negro et al., 2018; Ashhad and Feldman, 

2020). Selon ce modèle, une petite partie des neurones inspiratoires excitateurs du preBötC 

déchargent spontanément de façon aléatoire (différents neurones à chaque inspiration), d’abord avec 

une amplitude et une fréquence faible (formation de « burstlets »). Ces neurones projetant chacun sur 

un peu moins d’un quart des autres neurones du même type dans le preBötC, le nombre de neurones 

activés, leur synchronisation ainsi que leur amplitude de décharge augmentent. Il en résulte la 

formation d’un « burst » qui va se propager aux cibles de ces neurones (noyau moteur de l’hypoglosse 

(XII), neurones prémoteurs, moteurs…) (Del Negro et al., 2018; Ashhad and Feldman, 2020). Cette 

phase inspiratoire est ensuite suivie d’une période réfractaire durant laquelle les neurones 

redeviennent quiescents (phase d’expiration) (Figure 18). 
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 Modulation du rythme respiratoire 

Lors d’une augmentation de la demande métabolique qui peut survenir en cas de stress ou lors 

d’une activité physique, la pression partielle en oxygène (pO2) peut être amenée à diminuer, et la 

pression partielle en dioxyde de carbone (pCO2) à augmenter, conduisant à une variation du pH. Ce 

sont les corps carotidiens situés au niveau des artères carotidiennes qui vont détecter les variations 

sanguines de pO2, pCO2, et pH, et transmettre ces informations au tronc cérébral via le nerf 

glossopharyngé (nerf crânien IX). Au niveau du réseau respiratoire, c’est le noyau parafacial ventral 

(pFV) aussi connu sous le nom de noyau rétrotrapézoïde (RTN), qui va détecter les variations de la pCO2 

et du pH dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) via des chimiorécepteurs. Il va aussi recevoir les 

informations sanguines (efférences excitatrices) des corps carotidiens (Takakura et al., 2006; Guyenet 

et al., 2009). Les neurones du pFV/RTN projettent leurs axones sur plusieurs régions du tronc cérébral 

comprenant entre autres le rVRG, le cVRG, ou encore le preBötC afin de moduler la fréquence des 

différents oscillateurs (inspiratoire, préinspiratoire et expiratoire) (Bochorishvili et al., 2012; Smith et 

al., 2013). Il permet aussi une régulation de la résistance des voies aériennes supérieures de par son 

action sur le noyau Kölliker–Fuse du noyau pontique (Dutschmann and Herbert, 2006). Le pFV/RTN est 

donc un centre de régulation qui permet de moduler et d’adapter l’activité respiratoire afin de 

maintenir les valeurs de pressions partielles en O2, CO2, et de pH relativement stables et adaptées à la 

demande métabolique cellulaire et la survie de l’organisme. 

 

Figure 18 : Schéma représentant la théorie des « Bursts et burstlets » 

1) Période réfractaire durant la phase d’expiration. 2) L’activité spontanée reprend dans des neurones 
excitateurs aléatoires du preBötC. 3) Les neurones actifs renforcent leurs interconnexions et augmentent leur 
fréquence et leur amplitude de décharge (formation de « burstlet » lors de l’activité pré-inspiratoire). 4) 
Déclenchement d’un « burst » qui va propager le signal aux neurones cibles dans le PreBötC et dans les autres 
structures, ainsi qu’au noyau moteur de l’hypoglosse (XII). Adapté de Del Negro et al. 2018. 



  INTRODUCTION 

- 60 - 

 Transmission du rythme respiratoire aux motoneurones phréniques 

médullaires 

Comme expliqué précédemment, en eupnée, la phase active du cycle respiratoire est 

l’inspiration, qui passe par la contraction du muscle diaphragmatique. Ce sont les motoneurones 

phréniques qui innervent le diaphragme via les nerfs phréniques (Ellenberger and Feldman, 1988; 

Feldman et al., 2013; Richter and Smith, 2014). Ceux-ci sont localisés bilatéralement au niveau de la 

corne antérieure de la moelle épinière cervicale et regroupés en clusters au niveau des segments 

métamériques C3-C6 (Figure 19). Les neurones prémoteurs inspiratoires du rVRG projettent ainsi de 

façon monosynaptique sur les corps cellulaires des motoneurones via les voies descendantes 

respiratoires spinales, et de façon bilatérale, la décussation se faisant au niveau du tronc cérébral 

(Ellenberger and Feldman, 1988; Lipski et al., 1994). Ces voies descendantes bulbospinales sont 

localisées dans les funicules latéraux (projettent préférentiellement vers les motoneurones phréniques, 

plus impliqués dans la respiration spontanée) et les funicules ventro-médians (projettent 

préférentiellement vers les motoneurones intercostaux, moins impliqués dans la respiration 

spontanée) (Feldman et al., 1985; Lipski et al., 1994; Vinit et al., 2006). 

Pour identifier et étudier les motoneurones phréniques de manière spécifique, la sous-unité B 

inactivée de la toxine du choléra (CTB pour Cholera Toxin subunit B) est couramment utilisée (Mantilla 

et al., 2009; Vandeweerd et al., 2018). Elle a pour particularité d’être un traceur rétrograde neurotrope 

qui est transporté jusqu’au corps cellulaire des motoneurones, après être entré par leurs terminaisons 

synaptiques actives. En effet, le CTB se fixe sur le récepteur Galactosyl-N-Acetylgalactosaminyl (GM1) 

présent sur la membrane des terminaisons axonales des motoneurones au niveau de la jonction 

neuromusculaire, permettant son entrée par endocytose dans ces cellules (Nichols et al., 

2015). Certaines équipes appliquent directement le CTB sur, ou dans le diaphragme après laparotomie 

(Warren et al., 2018; Urban et al., 2019b), d’autres préfèrent l’injecter dans l’espace intrapleural (ne 

requiers pas de chirurgie, donc moins invasif) où il va entrer en contact avec le diaphragme (Nicaise et 

al., 2012). L’identification des motoneurones phréniques peut aussi se faire par incubation du nerf 

phrénique dans de l’hydroxystilbamidine (Fluoro-GoldTM) après axotomie (Boulenguez et al., 2007b). Il 

s’agit d’un traceur rétrograde qui va donc marquer tous les neurones dont les axones ont été lésés et 

en contact avec l’hydroxystilbamidine. Bien que cette méthode permette donc techniquement de 

marquer l’ensemble des motoneurones phréniques ipsilatéraux à l’axotomie du nerf phrénique, elle 

reste très invasive. 

Au niveau de la jonction neuromusculaire entre les nerfs phréniques et le diaphragme, la 

libération d’acétylcholine va engendrer la contraction des fibres musculaires diaphragmatiques.  
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1.2. Physiopathologie respiratoire suite à un trauma spinal cervical 

Les lésions hautes de la moelle épinière induisent des déficits ventilatoires lorsque les voies 

descendantes respiratoires décrites précedemment sont impactées. L’un des enjeux les plus 

importants pour les patients et le personnel soignant impliqué est de réduire ces déficits ventilatoires, 

en particulier pour les patients dont la survie est dépendante d’une assistance ventilatoire mécanique 

(Winslow and Rozovsky, 2003). La compréhension des mécanismes délétères et bénéfiques qui 

prennent place dans la moelle épinière suite à un trauma spinal est donc nécessaire. Plusieurs modèles 

précliniques ont été développés afin d’étudier la physiopathologie des traumas spinaux cervicaux. 

Figure 19 : Voies descendantes respiratoires innervant les motoneurones phréniques 

Les motoneurones phréniques sont regroupés en clusters organisés en colonne au niveau de la corne 
antérieur de la moelle épinière C3-C6. A gauche, une coupe longitudinale de moelle épinière cervicale de 
rat : les motoneurones phréniques sont identifiés en bleu (hydroxystilbamidine). En bas à droite, une coupe 
transversale de moelle épinière cervicale de rat, adaptée de MacFarlane et al. 2011. Vert : 5-HT2B. Rouge : 
motoneurones phréniques (sous-unité B de la toxine du choléra). 
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 Modèle préclinique de trauma spinal cervical en C2 

Il existe à ce jour plusieurs modèles précliniques de trauma spinaux cervicaux, soit de 

compressions (Forgione et al., 2017; Cheng et al., 2021b), de contusions (Baussart et al., 2006; Golder 

et al., 2011; Nicaise et al., 2012; Allen et al., 2019; Wen et al., 2019; Wu M., 2019; Wu et al., 2020) ou 

encore de sections (Vinit et al., 2006; Lee et al., 2014a; Bezdudnaya et al., 2018), à différents niveaux 

de la moelle épinière cervicale et avec une étendue de lésion plus ou moins complète. En ce qui 

concerne la physiopathologie respiratoire, l’un des modèles les plus documentés et qui a par ailleurs 

été utilisé dans ce travail doctoral, est le modèle d’hémisection spinale cervicale latérale au niveau du 

segment métamérique C2 chez le rat (Goshgarian, 1979; Moreno et al., 1992b; Goshgarian, 2003; Vinit 

et al., 2006; Lane et al., 2008c; Navarrete-Opazo et al., 2015; Satkunendrarajah et al., 2018; Warren et 

al., 2018) et chez la souris (Minor et al., 2006; Mantilla et al., 2014; Zholudeva et al., 2017). Cette 

hémisection en C2, réalisée de façon dorso-ventrolatérale, induit une hémiplégie motrice chez les 

animaux lésés, ainsi qu’une réduction de moitié des efférences sympathiques (Voir chapitre 

« PLASTICITE POST-LESIONNELLE DANS LES SYSTEMES NEURORESPIRATOIRE ET CARDIOVASCULAIRE », 

partie 2.2.). En particulier, cette lésion provoque une axotomie des prémotoneurones du rVRG qui 

projettent sur les motoneurones phréniques, et dont les axones, forment le nerf phrénique qui innerve 

le diaphragme. Il en résulte une paralysie hémidiaphragmatique du côté ipsilatéral à la lésion (côté 

lésé), le côté contralatéral intact permettant à l’animal de survivre (Figure 20).  

Figure 20 : Modèle d’hémisection spinale en C2 chez le rongeur 

L’hémisection en C2 (côté gauche sur le schéma) induit une axotomie des prémotoneurones du rVRG qui 
projettent sur les pools de motoneurones phréniques dans la moelle épinière (C3-C6). Il en résulte une 
paralysie hémidiaphragmatique du côté lésé (évaluable par une électromyographie diaphragmatique, 
comme présenté en bas du schéma). 
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Le principal avantage de ce modèle réside dans le fait qu’il soit reproductible et que les 

motoneurones phréniques ne soient pas directement lésés, mais « seulement » déafférentés. Cela 

permet d’étudier l’activité spécifique de ces motoneurones, les processus plastiques 

neurorespiratoires les impliquant, ainsi que les changements moléculaires et cellulaires liés à la 

neuroinflammation dans, et autour de ces motoneurones, en réponse à leur déafférentation. 

 

1.2.1.1. Impact ventilatoire d’une lésion spinale cervicale en C2 

Plusieurs études ont été réalisées pour déterminer les différents paramètres respiratoires 

impactés par la lésion en C2. Du point de vue ventilatoire, plusieurs laboratoires ont mis en évidence 

une diminution du volume courant (résultant de la paralysie hémidiaphragmatique) ainsi qu’une 

augmentation de la fréquence respiratoire chez les rats lésés (Golder et al., 2001; Fuller et al., 2008; 

Lovett-Barr et al., 2012). Cette augmentation de la fréquence respiratoire est associée à une 

diminution des temps inspiratoire et expiratoire (Lee et al., 2014a), et permet aux animaux de 

compenser la diminution de leur volume courant. Ces animaux lésés ont ainsi un volume minute 

(volume d’air respiré par minute) équivalent à celui des animaux sains. Cependant, ces compensations 

éloignent ces différents paramètres de leur valeur physiologique. C’est la raison pour laquelle la 

récupération fonctionnelle du système respiratoire doit être privilégiée. 

Pour aider à compenser ce déficit ventilatoire induit par la lésion, les muscles respiratoires 

accessoires peuvent être recrutés, dont les muscles abdominaux et intercostaux internes. En effet, 

comme expliqué précédemment, ces muscles n’interviennent normalement pas dans les processus 

respiratoires physiologiques. Ils peuvent cependant être mis à contribution de façon « conditionnelle » 

via le pFL lors d’exercice physique, de respiration forcée, ou, dans notre cas, de déficit respiratoire. 

Dougherty et al. ont ainsi montré que le rôle des muscles intercostaux dans la récupération ventilatoire 

observée à la suite d'une lésion en C2 était non négligeable (Dougherty et al., 2012b). 

 

1.2.1.2. Plasticité après lésion spinale cervicale : le « CPP » 

W.T. Porter a été en 1895 le premier à démontrer qu'à la suite d'une lésion spinale cervicale 

partielle, une récupération fonctionnelle de l’hémidiaphragme paralysé survenait après section du nerf 

phrénique contralatéral chez le chien et le lapin (Porter, 1895). Il a plus précisément réalisé une 

hémisection spinale dans la région cervicale, abolissant l’activité hémidiaphragmatique ipsilatérale à 

cette lésion, puis montré qu’une phrénicotomie contralatérale induisait une activité immédiate au 

niveau de l’hémidiaphragme précédemment paralysé. En effet, la phrénicotomie contralatérale 

provoquerait une asphyxie immédiate de l’animal, qui se retrouverait par conséquent en déficit 

respiratoire important. Cela conduirait alors à une augmentation de la force de la commande 
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respiratoire, qui permettrait l’expression d’une activité compensatoire spécifique au système 

respiratoire. Ce phénomène a par la suite été nommé « crossed phrenic phenomenon » (CPP) (Figure 

21). L’existence du CPP a ainsi été démontrée chez diverses espèces telles que le chien (Porter, 1895; 

Deason and Robb, 1911; Rosenblueth and Ortiz, 1936; Lewis and Brookhart, 1951), le chat (Deason 

and Robb, 1911; Seligman and Davis, 1941; Rosenbaum and Renshaw, 1949; Lewis and Brookhart, 

1951), le lapin (Rosenblueth and Ortiz, 1936; Chatfield and Mead, 1948; Rosenbaum and Renshaw, 

1949), le cochon d’Inde (Goshgarian and Guth, 1977), le rat (Goshgarian, 1981; O'Hara and Goshgarian, 

1991) et la souris (Minor et al., 2006).  

 

 

 

1.2.1.2.1. Substrat anatomique du CPP 

Chez le cochon d’Inde, Goshgarian et Guth ont montré que le CPP pouvait être activé dans les 

heures suivant l’hémisection spinale cervicale, excluant de fait l’hypothèse d’une croissance axonale 

collatérale qui viendrait innerver les motoneurones déafférentés (Goshgarian and Guth, 1977). En effet, 

Figure 21 : Schéma illustrant le mode de déclenchement du « CPP » 

Les efférences inspiratoires projetant sur les motoneurones phréniques sont modulées par les neurones 
médullaires dans la division rostrale du rVRG. Ces neurones projettent bilatéralement sur les noyaux 
phréniques, il y a donc décussation spinale pour les deux voies descendantes. Une hémisection spinale 
cervicale rostrale aux motoneurones phréniques interrompt la voie descendante respiratoire ipsilatérale à 
la lésion et induit donc une hémiplégie diaphragmatique du côté gauche. La transsection du nerf phrénique 
contralatéral (nerf phrénique droit) immédiatement après l’hémisection spinale paralyse l’hémidiaphragme 
droit et induit le phénomène de CPP. Adapté de Goshgarian 2009 et de Lewis and Brookhart 1951.  
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une croissance axonale collatérale ne peut être observée qu’à partir d’un mois post-hémisection 

(Bernstein and Bernstein, 1973). Ces données suggèrent qu’anatomiquement parlant, les structures 

sur lesquelles repose le CPP sont déjà présentes chez les mammifères sains, et que suite au blocage ou 

à la section du nerf phrénique du côté intact, ces voies phréniques initialement silencieuses deviennent 

fonctionnellement actives et permettent d’observer une activité phrénique et diaphragmatique du 

côté lésé. De plus, des projections dendritiques phréniques vers les motoneurones phréniques du côté 

opposé existent chez les rats nouveau-nés (Lindsay et al., 1991), et il a été montré que les dendrites 

des motoneurones phréniques croisaient la ligne médiane chez le chat adulte (Cameron et al., 1983). 

Néanmoins, il semblerait que ces connexions disparaissent avec l’âge chez le rat (Prakash et al., 2000) 

car elles ne sont plus observables chez des rats adultes (Furicchia and Goshgarian, 1987). Ces données 

sont cependant en contradiction d’autres travaux qui montrent que suite à l’activation du CPP par 

asphyxie après hémisection en C2, l’activité phrénique croisée enregistrée est presque quatre fois plus 

importante chez des rats adultes par rapport à des rats jeunes adultes (Yu and Goshgarian, 1993). Dans 

le même temps, il a été montré que durant l’activation du CPP, un marquage rétrograde 

transynaptique du nerf phrénique (côté lésé) induit le marquage des motoneurones phréniques du 

côté lésé et le marquage des neurones du rVRG, mais pas le marquage des motoneurones du côté 

intact. Ces résultats ont mis en évidence que l’origine anatomique du CPP se situait au niveau des 

neurones respiratoires du rVRG, et donc des voies bulbospinales du funicule latéral et du funicule 

ventro-médian (Moreno et al., 1992a; Goshgarian, 2003; Minor et al., 2006). Il a aussi été montré que 

ces voies descendantes silencieuses croisaient de plus la ligne médiane au niveau des motoneurones 

phréniques (Goshgarian et al., 1991), ce qui a été confirmé par la suite (Boulenguez et al., 2007a). 

 

1.2.1.2.2. Adaptations cellulaires et morphologiques supportant l’activité 

phrénique croisée 

L’expression du CPP repose donc sur l’activation de voies respiratoires descendantes 

fonctionnelles silencieuses et projetant sur les motoneurones phréniques contralatéraux (Goshgarian, 

2003; Goshgarian, 2009). Goshgarian et ses collaborateurs se sont demandé si cette activation du CPP 

était spécifique du modèle d’hémisection en C2 utilisé. Ils ont montré que l’application d’un bloc froid 

au niveau C2 permettait aussi d’induire l’expression du CPP. Ils en ont donc déduit que l’activation du 

CPP reposait sur une modification morphologique touchant les motoneurones phréniques, et donc que 

le trauma spinal cervical n’était pas nécessaire à son activation. Il a de plus été montré par une analyse 

morphométrique qu’une hémisection ou l’application d’un bloc froid en C2 induisent des changements 

ultrastructuraux dans la cytoarchitecture des noyaux phréniques (Castro-Moure and Goshgarian, 1997; 

Goshgarian, 2009). Les auteurs ont plus particulièrement observé que : 1) une rétractation des 
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prolongements astrogliaux souvent présents au niveau des dendrites des noyaux phréniques, laisse la 

place à, 2) une augmentation du nombre de synapses dendro-dendritiques entre les motoneurones 

phréniques. De plus, 3) les terminaisons synaptiques des prémotoneurones du rVRG contactent plus 

de dendrites de motoneurones phréniques, et 4) un élargissement des zones actives de ces synapses 

dendro-dendritiques et axo-dendritiques est là aussi observé (Castro-Moure and Goshgarian, 1997) 

(Figure 22). Ces résultats reflètent une augmentation du nombre, et un renforcement des synapses 

non seulement entre les terminaisons synaptiques des prémotoneurones respiratoires du rVRG et les 

motoneurones phréniques, mais aussi entre les motoneurones phréniques eux-mêmes. Cela permet 

donc à un nombre plus restreint de fibres bulbospinales d’activer les motoneurones phréniques cibles, 

mais permet aussi d’optimiser l’activation de ces motoneurones en synchronisant leurs décharges. De 

plus, la rétractation des processus astrogliaux observée devrait induire une réduction de la recapture 

des ions potassium par les astrocytes, entrainant une élévation de leur concentration extracellulaire 

autour des motoneurones phréniques. Or, une augmentation de la concentration en ion potassium 

dans le milieu extracellulaire devrait conduire à une augmentation de l’excitabilité des neurones 

environnants par une dépolarisation partielle de leur membrane plasmique (Hatton, 1986). Ces 

résultats sont en accord avec d’autres observations faites suite à l’enregistrement d’axones individuels 

du nerf phrénique du côté ipsilatéral à l’hémisection en C2. Ils ont observé que suite à l’activation du 

CPP, la fréquence de décharge des motoneurones enregistrés était augmentée, et que des 

motoneurones auparavant silencieux se mettaient à décharger. Ceci démontre que des modifications 

intrinsèques dans l’excitabilité et le recrutement des motoneurones phréniques sont observées après 

hémisection en C2. Ils ont aussi observé que ces nouvelles unités recrutées déchargeaient 

préférentiellement pendant la phase tardive de l’inspiration (« late-onset inspiratory ») que pendant 

la phase précoce de l’inspiration (« early-onset inspiratory ») (El-Bohy and Goshgarian, 1999). 

Ainsi, l’augmentation du drive respiratoire, la modulation de l’excitabilité des motoneurones 

phréniques et leur ordre de recrutement, ainsi que ces renforcements synaptiques au niveau des 

noyaux phréniques, peuvent expliquer l’activation des voies respiratoires silencieuses descendantes 

après hémisection spinale en C2 (Ghali, 2017). 



  INTRODUCTION 

- 67 - 

 

 

1.2.1.2.3. Autres facteurs induisant l’activation du CPP après hémisection 

en C2 

Par la suite, il a été montré que le CPP pouvait être induit par d’autres stress respiratoires à la 

suite d'une hémisection en C2, tels que l’hypercapnie (augmentation de la pression partielle en CO2 

dans le sang), l’hypoxie (diminution de la pression partielle en O2 dans le sang), tous induisant une 

augmentation de la décharge des centres respiratoires par chémoréflexe (Mitchell and Johnson, 2003). 

Le CPP peut aussi être induit par administration de diverses drogues telles la gabazine ou la bicuculline, 

des antagonistes aux récepteurs GABAA (Zimmer and Goshgarian, 2007), ainsi que par injection 

d’agonistes ou d’antagonistes aux récepteurs à la sérotonine (5-HT) (Ling et al., 1994; Zhou et al., 2001), 

les neurones sérotoninergiques du raphé ayant des connexions directes avec les neurones 

respiratoires prémoteurs du tronc cérébral, ainsi qu’avec les motoneurones phréniques (Pilowsky et 

al., 1990; Ling et al., 1994; Kinkead et al., 2001b). Les methylxantines telles que la théophylline ont 

aussi été utilisées pour activer le CPP (Nantwi et al., 1996; Basura et al., 2002). La théophylline est à la 

fois un inhibiteur non sélectif de la phosphodiestérase et un antagoniste aux récepteurs A1 et A2 à 

l’adénosine. Les deux actions induisent une augmentation de la 3–5-cyclic adénosine monophosphate 

(cAMP) (Horn and McAfee, 1977; Waltereit and Weller, 2003; Marks et al., 2005), qui est connue pour 

être impliquée dans les processus de plasticité synaptique après trauma spinal (Pearse et al., 2004). 

Nantwi et ses collègues ont montré que l’injection de théophylline de façon aiguë (unique injection) 

Figure 22 : Modifications morphologiques sous-tendant le « CPP » au niveau des noyaux phréniques 

A et B représentent un faisceau de dendrites (den) dans le neuropil phrénique et leurs contacts avec les 
terminaisons synaptiques des neurones du rVRG (flèches larges). A montre les caractéristiques 
morphologiques synaptiques chez un animal sain, et B montre les modifications ayant lieu au niveau de la 
zone active des synapses chez un animal hémilésé en C2 (H). Les ovales noirs représentent les zones 
synaptiques actives des terminaisons axonales des prémotoneurones du rVRG ipsilatéraux (ips) sur les 
motoneurones phréniques, ainsi que les voies phréniques croisées (CP). Après hémisection spinale en C2, une 
augmentation du nombre de synapses dendro-dendritiques des motoneurones phréniques (d1 et d4, d2 et 
d5, et d3 et d6) et axo-dendritiques (entre la terminaison synaptique venant du rVRG, t, et d4, d5 et d6) est 
observée en B comparé à A (contrôle), ainsi qu’une augmentation de la taille de ces zones actives. Adapté de 
Castro-Moure et Goshgarian 1997. 
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induisait une activation du CPP chez le rat. Cette activation n’est cependant que transitoire et aucun 

effet n’est plus observable 3h post-injection (Nantwi et al., 1996). En revanche, une administration 

chronique (3 jours) induit une activation du CPP qui persiste jusqu’à au moins 1 mois post-

administration (Nantwi et al., 2003). Cette action de la cAMP passerait par la modulation de PKA, 

connue pour augmenter l’excitabilité des motoneurones via entre autres la modulation des récepteurs 

AMPA (Lee et al., 2000). 

Ces techniques de challenge respiratoire ainsi que ces agents pharmacologiques permettant de 

démasquer les synapses dormantes des voies croisées phréniques ont ainsi participé à la meilleure 

compréhension de ce phénomène « modulateur » de l’activité respiratoire en post-traumatique. 

 

1.2.1.2.4. CPP spontané (sCPP) 

Une récupération respiratoire à long terme a déjà été démontrée chez l’Homme, plus 

précisément chez un tiers des patients. Elle est caractérisée par une récupération fonctionnelle 

diaphragmatique du côté lésé (Oo et al., 1999). Certains patients mécaniquement ventilés arrivent 

même à récupérer une ventilation autonome minimale (DiMarco, 2005). Cette récupération 

spontanée et durable, bien que limitée, de l’activité phrénique a également été observée chez le rat 

dans les semaines et mois suivant l’hémisection en C2 (Nantwi et al., 1999; Golder et al., 2003; Fuller 

et al., 2006; Vinit et al., 2006; Fuller et al., 2008; Vinit et al., 2008; Dougherty et al., 2012a; Mantilla et 

al., 2013c). Cette récupération représente approximativement 25 % de l’activité du nerf phrénique 

d’un rat sain à sept jours post-lésion, et environ 40 % à trois mois post-lésion (Vinit et al., 2008). 

Cependant, malgré cette récupération progressive de l’activité phrénique dans les mois suivant la 

lésion, celle-ci n’est malheureusement pas corrélée à une augmentation du volume courant en eupnée 

(Fuller et al., 2006). Néanmoins, une phrénicotomie réalisée du côté lésé à deux mois post-lésion réduit 

le volume courant des animaux lésés, suggérant que l’amélioration de l’activité phrénique participe 

néanmoins à la récupération fonctionnelle (Golder et al., 2003), et sa contribution devient significative 

lors d’une augmentation des décharges respiratoires (Oo et al., 1999; Sandhu et al., 2009b; Ghali, 2017). 

Cette récupération spontanée a été nommée CPP spontané (sCPP) (Lane et al., 2008a; 

Goshgarian, 2009; Ghali, 2017), celle-ci ne nécessitant aucun stress respiratoire pour sa mise en place 

contrairement à l’activation du CPP (Fuller et al., 2008; Ghali, 2017). Il n’a actuellement pas encore été 

déterminé si les mécanismes sous-tendant le sCPP sont exactement les mêmes que pour le CPP. 

Cependant, la récupération observée a été attribuée à l’activation progressive des voies bulbospinales 

croisées, à de la croissance axonale et une dérivation des projections bulbospinales (Vinit et al., 2011; 

Darlot et al., 2012), ainsi qu’à la formation de nouvelles connexions polysynaptiques par les 

interneurones spinaux cervicaux sur les motoneurones phréniques (Lane et al., 2008b; Fuller et al., 
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2009; Lane et al., 2009; Sandhu et al., 2009a; Zholudeva et al., 2017). Il a ainsi été montré que le sCPP 

dépend de la plasticité des afférences glutamatergiques (Alilain and Goshgarian, 2007; Gransee et al., 

2017; Mantilla et al., 2017b), sérotoninergiques (Basura et al., 2001; Fuller et al., 2005; Lee and 

Gonzalez-Rothi, 2017; Mantilla et al., 2017a) et adénosinergiques (Nantwi, 2009; Minic et al., 2017) 

sur les motoneurones phréniques et survenant après hémisection en C2.  

 

 Effets moléculaires et cellulaires 

Le modèle d’hémisection en C2 induit des modifications cellulaires et moléculaires dans les 

différentes régions impactées, soit au niveau des neurones du tronc cérébral dont les axones ont été 

coupés, au niveau de la zone lésée, ainsi qu’au niveau des motoneurones phréniques déafférentés (C3-

C6).  

 

1.2.2.1. Dans le tronc cérébral 

Dans le tronc cérébral, les neurones lésés se mettent à exprimer c-Jun, un facteur de la réponse 

précoce du neurone après axotomie, qui entraine soit la mort neuronale, soit la survie et la 

régénération axonale (Vinit et al., 2005). De même, l’expression de phospho-c-Jun est augmentée dans 

les neurones lésés et les neurones intacts, alors que l’expression de phospho-HSP27 , activée en cas 

de stress, n’est augmentée que dans les neurones lésés (Vinit et al., 2011). L’expression de l’oxyde 

nitrique synthase (NOS), qui catalyse la formation NO, un radical libre, est augmentée dans les 

neurones lésés du rVRG et du Gi 30 jours post-lésion, et les neurones axotomisés et HSP27 positifs 

présentent une réduction de l’expression du marqueur neuronal NeuN à 7 et 30 jours post-lésion 

(Darlot et al., 2017). Les neurones lésés respiratoires du tronc cérébral présentent donc un stress 

cellulaire dû à leur axotomie, mais ont le potentiel pour régénérer leurs axones lésés si 

l’environnement est permissif, comme cela est le cas au niveau du système périphérique. L’équipe 

d’Aguayo a en effet montré qu’une greffe de nerf sciatique au niveau de neurones lésés localement et 

identifiés grâce à l’enzyme horseradish peroxidase (jonction entre le tronc cérébral et la moelle 

épinière thoracique ou deux segments de la moelle épinière de rat), induisait une croissance axonale 

au travers du nerf greffé (Richardson et al., 1980; David and Aguayo, 1981). Ils ont ainsi confirmé les 

observations et hypothèses de Cajal faites cinquante ans auparavant (Cajal, 1930; Fawcett, 2018). Ainsi, 

même si ces neurones lésés ont la capacité de régénérer et expriment des molécules en lien avec 

l’activité cellulaire, l’environnement extracellulaire inhibiteur présent dans le système nerveux central 

après trauma empêche ces neurones de se régénérer, comme décrit précédemment dans la partie 

d’introduction 2.2.3. 
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1.2.2.2. Dans la corne ventrale de la moelle épinière C3-C6 

1.2.2.2.1. Rôle de la sérotonine 

Suite à une hemisection en C2 chez le rat, il a été observé que l’augmentation de l’amplitude de 

l’activité phrénique était corrélée à la réinnervation sérotoninergique au niveau des motoneurones 

phréniques à deux, quatre et huit semaines post-lésion (Golder and Mitchell, 2005). Au niveau de ces 

motoneurones phréniques, l’expression des récepteurs 5-HT2A est augmentée dans les motoneurones 

phréniques et dans la matière grise du côté lésé deux semaines post-lésion chez le rat (Fuller et al., 

2005; Mantilla et al., 2012; Lee and Gonzalez-Rothi, 2017). Plus récemment, le rôle de cette 

augmentation d’expression a été précisée. Du ketanserin (antagoniste des récepteurs 5-HT2A) injecté 

par voie intraveineuse chez le rat après lésion spinale induit une réduction de l’activité 

diaphragmatique du côté lésé, mais n’induit aucun effet chez des animaux sains. L’activation de ces 

récepteurs 5-HT2A contribue donc bien à la récupération fonctionnelle diaphragmatique post-lésion 

(Lee and Gonzalez-Rothi, 2017). De plus, l’administration d’un protocole d’hypoxie intermittente, seul 

ou en combinaison avec l’injection de chondroïtinase ABC au niveau des motoneurones phréniques 

induit une augmentation de l’expression des récepteurs 5-HT au niveau de ces motoneurones, associée 

à une forte récupération de l’activité diaphragmatique chez le rat (Warren et al., 2018). Lorsque ce 

paradigme est associé à une autogreffe de nerf tibial entre la partie rostrale de la lésion et la moelle 

épinière en C4 du côté lésé, les fibres sérotoninergiques ont la capacité de régénérer au travers de ce 

nerf, participant ainsi à la récupération fonctionnelle diaphragmatique observée (Alilain et al., 2011). 

De plus, suite à l’activation de ces récepteurs 5-HT2A/2C vingt-quatre heures post-lésion, une 

« récupération » de l’activité du nerf phrénique du côté lésé est observée, activité qui est ensuite 

abolie par l’injection d’un antagoniste des récepteurs 5-HT2A (Zhou et al., 2001). Ces résultats montrent 

globalement le rôle important de la sérotonine dans la récupération fonctionnelle respiratoire post-

hémisection en C2. 

 

1.2.2.2.2. Rôle du glutamate et de ses récepteurs 

L’expression des récepteurs glutamatergiques est régulée par le récepteur « tropomyosin 

related kinase receptor subtype B » (TrkB) dans divers systèmes neuronaux. De plus, l’augmentation 

de l’expression de ce récepteur dans les motoneurones phréniques améliore la récupération 

fonctionnelle après hémisection en C2 (Gransee et al., 2013; Mantilla et al., 2014).  

Il a aussi été montré que la sous-unité NR2A du récepteur NMDA et les sous-unités GluR1 et 

GluR2 du récepteur AMPA étaient impliquées dans la récupération spontanée chronique observée 

après hémisection en C2 chez le rat. En effet, à six, douze et seize semaines post-lésion, l’expression 
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de la sous-unité GluR1 est augmentée par rapport à des rats contrôles, alors que l’expression de la 

sous-unité GluR2 est diminuée à seize semaines post-hémisection par western blot dans la région des 

motoneurones phréniques. La sous-unité NR2A, quant à elle, présente une augmentation d’expression 

à six et douze semaines post-lésion (Alilain and Goshgarian, 2008). De même il a été montré par rtqPCR 

que vingt-et-un jours après hémisection en C2, l’expression des transcrits des récepteurs NMDA y était 

augmentée et celle des récepteurs AMPA y était diminuée (Mantilla et al., 2012). 

 

1.2.2.2.3. Rôle d’autres molécules liées à la plasticité 

En plus de la sérotonine et du glutamate, il a été montré que d’autres molécules voyaient leur 

activité modulée après hémisection latérale en C2. Ainsi, le niveau d’expression de GAP-43, une 

molécule présente dans les cônes de croissance axonaux, est réduit dans le funicule ventrolatéral, mais 

augmenté autour des motoneurones phréniques 7 jours post-lésion dans la moelle épinière C3-C6, du 

côté lésé (Vinit et al., 2009), montrant ainsi la mise en place de processus de plasticité autour des 

motoneurones déafférentés.  

L’activité et l’expression la protéine kinase C atypique (aPKC), une molécule de signalisation 

impliquée dans les processus de plasticité, a aussi été étudiée au niveau des motoneurones phréniques. 

Son activité est ainsi augmentée à un et vingt-huit jours post-hémisection en C2 chez le rat. De même, 

elle est exprimée dans de putatifs motoneurones phréniques à vingt-huit jours post-hémisection, mais 

pas dans les cellules microgliales et astrocytaires environnantes (Guenther et al., 2012). L’aPKC 

pourrait ainsi contribuer aux processus de récupération fonctionnelle observée après C2 hémisection.  

 

1.2.2.2.4. Rôle des cellules neurales supports 

Windelborn et Mitchell ont montré que la microglie et les astrocytes s’activaient dans la moelle 

épinière C4-C5 après hémisection en C2 chez le rat. Plus précisément, ils ont observé que la microglie 

était activée à un, trois, quatorze et vingt-huit jours post-hémisection, et les astrocytes à trois et 

quatorze jours post-hémisection comparé à des animaux sham (Windelborn and Mitchell, 2012). Cette 

activation microgliale et astrocytaire post-lésion participe ainsi aux processus d’inflammation à long 

terme observés dans la moelle épinière, mais sont aussi un support neural pour les processus de 

récupération fonctionnelle, via par exemple, le relargage de BDNF, de VEGF et de TNFα souvent 

impliqués dans les processus de plasticité (Bessis et al., 2007; Di Filippo et al., 2008). La microglie 

permet aussi de recapter le glutamate, aidant ainsi à limiter la réponse inflammatoire dans les 

neurones déafférentés subissant une excitotoxicité au glutamate provenant des axones lésés (van 

Landeghem et al., 2001). 
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Ces processus de neuroinflammation et de plasticité observés après hémisection spinale en C2, 

auxquels s’ajoutent tous les processus délétères ou bénéfiques décrits dans la partie générale 

« PLASTICITE POST-LESIONNELLE DANS LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL », participent ainsi activement 

à la fois aux processus délétères initiaux, mais aussi aux processus de remodelage, modulation et 

plasticité sous-jacents au CPP ainsi qu’à la récupération fonctionnelle observée à long terme (ou sCPP), 

à la fois au niveau des neurones axotomisés du tronc cérébral, de la zone lésée, mais aussi au niveau 

des neurones déafférentés en sous-lésionnels. 

 

2. Impact d’un trauma cervical au niveau cardiovasculaire 

2.1. Système cardiovasculaire chez l’animal sain 

 Anatomie cardiaque et vasculaire 

Le système cardiovasculaire est composé du cœur, des vaisseaux sanguins, ainsi que du sang qui 

transporte divers types de cellules et de molécules dans l’organisme afin de maintenir celui-ci en vie 

et de lui permettre de répondre à tous types de perturbations (Figure 23) (Silverthorn, 2010).  

Les vaisseaux qui transportent le sang vers le cœur sont les veines, et ceux qui transportent le 

sang du cœur vers la périphérie sont les artères. Les veines transportent le sang pauvre en O2 et riche 

en CO2, et les artères transportent le sang pauvre en CO2 et riche en O2, exception faite pour les artères 

et veines pulmonaires pour lesquelles l’inverse est observé. Les hématies du sang artériel qui sort du 

cœur distribuent aux cellules de l’organisme l’oxygène nécessaire à leur fonctionnement, en échange 

duquel les hématies reçoivent du dioxyde de carbone produit par ces mêmes cellules. L’oxygène et le 

dioxyde de carbone existent aussi sous forme soluble dans le sang. Au fur et à mesure des échanges 

gazeux, le sang se charge donc en CO2 et s’appauvrit en O2.  

Le cœur est séparé en deux hémisphères par le septum. Les oreillettes reçoivent le sang veineux, 

le transfert aux ventricules qui eux chassent le sang dans les artères. Le cœur droit reçoit le sang pauvre 

en oxygène provenant de la périphérie et l’envoie dans les poumons via l’artère pulmonaire ou il se 

charge d’oxygène et libère du dioxyde de carbone. Le cœur gauche quant à lui reçoit le sang oxygéné 

des poumons via les veines pulmonaires et le propulse dans la circulation systémique via l’aorte. La 

contraction du cœur passe par la contraction de ses cardiomyocytes. La contraction se fait de façon 

spontanée grâce à un petit groupe de cellules dites « pacemaker », situées au niveau du nœud sinusal 

de l’oreillette droite. La dépolarisation se forme donc à cet endroit et se propage dans le reste du cœur, 

induisant sa contraction et imposant donc sa fréquence cardiaque basale. 

Une fois éjecté par le ventricule gauche, le sang passe par l’aorte, qui va alors se distendre. La 

valve sigmoïde séparant le ventricule gauche de l’aorte se ferme suite au relâchement du ventricule 

gauche. Les parois artérielles de l’aorte se contractent ensuite afin de faire reprendre au vaisseau sa 
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position initiale, poussant le sang dans la circulation systémique à cause de la pression exercée par ces 

parois aortiques. Cette poussée permet d’entretenir la pression nécessaire pour faire circuler le sang 

dans l’organisme. Cette onde de pression crée initialement par la contraction du ventricule gauche est 

ainsi transmise dans les vaisseaux où elle s’atténue au fur et à mesure de son avancée. La pression 

sanguine systémique est donc plus importante dans les artères et moindre dans les veines et veinules. 

Les parois de l’aorte et des grosses artères sont ainsi à la fois résistantes et élastiques pour pouvoir 

transmettre cette onde de pression, et sont donc riche en tissu élastique, ainsi qu’en muscle lisse. Les 

veines sont quant à elles plus rigides et donc moins distensibles. La pression artérielle moyenne est 

ainsi la force motrice permettant au sang de s’écouler dans la circulation. Le but de l’organisme est de 

répondre aux besoins des différents organes. L’apport en sang va donc varier en fonction de l’activité 

de l’organisme, et donc reposer sur l’adaptabilité du système cardiovasculaire. La pression artérielle 

moyenne peut être modulée via une modification du débit cardiaque (débit de sang entrant dans le 

réseau sanguin en sortie du ventricule gauche) ou/et des résistances vasculaires. Elles peuvent ainsi 

varier en fonction de la force de contraction du cœur ou encore de la volémie. Généralement, si le 

débit cardiaque diminue, il va y avoir vasoconstriction des vaisseaux sanguins (par les muscles lisses 

vasculaires), et inversement, afin de maintenir une pression artérielle adaptée aux besoins de 

l’organisme. Ces modulations du système cardiovasculaire sont régulées par les systèmes sympathique 

et parasympathique (Silverthorn, 2010). 

 

 

Figure 23 : Anatomie schématique cardiaque et vasculaire 

Représentation schématique du cœur et du système vasculaire. AV : auriculo-ventriculaire. Adapté de 

Silverthorn, 2010. 
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 Système nerveux autonome chez l’animal sain 

Le système cardiovasculaire régulant la fonction cardiaque et la fonction vasculaire est modulé 

par le système sympathique (qui agit en augmentant l’activité cardiovasculaire) et le système 

parasympathique (qui agit en diminuant l’activité cardiovasculaire). Ces deux systèmes font partie du 

système nerveux autonome responsable de la régulation physiologique involontaire de l’organisme. 

Les afférences primaires du système nerveux autonome proviennent de récepteurs localisés 

dans divers organes ou tissus. En ce qui concerne le système sympathique, les barorécepteurs de 

l’arche de l’aorte, des sinus carotidiens et des artères coronaires détectent les variations de pression 

artérielle, alors que les chémorécepteurs des corps carotidiens répondent aux changements de pH, de 

pO2 et pCO2, comme décrit précédemment (partie d’introduction « PLASTICITE POST-LESIONNELLE 

DANS LES SYSTEMES NEURORESPIRATOIRE ET CARDIOVASCULAIRE », 1.1.). Les fibres afférentes 

vagales et glossopharyngiennes venant des barorécepteurs parasympathiques induisent une inhibition 

sur le noyau du tractus solitaire (NTS). Celui-ci est donc informé de l’état cardiovasculaire de 

l’organisme (Spyer, 1994; Coote and Spyer, 2018). Les neurones du NTS projettent ensuite sur 

différentes zones de l’hypothalamus et du tronc cérébral à l’origine des efférences sympathiques et 

parasympathiques qui régulent le système cardiovasculaire (Coote, 1988; Coote and Spyer, 2018). 

 

2.1.2.1. Le système sympathique 

Le maintien de l’homéostasie cardiovasculaire implique la régulation tonique du système 

nerveux sympathique. Les neurones sympathiques innervent ainsi le cœur et les vaisseaux sanguins. 

La régulation de la résistance périphérique de ces vaisseaux permet de maintenir à la fois une pression 

artérielle, mais aussi une volémie dite physiologique (Guyenet, 2006). Les efférences sympathiques 

cardiovasculaires qui innervent les neurones préganglionnaires de la moelle épinière sont issues 

principalement de la médulla ventrolatérale rostrale (RVLM) du tronc cérébral et du noyau 

paraventriculaire (PVN) de l’hypothalamus.  

La RVLM est une des régions les plus importantes pour le contrôle de l’activité sympathique 

réflexe et basale, en particulier la régulation tonique de la pression artérielle (Coote, 2007). L’activité 

de ses neurones est régulée principalement par des efférences glutamatergiques (excitatrices) de la 

part de neurones de la formation réticulée. Plusieurs études ont en effet montré que l’injection de 

glutamate ou d’analogue du glutamate au niveau du RVLM induisait une forte augmentation de 

l’activité nerveuse sympathique et de la pression artérielle (Goodchild et al., 1982; Sakima et al., 2000; 

Mischel et al., 2015). Les neurones du RVLM reçoivent aussi des efférences GABAergiques (inhibiteur) 

provenant des barorécepteurs artériels (Coote and Spyer, 2018).  
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Le PVN a aussi un rôle important dans la maintenance de l’homéostasie cardiovasculaire, en 

particulier dans la régulation de la volémie (Coote, 2007). Il peut aussi participer avec le RVLM à la 

régulation de la pression artérielle, les neurones du PVN ayant des connexions directes et indirectes 

avec les neurones préganglionnaires de la moelle épinière (Sawchenko and Swanson, 1982), ainsi que 

des connexions directes avec le RVLM (Pyner and Coote, 1999). En effet, il a été montré que l’inhibition 

bilatérale du PVN chez des rats en hypertension induisait une diminution significative de la pression 

artérielle moyenne, montrant l’implication du PVN dans la régulation de la pression artérielle (Allen, 

2002).  

Deux régions supplémentaires sont connues pour aider à la modulation du système 

sympathique cardiovasculaire, la médulla ventromédiale rostrale (RVMM), ainsi que la région A5 

(Llewellyn-Smith, 2009; Coote and Spyer, 2018). Les neurones de la RVMM sont impliqués dans la 

modulation de la pression artérielle. Leur stimulation induit ainsi une augmentation de la pression 

artérielle, alors que leur inhibition induit une réduction de la pression artérielle (Babic and Ciriello, 

2004; Llewellyn-Smith, 2009). 

La région A5 se situe du côté ventrolatéral du pont. Elle est composée de neurones 

noradrénergiques qui projettent sur les neurones préganglionnaires de la moelle épinière. Lorsqu’ils 

sont stimulés, ces neurones induisent une augmentation de la pression artérielle et de la fréquence 

cardiaque (Dawid-Milner et al., 2001; Dawid Milner et al., 2003). 

Les neurones sympathiques préganglionnaires sont localisés au niveau de la colonne 

intermédiolatérale de la corne latérale de la moelle épinière des régions thoracique et lombaire (Coote, 

1988; Jänig, 2006) (Figure 24). Les axones de ces neurones émergent par les nerfs spinaux (T1 à L2) au 

niveau de la racine ventrale de la moelle épinière, puis rejoignent les ganglions sympathiques de la 

chaine sympathique paravertébrale via les rameaux communicants. Les fibres sympathiques peuvent 

alors monter ou descendre dans cette chaine de ganglions jusqu’à leur neurone post-ganglionnaire 

cible, au niveau desquels elles libèrent de l’acétylcholine (Ach), qui va se fixer sur ses récepteurs 

nicotiniques. L’axone des neurones post-ganglionnaires rejoint ensuite le nerf spinal via les rameaux 

communicants gris. Les neurones sympathiques post-ganglionnaires libèrent en majorité de la 

noradrénaline au niveau de leurs tissus cibles qui possèdent donc des récepteurs adrénergiques (α1, 

α2, β1, β2 et β3). En particulier, les récepteurs spécifiques du cœur sont en majorité les β1, et ceux 

spécifiques des vaisseaux sont en majorité les α1 et les β2. Les neurones sympathiques post-

ganglionnaires peuvent aussi libérer des neuropeptides tels que le neuropeptide Y ou la somatostatine. 

Ce sont les neurones noradrénergiques et libérant le neuropeptide Y qui innervent le cœur et les 

vaisseaux sanguins (Sternini, 1997). Le système nerveux sympathique est constamment actif, même 

hors situation de stress. 
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2.1.2.2. Le système parasympathique 

Le contrôle parasympathique du cœur est exercé par les neurones préganglionnaires du bulbe 

rachidien. Plus précisément, les efférences parasympathiques cardiaques proviennent principalement 

du noyau dorsal du nerf vague (via le nerf X vague), qui va contrôler la conduction atrioventriculaire et 

l’état ionique du cœur. Elles proviennent aussi, bien que de façon moindre, du noyau ambigu (via le 

nerf IX glossopharyngé) qui contient les neurones qui vont majoritairement réguler la fréquence 

cardiaque (Figure 24). Ces efférences parasympathiques cardiovasculaires émergent au niveau du 

tronc cérébral. Ces neurones préganglionnaires projettent sur les neurones post-ganglionnaires de 

l’épicarde ou sur les parois cardiaques adjacentes au nœud sinusal et au nœud atrioventriculaire (Hou 

and Rabchevsky, 2014; Coote and Spyer, 2018). Ils libèrent de l’acétylcholine, accompagnée ou non de 

neuropeptides, à l’image des neurones adrénergiques. Il existe aussi des neurones préganglionnaires 

spinaux au niveau sacral, mais ceux-ci ne sont pas impliqués dans la régulation cardiovasculaire (Jänig, 

2006).  

 

Figure 24 : Schéma illustrant le contrôle sympathique et parasympathique du système 
cardiovasculaire 

Les neurones sympathiques préganglionnaires sont principalement situés dans la colonne 

intermédiolatérale des segments spinaux T1 à L2. Le cœur reçoit à la fois des afférences sympathiques 

(neurones préganglionnaires T1-T4) et parasympathiques (noyau dorsal du nerf vague (DMV) via le 

nerf vague (CNX) et noyau ambigu (N. ambigu) via le nerf glossopharyngé (CNIX)). La majorité des 

vaisseaux périphériques n’ont que des innervations sympathiques (pas de parasympathique). Les 

fibres préganglionnaires entre T5 et L2 projettent sur les ganglions cœliaque, supérieur mésentérique 

et inférieur mésentérique, qui sont à l’extérieur de la chaine paravertébrale. Les neurones 

préganglionnaires spinaux au niveau sacral ne sont pas impliqués dans la régulation cardiovasculaire. 

CNIX : nerf crânial IX. CNX : nerf crânial X. Adapté de Hou et Rabchevsky, 2014. 
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La fréquence, ainsi que la force de contraction du cœur, sont donc ajustées majoritairement par 

les systèmes nerveux sympathique et parasympathique, qui ont un effet opposé sur les paramètres 

hémodynamiques. 

 

2.2. Physiopathologie cardiovasculaire après trauma spinal 

 Les traumas de la moelle épinière interrompent les connexions entre les centres supraspinaux 

et la moelle épinière, résultant non seulement en des déficits somatomoteurs comme vu 

précédemment avec le système respiratoire, mais aussi des dysfonctions autonomiques, incluant des 

déficits cardiovasculaires. Pour comprendre les réponses cardiovasculaires après trauma spinal et en 

quoi ces réponses diffèrent en fonction du niveau de la lésion, deux points doivent être soulignés. 

Premièrement, le cœur reçoit une double innervation, à la fois par le système sympathique, mais aussi 

par le système parasympathique (Figure 24). Ainsi, une lésion spinale jusqu’en T5 va impacter les voies 

descendantes sympathiques cardiovasculaires, induisant une déafférentation des neurones 

sympathiques préganglionnaires. Cela entraine une diminution du contrôle sympathique, tandis que 

le contrôle parasympathique demeure inchangé au niveau cardiaque, conduisant donc à une 

augmentation du contrôle parasympathique. Il en résulte donc une modification de la balance 

sympathique/parasympathique, accompagnée par des déficits cardiovasculaires, en particulier dans le 

cas de lésions complètes (Hou and Rabchevsky, 2014; Biering-Sorensen et al., 2017). Deuxièmement, 

des segments spécifiques des efférences sympathiques contrôlent le tonus vasculaire de segments 

vasculaires spécifiques, et cela sans aucune influence du système parasympathique (Figure 24). Ces 

observations peuvent permettre d’expliquer les différentes réponses cardiovasculaires observées 

selon la sévérité et la localisation du trauma, soit en cervical, dans la partie thoracique haute ou la 

partie thoracique basse (Wecht et al., 2021). 

 

 Chez l’Homme 

 Plusieurs études cardiovasculaires ont été réalisées dans le cadre des traumas spinaux chez 

l’Homme. Cependant, l’étude poussée de l’impact aigu des traumas spinaux reste limitée en raison de 

l’urgence de la prise en charge des patients. En effet, immédiatement après trauma spinal, en 

particulier au niveau cervical, le pronostic vital des patients est souvent engagé. D’après le « Guidelines 

for the Management of Acute Cervical Spine and Spinal Cord Injuries » publié en 2002 et mis à jour en 

2013, la première recommandation consiste à immobiliser les patients présentant un trauma spinal 

cervical, un trauma spinal, ou une blessure ayant le potentiel d’aboutir à un trauma spinal (Walters et 

al., 2013). Les patients sont ensuite transportés de préférence jusqu’à un centre spécialisé dans le 
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traitement aigu des traumas de la moelle épinière. Sur le plan cardiopulmonaire, il est alors 

recommandé de maintenir une pression artérielle moyenne comprise entre 85 et 90 mmHg chez ces 

patients. En ce qui concerne les évaluations réalisées, elles concernent uniquement la zone du trauma, 

où il est recommandé de passer la zone aux rayons X pour évaluer les dégâts sur la colonne vertébrale, 

ainsi que de réaliser une IRM fonctionnelle dans les 48h suivant le trauma afin d’évaluer la gravité de 

la lésion spinale (Walters et al., 2013). Ainsi, les études visant à évaluer les déficits cardiovasculaires 

aigus (< 30 jours post-lésion) chez ces patients sont plutôt centrées sur les paramètres 

hémodynamiques ou enregistrés par électrocardiographie (ECG), facilement accessibles chez les 

patients. Les études évaluant les effets cardiovasculaires chroniques sont quant à elles nombreuses. 

Elles incluent des patients blessés médullaires depuis plusieurs mois, et jusqu’à plusieurs années post-

lésion. Elles prennent de plus en compte les paramètres cardiaques en plus des paramètres 

hémodynamique, les patients étant plus disposés à supporter des examens poussés (Furlan and 

Fehlings, 2008). 

  

2.2.1.1. Effets cardiovasculaires aigus 

L’intégrité de la moelle épinière est nécessaire pour le contrôle autonome des organes, en 

particulier du cœur et des vaisseaux sanguins. Il a ainsi été montré dans plusieurs études que le degré 

de dysfonction cardiovasculaire était corrélé à la sévérité de la lésion. Ainsi, les individus blessés au 

niveau cervical et présentant les plus importants déficits cardiovasculaires dans la phase aigüe post-

trauma spinal sont ceux qui présentent une étendue de dégénérescence la plus importante dans la 

matière blanche sous lésionnelle (Furlan et al., 2003; Krassioukov et al., 2003). 

Les symptômes généralement observés en aigu chez les patients caractérisent le « choc 

neurogénique », et incluent une hypotension sévère et des fréquences cardiaques instables dues à la 

perte des efférences sympathiques, ainsi qu’une hypothermie (Krassioukov and Claydon, 2006; Hou 

and Rabchevsky, 2014). Ces observations sont accompagnées de complications cardiovasculaires 

majeures, telle que l’hypotension orthostatique. Cette dernière survient lorsque les patients passent 

de la position horizontale à la position verticale. Leur pression artérielle moyenne, déjà basse suite au 

trauma spinal, est encore plus réduite à cause de la gravité et de la baisse de l’activité sympathique 

(diminution de la pression systolique supérieure à 20 mmHg) (Mathias, 1995; Furlan and Fehlings, 

2008; Krassioukov et al., 2020). Des épisodes soudains de dysréflexe autonome peuvent aussi survenir 

(Teasell et al., 2000; Furlan and Fehlings, 2008; Krassioukov et al., 2020). Il s’agit d’une augmentation 

extrême de la pression artérielle moyenne accompagnée d’une surréaction du système nerveux 

autonome en réponse à un stimulus nociceptif ou non-nociceptif en dessous du niveau de la lésion, tel 

qu’une distension de la vessie (Mathias, 1995; Linsenmeyer et al., 1996). Les arythmies cardiaques 
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observées sont majoritairement des bradycardies. En effet, 77 % des individus avec des lésions 

cervicales présentent une bradycardie (fréquence cardiaque inférieure à 60 bpm) dans les deux 

premières semaines suivant le trauma (Hector et al., 2013). Ces arythmies ont été attribuées à 

l’instabilité autonome post-trauma spinal, ce qui inclut des modifications dans la repolarisation 

cardiaque ou encore l’apparition de blocs atrioventriculaires (Piepmeier et al., 1985; Johnson et al., 

1998). Ces modifications de la fréquence cardiaque ont tendance à s’atténuer lors de la phase 

chronique (Furlan et al., 2003). Une autre complication souvent retrouvée consiste en l’apparition de 

thromboses veineuses dans les membres inférieurs en raison principalement de leur immobilisation, 

raison pour laquelle les patients sont généralement traités avec un antithrombotique (Merli et al., 

1993; Furlan and Fehlings, 2008; Lowery et al., 2021). 

 

2.2.1.2. Effets cardiovasculaires chroniques 

Les phénomènes d’hypotension orthostatique et de dysréflexe autonome présentés 

précédemment sont aussi retrouvés dans la phase chronique (Furlan and Fehlings, 2008; Hou and 

Rabchevsky, 2014), alors qu’en ce qui concerne la fréquence cardiaque, il a été montré qu’aucune 

différence n’était observable entre des personnes contrôles et des patients blessés médullaires 

(Prakash et al., 2002). 

Les déficiences cardiovasculaires, en particulier cardiaques, sont l’une des principales causes de 

décès chez les patients en phase chronique (Myers et al., 2007). En clinique, l’échographie est l’outil 

d’imagerie cardiaque le plus utilisé pour l’évaluation de la fonction et de la structure cardiaque (Lang 

et al., 2016). Elle est donc très utilisée pour évaluer les modifications cardiaques qui peuvent survenir 

après trauma spinal. En effet, surveiller la fonction cardiaque chez les individus atteints de trauma 

spinal peut permettre de prévenir le développement de dysfonction cardiaque pouvant mener à leur 

décès. 

Plusieurs études ont montré que les patients atteints de trauma spinal présentent une 

modification anatomique cardiaque comparé à des individus sains (Nash et al., 1991; Eysmann et al., 

1995; Huonker et al., 1998; de Groot et al., 2006). Ainsi, les patients tétraplégiques possèdent des 

dimensions du muscle cardiaque significativement plus faibles que des témoins sains, ainsi qu’une 

masse du ventricule gauche réduite. Aucun déficit systolique ou diastolique n’a cependant observé 

chez ces patients (de Groot et al., 2006). Ces résultats sont en accord avec une précédente étude où 

des observations similaires ont pu être faites (Eysmann et al., 1995). Récemment, chez une cohorte de 

soixante-dix patients blessés médullaires chronique (majoritairement au niveau cervical), une 

réduction des dimensions et de la masse du ventricule gauche chez les patients a été observée, sans 

aucune dysfonction systolique ou diastolique du ventricule gauche (Ditterline et al., 2020). A l’opposé, 
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d’autres études ont montré qu’aucune différence de dimensions du ventricule gauche ou de masse 

n’était observée chez des individus tétraplégiques ou paraplégiques par rapport à des témoins contrôle 

(Matos-Souza et al., 2011), ou encore une paroi du ventricule gauche plus importante mais des 

dimensions du ventricule gauche réduites (Driussi et al., 2014).  

Si beaucoup d’études n’ont pas pu mettre en évidence quelque modification de la fonction 

cardiaque, d’autres ont pu montrer qu’il existait une association entre fonction cardiaque et trauma 

spinal (Matos-Souza et al., 2011; Driussi et al., 2014; Currie et al., 2016; Sharif et al., 2017). Plus 

précisément, il a été montré que les patients blessés médullaires présentent une dysfonction 

diastolique comparé à des individus sains (Matos-Souza et al., 2011; Driussi et al., 2014). De plus, un 

débit cardiaque réduit et une augmentation de la vitesse de contraction systolique du myocarde chez 

ces patients ont aussi été observés, mais sans modification de la fraction d’éjection du ventricule 

gauche (Driussi et al., 2014; Currie et al., 2016). Une autre équipe a quant à elle observé un volume de 

pré-remplissage réduit, mais sans modification de la fonction diastolique du ventricule gauche (Sharif 

et al., 2017). 

Les différences observées entre les études récentes et les études plus anciennes peuvent 

s’expliquer par l’amélioration de la prise en charge des patients, et donc de la différence de traitement 

reçus, ainsi que par l’amélioration des techniques d’échographie qui sont passées d’une vue en deux 

dimensions à une vue en trois dimensions pour évaluer les volumes et les masses cardiaques (Biering-

Sorensen et al., 2017), ou encore par, potentiellement, un biais expérimentateur dépendant. De plus, 

même si les groupes étudiés sont classés selon l’âge, le sexe ou encore la position de la lésion sur la 

moelle épinière, la durée écoulée depuis le trauma ou encore l’étendue ou la forme de la lésion ne 

peuvent être homogènes. Les évaluations fonctionnelles cardiaques durant la phase aigüe chez 

l’Homme sont donc très limitées. L’utilisation de modèles précliniques est donc nécessaire pour 

étudier et comprendre la physiopathologie des traumas médullaires au niveau cardiovasculaire à des 

temps post-lésionnels courts, et ainsi développer des traitements permettant de prévenir les déficits 

cardiovasculaires observés en chronique. 

 

 Chez les modèles précliniques 

2.2.2.1. Effets cardiovasculaires aigus 

Depuis le milieu du XXème siècle, plusieurs études utilisant divers espèces et moyen d’anesthésie 

ont été réalisées dans le but d’identifier l’impact hémodynamique d’un trauma spinal. Cette diversité 

de méthodologies a mené à des résultats divers et parfois contradictoires, et donc sujets à controverse 

(Gondim et al., 2004). Les premières études réalisées chez le chat en 1945 par Groat et ses 

collaborateurs ont montré que sous anesthésie au chloralose, une compression en T3 induit une 
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augmentation de la pression artérielle moyenne (Groat and Peele, 1945). Ces résultats ont été par la 

suite reproduits chez le chat sous méthoxyflurane et sous chloralose après compression au niveau 

cervical, thoracique ou lombaire. Cette augmentation apparait avec une latence de deux à six seconde, 

et disparait au bout de quatre à cinq minutes post-trauma. Ils ont de plus montré que cette 

augmentation de pression artérielle était abolie par l’administration d’α-bloquant, montrant le rôle 

des catécholamines au niveau vasculaire dans ce phénomène (Eidelberg, 1973). De même, après 

transsection totale en C6 chez le chien anesthésié au pentobarbital, une hypertension d’environ deux 

minutes, suivie d’une hypotension prolongée, ainsi qu’une augmentation des résistances vasculaires 

systémiques et de la contractilité du ventricule gauche ont été observées (Tibbs et al., 1978). Chez le 

rat anesthésié à l’uréthane/chloralose, une compression en T1 induit aussi une hypertension suivie 

d’une hypotension prolongée, ainsi qu’une réduction du débit cardiaque et une bradycardie transitoire 

(Guha and Tator, 1988). Plus tard, une réduction immédiate de la pression artérielle et de la fréquence 

cardiaque, suivie à environ neuf minutes post-contusion en T5-6, d’une augmentation de pression 

artérielle d’une durée d’approximativement vingt minutes, ont été observées chez le rat anesthésié à 

la kétamine/xylazine. Ce rebond, la diminution de pression artérielle, ainsi que la réduction de la 

fréquence cardiaque sont cependant réduits par administration d’atropine (antagoniste aux 

récepteurs cholinergiques muscariniques), d’un inhibiteur de NO synthase et par vagotomie bilatérale, 

suggérant que les modifications des paramètres cardiovasculaires observés sont en partie dues à une 

hyperexcitabilité du système parasympathique (Bravo et al., 2001). D’autres chercheurs se sont par la 

suite demandé d’où pouvait provenir ces différences de variation de pression artérielle post-trauma. 

Ils ont donc comparé l’effet de deux types d’anesthésie, soit de l’éther, soit de l’hydrate de chloral, 

chez le rat après transsection cervicale. Ils ont ainsi observé que sous anesthésie à l’éther, aucun pic 

d’hypertension n’était observable contrairement à l’anesthésie sous hydrate de chloral, suggérant que 

le type d’anesthésie pouvait impacter différemment les paramètres cardiovasculaires en réponse à un 

trauma spinal (Gondim et al., 2004). Après mesure des concentrations plasmatiques de noradrénaline 

chez le rat anesthésié, il a été montré que suivant le type d’anesthésique utilisé, ces concentrations 

variaient, pouvant expliquer les différences d’activités sympathiques observées et donc leurs effets sur 

la pression artérielle enregistrée après trauma spinal (Maignan et al., 2000).  

D’autres groupes ont de même observé ces variations cardiovasculaires après trauma spinal 

chez le rat. Ainsi, vingt-quatre heure après transsection en T5, la pression artérielle moyenne est 

diminuée, puis suivie d’un retour proche de l’état basal à partir de cinq jours post-lésion et 

accompagnée d’une augmentation de fréquence cardiaque à cinq et sept jours post-trauma 

(Krassioukov and Weaver, 1995). De même, une réduction de pression artérielle, trois jours après 

transsection en T4, puis un retour à des valeurs proches des contrôles à partir de cinq jours post-lésion 

ont pu être observées chez le rat (Laird et al., 2006). Dans un modèle de trauma non-complet, le même 
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phénomène à un jour post-compression en T5 a été observé, avec un retour à des valeurs 

physiologiques à trois jours post-trauma. De façon intéressante, une augmentation de la fréquence 

cardiaque à partir d’un jour, avec un maintien dans le temps a aussi pu être enregistrée (Mayorov et 

al., 2001). Plus récemment, il a été montré qu’une transsection totale en T2-3 induisait une réduction 

persistante de la pression artérielle moyenne à partir d’un jour post-lésion, accompagnée d’une 

augmentation persistante de la fréquence cardiaque (Lujan and DiCarlo, 2020). Dans la même étude, 

les auteurs ont montré qu’une même transsection en C6-7 induit aussi une réduction persistante de la 

pression artérielle moyenne, mais sans variation des valeurs de fréquence cardiaque, démontrant que 

le niveau de la lésion, et donc « la quantité » de voies sympathiques impactée avait un effet important 

sur la physiopathologie observée après trauma spinal (Lujan and DiCarlo, 2020).  

La restauration de la pression artérielle, lorsqu’elle est observée, indique qu’un système de 

compensation se met en place dans les jours suivant le trauma afin de maintenir des valeurs de 

pression artérielle physiologique malgré la perte d’une partie, voire de toutes les innervations 

sympathiques sous le niveau de la lésion. Une hypothèse pour expliquer cette compensation serait le 

développement d’une hypersensibilité ou d’une surexpression des récepteurs α-adrénergiques au 

niveau vasculaire, permettant une vasoconstriction similaire des vaisseaux en réponse à une quantité 

moindre de catécholamines libérée, induisant une restauration de la pression artérielle enregistrée 

(Hou and Rabchevsky, 2014). 

Le phénomène de dysréflexe autonome, caractérisé par une augmentation abrupte de la 

pression artérielle moyenne et une bradycardie et qui est observé chez l’Homme, est aussi retrouvé 

chez le rat. Expérimentalement, le stimulus déclencheur utilisé est la distension colorectale. En aigu, 

soit trois jours après compression spinale en T5, un début d’hypertension et une bradycardie après 

distension colorectale sont observés, indiquant que le phénomène de dysréflexe autonome est 

observable relativement tôt après le trauma spinal. Cependant, la réponse n’est pas maximale à ce 

temps post-lésionnel, raison pour laquelle ce phénomène est plutôt étudié durant la phase chronique 

(Mayorov et al., 2001). 

 

 

2.2.2.2. Effets cardiovasculaires subaigus et chroniques 

Durant la phase chronique, même si beaucoup d’études ont montré qu’un retour des valeurs de 

pression artérielle à des valeurs physiologiques était observé (Krassioukov and Weaver, 1995; Mayorov 

et al., 2001; Laird et al., 2006), d’autres au contraire observent une réduction persistante de la pression 

artérielle moyenne, à l’image de ce qui est généralement observé chez l’Homme (Hou and Rabchevsky, 

2014; Biering-Sorensen et al., 2017). Ainsi, une transsection en T4 chez le rat induit des pressions 
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artérielles significativement réduites chez leurs animaux comparé à des animaux intacts à deux et huit 

semaines post-lésion, mais sans variation de fréquence cardiaque (Hou et al., 2013a). Ces résultats 

sont donc similaires à ceux d’une autre équipe qui a observé une réduction persistante de la pression 

artérielle moyenne chez leurs animaux après transsection en C6-7 (sans modification de la fréquence 

cardiaque) ou T2-3 (avec augmentation de la fréquence cardiaque) (Lujan and DiCarlo, 2020). 

Le phénomène de dysréflexe autonome est étudié chez le rat plutôt durant la phase chronique, 

là où son expression est la plus importante après distension colorectale, soit à environ deux semaines 

(Rabchevsky et al., 2012; Hou et al., 2013a), quatre semaines (Krassioukov and Weaver, 1995; Laird et 

al., 2006) et un mois (Cormier et al., 2010) après transsection thoracique, et à partir de trois jours et 

jusqu’à deux mois et demi après compression thoracique (Mayorov et al., 2001; Weaver et al., 2001). 

L’enregistrement en continu des variations de pression artérielle chez le rat en télémétrie après 

transsection en T3 a permis de mettre en évidence des phénomènes de dysréflexe autonome 

spontanés, survenant entre deux et trois semaines post-lésion. Ils sont distinguables des phénomènes 

de dysréflexe autonome induits par distension colorectale, grâce à l’amplitude de variation de la 

pression artérielle enregistrée lors de ces évènements, qui est plus importante après distension 

colorectale que lorsqu’elle est spontanée (Rabchevsky et al., 2012). De plus, le dysréflexe autonome 

serait spécifiquement associé au modèle de déafférentation bilatérale totale des neurones de la 

colonne intermédiolatérale de la moelle épinière. Ce phénomène n’est en effet pas observable en 

réponse à la distension colorectale dans des modèles d’hémisection latérale ou d’hémisection dorsale 

spinale en T4, indiquant que la préservation, même partielle, des voies supraspinales vasomotrices 

permet de maintenir en partie les paramètres cardiovasculaires physiologiques (Hou et al., 2013a). 

Une autre équipe s’est quant à elle intéressée aux types de voies de projection impliquées dans le 

dysréflexe autonome. Ainsi, chez un modèle de transsection thoracique ainsi que des modèles de 

compression thoracique plus ou moins sévère, l’administration intrathécale d’un agoniste aux 

récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A induit une augmentation de la pression artérielle au repos (qui 

est normalement diminuée après lésion) et bloque les épisodes d’hypertension après distension 

colorectale. A l’inverse l’administration d’un antagoniste aux récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A 

induit une plus forte réduction de la pression artérielle au repos, et les événements de dysréflexe 

autonome ont bien lieu. De plus, l’amplitude des événements de dysréflexe autonome étant corrélée 

avec la sévérité du trauma et à la densité des fibres sérotoninergiques résiduelles. Les auteurs ont donc 

pu en conclure que la préservation des voies descendantes sérotoninergiques qui projettent sur les 

neurones sympathiques préganglionnaires de la moelle épinière permettait de maintenir une certaine 

régulation cardiovasculaire et de prévenir les épisodes de dysréflexe autonome (Cormier et al., 2010). 

 Au niveau anatomique cardiaque, il a été montré que suite à une contusion en T2-3 (lésion 

incomplète) chez le rat, une réduction globale du diamètre du ventricule gauche est observée en raison 
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d’une atrophie due à la dénervation sympathique prolongée (West et al., 2014; West et al., 2016; 

Squair et al., 2017; Squair et al., 2018b; Squair et al., 2018a; Poormasjedi-Meibod et al., 2019) entre 

un mois et un mois et demi post-lésion. Au niveau fonctionnel, ce même type de contusion en T2-3 

induit de plus des défauts de contractibilité du ventricule gauche (West et al., 2014; Squair et al., 2017; 

Squair et al., 2018b), caractérisés par une dysfonction systolique à un mois post-lésion (Squair et al., 

2018b). Une autre étude a démontré qu’une contusion en T10 chez le rat n’a pas d’impact fonctionnel 

cardiaque au repos entre une et dix semaines post-lésion. Une contusion en T3 induit quant à elle une 

réduction du volume interne du ventricule gauche, du volume diastolique tardif à cinq et dix semaines 

post-lésion. Le volume d’éjection systolique, ainsi que le débit cardiaque sont quant à eux réduits 

transitoirement à cinq semaines post-lésion, avec un retour à des valeurs physiologiques à dix 

semaines post-lésion (Harman et al., 2018). 

 A l’image de ce qui est observé pour les études réalisées chez l’Homme, les résultats obtenus 

chez les modèles précliniques peuvent varier selon l’étendue et le niveau de la lésion, mais aussi peut-

être en fonction de la méthode expérimentale qui peut varier d’un laboratoire à l’autre (méthode 

d’anesthésie, médication post-opératoire…). Cependant, ces modèles présentent le même type de 

déficits et dysfonction cardiaque et cardiovasculaire que ce qui est observé chez l’Homme, rendant ces 

modèles pertinents pour l’étude des déficits cardiovasculaires après trauma spinal, ainsi que pour le 

développement de traitements visant à réduire ces déficits.  
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THERAPEUTIQUES VISANT A AMELIORER LES FONCTIONS RESPIRATOIRE ET 

CARDIOVASCULAIRE APRES TRAUMA SPINAL 
 

1. Stratégies thérapeutiques connues 

 Si la prise en charge et la stabilisation des patients est la priorité absolue après trauma spinal, 

la récupération fonctionnelle des capacités perdues est une source d’espoir et de motivation pour les 

patients blessés médullaires sur le long terme. Divers types de thérapeutiques ont donc été 

développées et testées dans ce but. 

 

1.1. Défi respiratoire : protocoles d’hypoxie intermittente 

Après trauma spinal cervical, l’une des approches utilisés afin d’améliorer la fonction 

respiratoire perdue est de s’appuyer sur les voies spinales résiduelles épargnées par la lésion, et qui 

connectent les motoneurones phréniques. Une façon non invasive d’induire de la plasticité au niveau 

de ces voies consiste en l’application de défis respiratoires. Ainsi, un des inducteurs de plasticité 

respiratoire le plus caractérisé est l’hypoxie, qui consiste à réduire le pourcentage d’oxygène dans l’air 

inspiré (normalement composé de 21% d’oxygène). La réponse ventilatoire de l’organisme à l’hypoxie 

va dépendre de la durée et du pattern d’application (continu ou intermittent), ainsi que de la sévérité 

du protocole d’hypoxie appliqué (Bach and Mitchell, 1998; Powell et al., 1998; Mitchell et al., 2001; 

Fuller and Mitchell, 2017; Nichols and Mitchell, 2021). 

Ainsi, chez des rats sains anesthésiés et ventilés, un épisode unique d’hypoxie aigu (appliqué 

durant cinq minutes) induit une réponse aigue caractérisée par une augmentation de l’activité 

phrénique ainsi que de la fréquence respiratoire. Dans les minutes suivant cet épisode d’hypoxie 

continue, l’amplitude de décharge des nerfs phréniques revient à des valeurs pré-hypoxie, alors que la 

fréquence respiratoire est significativement réduite (Bach et al., 1999). Ce phénomène de dépression 

de l’activité phrénique post-hypoxie est connu sous le nom de déclin de la fréquence post-hypoxie 

(Dick and Coles, 2000) (Figure 25). Il est aboli après lésion du pont au niveau ventrolatéral et à 

proximité de l’aire adrénergique A5, d’où sa modulation possible via les récepteurs α2-adrénergiques 

(Powell et al., 1998; Bach et al., 1999). L’amplitude de ce déclin de la fréquence post-hypoxie varie 

cependant en fonction de la souche de rat utilisée, ainsi qu’en fonction du passif hypoxique de l’animal. 

En effet, ce phénomène est de plus faible intensité lors d’un épisode hypoxique enregistré trente 

minutes après un premier épisode hypoxique. Ces résultats suggèrent que ce phénomène présenterait 

une certaine forme de métaplasticité, car son expression est réduite avec l’expérience, soit des 

épisodes répétés d’hypoxie (Powell et al., 1998). 
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Une exposition prolongée à l’hypoxie induit à l’inverse une forte plasticité au niveau des 

neurones innervés par les corps carotidiens, ainsi que sur les neurones du NTS sur lesquels ils 

projettent. Cette forme de plasticité est caractérisée par une augmentation progressive de la 

ventilation qui serait due à une sensibilité accrue des chémorécepteurs des corps carotidiens à 

l’hypoxie (Powell et al., 1998; Bisgard, 2000; Mitchell et al., 2001). L’hypoxie prolongée induit de plus 

l’expression du facteur de transcription HIF-1, ce dernier permettant la synthèse de molécules 

permettant d’augmenter l’approvisionnement en oxygène de l’organisme, telle que l’érythropoïétine 

(Powell and Fu, 2008). 

 

1.1.1. Réponse à une hypoxie intermittente 

 Contrairement un épisode unique, des épisodes hypoxiques successifs séparés de cinq minutes 

induisent une augmentation durable de l’activité phrénique (supérieure à une heure), qualifiée de 

facilitation à long terme phrénique (pLTF) chez des rats sains (Bach and Mitchell, 1996; Powell et al., 

1998; Fuller et al., 2000). Plus précisément, des épisodes aigus d’hypoxies intermittentes (AIH) sévère 

(Nichols et al., 2012; Nichols and Mitchell, 2021) ou modéré (Bach and Mitchell, 1996; Baker-Herman 

and Mitchell, 2002) induisent des mécanismes de pLTF au niveau des motoneurones phréniques, mais 

pas de mécanismes de LTF au niveau des corps carotidiens, ce qui montre que les mécanismes 

impliqués sont différents (Fuller and Mitchell, 2017) (Figure 26). 

 Les mécanismes induisant la pLTF sont cependant différents selon s’il sont induit par des 

épisodes d’AIH modérés ou sévères (Fuller and Mitchell, 2017). La « voie dite Q » est associée à l’AIH 

modéré et est dépendante de la sérotonine, et nécessite donc un relargage épisodique de sérotonine 

Figure 25 : Tracés représentatifs du déclin phrénique post-hypoxie 

A. Activité du nerf phrénique enregistrée chez un rat témoin anesthésié. B. Activité enregistrée pendant et 

après un épisode hypoxique. La fréquence de décharge du nerf phrénique est diminuée dans les minutes 

suivant l’épisode hypoxique, ce qui est caractéristique du phénomène de déclin phrénique post-hypoxie. 

Adapté de Dick et Coles, 2000. 
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dans la moelle épinière (Kinkead et al., 2001a) et l’activation des récepteurs à la sérotonine (type 2) 5-

HT2 (Fuller et al., 2001; Baker-Herman and Mitchell, 2002) auxquels sont souvent associés des 

protéines Gq (Dale-Nagle et al., 2010), ainsi que l’activation ou la synthèse de divers autres molécules 

telles que TrkB, le BDNF ou encore la PKC-θ (Fuller and Mitchell, 2017). La « voie dite S » est quant à 

elle indépendante de la sérotonine et est associée à l’AIH sévère. Elle nécessite une accumulation 

d’adénosine spinale et l’activation des récepteurs adénosinergiques 2A (Nichols et al., 2012) auxquels 

sont souvent associés les protéines Gs (Dale-Nagle et al., 2010). Cette voie passe par la signalisation 

de l’AMPc, ainsi que par l’activation de la PKB/Akt, de mTOR et par la synthèse de l’isoforme immature 

de TrkB (Fuller and Mitchell, 2017; Perim et al., 2020). Ces deux voies Q et S interagissent via une 

inhibition croisée. Ainsi, l’inhibition de la voie S augmente l’expression de la voie Q après un protocole 

d’AIH sévère (Hoffman and Mitchell, 2013). 

 

 Les protocoles d’AIH n’induisent qu’une pLTF lorsqu’appliqués de façon aigue. En revanche, si 

ces protocoles sont appliqués de façon journalière, ils peuvent aussi induire un renforcement des 

synapses détectable par l’enregistrement de potentiels évoqués phréniques (Perim et al., 2021), ainsi 

qu’une augmentation de la taille et de la présence de structures sérotoninergiques autour des 

motoneurones phréniques (Ciesla et al., 2021). La plasticité respiratoire induite par l’AIH serait aussi 

en partie due au recrutement d’interneurones spinaux phréniques excitateurs et à une augmentation 

des connexions excitatrices et une réduction des connexions inhibitrices au niveau de ces 

interneurones phréniques (Streeter et al., 2017). 

Figure 26 : pLTF induite par AIH sévère ou modérée 

Tracés intégrés représentatifs de neurogrammes phréniques chez le rat anesthésié traités par AIH sévère (A), 

AIH modérée (B) ou non traités (C). Hx : hypoxie. Adapté de Nichols et al., 2012. 
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 Ces données montrent qu’il est ainsi possible d’entrainer les voies synaptiques respiratoires 

afin d’augmenter la force des sorties motrices respiratoires chez des animaux sains. Cette approche 

thérapeutique a donc été utilisée afin d’améliorer la fonction respiratoire après trauma spinal cervical, 

d’abord chez des modèles précliniques, puis chez l’Homme. 

 

1.1.2. Chez les modèles précliniques de trauma spinal cervical 

La première démonstration de l’utilisation de protocole chronique d’hypoxie intermittente (CIH) 

a été faite par l’équipe de Mitchell. Après hémisection latérale en C2 chez le rat, le protocole de CIH 

(alternance de cinq minutes entre 11% d’oxygène et normoxie) a été appliqué douze heures par nuit 

et pendant sept jours consécutifs. Les animaux présentent alors une amplitude d’activité phrénique 

plus importante du côté lésé par rapport aux animaux non traités, ce qui montre que le protocole de 

CIH permet de renforcer l’activité des voies croisées phréniques après trauma spinal cervical (Fuller et 

al., 2003). Ces protocoles peuvent cependant provoquer des effets secondaires néfastes, tels que de 

l’hypertension systémique (Fletcher et al., 1992) ou de l’apoptose hippocampale (Gozal et al., 2001). 

Par la suite, il a été déterminé que les protocoles d’hypoxie sévère (2-8% d’oxygène inspiré) ainsi 

que de trop nombreuses répétitions par jour amenaient à plus d’effets néfastes que bénéfiques, tels 

de l’hypertension, de la mort neuronale, ainsi que des déficits d’apprentissage. Des protocoles 

d’hypoxie modérée (9-16% d’oxygène inspiré) ainsi qu’un nombre faible de répétitions par jour 

seraient plus sûrs et plus simple d’application, et seraient donc plus facilement transposable en 

clinique (Navarrete-Opazo and Mitchell, 2014). En effet, un protocole d’AIH journalier (dix épisodes de 

cinq minutes par jour à 10,5% d’oxygène avec un intervalle de cinq minutes en normoxie, pendant sept 

jours) induit une amélioration persistante des fonctions respiratoire (Lovett-Barr et al., 2012; 

Dougherty et al., 2018) et locomotrice chez des rats hémilésés en C2, associée à une augmentation de 

l’expression du BDNF ainsi que de son récepteur TrkB (Lovett-Barr et al., 2012). Ces effets bénéfiques 

sur la récupération de la fonction respiratoire ont été retrouvés et/ou confirmés dans différentes 

études chez le modèle d’hémisection en C2 chez le rat (Golder and Mitchell, 2005; Doperalski and 

Fuller, 2006; Navarrete-Opazo et al., 2014; Navarrete-Opazo et al., 2015; Navarrete-Opazo et al., 

2017a; Dougherty et al., 2018; Gonzalez-Rothi et al., 2021) et chez la souris (Komnenov et al., 2016), 

ainsi que chez les modèles de contusion cervicale chez le rat (Lee et al., 2017; Wen et al., 2019; Wu et 

al., 2020; Lin et al., 2021). De plus, la latence d’application de l’AIH journalier ne fait pas intervenir les 

mêmes voies dans l’amélioration de la fonction respiratoire observée. Un protocole d’AIH journalier 

appliqué en aigu (une semaine) après hémilésion latérale en C2 chez le rat fait intervenir la voie S 

(indépendante de la sérotonine), alors qu’appliqué en chronique (sept semaines) après lésion, il fait 

intervenir la voie Q (dépendante de la sérotonine) (Dougherty et al., 2018). La CIH induit aussi la 

modulation de l’expression de diverses protéines après hémisection en C2 chez le rat, telles que la 
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réduction de l’expression de PTEN et l’augmentation de l’expression de mTOR, S6 et c-Fos dans les 

motoneurones phréniques, montrant que ce protocole induit lui aussi des processus favorisant la 

plasticité neuronale (Gutierrez et al., 2013).  

L’application de protocoles d’AIH journalier semble donc être un moyen non invasif et sûr 

d’améliorer la fonction ventilatoire après trauma spinal cervical, aucun effet secondaire néfaste 

n’étant observé (Fuller and Mitchell, 2017). L’AIH présente aussi des effets bénéfiques amplifiés 

lorsqu’elle est associée à d’autres thérapeutiques telles que la chondroïtinase ABC (digère les CSPG) 

(Warren et al., 2018), ou encore la prednisolone (corticostéroïde anti-inflammatoire) administrée en 

prétraitement avant AIH (Sandhu et al., 2019). 

 

1.1.3. Chez l’Homme après trauma spinal cervical 

Les études précliniques chez l’animal ont ainsi démontré la faisabilité et les effets bénéfiques de 

l’hypoxie intermittente à faible doses après trauma spinal cervical. Elle a donc été par la suite appliquée 

chez l’Homme afin de vérifier si ces effets bénéfiques pouvaient être retrouvés chez en clinique. Ainsi, 

chez des patients avec une lésion spinale cervicale incomplète depuis au moins un an, un protocole 

d’AIH journalier (cinq jours par semaine, pendant deux semaines) consistant en huit épisodes à 8% 

d’oxygène et séparés par deux minutes d’intervalle, induit une augmentation du volume minute dans 

les deux premiers jours du protocole, ce qui correspond à une LTF ventilatoire. Cette LTF est maintenue 

durant les dix jours de du protocole d’AIH journalier, mais n’est cependant pas augmentée au cours du 

temps (Tester et al., 2014). L’AIH journalier a aussi été combinée avec d’autres types de thérapeutiques. 

Ainsi, un protocole d’AIH journalier associé à un entrainement moteur améliore la fonction 

locomotrice chez des patients blessés médullaires (Hayes et al., 2014; Navarrete-Opazo et al., 2016; 

Navarrete-Opazo et al., 2017b). Elle potentialise aussi la plasticité synaptique spinale évaluée par 

l’enregistrement des potentiels évoqués moteurs des muscles de la main, induits par stimulation 

magnétique transcrânienne (TMS) (Christiansen et al., 2021). 

Ainsi, l’hypoxie intermittente induit des effets bénéfiques au niveau de la récupération 

fonctionnelle ventilatoire et non ventilatoire chez l’Homme et chez les modèles précliniques après 

trauma spinal, et son effet est potentialisé lorsqu’associé avec d’autres thérapeutiques. 

 

1.2. Stimulation électrique épidurale 

 La stimulation électrique épidurale (EES) consiste à stimuler électriquement de manière 

répétée la moelle épinière pour d’induire une forme de neuromodulation du système nerveux spinal 

afin d’augmenter l’excitabilité du système après trauma spinal et ainsi favoriser les processus de 

plasticité neuronale. L’EES était initialement utilisée afin de réduire les douleurs chroniques chez les 
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patients blessés médullaires ou amputés, principalement en neuromodulant négativement 

l’excitabilité du système afin de réduire voire bloquer les signaux de douleur (Kumar et al., 1991; 

Moreno-Duarte et al., 2014). Plus précisément, l’EES recrute les afférences proprioceptives lors de leur 

entrée dans la moelle épinière via les racines dorsales (Capogrosso et al., 2013). Les vastes projections 

de ces afférences permettent d’une part de connecter les interneurones moteurs et les motoneurones 

au niveau du segment spinal stimulé, mais aussi d’augmenter l’excitabilité du système lorsque l’ESS est 

en fonctionnement et donc de recruter plus de neurones prémoteurs, permettant aux voies 

descendantes motrices résiduelles d’initier des mouvements musculaires plus facilement après trauma 

spinal (Moraud et al., 2016; Bonizzato et al., 2021). Cette thérapeutique induit une amélioration de la 

marche chez les modèles précliniques de trauma spinal (Gerasimenko et al., 2003; Ichiyama et al., 

2005; Gerasimenko et al., 2006), mais aussi chez l’Homme (Herman et al., 2002; Harkema et al., 2011).  

 Au niveau du système respiratoire, l’utilisation de l’EES a été utilisée afin de déclencher des 

processus de neuroplasticité au niveau du réseau phrénique, en particulier au niveau des 

motoneurones phréniques déafférentés. Des études ont ainsi montré certains bénéfices de l’EES après 

trauma spinal cervical (Kowalski et al., 2013; Dale et al., 2016; Gonzalez-Rothi et al., 2017; Bezdudnaya 

et al., 2018; Dale et al., 2019). En effet, l’EES répétée (déclenchée par l’inspiration, soit à environ 0,5Hz) 

appliquée durant vingt heures par jour et pendant quatre jours, au niveau cervical chez des rats éveillés 

après hémisection spinale latérale en C2, induit l’augmentation de l’expression de gènes de facteurs 

neurotrophiques, soit le VEGF et le BDNF, au niveau ventral de la moelle épinière C3-C5 (Dale et al., 

2019). Après transsection spinale en C1 chez le rat anesthésié, l’application de l’EES délivrée à 100-

300Hz au niveau C4 permet de maintenir une concentration du dioxyde de carbone en fin d'expiration 

et une pression artérielle physiologique. Elle induit aussi une facilitation à court terme du circuit 

moteur phrénique (Bezdudnaya et al., 2018). De même, un protocole d’EES délivré à 300Hz chez le rat 

anesthésié et ventilé après hémisection latérale en C2, soit au niveau C4, soit au niveau T2, induit une 

potentialisation de l’activité phasique phrénique inspiratoire ipsilatérale, aussi bien à deux (stimulation 

en T2) qu’à douze semaines (stimulation en C4 et en T2) post-lésion (Gonzalez-Rothi et al., 2017). 

 Malgré les effets bénéfiques de l’EES, la récupération fonctionnelle n’est jamais complète, 

raison pour laquelle elle commence à être couplée à d’autres thérapeutiques telles que la stimulation 

corticale profonde au niveau du cortex prémoteur, ce qui va « stimuler » la volonté de marcher durant 

l’application des protocoles d’EES spinaux (Bonizzato et al., 2021). Cette thérapeutique a cependant 

comme désavantage d’être invasive, des techniques non-invasives ayant le même potentiel 

neuromodulateur commencent donc à être explorées telle que la stimulation magnétique 

transcrânienne qui sera traitée plus tard dans ce manuscrit (Chapitre « THERAPEUTIQUES VISANT A 

AMELIORER LES FONCTIONS RESPIRATOIRE ET CARDIOVASCULAIRE APRES TRAUMA SPINAL », partie 

2.3.). 
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1.3. Modification de l’environnement extracellulaire 

 Différentes études ont été réalisées avec pour objectif de réduire la quantité de molécules 

matricielles inhibitrices présentes au niveau de la cicatrice gliale après trauma spinal, en particulier les 

CSPG (Kwok et al., 2011; Bartus et al., 2012). Ainsi, il a été montré que le clivage sélectif par la 

chondroïtinase ABC de la chaine GAG de ces CSPG, majoritairement responsable de l’effet répulsif 

contre les cônes de croissance axonaux, promeut la croissance axonale des axones lésés et des axones 

résiduels après trauma spinal (Bradbury et al., 2002; García-Alías et al., 2009; Kwok et al., 2014; James 

et al., 2015). En effet, l’injection de chondroïtinase ABC au niveau des motoneurones phréniques, que 

ce soit à douze semaines, ou à un an et demi post-hémisection latérale en C2 chez le rat, induit une 

récupération durable de l’activité hémidiaphragmatique initialement paralysé (Figure 27). Cette 

récupération s’accompagne d’une réduction de l’expression des CSPG, ainsi qu’une augmentation de 

l’expression du récepteur TrkB et de la densité des fibres sérotoninergiques (représentée par le 

marquage de la sérotonine endogène) (Warren et al., 2018).  

 La digestion des CSPG par la chondroïtinase ABC induit de plus une modulation de 

l’inflammation dans la moelle épinière lésée de rat (neuroprotection). Elle est accompagnée d’une 

altération du phénotype des macrophages présents en favorisant leur polarisation en macrophages 

M2 réparateurs au détriment des macrophages M1 proinflammatoires (Bartus et al., 2014). Ce 

phénomène résulte en une réponse anti-inflammatoire médiée par l’IL-10 et donc plutôt pro-

réparatrice (Didangelos et al., 2014). D’autres études ont montré que l’administration intraspinale 

d’inhibiteurs des récepteurs PTPσ et LAR (récepteur aux CSPG) induit une récupération fonctionnelle 

respiratoire associée à de la repousse axonale bulbospinale après trauma spinal, (Lang et al., 2015; 

Urban et al., 2019a; Cheng et al., 2021a). 

 Les effets de la digestion des CSPG par la Chondroïtinase ABC peut de plus être combinée à 

d’autres thérapeutiques telle qu’une greffe de nerf tibial (dont les extrémités ont été greffées en C2 

et en C4), qui chez le rat, induit une augmentation de l’activité diaphragmatique (plasticité synaptique) 

associée à une régénération des fibres bulbospinales, suite à une lésion spinale cervicale (Alilain et al., 

2011). Son association à un protocole d’hypoxie intermittente semble amplifier l’effet sur la 

modulation de l’expression des molécules (CSPG, TrkB, et sérotonine) induite par la chondroïtinase 

ABC, mais n’induit pas de récupération plus importante de l’activité diaphragmatique (Warren et al., 

2018) (Figure 27). 
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1.4. Greffes de nerfs 

 Le système nerveux périphérique possède un fort potentiel régénératif, contrairement au 

système nerveux central. Cette dichotomie est due au fait que l’environnement spinal n’est pas 

permissif aux processus de croissance et repousse axonale, ce qui n’exclut pas que les neurones ont le 

potentiel de faire croitre leurs axones. Comme décrit précédemment (Chapitre « PLASTICITE POST-

LESIONNELLE DANS LES SYSTEMES NEURORESPIRATOIRE ET CARDIOVASCULAIRE », partie 1.2.), 

l’équipe d’Aguayo a montré que la greffe d’un nerf sciatique entre le tronc cérébral et la moelle 

épinière thoracique crée un « pont » entre les deux zones, et qu’ainsi les neurones des deux zones 

sont capables de croître dans ce nerf et de rejoindre l’autre bout du nerf pour y connecter d’autres 

neurones (Richardson et al., 1980; David and Aguayo, 1981). Le potentiel thérapeutique de la greffe 

de nerf périphérique a donc été exploré dans des modèles précliniques de trauma spinal, en particulier 

Figure 27 : Effet de la chondroitinase ABC l’activité diaphragmatique 

La digestion des CSPGs par la chondroitinase ABC induit la restauration de l’activité diaphragmatique du côté 

lésé comme le montrent les tracés représentatifs et leur quantifications associées. De façon intéressante, la 

combinaison chondroitinase ABC/hypoxie intermittente n’améliore pas l’activité diaphragmatique observée 

par rapport au traitement par la chondroitinase ABC seule. ChABC : chondroitinase ABC ; IH : hypoxie 

intermittente ; Nx : normoxie ; Contra : contralatéral ; Ipsi : ipsilatéral. Adapté de Warren et al., 2018. 



  INTRODUCTION 

- 93 - 

le modèle d’hémisection spinale en C2 induisant un déficit respiratoire. En effet, une cavité dans la 

moelle épinière est requise pour la greffe de nerf, rendant les modèles de contusion difficiles à traiter 

avec cette thérapeutique. Cela reste cependant possible car des cavités cystiques se forment à partir 

de sept jours post-trauma, mais il reste nécessaire d’enlever les débris cellulaires pour placer la greffe 

(Côté et al., 2011).  

 Ainsi, dans des modèles de trauma spinal en C2, la greffe de nerf périphérique induit la 

régénération des voies respiratoires impactées par la lésion. La greffe d’une extrémité du nerf fibulaire 

commun dans la moelle épinière cervicale en C2 chez le rat induit la lésion des voies respiratoires 

descendantes durant la procédure. L’autre extrémité du nerf greffé est laissée tel quel durant deux à 

quatre mois, puis l’activité de ce nerf est enregistrée. Le nerf greffé présente alors la même pattern 

d’activité que le nerf phrénique, montrant que les axones des neurones respiratoires lésés ont crû à 

l’intérieur du nerf greffé (Decherchi et al., 1996) (Figure 28). Ces résultats mettent en évidence le 

potentiel thérapeutique de la greffe de nerfs périphériques de façon aigue après lésion de la moelle 

épinière. 

 

 Cette greffe de nerf périphérique réalisée en aigu permet donc une régénération axonale des 

neurones lésés. Cette même greffe réalisée trois semaines après lésion spinale permet la régénération 

axonale des neurones respiratoires lésés, montrant que ces neurones restent fonctionnels et gardent 

un fort potentiel régénératif de façon chronique (Decherchi and Gauthier, 2002). De même, une greffe 

du nerf fibulaire commun réalisée au niveau des neurones respiratoires du tronc cérébral induit une 

lésion de ces neurones, qui trois mois plus tard, ont fait croître leurs axones dans le nerf greffé. Trois 

mois post greffe, une hémisection latérale de la moelle épinière en C3 et l’implantation de l’autre 

extrémité du nerf greffé en C4 au niveau des motoneurones phréniques sont réalisées. Puis, quatre 

mois plus tard, la stimulation du nerf périphérique greffé induit des réponses au niveau du nerf 

Figure 28 : Activité spontanée d’une unité d’un nerf périphérique greffé dans la moelle épinière C2 

Certaines unités du nerf fibulaire commun greffé dans la moelle épinière C2 présentent le même pattern de 

décharge que le nerf phrénique, montrant que les axones lésés des voies inspiratoires descendantes ont 

repoussé dans le nerf périphérique greffé. Adapté de Decherchi et al., 1996. 
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phrénique enregistré, montrant que les neurones respiratoires du tronc cérébral sont bien connectés 

aux motoneurones phréniques (Gauthier et al., 2002). 

 Cette régénération axonale permise par la greffe de nerf périphérique a été retrouvée chez 

plusieurs espèces, et pour d’autres fonctions que la respiration (Lee et al., 2004; Campos et al., 2008; 

Côté et al., 2011; Hanna et al., 2011). Cet effet régénératif est accentué lorsque la zone greffée est 

traitée à la chondroïtinase ABC, rendant l’environnement plus permissif aux processus de croissance 

axonale (Houle et al., 2006). 

 Chez l’Homme, une thérapeutique appliquée et proche de la greffe de nerf consiste à rerouter 

un nerf proche du muscle dont la fonction a été perdue, soit effectuer un « transfert de nerf » (Senjaya 

and Midha, 2013).  

 

 

1.5. Greffe de cellules 

 La transplantation de cellules dans la zone lésée après trauma spinal a pour but, soit induire 

de la neuroprotection, de la remyélinisation ou encore moduler la réponse inflammatoire dans le cas 

de cellules non-neuronales, soit de créer un réseau neuronal, de nouvelles connections et d’interagir 

avec les cellules gliales alentour dans le cas de progéniteurs neuronaux (Zholudeva and Lane, 2019; 

Fischer et al., 2020). Cette thérapeutique a été testée chez des modèles précliniques de trauma spinaux 

et induit une amélioration fonctionnelle de diverses fonctions lorsqu’administrée dans la bonne 

fenêtre. A titre d’exemple, la fonction locomotrice (Stokes and Reier, 1992; Rosenzweig et al., 2018), 

le système autonome (Hou et al., 2013b), ou encore la fonction respiratoire (Fischer et al., 2020) ont 

montré une amélioration suite à une transplantation de cellules dans la zone lésée. 

 Différents types de cellules ont été utilisés pour ces transplantations. Ainsi, la transplantation 

de cellules souches pluripotentes humaines différenciées en astrocytes chez des rats et souris 

immunodéprimées après contusion cervicale montre certains effets bénéfiques. Notamment, elle 

permet de réduire la taille de la lésion, d’augmenter l’amplitude des électromyographies (EMG) 

diaphragmatiques dorsaux et des potentiels évoqués moteurs diaphragmatiques du côté ipsilatéral à 

la lésion. Ces résultats montrent que fournir un support neural pour limiter l’inflammation et maintenir 

l’homéostasie est bénéfique aux processus de récupération post-lésion (Li et al., 2015). La moelle 

épinière fœtale (FSC) peut aussi être utilisée, celle-ci étant riche en précurseurs neuronaux (NPC). 

Après hémisection en C2 chez le rat, les cellules FSC transplantées ont intégré le réseau phrénique 

déafférenté, et une partie de ces cellules sont innervées par des cellules de l’hôte (White et al., 2010). 

De plus, l’enregistrement de l’activité spontanée de ces cellules transplantées a montré que certaines 

étaient synchronisées avec la phase inspiratoire ou la phase expiratoire, et que leur activité pouvait 

être modifiée lorsque les animaux sont soumis à des défis respiratoires tel que l’hypoxie (Lee et al., 
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2014b). La transplantation de ces cellules FSC induit donc une amélioration de l’activité phrénique 

après trauma spinal cervical (Fischer et al., 2020). Ces résultats ont été retrouvés avec la 

transplantation de NPC. Plus particulièrement, la transplantation de cellules enrichies en 

interneurones V2a conduit à une amélioration fonctionnelle respiratoire (Zholudeva et al., 2018). Les 

cellules précurseurs des oligodendrocytes ont aussi montré des effets bénéfiques en contribuant à la 

remyélinisation et à l’homéostasie du milieu extracellulaire (Watson and Yeung, 2011; Priest et al., 

2015) et en participant à l’amélioration de la récupération fonctionnelle, qu’elle soit respiratoire ou 

encore locomotrice ou sensorimotrice, en post-trauma spinal (Zholudeva and Lane, 2019) (Figure 29). 

 

 

 D’autres types de cellules peuvent être utilisées, telles que les cellules souches 

ectomésenchymateuse olfactives. Celles-ci peuvent se différencier en cellules du mésoderme et en 

cellules neurales (Murrell et al., 2005; Tomé et al., 2009), et sont facilement accessibles que ce soit 

chez l’Homme ou les rongeurs (Girard et al., 2011; Stamegna et al., 2014). Ainsi, après contusion 

spinale en C2 chez le rat et transplantation deux jours post-trauma de cellules souches 

Figure 29 : Restauration du système respiratoire après trauma spinal par transplantation cellulaire 

Après trauma spinal cervical, les axones des neurones respiratoires du tronc cérébral innervant les 

motoneurones de la moelle épinière en A. sont lésés, ce qui induit un déficit respiratoire malgré les processus 

de neuroplasticité que se mettent en place (B). La transplantation de cellules souches permet de recréer des 

connexions dans le réseau phrénique afin de reconnecter les neurones lésés aux motoneurones phréniques, ce 

qui fait intervenir entre autres les interneurones phréniques (C). 
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ectomésenchymateuses olfactives, une amélioration des activités locomotrice, diaphragmatique et 

phrénique est observée quatre mois plus tard, accompagnée d’une réduction de l’inflammation spinale 

(Stamegna et al., 2018). De même, la transplantation de cellules primaires ectomésenchymateuses 

olfactives déficientes pour la protéine ADAMTS4 (cette délétion permet d’augmenter la sécrétion de 

facteurs neurotrophiques in vitro) après transsection en T10 chez la souris permet d’observer une 

récupération fonctionnelle locomotrice (Delarue et al., 2020). 

 La transplantation de cellules souches est donc une thérapeutique attrayante. Des essais 

réalisés chez l’Homme ont montré que cette méthode est sans risque pour la transplantation de divers 

types de cellules dont les précurseurs des oligodendrocytes (Manley et al., 2017) et les cellules 

myélinisantes olfactives (Watzlawick et al., 2016).  

 

1.6. Réhabilitation par l’exercice 

 Les protocoles de réhabilitation physique sont généralement utilisés pour améliorer la fonction 

des membres postérieurs chez les modèles précliniques et les patients blessés médullaires. Ces 

protocoles d’exercice appliqués chez les modèles précliniques, principalement chez le rongeur, sont 

soit volontaires ou forcés. L’action volontaire repose sur l’enrichissement, tel que des roues placées 

dans la cage des animaux, tandis que l’action forcée repose sur des activités telles que la marche sur 

tapis roulant avec ou sans support corporel, le vélo ou encore la nage (Loy and Bareyre, 2019) (Figure 

30). La récupération fonctionnelle locomotrice est généralement évaluée par le BBB score (Basso et al., 

1995; Basso et al., 2006). 

 

Figure 30 : Exercice forcé versus exercice volontaire après trauma spinal 

Divers paradigmes sont utilisés pour les protocoles de réhabilitation fonctionnelle après trauma spinal, soit 

forcés, soit volontaires, afin d’induire une récupération fonctionnelle. Adapté de Loy et Bareyre, 2019. 
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 L’étude préclinique de leurs effets permet de comprendre quelles sont les modifications 

axonales qui sous-tendent la récupération fonctionnelle motrice observée chez l’Homme. Chez le rat, 

l’application d’un protocole d’entrainement sur tapis roulant après contusion en T9-10 induit une 

récupération locomotrice évaluée par le BBB score, ainsi qu’une augmentation de l’expression de 

BDNF et une réduction de la taille de la cavité cystique au site lésionnel (Jung et al., 2016). Une autre 

étude similaire montre que ce type de protocole induit aussi une augmentation de l’expression de 

GAP-43, mais n’induit pas de variation de l’expression de BDNF (Sun et al., 2013). Chez la souris, il a de 

plus été montré qu’un entrainement sur tapis roulant une semaines après hémisection latérale en T10, 

et durant trois semaines, induit une augmentation de l’excitabilité des fibres descendantes de la 

colonne dorsale (du tractus corticospinal), mais sans affecter les propriétés intrinsèques des neurones 

(Flynn et al., 2013). 

 Au niveau respiratoire, les effets bénéfiques de la réhabilitation par des protocoles 

d’entrainement ont pu être observés chez des patients blessés médullaires (Vivodtzev et al., 2020), en 

particulier chez les athlètes après entrainement des muscles respiratoires (Gee et al., 2019; Hardy et 

al., 2019; Lemos et al., 2020). Ces entrainements permettent à des athlètes avec trauma spinal cervical 

d’augmenter le volume maximal d’air inspiré, ainsi que le volume maximal d’air expiré (Gee et al., 

2019; Hardy et al., 2019).  

A l’image des autres thérapeutiques présentées, une récupération fonctionnelle complète 

n’est jamais observée, raison pour laquelle des protocoles de réhabilitation combinés à d’autres 

thérapeutiques sont développés et testés. Ainsi, après section du funicule dorsal en C4 chez le rat, 

l’association entre administration de chondroïtinase ABC et soit le renforcement de la dextérité 

manuelle des pattes (habilité à attraper des pellets), soit une réhabilitation locomotrice, conduit à une 

amélioration de la récupération fonctionnelle dans les deux cas comparé aux animaux n’ayant reçu 

que l’un des traitements seul (García-Alías et al., 2009). 

  

 Un grand nombre de thérapeutiques sont donc actuellement étudiées chez les modèles 

précliniques et/ou disponibles en clinique humaine (Hutson and Di Giovanni, 2019). Cependant, 

l’association de ces différentes thérapeutiques semble être la clef pour obtenir une récupération 

fonctionnelle totale des capacités perdues après trauma spinal. De plus, l’étude de l’effet de ces 

différentes méthodes chez les modèles précliniques devrait permettre d’améliorer les protocoles 

d’administration existant afin d’augmenter leurs effets bénéfiques et de potentialiser la récupération 

fonctionnelle déjà observée. Etudier et trouver les meilleures combinaisons et approches permettrait 

d’établir le protocole thérapeutique optimal et utilisable en clinique. 
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2. Stratégies thérapeutiques potentielles étudiées 

2.3. Stimulation magnétique transcrânienne (TMS) 

 Le fonctionnement de la TMS est basé sur le fait que l’énergie électrique peut être convertie 

en énergie magnétique. L’appareil de TMS est composé d’une alimentation électrique qui va permettre 

de stocker des charges électriques. Ces charges sont alors déchargées rapidement et de façon 

transitoire (~200 µs) dans une bobine de cuivre, ce qui permet de générer un champ magnétique à 

partir d’un courant électrique, et inversement, ce qui correspond au principe d’induction mutuelle 

électromagnétique de Faraday (Carson et al., 2016). Ainsi, lorsque le champ magnétique est placé à 

proximité du crâne, il induit un champ électrique au niveau cortical qui va provoquer des déplacements 

de charges (ioniques) à travers la membrane des neurones. Si ces variations sont suffisantes, elles 

induisent la dépolarisation de ces neurones, voir le déclenchement de potentiels d’actions permettant 

de dépolariser les neurones connectés, jusqu’à induire la contraction des muscles (Grunhaus et al., 

2002). Cette contraction musculaire est enregistrable sous forme de potentiel évoqué moteur (PEM), 

et peut être considérée comme un reflet de l’excitabilité générale du système nerveux central. La TMS 

appliquée de façon répétée (rTMS) peut aussi servir à neuromoduler les réseaux neuronaux (Figure 

31). Elle représente donc une alternative non-invasive à la stimulation électrique épidurale présentée 

précédemment.  

 

 

 

Figure 31 : Stimulation magnétique transcrânienne 

A. Appareil de stimulation magnétique connecté une bobine en forme de huit (8). Image issue de 

magventure.com. B. Schéma de de l’application un protocole de TMS. Adapté de Ridding et Rothwell, 

2007. 
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 Utilisation comme outil de diagnostic de l’intégrité des voies nerveuses 

 L’application de la TMS ou de la stimulation magnétique trans-spinale avec une puissance au-

dessus du seuil moteur (induisant donc une réponse musculaire), induit des PEM enregistrables dans 

les muscles innervés par les motoneurones activés chez l’Homme (Hiwaki and Ueno, 1990; Pascual-

Leone et al., 1995; Kindred et al., 2021) et chez les modèles précliniques (Linden et al., 1999; Vinit et 

al., 2014; Sykes et al., 2016; Tang et al., 2016; Petrosyan et al., 2017) (Figure 32). 

 Ces PEM sont le reflet de la capacité du signal nerveux à être transmis à partir du premier 

neurone dépolarisé, jusqu’au muscle enregistré. Ils sont distinguables des mouvements volontaires 

des muscles de par leur forme et la latence avec laquelle ils apparaissent lors de leur enregistrement 

électromyographique (Ridding and Rothwell, 2007). L’amplitude et la latence de ces potentiels 

évoqués en général peut varier selon les condition du système nerveux, comme après un trauma spinal 

(Vinit et al., 2016), l’état neuroinflammatoire du système (Mazeraud et al., 2020), ou encore le niveau 

de vigilance (Sykes et al., 2016). 

 

Figure 32 : Représentation schématique d’une stimulation magnétique transcrânienne (TMS) avec 
enregistrement de PEM 

La bobine délivre un champ magnétique au niveau du crâne, qui se change en champ électrique 

lorsqu’il atteint le cortex. La dépolarisation des neurones qui s’ensuit est transférée aux neurones 

suivant si le champ magnétique est assez puissant pour le permettre. Lorsque le signal nerveux atteint 

le muscle cible, une contraction involontaire du muscle se produit, appelée potentiel évoqué moteur 

(PEM) qui peut être enregistrée par des méthodes électrophysiologiques. Adapté de Carson et al., 

2016. 
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2.3.1.1. Stimulation unique 

 L’évaluation des PEM induits par TMS constitue donc une quantification non-invasive de 

l’intégrité du système nerveux, ainsi que de l’excitabilité corticale et spinale en neurosciences 

cognitives et cliniques.  

 Ainsi, l’excitabilité corticale a été évaluée au travers de l’étude des seuils de déclenchement 

des PEM et de courbes dose-réponse dans différents muscles (Chiba et al., 2003; Nielsen et al., 2007; 

Ridding and Rothwell, 2007; Carson et al., 2016; Tang et al., 2017; Lefaucheur, 2019), y compris le 

diaphragme, chez l’Homme sain ou dans le cadre de pathologies (Similowski et al., 1996a; Similowski 

et al., 1996b; Demoule et al., 2003; Sharshar et al., 2003; Welch et al., 2020), ainsi que chez les modèles 

précliniques (Vinit et al., 2014; Vinit et al., 2016; Lee et al., 2021). L’étude des PEM musculaires induit 

par TMS après trauma de la moelle épinière constitue donc une méthode d’évaluation de l’intégrité 

des voies corticospinales ou bulbospinales qui peut être modifiée en raison de l’axotomie des neurones 

innervant les motoneurones spinaux (Vandermeeren et al., 2003; Nielsen et al., 2007; Oudega and 

Perez, 2012; Vinit et al., 2016; Lee et al., 2021). Ainsi, l’amplitude des PEM enregistrés pour le muscle 

gastrocnémien est réduite cinq semaines après contusion modérée, et abolie après contusion sévère 

en T8 chez le rat (Zhang et al., 2008). Cette mise en évidence de la perte d’intégrité du tractus 

corticospinal après trauma spinal par utilisation de la TMS est retrouvée chez les modèles précliniques 

(Fujiki et al., 2004; Oudega and Perez, 2012), mais aussi chez l’Homme (Brouwer et al., 1992; McKay et 

al., 1997; Oudega and Perez, 2012). Cette perte d’intégrité est aussi retrouvée pour d’autres modalités 

que la locomotion telle que la fonction respiratoire (Vinit et al., 2016). Elle est cependant généralement 

accompagnée d’une réorganisation des voies descendantes spinales qui peut aussi être évaluée par 

l’étude des PEM musculaires induits par TMS, au niveau des voies locomotrices (Oudega and Perez, 

2012), ou encore au niveau des voies respiratoires via enregistrement des PEM diaphragmatiques 

(Vinit et al., 2016). En effet, après trauma spinal, la latence des PEM est généralement augmentée pour 

les muscles dont les voies les innervant ont été impactées. Cela peut s’expliquer par le fait que les 

axones soient démyélinisé, ou encore par le fait que le signal passe par d’autres neurones 

intermédiaires avant d’atteindre les motoneurones innervant le muscle enregistré (Oudega and Perez, 

2012). Une modulation de l’excitabilité peut aussi être observée. A titre d’exemple, sept jours après 

hémisection latérale en C2 chez le rat, l’amplitude des PEM diaphragmatiques enregistrés du côté lésé 

est plus importante que l’amplitude des PEM enregistrés du côté sain, alors que l’enregistrement 

électromyographique ne montre une activité diaphragmatique que du côté sain (Vinit et al., 2016). Ces 

résultats suggèrent donc que malgré l’absence d’activité de ces motoneurones, ils restent fonctionnels 

et surtout que leur excitabilité est augmentée, peut-être en raison de leur déafférentation qui aurait 

un impact intrinsèque sur leur seuil d’activation, mais aussi au profil inflammatoire environnant. 
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 Certaines études ont aussi montré que l’excitabilité du tractus corticospinal pouvait être 

modifiée lors d’un apprentissage moteur chez l’Homme (Carson et al., 2016), soit en l’augmentant 

(Muellbacher et al., 2001; Perez et al., 2004), soit en la diminuant (Coxon et al., 2014; Holland et al., 

2015). Ces résultats contradictoires peuvent s’expliquer par les conditions expérimentales ou le type 

d’apprentissage qui peut varier d’une étude à l’autre (Carson et al., 2016). A titre d’exemple, une étude 

menée chez des sujets sains a montré qu’un apprentissage fin visuomoteur durant quatre semaines 

induisait une augmentation de l’amplitude des PEM enregistrés au niveau du biceps brachial, ainsi 

qu’une réduction du seuil de déclenchement de ces PEM, associées à une amélioration de la 

performance à effectuer la tâche donnée (Jensen et al., 2005). Cette même étude montre qu’à l’inverse, 

un entrainement de quatre semaines demandant de porter de lourdes charges n’induit pas de 

modification au repos. Ces résultats sont à mettre en corrélation avec le fait que l’apprentissage 

moteur fin est associé à une modification dans l’organisation de la représentation des mouvements au 

niveau du cortex moteur primaire chez l’Homme (Classen et al., 1998; Hund-Georgiadis and von 

Cramon, 1999). A l’inverse, les apprentissages moteurs non fin ou passifs ne sont associés à aucune 

forme, ou alors faible, de plasticité (Pascual-Leone et al., 1995; Lotze et al., 2003). L’évolution de 

l’amplitude des PEM étant donc corrélée à l’amélioration des performances lors de l’apprentissage de 

mouvements fins, la variation de l’amplitude des PEM peut donc être utilisée comme outil de 

diagnostic de la modification de l’excitabilité du réseau corticospinal ou neuronal à corréler avec la 

modification des performances observées. 

 La conduction nerveuse peut aussi être évaluée par stimulation magnétique et enregistrement 

des PEM correspondants. Chez des patients atteints par exemple du syndrome du muscle piriforme 

(compression du nerf sciatique par le muscle piriforme), la stimulation magnétique et l’enregistrement 

des PEM des muscles innervés par le nerf sciatique permet de détecter les PEM anormaux et d’évaluer 

le degré d’atteinte du nerf sciatique chez les patients (Chang et al., 2006). De même, la stimulation des 

racines motrices permet de diagnostiquer les traumas du nerf sciatique par l’évaluation de la forme 

des PEM des muscles innervés par le nerf sciatique chez les patients (Matsumoto et al., 2013). Cette 

technique est aussi utilisée chez les modèles précliniques pour la mise au point de nouvelles méthodes 

d’évaluation fiables de la conduction nerveuse du nerf sciatique (Kagan et al., 2016; Kosta et al., 2019; 

Kosta et al., 2020), ainsi que pour l’étude des voies corticospinales (Kamida et al., 1998). 

 L’enregistrement des PEM est aussi utilisé pour le suivi de l’intégrité des voies corticospinales 

durant des chirurgies, en l’occurrence des chirurgies spinales ou à proximité des racines nerveuses 

spinales. Ces chirurgies invasives peuvent en effet induire la destruction de tissus et donc de voies 

nerveuses, raison pour laquelle la variation de l’amplitude des PEM musculaires, reflet de l’intégrité 

des voies corticospinales enregistrées, sont monitorées au cours de ce type de chirurgies (Macdonald 
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et al., 2012; Tsutsui and Yamada, 2016). Cette intégrité des voies corticospinales est aussi évaluée 

après trauma du système nerveux central par simple stimulation par TMS. 

  

 

2.3.1.2. Stimulations pairées 

 L’utilisation de stimulations de TMS pairées s’avère aussi utile pour évaluer de façon non-

invasive les circuits corticaux excitateurs ou inhibiteurs (Kamida et al., 2007; de Goede et al., 2016). 

Une première stimulation dite « conditionnante » (SC) et appliquée sous le seuil d’activation des PEM 

précède la seconde stimulation dite « test » (ST), appliquée au-dessus du seuil d’activation des PEM, 

et sert à activer les circuits corticaux excitateurs ou inhibiteurs. Ces deux stimulations sont appliquées 

avec une durée inter-stimulus variable. Lorsque la ST est appliquée de 1 à 5 ms après la SC, une 

inhibition intracorticale courte se produit, c’est-à-dire que le ST est d’amplitude plus faible que pour 

une stimulation simple (Kujirai et al., 1993). La CS induirait l’activation de mécanismes corticaux 

inhibiteurs, et cette activation serait effective au moment de la ST, ce qui expliquerait l’amplitude 

réduite observée (Di Lazzaro et al., 1998). Cet effet inhibiteur serait médié par les récepteurs GABAA 

(Kujirai et al., 1993). Lorsque l’intervalle inter-stimulation est compris entre 6 et 30 ms, une facilitation 

intracorticale se produit, soit une augmentation de l’amplitude du PEM induit par la ST (Ziemann et al., 

1996). Cette facilitation serait le résultat d’un modification de la balance excitatrice médiée par les 

récepteurs NMDA (Ziemann et al., 1996) et de la balance inhibitrice médiée par les récepteurs GABAA 

(Hanajima et al., 1998). Une inhibition corticale longue peut aussi être provoquée. La SC et la ST doivent 

être toutes deux être délivrées au-dessus du seuil d’activation des PEM et être séparées de 50 à 400 

ms (de Goede et al., 2016). La SC induit donc un PEM avec une amplitude égale à celle obtenue pour 

une unique stimulation, alors que le PEM induit par la ST a une amplitude réduite (Valls-Solé et al., 

1992). Cet effet serait médié par les récepteurs GABAB (McDonnell et al., 2006) (Figure 33).  
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La découverte de ces différents patterns d’activation des voies excitatrices et inhibitrices corticales 

permet donc d’évaluer leur fonctionnement dans différentes pathologies liées à une modification de 

l’excitabilité corticale, telle que l’épilepsie (Kamida et al., 2007; de Goede et al., 2016). 

  

 

 Stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) 

 La TMS peut aussi être utilisée dans le but de neuromoduler l’activité neuronale. Les pulses de 

TMS sont alors délivrés de façon répétée et en-dessous du seuil moteur (n’induisant pas de réponse 

musculaire). La rTMS peut ainsi induire une modification de l’excitabilité corticale ou spinale selon le 

site d’application, soit en l’augmentant, soit en la diminuant. Les effets de cette neuromodulation 

peuvent de plus être observables après la fin de la période de stimulation. L’augmentation de 

l’excitabilité neuronale est généralement observée suite à l’administration de protocoles dits de haute 

fréquence et correspond à un mécanisme de LTP-like (> 5 Hz) (Vlachos et al., 2012; Lenz et al., 2015; 

Tang et al., 2017), alors que la réduction de l’excitabilité est plutôt associée aux protocoles dits de 

basse fréquence (≤ 1 Hz) et correspond à un mécanisme de LTD-like (Lenz and Vlachos, 2016; Tang et 

al., 2017). 

 Un autre type de stimulation dit « stimulation thêta burst » (TBS) consiste généralement à 

appliquer trois stimulation à 50 Hz, répétées à une fréquence de 5 Hz (fréquence comprise dans les 

ondes thêta), et peut, à l’image des protocoles de rTMS, induire un effet excitateur si le protocole de 

TBS est délivré de façon intermittente, ou inhibiteur si le protocole est délivré de façon continue 

(Huang et al., 2005; Tazoe and Perez, 2015; Lefaucheur, 2019) (Figure 34). 

Figure 33 : Représentation des modulations intracorticales induites par stimulations pairées de TMS 

Les lignes rouges en pointillés représentent la stimulation conditionnante, et les lignes rouges continues, 

la stimulation test. Adapté de de Goede et al., 2016. 
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2.3.2.1. La rTMS dans le traitement de traumas du système nerveux 

 La rTMS est une thérapeutique non-invasive relativement récente et de plus en plus utilisée 

en clinique. Elle a montré des effets bénéfiques dans le traitements de nombreuses pathologies 

neurologiques telles que la dépression (Martin et al., 2017a; McClintock et al., 2018; Jassova et al., 

2019), le stress post-traumatique (Yan et al., 2017; Kozel, 2018), l’anxiété, la bipolarité (Kozel, 2018), 

les douleurs chroniques (Moreno-Duarte et al., 2014; Yang and Chang, 2020), l’épilepsie (Tsuboyama 

et al., 2020), la maladie de Parkinson (Chou et al., 2015; Aftanas et al., 2018), la maladie d’Alzheimer 

(Zhao et al., 2017), l’autisme (Oberman et al., 2016), les troubles du sommeil (Nardone et al., 2020), 

l’addiction aux drogues (Luigjes et al., 2019), ou encore pour la réhabilitation des personnes après 

accident vasculaire cérébral (Dionísio et al., 2018). La rTMS est aussi utilisée comme thérapeutique 

pour tenter de réduire les déficits et d’induire la récupération des fonctions détériorées ou perdues 

après trauma de la moelle épinière, ainsi que la spasticité et les douleurs neuropathiques associées 

(Belci et al., 2004; Tazoe and Perez, 2015; Leszczyńska et al., 2020; Mendonça et al., 2021; Wincek et 

al., 2021). 

 Le phénomène de spasticité est retrouvé chez plus de 60% des patients après trauma de la 

moelle épinière (Adams and Hicks, 2005). Il consiste en une exagération du réflexe myotatique en 

réponse à une stimulation des tendons. Elle se manifeste chez les patients blessés médullaires en 

raison de la perte d’une partie ou de toute l’innervation des neurones inhibiteurs, et passerait donc 

par la diminution de l’activation des récepteurs GABAB (Kakinohana et al., 2006). L’application de 

protocoles de rTMS afin de moduler l’activité des neurones résiduels afin d’augmenter cette inhibition 

a été testée (Korzhova et al., 2018). A titre d’exemple, l’administration d’un protocole de rTMS à 20 Hz 

Figure 34 : Exemple de protocoles de rTMS et de stimulation thêta burst 

Les protocoles de stimulation par rTMS à basse fréquence sont connus pour induire des phénomènes 

d’inhibition, alors que ceux à haute fréquence sont connus pour induire des phénomènes d’excitation. Les 

protocoles de stimulation thêta burst sont quant à eux plutôt connus pour leur potentiel inhibiteur lorsque 

délivrés de façon continue, et leur potentiel excitateur lorsque délivré de façon intermittente. Adapté de Tang 

et al. 2017. 
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(haute-fréquence) au-dessus de l’aire motrice primaire, une fois par jour pendant cinq jours, chez des 

patients atteints de trauma spinal incomplet, induit une réduction de la spasticité au niveau des 

muscles de la jambe par rapport aux patients non traités (sham rTMS) (Kumru et al., 2010). Il a de 

même été montré ultérieurement qu’un protocole de rTMS délivré à 20 Hz durant quinze jours induit 

une réduction de la spasticité, ainsi qu’une amélioration locomotrice. Ces améliorations observées 

sont de plus maintenues jusqu’à deux semaines post-traitement (Benito et al., 2012). D’autres études 

ont par ailleurs montré que l’utilisation de protocoles de TBS intermittents induisaient les mêmes 

effets bénéfiques sur la spasticité post-trauma spinal (Korzhova et al., 2018). 

 Les douleurs neuropathiques chroniques touchent environ 80% des patients blessés 

médullaires (Moreno-Duarte et al., 2014; Felix et al., 2021). Ces douleurs sont principalement dues à 

de la neuroplasticité inappropriée post-trauma. Plusieurs études utilisant des protocoles de rTMS à 

haute ou à basse fréquence après trauma spinal ont évalué l’effet de ces traitements sur les douleurs 

neuropathiques chroniques ressenties par les patients (Tazoe and Perez, 2015). Il semblerait que les 

effets soient variés selon la façon d’évaluer la douleur ainsi que le site d’application de la rTMS. En 

effet, la première étude à avoir évalué les effets de la rTMS sur la douleur neuropathique chez une 

réelle cohorte de patients blessés médullaires, a montré que l’application d’un protocole de rTMS à 

haute fréquence (5 Hz) durant dix jours, réduit le niveau de douleur chez les patients traités par rTMS 

et chez les patients non-traités (sham rTMS) selon le test de la douleur dit « visual analogue scale ». En 

revanche, selon le questionnaire sur la douleur de McGill, ce traitement réduit la sensation de douleur 

chez les patients traités par rapport à ceux non-traités (Defrin et al., 2007). Dans certains cas, 

l’application d’un protocole de rTMS n’a pas d’effet sur la douleur neuropathique (Yılmaz et al., 2014), 

et à 10 Hz, il ne fait pas varier la douleur globale après traitement, mais réduit les douleurs les plus 

fortes une semaine post-rTMS (Kang et al., 2009). Plus récemment, il a été montré que l’application 

d’un protocole de rTMS durant dix jours à 10 Hz au-dessus du cortex prémoteur et du cortex préfrontal 

dorsolatéral au lieu du cortex moteur M1, à l’image de ce qui est décrit précédemment, induit une 

réduction significative des symptômes de douleur par rapport à avant le traitement (Nardone et al., 

2017). Ces résultats suggèrent que la rTMS peut avoir des effets bénéfiques sur les douleurs 

neuropathiques chroniques après trauma spinal, mais que son mode d’utilisation doit être affiné afin 

d’avoir un effet optimal. 

 En ce qui concerne l’utilisation de la rTMS pour induire une récupération fonctionnelle des 

capacités motrices perdues après trauma spinal, plusieurs études ont été menées. Il été montré qu’un 

traitement par rTMS délivré au-dessus du cortex moteur M1 et consistant en des doubles stimulations 

délivrée à 10 Hz, avec une inter-stimulation de 10 s (une heure par jour pendant cinq jours), induit une 

réduction de l’inhibition corticale et est associée à une amélioration du score moteur ASIA (définit par 

l’American Spinal Cord Association) chez des patients avec trauma spinal incomplet en C5. Ces résultats 
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reflètent une amélioration fonctionnelle motrice (Belci et al., 2004). De plus, la stimulation par rTMS à 

20-25 Hz bilatérale du cortex moteur M1 de façon chronique durant trois à cinq sessions par mois et 

durant environ cinq mois induit à la fois une réduction de la spasticité des muscles supérieurs, ainsi 

qu’une augmentation du recrutement des unités motrices des muscles supérieurs et inférieurs 

(Wincek et al., 2021). De même, une augmentation durable (au moins soixante minutes) de 

l’excitabilité au niveau corticale est observée chez les patients avec trauma spinal incomplet suite à 

l’application aigue d’un protocole de rTMS à 10 Hz, délivrée au niveau du cortex moteur M1. Ce 

traitement n’induit cependant pas de variation de l’excitabilité spinale, ni de réduction de la spasticité 

(Mendonça et al., 2021). Le traitement par rTMS à haute fréquence semble donc prometteur pour 

l’induction de la récupération fonctionnelle motrice chez les patients blessés médullaires, mais reste 

cependant à affiner pour améliorer ses effets bénéfiques.  

À ce jour, aucune étude chez l’Homme n’a tenté d’utiliser la rTMS pour induire de récupération 

fonctionnelle diaphragmatique ou cardiovasculaire suite à un trauma spinal cervical, bien que les 

résultats positifs obtenus chez l’Homme et les modèles précliniques dans d’autres pathologies ou chez 

des sujets sains. En particulier, l’administration aigue d’un protocole de rTMS à 5 Hz chez des Hommes 

sains induit une réduction du temps inspiratoire, du volume courant et de la ventilation, corrélée à une 

augmentation du dioxyde de carbone expiré en fin d’expiration. Un protocole aigu de rTMS inhibiteur 

n’induit quant à lui qu’une augmentation du temps inspiratoire (Nierat et al., 2015). Pour l’effet 

cardiovasculaire de la rTMS, un protocole de rTMS à basse fréquence (0,7 Hz) induit chez des sujets 

volontaires sains, une activation du système parasympathique accompagné d’une bradycardie 

transitoire, mais reste sans effet sur le système sympathique (Gulli et al., 2013). 

 Les études réalisées chez l’Homme ont donc montré que malgré les effets généralement 

bénéfiques de la rTMS, des variabilités inter-individuelles existent en réponse à un protocole de rTMS 

spécifique, certains patients présentant des effets inhibiteurs pour des protocoles sensés induire des 

effets pro-LTP, et inversement (Ridding and Rothwell, 2007; Hamada et al., 2013). L’analyse poussée 

des effets de la rTMS au niveau cellulaire et moléculaire doit donc être développée, raison pour 

laquelle un certain nombre d’études ont été réalisées chez les modèles précliniques (Tang et al., 2017). 

 

 

2.3.2.2. Evaluation des effets de la rTMS chez les modèles précliniques 

 Les effets des traitements par rTMS ont de même été étudiés dans plusieurs types de modèles 

précliniques pour diverses pathologies, en particulier chez le rat, afin de tenter de comprendre les 

mécanismes de fonctionnement des effets induits par rTMS (Tang et al., 2017). Etant utilisés dans le 
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cadre des traumas de la moelle épinière chez l’Homme, ses effets ont donc été évalués chez des 

modèles précliniques de trauma spinal. 

 En ce qui concerne la spasticité, un groupe chinois a étudié l’effet d’un traitement par rTMS à 

10 Hz chez le rat, cinq jours par semaines pendant quatre semaines. Ils ont pu observer une réduction 

de l’expression des récepteurs GABAA et GABAB, ainsi que du canal cotransporteur 2 du chlore et au 

potassium (KCC2) dans le cerveau et la moelle épinière après trauma spinal (Gao et al., 2015; Gao et 

al., 2017), ce qui est cohérent avec les résultats d’études précédemment menées (Kakinohana et al., 

2006; Boulenguez et al., 2010). Le traitement chronique par rTMS à 10 Hz une induit amélioration du 

BBB score chez leurs animaux et accompagné d’une réduction de la spasticité, ainsi qu’une 

augmentation de l’expression des récepteurs GABAA et GABAB dans le cerveau et la moelle épinière 

(Gao et al., 2015), ainsi qu’une augmentation de l’expression du canal KCC2 (Gao et al., 2017). Ces 

résultats semblent donc montrer que la rTMS délivrée à haute fréquence permet de moduler 

l’expression de molécules impliquées dans le phénomène de spasticité afin d’en réduire les effets.  

 D’autres études se sont plutôt penchées sur les effets de la rTMS sur la récupération 

fonctionnelle locomotrice et la réhabilitation, parfois couplées à d’autres thérapeutiques (Chalfouh et 

al., 2020; Delarue et al., 2021). Un traitement par rTMS à 20 Hz dix minutes après contusion en T9 chez 

le rat induit une amélioration du BBB score dans les semaines suivantes par rapport aux animaux non 

traités, ainsi qu’une augmentation de l’amplitude des PEM des pattes avant (Krishnan et al., 2019). De 

même, l’application d’un protocole de TBS intermittente chronique, soit cinq jours par semaines 

pendant deux semaines, en débutant cinq semaines après compression en T10 chez le rat a montré 

une modulation de plusieurs paramètres moteurs. En effet, une amélioration du BBB score pour des 

compressions légères et modérées, mais pas sévères, est observée, et accompagnée d’une 

augmentation de l’expression de GAP-43. Ces résultats semblent donc indiquer que l’expression de 

GAP-43 pourrait supporter la récupération fonctionnelle locomotrice observée (Marufa et al., 2021). 

 Diverses thérapeutiques ont aussi été associées à la rTMS. Ainsi, après hémisection dorsale en 

T8 chez la souris, l’administration séquentielle d’un anticorps neutralisant dirigé contre la molécule 

répulsive de guidance axonale a (quatorze jours) et d’un traitement par rTMS à 20 Hz (quarante-deux 

jours), induit une amélioration locomotrice par rapport à l’administration de l’anticorps seul, ainsi 

qu’une augmentation de l’expression de la kinase II dépendante du Ca2+ et de la calmoduline 

(Nakanishi et al., 2019). De même, l’administration d’un protocole de rTMS à 0,5 Hz ou 10 Hz combiné 

avec une transplantation de cellules souches mésenchymateuses issues d’un cordon ombilical humain 

après contusion en T10 chez le rat induit une amélioration du BBB score par rapport aux autres groupes 

d’animaux, ainsi qu’une augmentation de l’amplitude des PEM et une réduction de l’apoptose 

neuronale (Guo et al., 2020). L’association d’un traitement par rTMS à 10 Hz avec un entrainement sur 

pédalier (entrainement passif, durant huit semaines) permet d’observer une augmentation 
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significative du BBB score par rapport aux traitements administrés séparément, qui eux-mêmes ont 

déjà des effets bénéfiques par rapport aux animaux non traités (Wang et al., 2021).  

 Le devenir de populations de cellules gliales après traitement par rTMS à haute fréquence a 

aussi été étudié, en particulier dans un modèle de trauma spinal de compression en T9 chez le rat. 

Ainsi, l’administration d’un protocole de rTMS à 25 Hz pendant huit semaines provoque une réduction 

de la surface occupée par les molécules GFAP et Iba1 (pour « ionized calcium-binding adapter molecule 

1 ») au niveau des cornes ventrale et dorsale de la moelle épinière L4/5. GFAP et Iba1 sont exprimées 

par les astrocytes et les cellules microgliales respectivement, qui deviennent réactives et prolifèrent 

en cas d’inflammation. Ces résultats indiquent donc que le traitement chronique par rTMS induit une 

réduction de l’inflammation dans la moelle épinière après trauma spinal. Les auteurs associent cette 

observation à une potentielle réduction de la douleur neuropathique qui survient après trauma spinal, 

l’activation des cellules neurales dans la corne dorsale étant apparemment impliquée dans ces 

douleurs (Kim et al., 2013). 

 Une alternative à la stimulation magnétique du cortex est la stimulation magnétique trans-

spinale répétée (rTSMS), en particulier appliquée au-dessus du site lésionnel. Après contusion en T13 

chez la souris, un protocole de rSTMS à 15 Hz est appliqué trois semaines post-lésion (stade chronique), 

pour une durée totale de quatre semaines étalées sur neuf semaines. Ce protocole permet une 

augmentation du BBB score chez les animaux traités par rapport aux animaux non traités (Leydeker et 

al., 2013). Une étude similaire mais plus récente a appliqué un protocole de rTSMS à 10 Hz, durant dix 

minutes par jour et pendant deux semaines chez des souris après transsection en T9/10 ou 

transsection du funicule dorsal. Les résultats présentés montrent que ce protocole de rTSMS induit 

une amélioration de la fonction locomotrice. Une analyse protéomique poussée leur a permis de 

mettre en évidence qu’environ 160 molécules sont modulées par le traitement rTSMS, et plus 

particulièrement, que les molécules impliquées dans l’apoptose et la mort neuronale voyaient leur 

expression diminuer, alors que les molécules impliquées dans le développement neuronal, la genèse 

axonale, la prolifération neuronale ou encore la croissance axonale, voyaient leur expression 

augmenter, et que ces observations sont accompagnées d’une réduction de la démyélinisation axonale 

(Chalfouh et al., 2020). L’utilisation d’un protocole de rTSMS, mais délivré à basse fréquence de façon 

continue durant 35 minutes après contusion en T10 chez le rat montre que le traitement seul ne 

permet aucune récupération fonctionnelle motrice durable, ni amélioration de la transmission 

synaptique neuromusculaire. Cependant, l’administration de ce traitement combiné à des protocoles 

d’exercice, ou à l’administration de neurotrophine 3 (via adeno-associated virus) permet d’obtenir une 

amélioration de la fonction locomotrice, ainsi que de la transmission neuromusculaire (Petrosyan et 

al., 2015). Des études comparant l’effet de la rTMS et de la rTSMS seraient intéressantes afin de 
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déterminer si l’une des approches est plus bénéfique que l’autre pour la récupération fonctionnelle 

après trauma spinal. 

 

2.3.2.3. Processus physiologiques et moléculaires impliqués 

 La rTMS utilisée comme thérapeutique provoque divers effets selon la fréquence et la 

puissance de stimulation, ou encore le pattern de stimulation utilisé. Les effets qui en découlent sont 

ensuite plus ou moins quantifiables par divers techniques tel que l’enregistrement des PEM 

musculaires et autres techniques de biologie moléculaire et cellulaire. Pour améliorer la 

compréhension des mécanismes physiologiques, moléculaires et cellulaires responsables de la 

modulation d’excitabilité et des phénomènes plastiques observés post-rTMS, des études réalisées chez 

des modèles animaux sains sont donc nécessaires. Les approches les plus utilisées lors d’applications 

de protocoles de rTMS sont des stimulations à 1 Hz et 10 Hz, délivrées avec une puissance égale au 

seuil d’induction de la réponse motrice du muscle enregistré (Turi et al., 2021). 

 Un intérêt particulier a été porté sur la capacité des protocoles de rTMS à modifier l’excitabilité 

du système et d’induire des phénomènes plastiques, en particulier au niveau de la neurotransmission 

glutamatergique et GABAergique (Lenz and Vlachos, 2016). En ce qui concerne la neurotransmission 

glutamatergique, l’étude de la modulation des synapses excitatrices au niveau des neurones matures 

du cortex CA1 par rMS à 10 Hz in vitro a montré que ce protocole induit une augmentation de la force 

des synapses glutamatergiques. Celle-ci est accompagnée d’un remodelage des épines dendritiques 

de ces neurones, ainsi que d’une augmentation du nombre de récepteurs AMPA contenant la sous 

unité GluA1 au niveau post-synaptique. Ce remodelage serait médié par l’activations des canaux 

sodiques voltages dépendants, des canaux calciques de type L voltages dépendants et des récepteurs 

NMDA (Vlachos et al., 2012; Lenz et al., 2015). Le même groupe a montré dans ce même modèle que 

ce protocole induisait une réduction de la force synaptique des synapses GABAergiques qui serait 

calcium dépendante et impliquerait de même un remodelage en post-synaptique avec une réduction 

de l’expression des protéines d’échafaudage gephyrines (Lenz et al., 2016). Plus particulièrement pour 

ce qui concerne la neurotransmission GABAergique, l’application de protocoles de TBS continus ou 

intermittents a un effet différentiel sur les systèmes corticaux inhibiteurs chez le rat in vivo. La TBS 

intermittente permet une augmentation de l’amplitude des réponses évoquées sensorielles, associée 

à une réduction de l’expression de la parvalbumine dans les interneurones l’exprimant, signifiant que 

l’activité de ces interneurones GABAergiques a été modifiée par le protocole de TBS intermittente 

(Benali et al., 2011). Elle induit de plus une réduction du nombre d’interneurones exprimant la 

parvalbumine et la GAD67 qui est impliquée dans la synthèse du GABA (Labedi et al., 2014). La TBS 

intermittente administrée de façon aigue provoque, en plus de réduire le nombre d’interneurones 
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exprimant la parvalbumine, une augmentation de l’expression du neuropeptide Y dans le cortex. Ce 

peptide serait impliqué dans la réduction de la transmission glutamatergique, ce qui a été confirmé 

par l’observation de la réduction de l’expression du vGluT1 (transporteur au glutamate) en 

présynaptique dans les neurones corticaux. Cette dichotomie peut s’expliquer par une prévention du 

système contre une modification de la balance excitation/inhibition, mais permettant tout de même 

une forme de plasticité (Jazmati et al., 2018). La TBS continue quant à elle induit aussi une 

augmentation de l’amplitude des réponses évoquées sensorielles, mais plus tardive, associée à une 

réduction de l’expression de calbindine-D-28k dans les interneurones l’exprimant. Les effets LTP-like 

associées aux protocoles de TBS moduleraient donc des systèmes corticaux inhibiteurs (Benali et al., 

2011). Ces protocoles, ainsi qu’un protocole de rTMS à 1 Hz, permettent une modulation de 

l’expression d’autres molécules exprimées dans les interneurones inhibiteurs corticaux, soit de la 

GAD65, la GAD67 et la GAT-1. Ces résultats vont donc dans le sens d’un remodelage des synapses 

GABAergiques inhibitrices après traitement par TBS intermittente ou continue, ainsi qu’après rTMS à 

basse fréquence (Trippe et al., 2009). D’autres études ont été réalisées chez le rat avec l’application 

d’un protocole de rTMS à 0,5 Hz. L’une a montré une modification de la structure des synapses via 

l’augmentation de l’expression de la synaptophysine et de la kinase II dépendante du Ca2+ en réponse 

à ce protocole, ce qui va dans le sens d’une augmentation de la force synaptique (Li et al., 2019). Une 

autre a montré que suite à ce protocole administré de façon chronique pendant quatorze jours, une 

augmentation de la quantité de glutamate et de GABA était observée dans l’hippocampe et le striatum, 

mais que cette quantité était réduite dans l’hypothalamus, montrant le rôle de ces acides aminés dans 

l’effet observé après traitement par rTMS (Yue et al., 2009). 

 Les traitements par rTMS induisent aussi des effets observables à l’échelle cellulaire. Ainsi au 

niveau neuronal, les effets bénéfiques de la rTMS à haute fréquence passeraient aussi par une 

neurogenèse dans le gyrus denté, celle-ci pouvant être observée par un nombre augmenté de cellules 

marquées au BrdU après un protocole de rTMS à 25 Hz par rapport aux rats non traités. Les auteurs 

suggèrent que ce processus pourrait être responsable de l’effet anti-dépresseur de la rTMS (Ueyama 

et al., 2011). Au niveau glial, ce même traitement conduit à une augmentation du niveau d’ARN 

messager de GFAP, indiquant que la rTMS pourrait moduler l’activité astrogliale (Fujiki and Steward, 

1997). Une étude plus récente utilisant un protocole de rTMS à 100 Hz durant trois jours chez le rat, 

n’a observé aucun impact sur les cellules astrogliale et microgliales. Une augmentation de l’expression 

du marqueur d’activité cellulaire c-Fos a en revanche été observé (Zorzo et al., 2019). Ces différents 

résultats obtenus sous différents protocoles suggèrent qu’une attention particulière doit être portée 

sur le choix des protocoles utilisés. Une autre étude a montré que l’application d’un protocole de TBS 

intermittente chez la souris augmente la survie cellulaire et la myélinisation par les oligodendrocytes, 
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suggérant que ce traitement peut aider à la remyélinisation des axones dans certaines pathologies 

telle que la sclérose latérale amyotrophique (Cullen et al., 2019). 

 D’un point de vue plus moléculaire, l’application de protocoles aigus de rTMS à haute ou à 

basse fréquence chez le rat résulte en une augmentation de l’expression neuronale de c-Fos et de 

Zif268 qui sont respectivement des marqueurs de l’activité cellulaire et des processus de formation de 

la mémoire (Aydin-Abidin et al., 2008). De plus, l’application d’un protocole de cinq jours de rTMS à 5 

Hz provoque une augmentation de la phosphorylation du récepteur TrkB, et de l’affinité entre le BDNF 

et TrkB associées à une activité renforcée de ERK2 et PI-3K qui font partie de la voie de signalisation 

en aval de l’activation de TrkB, dans les neurones du cortex préfrontal (Wang et al., 2011). 

L’administration d’un protocole de rTMS à 5 Hz durant quatorze jours chez le rat induit une 

augmentation de l’expression du BDNF, de la synaptophysine présynaptique et de la sous-unité NR2B 

des récepteurs NMDA. Ces observations sont associées à une amélioration des performances lors d’un 

apprentissage spatial (Shang et al., 2016). Ces résultats sont donc en accord avec l’augmentation 

d’excitabilité du système associée à un effet LTP-like observé pour ce type de protocole. De plus, un 

protocole aigu de rTMS à 15 Hz chez la souris mène à une augmentation transitoire de l’expression de 

CDK5 et une réduction transitoire de l’expression de PSD-95 dans le cortex frontal, ces molécules étant 

impliquées dans la modulation de la plasticité synaptique. Les auteurs ont de plus noté que ces 

observations étaient associées à une modulation de l’acétylation des histones présentes au niveau du 

promoteur des gènes codants pour ces deux molécules. Ces résultats mettent donc en évidence un 

potentiel effet épigénétique de la rTMS (Etiévant et al., 2015). 

  

 Les protocoles de rTMS et TBS associés ont donc pour effet d’impacter de façon différentielle 

la plasticité synaptique au travers de la modulation des systèmes excitateurs glutamatergique et 

inhibiteurs GABAergiques principalement. Ces modifications passent donc nécessairement par une 

modification de l’expression de molécules associées aux phénomènes de plasticité. Aucune étude n’a 

cependant étudié le potentiel effet bénéfique d’un protocole de rTMS à haute fréquence sur la 

récupération fonctionnelle respiratoire, le potentiel remodelage des voies synaptiques épargnées et 

la plasticité synaptique après trauma spinal cervical incomplet. 
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2.4. Le 2-Déoxy-D-Glucose 

 Voies impliquées 

Initialement, il a été montré que le 2-Déoxy-D-Glucose (2-DG) est un analogue du glucose ayant 

pour caractéristique d’inhiber la glycolyse de façon compétitive, dans les tissus sains, ainsi que dans 

les tissus cancérigène (Woodward and Hudson, 1954). En effet, le 2-DG est moléculairement identique 

au glucose, hormis pour le groupement hydroxyle en position 2 qui est remplacé par un hydrogène 

dans le 2-DG. Le 2-DG entre ainsi en compétition avec le glucose pour l’entrée dans la cellule par les 

transporteurs GLUTs, ainsi que dans la réaction catabolisée par l’hexokinase (HK). Le 2-DG est alors 

métabolisé en 2-DG-6-phosphate. Le 2-DG-6-phosphate ne pouvant être converti en fructose-6-

phosphate par la phosphoglucose isomerase (PGI), celui-ci va alors s’accumuler dans la cellule où il va 

inhiber partiellement l’activité de l’HK et de la PGI (Wick et al., 1957). De plus, l’inhibition de la PGI va 

induire l’orientation du glucose-6-phosphate vers la voie des pentoses phosphate, ce qui induit une 

augmentation de la production de glutathione, un antioxydant (Rho et al., 2019) (Figure 35).  

  

 Le 2-DG peut entrer dans différents types de cellules, dont les neurones et les cellules gliales, 

ce qui peut donc altérer leur glycolyse. 

 La réduction de la glycolyse résultant de l’administration du 2-DG induit inévitablement des 

réponses cellulaires. Elle induit ainsi une augmentation de l’activité de l’AMP-activated Protein Kinase 

(AMPK) (Rubin et al., 2005). En effet, l’AMPK est un senseur métabolique qui est normalement activé 

Figure 35 : Réduction de la glycolyse par le 2-Déoxy-D-Glucose (2-DG) 

Le 2-DG réduit le flux glycolytique, ce qui réduit la production cellulaire en énergie. En effet, la production 

de pyruvate, produit final de la glycolyse, est réduite. Son entrée dans la mitochondrie sera donc moindre, 

induisant une réduction de la production d’ATP par le cycle de Krebs (cycle de l’acide tricarboxylique, TCA). 

La déviation du glucose-6-phosphate (G-6-P) vers la voie des pentoses phosphates induit une augmentation 

de la production de glutathione permet cependant d’atténuer les dommages cellules dus aux espèces 

dérivées de l’oxygène (ROS). Adapté de Rho et al., 2019. 
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en cas de déplétion en énergie dans la cellule (augmentation du rapport AMP/ATP ou du rapport 

ADP/ATP qui est détecté par l’AMPK et conduit à son activation), ce qui est corrélé ici à la réduction de 

la production d’ATP induite par la réduction de la glycolyse. Une fois activée par phosphorylation (via 

la molécule « liver kinase B1 » (LKB1)), l’AMPK est capable de phosphoryler des facteurs de 

transcription. Cela induit leur translocation au noyau, ce qui permet l’expression de gènes codant pour, 

entre autres, des protéines du métabolisme et des protéines antioxydantes afin de retrouver une 

homéostasie énergétique cellulaire (Hardie et al., 2016). L’activation de l’AMPK provoquée par le stress 

métabolique dû au 2-DG, induit par la suite l’inhibition de mTOR, une molécule connue pour 

coordonner entre autres les processus de croissance, de prolifération et de survie cellulaire (Sabatini, 

2017). Le 2-DG active de plus l’AMPK via une seconde voie. En effet, le 2-DG interfère avec le processus 

de N-glycosylation, induisant au mauvaise conformation des protéines (réponse UPR, pour « unfolded 

protein response ») et donc un stress du réticulum endoplasmique (Kurtoglu et al., 2007), ce qui va 

provoquer une augmentation de la concentration en calcium intracellulaire. Or, une augmentation de 

la concentration en calcium intracellulaire conduit à la formation du complexe Ca2+/calmoduline qui 

permet l’activation de la CaMK. La CaMK va phosphoryler l’AMPK, ce qui de fait, la rend active (Xi et 

al., 2013; Xi et al., 2014). Par ailleurs, la modulation de l’activité de l’AMPK par le 2-DG sur des coupes 

d’hippocampe de souris permet de moduler les processus de LTP, suggérant que la modulation du 

métabolisme énergétique par administration de 2-DG pourrait entre autres avoir un impact sur les 

processus de mémoire (Potter et al., 2010). 

 Diverses études ont aussi mis en évidence une production d’espèces dérivées de l’oxygène 

(ROS) (Lin et al., 2003; Coleman et al., 2008; Simons et al., 2009). Celle-ci serait due à un blocage de la 

voie des pentoses phosphates par le 2-DG, ce qui induirait une réduction de la production de 

glutathione. Or, comme dit précédemment, l’administration de 2-DG peut aussi permettre la synthèse 

de glutathione. Cette différence de résultat viendrait de la dose de 2-DG utilisée. Une dose modérée 

permettrait la formation de glucose-6-phosphate qui serait orienter vers la voie des pentoses 

phosphate, alors qu’une forte dose de 2-DG inhiberait totalement l’activité de l’hexokinase, et donc la 

formation du glucose-6-phosphate. Sans glucose-6-phosphate, la glutathione ne peut être formée, et 

les ROS ne sont plus réduites (Xi et al., 2014). 

 

 Utilisation du 2-DG dans les modèles cellulaires et précliniques 

 Le 2-DG a été utilisé dans différents modèles cellulaires et précliniques afin de comprendre et 

d’évaluer ses effets bénéfiques ou néfastes, en vue d’application thérapeutiques future et actuelles, 

en particulier pour le traitement du cancer et de l’épilepsie (Stafstrom et al., 2008; Farooque et al., 

2009; Xi et al., 2014; Zhang et al., 2014; Rho et al., 2019). 
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 Les cellules cancéreuses diffèrent des cellules saines en raison de changements moléculaires, 

menant ces cellules à être entre autres auto-suffisantes en signaux de croissance et à devenir 

insensibles aux signaux d’arrêt de croissance (Hanahan and Weinberg, 2000). Cette croissance 

cellulaire excessive repose en partie sur une activité glycolytique importante, qui serait de plus 

corrélée à une résistance des cellules cancéreuses aux thérapies anti-cancéreuses (Kroemer and 

Pouyssegur, 2008). La réduction de l’activité glycolytique présente donc un intérêt majeur à la fois pour 

la réduction de la croissance des cellules cancéreuses, mais aussi pour une amélioration de l’efficacité 

des traitements anticancéreux. D’une part, l’administration de 2-DG permet de réduire l’activité 

glycolytique, et donc de réduire l’apport en énergie nécessaire à la croissance des cellules cancéreuses, 

ralentissant considérablement leur croissance. D’autre part, les traitements anticancéreux, 

lorsqu’administrés à haute dose, sont à la fois toxiques pour les cellules cancéreuses, mais aussi pour 

les cellules saines, raison pour laquelle le 2-DG a été considéré comme un bon adjuvant pour ces 

traitements anticancéreux. En effet, l’application de 2-DG induit une réduction des dommages causés 

par les radiations et la chimiothérapie chez des leucocytes humains (Kalia et al., 1982), et induit l’arrêt 

de l’apoptose et du cycle cellulaire, ainsi qu’une inhibition de la prolifération, de la migration et de 

l’invasion des cellules cancéreuses HCT116 (Zhang et al., 2016). Il a aussi été montré que la 

combinaison du 2-DG avec la polydatine, une molécule aux propriétés antioxydantes et anti-

inflammatoires, augmente l’activité anti-cancéreuse du 2-DG chez des cellules cancéreuses du sein 

MCF-7 et 4T1 (Zhang et al., 2019). De plus, L’administration de 2-DG augmente les dégâts induits aux 

cellules cancéreuses après traitement par radio ou chimiothérapie, tout en laissant les cellules saines 

intactes in vitro (Kalia et al., 1982; Farooque et al., 2009). In vivo, l’administration de 2-DG à 1 g/kg 

chez des souris saines juste avant une irradiation aux rayons gamma réduit la mortalité et les 

aberrations chromosomiques (Jain et al., 1979) ainsi que les dommages cytogénétiques (Singh et al., 

1990). Chez des souris chez lesquelles une tumeur a été induite, l’administration de 2-DG à 100 mg/kg 

induit une régression de la tumeur, sans impact sur les organes tels que le cœur, le foie et le rein (Zhang 

et al., 2019). Ces données mettent donc en évidence le potentiel thérapeutique dans le traitement des 

maladies cancéreuses. 

 L’administration de 2-DG dans le traitement de l’épilepsie est aussi répandue. L’épilepsie est 

en effet caractérisée par l’apparition récurrente de crises non provoquées. Celles-ci sont dues à une 

dérégulation de la balance excitation/inhibition dans un réseau neuronal, qui va alors fonctionner de 

manière synchronisée et excessive, ce qui va perturber des autres réseaux neuronaux initialement non 

touchés (Thijs et al., 2019). Des méthodes d’imagerie ont permis de démontrer que le métabolisme 

glycolytique est augmenté avant et pendant les crises épileptiques (Pfund et al., 2000), raison pour 

laquelle un intérêt a été porté à l’effet du 2-DG dans cette pathologie (Stafstrom et al., 2009). Ainsi, 

chez modèles précliniques, l’administration de 2-DG (50-200 mg/kg pour les rats et 125-250 mg/kg 
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pour les souris) a un effet aigu anticonvulsif et un effet chronique antiépileptique (Stafstrom et al., 

2009). De même, l’administration de 2-DG à 250 mg/kg chez un modèle de souris épileptique permet 

de réduire les épisodes épileptiques, et ce phénomène est accompagné d’une réduction de l’activation 

astrogliale observée dans ce modèle, ainsi qu’une activation microgliale et une augmentation du taux 

de glucose cérébral en raison du stress métabolique (Leiter et al., 2019). Son effet antiépileptique 

passerait entre autres par la voie netrin-G1-KATP, les canaux potassiques KATP étant un lien entre le 

métabolisme cellulaire et l’activité électrique de la cellule. Ceux-ci sont de plus connus pour avoir un 

rôle anti-crises épileptiques, et l’administration de 2-DG chez la souris induit une augmentation de 

l’ARNm de ses sous unités au niveau de l’hippocampe (Long et al., 2019). Ainsi, d’après les données 

obtenues dans les différents modèles précliniques, le 2-DG permettrait de réduire les crises 

épileptiques en jouant à la fois directement sur la réduction de la glycolyse nécessaire à l’activité 

neuronale, mais aussi sur l’expression de molécules impliquées dans la régulation de l’activité 

électrique des neurones en réponse à un stress métabolique. A ce jour, aucune étude clinique n’a 

encore, semble-t-il, tenté d’administrer du 2-DG dans le cadre de l’épilepsie. 

 L’effet du 2-DG au aussi été évalué dans d’autres pathologies telle que la maladie d’Alzheimer. 

En effet, une étude chez un modèle de souris Alzheimer a observé une augmentation de l’expression 

de marqueurs cétogéniques. La voie cétogénique est un système compensatoire pour fournir de 

l’énergie pour le métabolisme cellulaire. Cependant, les auteurs ont observé une diminution de 

l’expression de ces marqueurs avec l’avancée de la maladie. Le 2-DG réduisant la glycolyse, il permet 

l’activation d’autres voies métaboliques, dont la voie cétogénique. Ainsi, l’administration d’un régime 

alimentaire contenant 0,04% de 2-DG pendant sept semaines chez ces souris induit une augmentation 

du taux de cétones sérique, accompagnée d’une réduction de l’expression de la protéine précurseur 

amyloïde et de la β-amyloïde, et d’une augmentation de l’expression de BDNF et NGF. Le traitement 

au 2-DG a donc permis de réduire les effets pathologiques de la maladie (Yao et al., 2011).  

Le 2-DG a aussi montré des effets bénéfiques dans le cadre d’infections virales, soit entre 

autres pour ses propriétés anti-fusogéniques in vitro. En effet, comme précisé précédemment, le 2-DG 

perturbe les processus de N-glycosylation et induit donc une mauvaise conformation des protéines 

lors de leur formation. Or, les virus à enveloppe fusionnent avec la membrane de la cellule pour entrer 

dans celle-ci. Cette fusion passe par l’interaction de protéines du virus avec des protéines 

membranaires. L’administration de 2-DG induit donc d’une part, une mauvaise conformation de ces 

protéines qui interagissent avec les virus, limitant donc leur entrée. D’autre part, la production des 

protéines du virus par une cellule en présence de 2-DG induit la production de protéines du virus mal 

conformées. Il en résulte donc une réduction de l’infection virale et de sa transmission pour les virus à 

enveloppe tels que le virus de l'immunodéficience humaine ou encore le virus de la rage (Parris, 2008; 

Coomer et al., 2020). De plus, une infection virale pousse la cellule à adopter un métabolisme 
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glycolytique, ce qui facilite la réplication virale, et la voie des pentoses phosphates est aussi augmentée 

(Thaker et al., 2019). L’administration de 2-DG limite donc cette réplication virale, comme dans le cas 

de l’infection d’une ligné de cellules rénal de singe par le virus de l’herpès après traitement au 2-DG 

(Courtney et al., 1973), ou encore dans le cas d’une infection par le papillomavirus humain chez des 

cellules HeLa (Maehama et al., 1998). 

 Le 2-DG pourrait aussi avoir un rôle anti-inflammatoire. A titre d’exemple, un pré-traitement 

au 2-DG chez une culture primaire de cellules microgliales de souris permet de réduire l’état 

inflammatoire induit par du sévoflurane (Wang et al., 2014). De la même manière, un état 

inflammatoire induit par le LPS dans des cellules microgliales est bloqué par le 2-DG, celle-ci 

nécessitant une activité glycolytique élevée (York et al., 2021). 

 En ce qui concerne l’utilisation du 2-DG dans le traitement des traumas spinaux, une seule 

étude récente, réalisée un modèle de compression en T10 chez la souris, a injecté du 2-DG à 500 mg/kg 

en intrapéritonéal toutes les six heures à partir de deux jours pré-lésion spinale. Les auteurs ont 

observé une réduction de la présence d’ATP en caudal de la lésion, mais pas en rostral, chez les 

animaux traités par rapport aux non-traités. Cette réduction du niveau d’ATP en caudal est de plus 

associée à une dégénération axonale en caudal plus rapide. Ces résultats mettent donc en relief le rôle 

du métabolisme glycolytique dans le processus de dégénérescence axonale en caudal, alors que la 

dégénérescence axonale rostrale, relativement immédiate, serait plutôt due au stress oxydatif 

exacerbé après trauma spinal (Ohnishi et al., 2021). 

 Ces données obtenues chez les modèles cellulaires et précliniques font ainsi du 2-DG un bon 

candidat pour des applications cliniques dans les diverses pathologies évoquées, hormis pour son 

administration dans le cadre de trauma spinaux, ce qui pourrait être dû à la forte dose utilisée dans 

cette étude (Ohnishi et al., 2021). 

 

 Utilisation du 2-DG en clinique 

 Le 2-DG est utilisé dans divers pathologies chez l’Homme, comme présenté dans la partie 

cellulaire et préclinique précédente (Dwarakanath and Jain, 2009). Un essai réalisé chez l’Homme a 

étudié la toxicité, et la tolérance au 2-DG et son utilisation en combinaison avec l’administration de 

radiations cérébrales dans le cadre de tumeurs cérébrales. Des patients opérés pour ces tumeurs se 

sont vu administrer oralement du 2-DG à 200 mg/kg durant quatre semaines, suivit d’une irradiation 

du cerveau, puis deux semaines plus tard, d’une radiation sur site tumoral. Les patients testés ont 

généralement bien toléré le traitement, même si certains ont présenté des nausées et des 

vomissements. Ces résultats montrent donc la faisabilité de l’utilisation du 2DG en association avec 

des protocoles d’irradiation des zones tumorales (Mohanti et al., 1996). Par la suite, une étude a voulu 
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tester la tolérance avec des doses plus élevées de 2-DG (200–250–300 mg/kg) chez le même type de 

patients avec glioblastome, trente minutes avant irradiation. Aucune toxicité aigüe ni dommages 

cérébraux n’ont ainsi été observés chez l’Homme, montrant la sécurité de ce type de traitement, pour 

des doses allant jusqu’à 300 mg/kg (Raez et al., 2013; Xi et al., 2014; Pajak et al., 2019). 

 Dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, le 2-DG est utilisé sous une forme modifiée, le 

18Fluoro-2-DG détectable avec une technique de tomographie à émission de positron, qui permet 

d’évaluer le métabolisme énergétique de zones cérébrales. Les données obtenues dans les différentes 

études permettent de mettre en évidence les zones cérébrales utilisées lors de différentes tâches de 

mémoire chez ces patients, les zones en question étant en état hypermétabolique pour la 

consommation de glucose, et donc de Fluoro-2-DG, ce qui rend ces zones détectables (Rimajova et al., 

2008; Staffaroni et al., 2017). 

 Le 2-DG est aussi prédit pour avoir un effet bénéfique dans la lutte contre les infections virales, 

comme l’ont démontré les études in vitro (Parris, 2008), même si les études réalisées chez l’Homme 

sont rares dans le cas d’infections virales. A titre d’exemple, chez des femmes atteintes d’herpès 

génital, un traitement au 2-DG durant trois semaines permet de faire disparaitre les vésicules dues au 

virus ainsi que la charge virale par rapport aux patientes traitées avec un placebo (Blough and Giuntoli, 

1979). De récentes suggestions ont aussi été faites prônant l’utilisation du 2-DG dans la lutte contre le 

SARS-CoV-2 pour ses propriétés anti-fusogéniques et d’inhibition de la réplication virale (Verma et al., 

2020; Halder and Mehta, 2021). 

 Les études réalisées chez l’Homme semblent globalement aller dans le sens d’un effet positif 

du 2-DG sur les pathologies dans lesquelles il est utilisé, même si le nombre de ces études reste limité 

par rapport à celui traitant des modèles cellulaires et précliniques. De plus, à ce jour, aucune étude n’a 

été reportée concernant l’utilisation clinique du 2-DG comme traitement dans le cadre des trauma 

spinaux. 

 

 Potentiels effets néfastes du 2-DG 

 Les études présentées précédemment mettent en avant principalement les effets bénéfiques 

du 2-DG, et ont même prouvé que le 2-DG n’avait pas d’effet cognitif ou comportementaux chez le rat 

pour des doses allant jusqu’à 500 mg/kg/jour (Ockuly et al., 2012). D’autres études ont cependant mis 

en évidence que le 2-DG pouvait avoir des effets négatifs, voir néfastes, tels que des déficits 

cardiovasculaires ou une augmentation du taux de mortalité. 

 Ainsi, des rats avec un régime alimentaire contenant 0,4% de 2-DG présentent une durée de 

vie moins élevée que des rats avec une alimentation normale ou à 0,25% de 2-DG, accompagnée d’une 

réduction de la prise de poids. De plus, des déficits cardiaques sont observés chez les rats avec une 
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alimentation enrichie au 2-DG. En effet, une dilatation, une hypertrophie ventriculaire, une thrombose 

artérielle et une dégénérescence vacuolaire sont observées au niveau du cœur (Minor et al., 2010). 

Une autre étude a aussi retrouvé une dégénérescence vacuolaire et une hypertrophie cardiaque pour 

des doses de 250 et 750 mg/kg/jour chez le rat après 45 jours de traitement, ainsi qu’une augmentation 

du N-terminal peptide cérébral natriurétique et du peptide natriurétique sanguin, ces derniers 

retournant cependant à des valeurs physiologiques deux semaines après la fin du traitement (Terse et 

al., 2016). Ces résultats indiquent donc que des doses trop élevées de 2-DG administrées de façon 

chroniques peuvent mener à des lésions cardiaques. Administrée de façon aigue, le 2-DG peut avoir 

des effets toxiques cardiorespiratoires. Chez le rat et la souris, la demi-dose léthale se situe au-delà de 

8000 mg/kg. Cependant, une réduction de la pression artérielle et de la fréquence respiratoire peut 

être observée suite à l’administration de fortes doses (500-1000 mg/kg pour le rat et 2000 mg/kg pour 

la souris) (Vijayaraghavan et al., 2006). 

 L’administration de 2-DG peut aussi avoir un impact sur les processus de plasticité synaptique. 

A titre d’exemple, l’amplification (via un préconditionnement par un protocole aigu d’hypoxie 

intermittente répétée) de la facilitation phrénique à long terme induite par un protocole d’hypoxie 

intermittente modérée chez le rat anesthésié, est bloquée par l’administration orale de 2-DG (80 

mg/kg/jour durant quatre semaines). Ces données montrent que ce processus de métaplasticité 

nécessite une augmentation du métabolisme glycolytique contrairement au processus normal de 

facilitation phrénique à long terme (MacFarlane et al., 2017). Ces données suggèrent que 

l’administration de 2-DG pourrait potentiellement avoir un impact sur les processus d’apprentissage 

et de mémoire. 

 Malgré ses effets potentiellement néfastes, le 2-DG possède des qualités thérapeutiques non 

négligeables comme présenté précédemment. C’est la raison pour laquelle son administration couplée 

à d’autres molécules a été testée afin de réduire ses effets négatifs. A titre d’exemple, l’administration 

de 2-DG durant un régime cétogénique isocalorique chez la souris permet d’augmenter la tolérance 

de l’organisme au 2-DG, c’est-à-dire d’augmenter la dose administrée sans aggraver les effets néfastes 

(Voss et al., 2018). Ces résultats ouvrent des perspectives quant à une meilleure utilisation du 2-DG 

dans son utilisation dans la prise en charge des pathologies. 

  

 Malgré ses potentiels effets négatifs, le 2-DG reste une molécule avec un fort potentiel 

thérapeutique. A ce jour, son effet n’a jamais été évalué dans la récupération fonctionnelle respiratoire 

suite à un trauma spinal cervical que ce soit chez l’Homme ou chez les modèles précliniques. 
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OBJECTIFS DE RECHERCHE 
 

 L’équipe de recherche que j’ai intégrée pour effectuer mon travail doctoral s’intéressait à 

divers thématiques gravitant autour de la physiopathologie des traumas spinaux cervicaux, la 

neuroinflammation qui en découle, ses effets respiratoires au niveau neuromoteur, ainsi qu’à 

l’application de thérapeutiques visant à induire une récupération des fonctions perdues ou réduites 

suite à ce trauma. En particulier, le modèle utilisé est celui d’hémisection spinale latérale en C2, qui 

induit une paralysie du diaphragme en raison de la déafférentation des motoneurones du côté 

ipsilatéral à la lésion (Keomani et al., 2014). La respiration étant un acte autonome et obligatoire pour 

la survie, le système respiratoire sert ici de base pour l’étude des effets fonctionnels dus à la lésion, 

mais aussi pour l’étude des potentielles thérapeutiques testées, par l’utilisation de divers techniques 

d’évaluation. 

Bien que la physiopathologie des traumas spinaux cervicaux soit étudiée dans plusieurs 

laboratoires dans le monde, il reste de nombreux points à éclaircir aux niveaux inflammatoires et 

plastiques dans le réseau phrénique afin de comprendre au mieux les évènements moléculaires et 

cellulaires qui prennent place suite à ce type de trauma. En effet, ce n’est que suite à une 

compréhension optimale de la physiopathologie des traumas médullaires que les thérapeutiques 

réparatrices ne pourront être appliquées de façon ciblées et optimales. Une partie de mon travail 

doctoral s’intéresse ainsi aux aspects inflammatoires et plastiques qui prennent place dans la moelle 

épinière suite à une hémisection en C2, que ce soit au niveau de la lésion (C1-C3) ou au niveau des 

motoneurones phréniques déafférentés (C3-C6), c’est-à-dire à la physiopathologie du modèle, chez le 

rat et chez la souris. 

Au niveau thérapeutique, mon équipe d’accueil a montré la faisabilité de l’utilisation de la 

stimulation transcrânienne (TMS) dans l’évaluation de l’excitabilité du réseau phrénique par 

l’enregistrement des potentiels évoqués moteurs (PEM) diaphragmatiques chez le rat sain (Vinit et al., 

2014). Par la suite, l’enregistrement des PEM diaphragmatiques chez le rat après hémisection en C2 a 

permis de mettre en évidence une réorganisation des voies descendantes respiratoires (Vinit et al., 

2016). Si la TMS sert de méthode d’évaluation de l’excitabilité des systèmes neuronaux, la TMS répétée 

(rTMS) sert quant à elle à neuromoduler cette excitabilité. Une autre partie de mon travail doctoral a 

donc consisté dans un premier temps à tenter de neuromoduler l’excitabilité du système phrénique 

par rTMS appliquée de façon aigue, les traitements à haute fréquence induisant une augmentation 

d’excitabilité, alors que les traitements à basse fréquence induisent une réduction d’excitabilité. Dans 

un second temps j’ai cherché à appliquer un protocole à haute fréquence de façon chronique chez 
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notre modèle d’hémisection en C2 afin d’augmenter l’excitabilité du système phrénique. J’ai ainsi 

évalué ses effets sur la récupération fonctionnelle diaphragmatique (excitabilité et activité), mais aussi 

sur l’expression de molécules de l’inflammation et de plasticité dans la moelle épinière et le tronc 

cérébral. 

La seconde thérapeutique que j’ai testée consiste à directement cibler les processus de 

neuroinflammation. En effet, la neuroinflammation qui prend place dans la moelle épinière est d’une 

part bénéfique pour ce qui concerne le nettoyage de la zone lésée, mais celle-ci induit aussi un grand 

nombre de processus délétères conduisant à la démyélinisation des axones, à la mort neuronale, ainsi 

qu’à la mise en place d’un milieu extracellulaire délétère aux processus de plasticité neuronaux 

(Rowland et al., 2008). Or, ces processus inflammatoires nécessitent une activité accrue de la glycolyse. 

J’ai donc tenté de réduire cette neuroinflammation par l’utilisation d’un inhibiteur compétitif dose-

dépendant de la glycolyse, le 2-Déoxy-D-Glucose, connu pour principalement réduire, voire inhiber, 

les processus glycolytiques (Xi et al., 2014). J’ai ainsi vérifié les effets de cette thérapeutique sur les 

activités diaphragmatique et cardiovasculaire, ainsi que sur l’inflammation spinale.  
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1. Physiopathologie chez le rat après trauma spinal cervical et application de thérapeutiques 

innovantes 

1.1. Evaluation non-invasive de l’activité des muscles respiratoires chez le rat sain 
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 Chez les modèles précliniques de rongeurs, l’évaluation et le suivi de l’activité musculaire 

respiratoire au cours du temps est rendue possible par des techniques généralement invasives. A titre 

d’exemple, l’implantation d’électrodes de télémétrie au niveau du diaphragme permet d’enregistrer 

l’activité diaphragmatique chez l’animal éveillé (Terada and Mitchell, 2011). L’implantation de ces 

électrodes de télémétrie est initialement extrêmement invasive, mais permet néanmoins un suivit des 

paramètres au cours du temps pour un même animal. L’activité diaphragmatique peut aussi être 

évaluée de façon unique lors d’expérimentations terminales via l’application d’électrode 

d’enregistrement sur le diaphragme après laparotomie chez le rat anesthésié (Vinit et al., 2006). Le 

développement d'outils non-invasifs d'évaluation de la fonction respiratoire dans des modèles 

précliniques est donc nécessaire pour évaluer l’effet de l’application de potentielles thérapeutiques. 

 L'échographie est une technique d’imagerie en temps réel non-invasive utilisant les ultrasons 

pour évaluer entre autres les fonctions d’organes. Son application potentielle chez les rongeurs pour 

l’évaluation de la fonction respiratoire reste cependant peu répandue.  

 L’objectif de cette étude a été de valider l’utilisation de cette technique d'échographie chez le 

rat sain anesthésié en eupnée, pour l’évaluation de l’activité des muscles inspiratoires et expiratoires. 

Elle nous a aussi permis d’obtenir des valeurs de référence pour les différents muscles et différentes 

variables enregistrés. Une évaluation des paramètres ventilatoires par pléthysmographie, ainsi qu’une 

évaluation histologique post-mortem du diaphragme et du rectus abdominis ont été utilisées pour 

aider à la validation de cette technique d’échographie. Cette preuve de principe de l’utilisation de 

l’échographie dans l’évaluation des muscles respiratoires chez le rat sain nous permettra donc de 

l’utiliser comme outil d’évaluation de la perte d’activité musculaire respiratoire suite à un trauma 

spinal cervical. 
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1.2. Effet d’une hémisection spinale en C2 sur les fonctions respiratoire et cardiovasculaire 

chez le rat à 7 jours post-lésion 

 

Publication: Effect of C2 spinal cord injury on respiratory and cardiovascular functions in rats. Soumis 

à Frontiers in Physiology. 

 

 Les traumas spinaux cervicaux induisent des déficits neuromoteurs et autonomes permanents. 

Le système nerveux sympathique étant impacté par ces lésions, les fonctions respiratoires et 

cardiovasculaires s’en retrouvent affectées. Jusqu'à présent, les études concernant le système 

cardiovasculaire se sont plutôt focalisées sur des modèles de contusion ou de section complète aux 

niveaux des segments métamériques inférieurs cervicaux et thoraciques. L’évaluation de l'activité du 

diaphragme se fait quant à elle grâce à des méthodes invasives. Nous avons cependant précédemment 

démontré que l’échographie était une méthode non-invasive, fiable et reproductible pour évaluer 

l’activité diaphragmatique. 

 La présente étude a donc consisté à évaluer l'impact d’une hémisection en C2 sur différents 

paramètres représentatifs des fonctions vitales chez le rat à 7 jours post-lésion. Des méthodes non-

invasives et invasives ont été utilisées afin d’améliorer les connaissances sur la physiopathologie 

induite par ce type spécifique de trauma spinal cervical. Ainsi, la fonction respiratoire a été évaluée 

par pléthysmographie, par échographie, ainsi que par électromyographie diaphragmatique. La 

fonction cardiaque a quant à elle été évaluée par échocardiographie, et la fonction cardiovasculaire 

par enregistrement invasif de paramètres hémodynamiques. Enfin, la fonction rénale a elle aussi été 

étudiée. 

 Aucun déficit ventilatoire n’a pu être observé par pléthysmographie chez les rats vigiles et en 

eupnée à 7j post-lésion. En revanche, une hémiplégie diaphragmatique permanente a été observée 

par échographie, puis confirmée par électromyographie diaphragmatique terminale chez les mêmes 

rats anesthésiés en eupnée. De façon intéressante, la pression artérielle moyenne est réduite de façon 

abrupte dans les secondes qui suivent l’hémisection en C2, avec une récupération totale à 7 jours post-

lésion. En ce qui concerne la fonction rénale, elle ne semble pas être affectée à 7j post-lésion. 

Cependant, un dysfonctionnement systolique résiduel caractérisé par une fraction d'éjection 

ventriculaire gauche réduite, est observée à 7j post-lésion.  

 Ainsi, après hémisection en C2, l'activité du diaphragme et la fonction systolique sont affectées 

de manière permanente, tandis que les systèmes respiratoire et cardiovasculaire développent une 

forme de compensation afin de maintenir leurs paramètres dans des valeurs physiologiques. Une 

meilleure caractérisation générale de la physiopathologie des traumas spinaux cervicaux, sur une 
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période post-traumatique plus longue, pourrait être bénéfique pour optimiser l’application de 

potentielles thérapeutiques visant à induire une récupération cardiovasculaire et respiratoire. 
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1.3. Résultats complémentaires : Etude de la neuroinflammation au niveau des 

motoneurones phréniques après trauma spinal cervical 

 Les lésions de la moelle épinière conduisent à une succession d’évènements regroupés en deux 

phases : 1) une phase primaire dite « immédiate » (dommages cellulaires, étirement axonal…) qui est 

consécutive à la lésion elle-même, conséquence de l’atteinte de l’intégrité physique de la moelle 

épinière ; et 2) une phase secondaire d’évènements qui vont contribuer à la formation de lésions 

secondaires, séparés en 3 étapes successives : « aigüe » (production de ROS, excitotoxicité au 

glutamate, inflammation, mort neuronale…), « intermédiaire » (infiltration des macrophages, activité 

microgliale et astrocytaire…) et « chronique » (dégénérescence wallérienne…). 

 Ainsi, la perte de l’intégrité d’un neurone provoque un stress cellulaire pouvant conduire soit 

à la mort de la celui-ci, par apoptose ou nécrose, ou soit donner lieu à des processus pro-régénératif 

médiés par l’environnement (Watson and Yeung, 2011). Il y a ainsi au cours de la phase secondaire, 

création d’un contexte inflammatoire, principalement médié et entretenu par la microglie dans la 

moelle épinière dans un périmètre relativement large autour du site lésé (Windelborn and Mitchell, 

2012), ainsi qu’une augmentation du stress oxydatif (Watson and Yeung, 2011). Ces deux phénomènes 

s’inter-amplifient et sont défavorables à une éventuelle récupération cellulaire et amélioration 

fonctionnelle. 

 Cette étude étant déjà initiée à mon arrivée dans l’équipe, je l’ai donc poursuivi et complété 

par l’évaluation de l’activation de la molécule AMPK via la modulation de l’expression de sa forme 

phosphorylée dans les motoneurones phréniques.  Ce projet en effet pour but d’étudier l’inflammation 

qui se met en place progressivement au niveau des motoneurones phréniques après trauma spinal 

cervical au niveau des motoneurones déafférentés. Cette inflammation qui se met en place suite à une 

hémisection spinale latérale en C2 chez le rat (Sprague Dawley) a donc été évaluée à 1h, 1j, 3j et 7j 

post-lésion, ainsi que chez des animaux Sham (qui ont été rassemblés dans un seul groupe Sham car 

aucune différence n’a été observée aux différents temps post-chirurgie pour les différentes molécules 

étudiées). Cette évaluation de l’inflammation s’est faite au travers de l’étude de la présence ou de 

l’expression de divers marqueurs liés à l’inflammation dans la moelle épinière C3-C6 au niveau des 

motoneurones phréniques marqués de façon rétrograde par la sous-unité B de la toxine du choléra.  

   

 Dans cette étude, les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. Les différents 

groupes utilisés sont : 1h post-lésion (n=4), 1j post-lésion (n=4), 3j post-lésion (n=4), 7j post-lésion 

(n=4). Les animaux contrôle sham correspondants pour chaque temps post-chirurgie (n=4 x 4) ont été 

réunis en un seul groupe Sham. Pour chaque animal, la moelle épinière C3-C6 a été prélevée après 

euthanasie et perfusion intracardiaque (PBS 1X hépariné, puis PFA 4%). Les moelle épinières ont 
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ensuite été post-fixées sur la nuit, cryoprotégées dans une solution de sucrose 30%, puis stockées à -

80°C. Elles ont ensuite été coupées au cryostat (30 µm d’épaisseur), et ces coupes ont été 

immunomarquées. 

 

 Vérification de l’étendue des lésions en C2 

 Avant toute analyse, l’étendue de l’hémisection en C2 a été vérifiée chez tous les animaux 

lésés. Aucune différence n’a été observée entre tous les groupes d’animaux pour les étendues de 

lésion (Figure 36). Ces résultats montrent donc que les seules différences qui pourraient être observées 

sont bien liées au temps post-lésion, et non à une variabilité dans l’étendue de la lésion. 

 

 

 

 

 Recrutement et activation de cellules immunitaires 

 Dans un premier temps, la présence et l’expression de cellules CD11b et CD68 positives a été 

évaluée autour des motoneurones phréniques, ces cellules étant impliquées dans la réponse 

inflammatoire du système nerveux central. La surface occupée par le marquage CD11b est augmentée 

du côté lésé à partir de 3j post-lésion, et à partir de 7j post-lésion chez les animaux lésés (Figure 37A 

et 37B), alors que la surface occupée par les cellules CD68 positives est augmentée du côté lésé à partir 

de 7j post-lésion, sans variation significative du côté sain (Figure 37C et 37D). Ces résultats mettent 

donc en évidence une infiltration de macrophages activés (CD68) autour des motoneurones 

Figure 36 Quantification de l’étendue des lésions spinales en C2 

A) Schémas représentatifs des hémisections spinales cervicales (C2) pour les différents groupes étudiés : à 

1h, 1j, 3j et 7j post-lésion (PL). B) Quantification de l’étendue des lésions spinales en pourcentage par rapport 

au contrôle (une hémi-moelle sans hémisection spinale aura une étendue de lésion de 0%). T-test (p>0,05). 
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phréniques déafférentés, ainsi que l’activation de cellules majoritairement microgliales (CD11b) dans 

la moelle épinière C3-C6, plus précoce du côté lésé par rapport au côté intact. 

 

 

 Les traumatismes médullaires entrainent une activation de la microglie (Hulsebosch, 2008). En 

effet, une hémisection en C2 entraine une activation de la microglie au niveau de la corne ventrale de 

la moelle épinière entre C3 et C6 (Windelborn and Mitchell, 2012), ce qui est en accord avec nos 

résultats. Le délais d’activation des cellules CD11b positives pourrait refléter le temps nécessaire pour 

que l'inflammation se propage du site post-lésionnel vers les zones sous-lésionnelles, où sont entre 

autres localisés les motoneurones phréniques. Le traitement médicamenteux post-opératoire 

(Carprofène, anti-inflammatoire non stéroïdien) utilisé, connu pour inhiber la cyclo-oxygénase 

permettant la synthèse des prostaglandines pourrait aussi participer au phénomène observé. Ces 

dernières sont en effet impliquées dans l'activation de la microglie (Jin et al., 2007). 

Figure 37 : Surface occupée par les cellules CD11b ou CD68 positives dans la moelle épinière C3-C6 

Images représentatives montrant le marquage des motoneurones phréniques en rouge dans la corne 

ventrale de la moelle épinière (A et C), et en vert le marquage des cellules CD11b positives chez les animaux 

Sham, à 3j post-lésion (PL) et 7j PL (A), ou des cellules CD68 positives chez les animaux Sham et à 7j PL pour 

le côté lésé (C). Les images ont été prises au microscope confocal (X10). La barre blanche d’échelle 

représente 50µm. La délimitation en pointillés blancs met en évidence les motoneurones phréniques. C) 

Histogrammes représentant la surface occupée par les cellules CD11b positives dans la corne ventrale de 

la moelle épinière. D) Histogrammes représentant la surface occupée par les cellules C68 positives dans la 

corne ventrale de la moelle épinière. # p<0,05, paired t-test pour les différences entre côté intact et côté 

lésé. * p<0,05, comparé au groupe Sham, ANOVA à un facteur suivie d’un Fisher LSD (p<0,05). 
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 Malgré l’augmentation importante de la surface occupée par les macrophages mise en 

évidence autour des motoneurones phréniques déafférentés à 7 jours post-lésionnel, le type de 

macrophage ne peut être identifié. En effet, l'anticorps utilisé (anti-CD68) est dirigé contre un antigène 

commun à tous les macrophages. De plus, la zone étudiée est sous-lésionnelle, donc éloignée du site 

lésé, ce qui peut aussi expliquer le délai d’apparition de ces macrophages. La surface occupée par les 

macrophages plus importante du côté des motoneurones phréniques déafférentés que du côté 

contralatéral peut s’expliquer par le fait que les axones lésés dégénèrent de ce côté de la moelle 

épinière, entrainant une démyélinisation et donc le recrutement et l’activation de cellules de type 

macrophage et microglie (Bradbury and Burnside, 2019). 

 

 

 Expression de molécules inflammatoires dans les motoneurones phréniques 

 L’expression de iNOS et de la NADPH-oxydase ont été évaluées dans les motoneurones 

phréniques en tant que reflet de leur état inflammatoire suite à l’hémisection en C2. L’expression de 

iNOS y est significativement augmentée à partir de 1j post-lésion du côté intact et du côté lésé, jusqu’à 

Figure 38 : Expression de iNOS et NADPH-oxydase dans les motoneurones phréniques déafférentés 

Images représentatives montrant le marquage iNOS (en vert, en A) chez les animaux Sham, à 3j post-lésion 

(PL) et 7j PL, et NADPH-oxydase (nitro-blue tetrazodium, en C) chez les animaux Sham, à 1h PL, 1j PL, 3j 

PL, et 7j PL et 7j PL dans les motoneurones phréniques déafférentés en rouge dans la corne ventrale de la 

moelle épinière. Les images ont été prises au microscope confocal (X10). La barre blanche d’échelle 

représente 50µm. La délimitation en pointillés blancs met en évidence les motoneurones phréniques. B) 

Histogrammes représentant l’expression de marquage en niveau de gris de iNOS. D) Histogrammes 

représentant l’expression de marquage en niveau de gris de la NADPH-oxydase. * p<0,05, comparé au 

groupe Sham, ANOVA à un facteur suivie d’un Fisher LSD (p<0,05). 
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au moins 7j post-lésion (Figure 38A et B). L’expression de la NADPH-oxydase est quant à elle 

augmentée significativement des deux côtés à partir de 3j post-lésion (Figure 38C et D).  

 

 L’augmentation de iNOS dans les cellules durant les premiers jours suivant la lésion spinale est 

connue (Kigerl et al., 2009). De plus, les motoneurones phréniques expriment iNOS de façon basale, 

ce dernier participant à leur activité intrinsèque (MacFarlane et al., 2014), et cette expression de iNOS 

est augmentée dans plusieurs types cellulaires présents dans la moelle épinière après trauma spinal 

(Yang et al., 2007). Cependant, cette augmentation d’expression est neurotoxique et participe aux 

processus de dégâts neuronaux (Hamada et al., 1996; Xu et al., 2001). La NADPH-oxydase est aussi 

connue pour voir son expression augmenter après trauma spinal en tant que reflet du stress oxydatif 

cellulaire (Cooney et al., 2014). Ces résultats suggèrent donc que l'hémisection en C2 entraine une 

inflammation et un stress oxydatif dans les motoneurones phréniques spécifiquement identifiés, 

indépendamment de leur déafférentation.  

 

 Expression du facteur de transcription Nrf2 dans les motoneurones phréniques 

 Nrf2 (Nuclear Factor Erythroid 2 Related Factor 2), un facteur de transcription de la famille des 

basic-leucine-zipper, est un régulateur pléïotrope des mécanismes de survie cellulaire (Owuor and 

Kong, 2002). En condition physiologique, Nrf2 est séquestré dans le cytoplasme par une protéine 

cytosolique nommée « Kelch-like ECH-associated protein 1 », qui le dirige vers la voie du protéasome 

par lequel Nrf2 est dégradé. Lors d’un stress oxydant, Nrf2 est libéré de Keap1 et se transloque dans 

le noyau pour lier son élément de réponse anti-oxydant, activant ainsi l’expression de gène codant 

pour des protéines anti-inflammatoires et des protéines anti-oxydantes (Jin et al., 2008). Il a ainsi déjà 

été montré que la voie de signalisation Nrf2 pourrait avoir un rôle bénéfique dans l’inflammation qui 

se met en place après trauma spinal (Samarghandian et al., 2020). 

 L’expression totale et nucléaire de Nrf2 a donc été évaluée dans les motoneurones phréniques 

déafférentés suite à une hémisection en C2. Une réduction significative du niveau d’expression totale 

et nucléaire de Nrf2 est observée à 1h post-lésion par rapport aux animaux Sham. Celle-ci persiste 

jusqu’à 3j post-lésion pour l’expression de Nrf2 totale (Figure 39A et B). Le niveau d’expression est à 

nouveau semblable à celui des animaux Sham dès 1j post-lésion (Figure 39C et D). Aucune différence 

entre les côtés intact et lésé n’est cependant observée. 
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 Ces résultats sont à la fois inattendus et intéressants, car toutes les études précédentes ont 

montré que Nrf2 est augmenté dans les heures et jours après trauma spinal (Mao et al., 2010; Wang 

et al., 2012; Pomeshchik et al., 2014). Les résultats présentés peuvent s’expliquer d’une part par la 

différence de modèle utilisé par rapport à ces différentes études, qui elles utilisent des modèles de 

contusion (Wang et al., 2012) ou de compression (Mao et al., 2010; Pomeshchik et al., 2014). De plus, 

ces études ont évalué l’expression de Nrf2 dans toute la moelle épinière après trauma au niveau 

thoracique, alors que son expression est ici observée spécifiquement dans les motoneurones 

phréniques après trauma spinal au niveau cervical. 

Ainsi, une hémisection spinale en C2 entraine une diminution précoce et transitoire de 

l’expression de Nrf2 totale et nucléaire dans les motoneurones phréniques indépendamment de leur 

déafférentation. Ceci est possiblement dû ici aussi au phénomène de choc spinal, qui entrainerait une 

Figure 39 : Expression de Nrf2 dans les motoneurones phréniques déafférentés 

Images représentatives montrant en vert le marquage de Nrf2 total (A) ou nucléaire (C), chez les animaux 

Sham, à 3j post-lésion (PL) ou 1h PL, et 7j PL, dans les motoneurones phréniques déafférentés en rouge, au 

niveau de la corne ventrale de la moelle épinière. Les images ont été prises au microscope confocal (X10). La 

barre blanche d’échelle représente 50µm. La délimitation en pointillés blancs met en évidence les 

motoneurones phréniques. B) Histogrammes représentant l’expression de marquage en niveau de gris de de 

Nrf2 total. D) Histogrammes représentant l’expression de marquage en niveau de gris de Nrf2 nucléaire. * 

p<0,05, comparé au groupe Sham, ANOVA à un facteur suivie d’un Fisher LSD (p<0,05). 
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sidération neuronale provoquant une modification brutale de l’homéostasie des motoneurones 

phrénique, et expliquerait donc la diminution rapide et transitoire de l’expression de Nrf2. Le retour 

rapide à un niveau basal d’expression de Nrf2 dans le noyau peut se traduire par une translocation de 

ce dernier au noyau pour assurer ses fonctions de facteur de transcription, pour la transcription de 

molécules antioxydantes. Ces données sont donc à corréler avec la réduction prolongée de Nrf2 totale, 

qui serait un reflet de la réduction de Nrf2 cytoplasmique, à la fois en raison du choc spinal initial, mais 

aussi à la translocation de Nrf2 au noyau dans les heures et jours suivant la lésion spinale. 

 

 Expression de l’AMPK phosphorylée dans les motoneurones phréniques 

 J’ai donc poursuivi cette étude par l’évaluation de l’expression de l’AMPK phosphorylée totale 

(Figure 40A) et nucléaire (Figure 40C) dans les motoneurones phréniques, reflet de l’activité 

métabolique de ces neurones après trauma spinal. En effet, celle-ci peut être amenée à varier selon 

l’état homéostasique de la cellule. Dans le cadre de mon modèle d’étude, la lésion axonale d’un 

neurone central provoque une dérégulation homéostasique de celui-ci. Ainsi, dans les heures suivant 

la lésion, il y a relargage des vésicules contenant les neurotransmetteurs au niveau de la terminaison 

synaptique et donc autour des motoneurones qui se retrouvent déafférentés. Ce relargage massif de 

neurotransmetteurs dans la fente synaptique provoque une suractivation des récepteurs présents sur 

le neurone postsynaptique cible.  

 L’excitotoxicité au glutamate peut être causée par différents évènements, dont les axotomies 

du système nerveux central lors de lésions de la moelle épinière (Hulsebosch, 2002). Donc, dans le cas 

d’un neurone présynaptique glutamatergique, l’axotomie provoque libération massive de glutamate 

qui va aller se fixer sur ses récepteurs AMPA, KAÏNATE et NMDA. Ces récepteurs ionotropiques sont 

tous trois perméables aux cations monovalents (sodium et potassium), ainsi qu’au calcium pour les 

NMDA et pour certains récepteurs AMPA (selon la composition en sous unités). Une suractivation de 

ces récepteurs ionotropiques conduit à une forte entrée de calcium dans le neurone postsynaptique, 

ayant pour conséquence, entre autres, un stress oxydant (Jia et al., 2015).  

 Plus précisément, l’augmentation de la concentration en calcium intracellulaire induit une 

augmentation de son entrée dans les mitochondries, stimulant ainsi la chaine respiratoire 

mitochondriale. Cela conduit in fine à l’augmentation de la production d’espèces dérivées de ROS par 

la mitochondrie et à leur accumulation dans le corps cellulaire (Gorlach et al., 2015).  

 Les ROS sont des radicaux libres faisant partie des molécules oxydantes responsables du stress 

oxydant ayant pour conséquences de provoquer des dommages cellulaires. En effet, ce stress oxydant 

résulte d’un dysfonctionnement de la balance entre les molécules oxydantes et antioxydantes 

présentes dans la cellule (Deramaudt et al., 2013). Afin de faire face à ce stress cellulaire, il y a alors 
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augmentation de la production d’antioxydants dans la cellule. Cette augmentation passerait par la 

modulation de l’AMPK (Shah et al., 2016).  

 

 Dans le cas présent, une diminution significative de l’intensité du marquage de l’AMPK 

phosphorylée totale (Figure 40B) et nucléaire (Figure 40D) est observée à 1h post-lésion par rapport 

au animaux Sham. A partir de 1j post-lésion, son niveau d’expression est revenu à un niveau 

relativement similaire à celui des animaux Sham pour l’AMPK phosphorylée totale. En ce qui concerne 

l’AMPK phosphorylée nucléaire, un retour graduel est plutôt observé. 

 Comme indiqué précédemment, la lésion initiale induit un choc spinal (Ditunno et al., 2004), 

qui pourrait donc ici aussi expliquer la diminution de l’expression de l’AMPK phosphorylée à 1h post-

lésion. 

 De plus, la surface occupée par les cellules participant à la réaction inflammatoire, notamment 

la microglie, augmente autour des motoneurones phréniques suite à une lésion spinale cervicale (C2) 

à partir de 1j post-lésion, (Windelborn and Mitchell, 2012). De même, une augmentation du nombre 

d’astrocytes est observée à partir de 3j post-lésion (Windelborn and Mitchell, 2012). La microglie 

faisant parti du système immunitaire, et les astrocytes ayant un rôle dans le support et la protection 

des neurones à l’excitotoxicité au glutamate (Li et al., 2014), leur augmentation autour des 

motoneurones phréniques peut laisser supposer que ces cellules auraient pour rôle d’aider les 

motoneurones à retrouver un état homéostasique normal en repompant et en dégradant l’excédent 

de glutamate du milieu extracellulaire. Ainsi, il pourrait y avoir un lien entre l’inflammation présente 

autour des motoneurones phréniques caractérisée par la présence de cellules gliales et immunitaires, 

et l’augmentation de l’expression de l’AMPK phosphorylée observée dans cette étude. 
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Figure 40 : Expression de l’intensité du marquage p-AMPK dans les motoneurones phréniques 

A) Images d’immunohistochimie montrant le marquage des motoneurones phréniques en rouge, et le marquage 

de l’AMPK phosphorylée en vert. La superposition des deux marquages met en évidence la présence de p-AMPK 

dans les motoneurones phréniques. Les images ont été prises au microscope confocal (X20). La délimitation en 

pointillés blancs met en évidence la région où sont localisés les motoneurones phréniques. Echelle = 100µm. B) 

Grossissement par x4 de motoneurones phréniques montrés en A. Echelle = 25µm. C) Histogramme 

représentant l’intensité du marquage p-AMPK total dans les motoneurones phréniques en fonction des 

différents groupes d’animaux. D) Histogramme représentant l’intensité du marquage p-AMPK nucléaire dans 

les motoneurones phréniques en fonction des différents groupes d’animaux. # : p<0,05 par rapport aux 1h P.L. 

* : p<0,05 par rapport aux animaux Sham. Les différences ont été mises en évidence par une ANOVA suivi d’un 

test de Bonferroni.  
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 Discussion 

 Ces résultats montrent donc qu’une hémisection spinale cervicale en C2 engendre une 

augmentation de l’inflammation autour des motoneurones phréniques en raison de la démyélinisation 

et de la dégénérescence axonale induites par la lésion. Cette inflammation est caractérisée par une 

infiltration de macrophages CD68 positifs ainsi que par l’activation de cellules CD11B positives parmi 

lesquelles comptent les cellules microgliales. Une augmentation du stress oxydatif dans les 

motoneurones phréniques, caractérisée par une augmentation de l’expression de iNOS et de la 

NADPH-oxydase, ainsi que la mise en place de processus anti-oxydants, caractérisée par une 

diminution transitoire de l’expression totale et nucléaire de Nrf2, sont aussi observées. 

 Mon étude sur l’AMPK s’inscrit donc dans la continuité de celle commencée par mon équipe 

d’accueil et a pour objectif de faire le lien entre lésion spinale, inflammation, et la variation de 

l’expression de la protéine Nrf2 dans les motoneurones phréniques.  

 Il a déjà été démontré que l’AMPK serait capable de phosphoryler Nrf2, entrainant 

l’augmentation de son accumulation dans le noyau, ce qui suggère une interaction directe entre 

l’AMPK phosphorylée et Nrf2 (Joo et al., 2016). De plus, dans le cadre d’une excitotoxicité au glutamate 

provoquée par une injection cérébrale de glutamate, l’activation de l’AMPK engendrerait une 

diminution de l’expression totale de Nrf2, sans information sur l’expression de Nrf2 nucléaire (Shah et 

al., 2016). Ces informations, suggèrent donc que l’hémisection spinale cervicale provoque une 

déafférentation des motoneurones phréniques, accompagnée d’une excitotoxicité au glutamate au 

niveau des motoneurones en raison de l’axotomie des neurones lésés. Il s’en suivrait une entrée 

massive de calcium, suivie par une augmentation du stress oxydatif (production de ROS par iNOS et la 

NADPH-oxydase entre autres), ainsi qu’une augmentation de l’activation de l’AMPK par 

phosphorylation. L’AMPK phosphorylée phosphorylerait à son tour Nrf2, facilitant ainsi son 

accumulation nucléaire (Joo et al., 2016). Elle provoquerait par ailleurs, une diminution de l’expression 

totale de Nrf2 dans les motoneurones phréniques (Shah et al., 2016). L’augmentation de l’activité des 

enzymes produisant des ROS peut néanmoins aussi s’expliquer en partie par le fait que les 

motoneurones déafférentés perdent leur afférences excitatrices, mais aussi inhibitrices, ce qui induit 

une dérégulation de l’homéostasie cellulaire et participe donc au stress cellulaire observé. 

 En ce qui concerne les motoneurones contralatéraux, ils doivent quant à eux compenser pour 

la perte d’activité des motoneurones déafférentés immédiatement après la lésion spinale. Leur activité 

cellulaire doit donc s’adapter, et leur homéostasie s’en trouve aussi modifiée, induisant l’expression 

de ces ROS caractérisée par une augmentation de l’expression de iNOS et de la NADPH-oxydase. Il s’en 

suit alors les mêmes phénomènes que dans les motoneurones déafférentés pour l’expression de 

l’AMPK phosphorylée et Nrf2. 
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 De plus, une ischémie transitoire se met en place dans les heures suivant la lésion (Watson and 

Yeung, 2011). Cela a pour conséquence une réduction de l’apport en oxygène et en glucose dans les 

cellules normalement vascularisées. Cette réduction de l’apport en glucose dans les motoneurones 

phréniques pourrait donc engendrer une diminution de la production d’ATP et ainsi contribuer au 

retour à une expression basale de l’AMPK phosphorylée dans les motoneurones phréniques 

déafférentés ou non. 

 

 Pour conclure, mes résultats concernant l’AMPK phosphorylée totale sont en corrélation avec 

les résultats obtenus pour la modulation de l’expression de Nrf2 suite à un trauma spinal, et avec les 

données issues de la littérature. Ainsi, l’augmentation de l’expression de l’AMPK phosphorylée totale 

participerait à l’augmentation de l’expression nucléaire de Nrf2 à 1h post-lésion spinale, permettant 

une amplification de la réponse antioxydante (Figure 41). 

Figure 41 : Schéma récapitulatif de l’effet d’une axotomie suite à une lésion spinale sur la modulation 
de l’AMPK phosphorylée. 

L’axotomie engendrée par la lésion spinale provoque un relargage massif de glutamate dans la fente 

synaptique, provoquant une excitotoxicité au glutamate. Le glutamate se fixe sur ses récepteurs 

postsynaptiques qui sont ionotropiques. Il y a alors entrée massive de calcium dans le motoneurone 

phrénique. La concentration élevée en calcium intracellulaire provoque une augmentation de l’activité 

de la chaine respiratoire mitochondriale et donc une augmentation de la production de ROS par les 

mitochondries. Les ROS vont provoquer un stress cellulaire qui va être détecté par l’AMPK. Il y a alors 

activation de l’AMPK par phosphorylation. Ce phénomène est amplifié par la CaMK dont l’activité est 

directement liée à la concentration en calcium intracellulaire. La p-AMPK induit une augmentation de la 

translocation de Nrf2 dans le noyau, permettant une augmentation de la réponse antioxydante. Flèche 

pleine : effet direct. Flèche en pointillé : effet indirect, passant par d’autres intermédiaires. 
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2. Effet neuromodulateur de la stimulation transcrânienne répétée chez le rat après trauma 

spinal cervical 

2.1. Modulation de l’excitabilité du réseau phrénique par l’application d’un protocole aigu 

de stimulation magnétique transcrânienne répétée chez le rat sain 

 

Publication: High frequency repetitive Transcranial Magnetic Stimulation promotes long lasting 

phrenic motoneuron excitability via GABAergic networks. Respiratory Physiology & Neurobiology, 292 

(2021) 103704 

 

 La stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) est une thérapeutique non-invasive 

utilisée couramment en clinique. L'efficacité de la rTMS a été démontrée dans le traitement des 

troubles psychiatriques et de la douleur neuropathique via une neuromodulation des circuits 

neuronaux affectés. Cependant, les mécanismes et les circuits neuronaux spécifiques impliqués dans 

les effets fonctionnels induits par la rTMS restent peu documentés. 

 Cette étude a eu pour but d’essayer de préciser les mécanismes par lesquels la rTMS agit sur 

les circuits neuronaux existants. Le circuit phrénique a été utilisé comme modèle d’étude, celui-ci étant 

relativement bien documenté. Nous avons ici émis l'hypothèse selon laquelle la rTMS peut être utilisée 

pour augmenter l'excitabilité des motoneurones phréniques chez des rats Sprague Dawley anesthésiés. 

Plusieurs protocoles de rTMS aiguë ont été utilisés. Le protocole de rTMS à 10 Hz s’est révélé être celui 

permettant l’induction d’une augmentation robuste et durable de l'excitabilité des motoneurones 

phréniques. Cette variation d’excitabilité a été évaluée fonctionnellement par l’analyse des potentiels 

évoqués moteurs du diaphragme. Une analyse plus approfondie nous a permis de discriminer des sous-

groupes « répondeurs » et « non-répondeurs » parmi les animaux traités par rTMS à 10 Hz. De plus, 

nos résultats suggèrent que l’augmentation d'excitabilité phrénique induite par la rTMS à 10 Hz 

passerait par une levée de l’inhibition GABAergique sur le système phrénique.  

 Ces données démontrent qu'un unique protocole de rTMS à haute fréquence permet 

d’augmenter l'excitabilité des motoneurones phréniques. Cette preuve de principe nous laisse donc 

penser que le potentiel thérapeutique neuromodulateur de la rTMS pourrait être utilisé pour favoriser 

la récupération fonctionnelle dans des pathologies neurales ou suite à un trauma du système nerveux 

central. 
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2.2. Effets d’un protocole chronique de rTMS à haute fréquence sur la récupération 

fonctionnelle diaphragmatique après trauma spinal cervical 

 

Publication: Effects of chronic high frequency rTMS protocol on diaphragmatic function recovery 

following C2 spinal cord hemisection in rat. (en préparation). 

 

 

 Nous avons précédemment montré que qu’un protocole aigu de rTMS délivré à 10 Hz chez le 

rat sain anesthésié induisait une augmentation durable de l’excitabilité du réseau phrénique via 

l’enregistrement des PEM diaphragmatiques avant et après application du protocole. Cette première 

étude a donc révélé le potentiel thérapeutique de la rTMS pour la neuromodulation du réseau 

neurorespiratoire en aigu. 

 Cette étude a ainsi eu pour but d’évaluer l’effet de l’application chronique de ce protocole de 

rTMS à 10 Hz chez des rats vigiles hémilésés en C2 à différents temps post-lésionnel. Notre hypothèse 

a été que ce protocole devrait induire une amélioration de l’activité de l’hémidiaphragme paralysé, et 

que cette récupération devrait être due à des phénomènes de plasticité synaptique accrus et/ou une 

réduction des processus inflammatoires délétères au niveau des neurones respiratoires lésés du rVRG, 

de la moelle épinière lésée C1-C3, et au niveau des motoneurones phréniques déafférentés en C3-C6. 

Ce protocole a ainsi été appliqué durant sept jours, un mois ou deux mois, à partir de sept jours post-

lésion. 

 Nos résultats montrent qu’appliqué de façon chronique chez l’animal vigile et hémilésé en C2, 

notre protocole de rTMS (9 trains de 100 stimulation délivrés à 10 Hz, les trains de stimulation étant 

séparés de 30 secondes) permet d’accélérer la récupération spontanée de la capacité de 

l’hémidiaphragme intact à compenser la perte d’activité du côté paralysé. En ce qui concerne 

l’hémidiaphragme paralysé, bien que le traitement chronique par rTMS ne permette pas d’améliorer 

sa fonction EMG en eupnée, il lui permet d’augmenter son activité lors d’un challenge respiratoire, 

probablement par un renforcement des voies croisées phréniques. Ces effets fonctionnels sont permis 

d’une part par la réduction de la présence de cellules immunitaires dans la moelle épinière C1-C3, mais 

aussi par des phénomènes neuroplastiques au niveau des voies descendantes respiratoires, favorisés 

par cette réduction d’inflammation. La réduction d’expression de CREB dans les motoneurones 

phréniques chez les animaux traités par rTMS peut en partie s’expliquer par le fait que 

l’hémidiaphragme intact augmente son activité chez les animaux traités. Le protocole ne semble 

cependant pas ou plus avoir d’effet au niveau des neurones respiratoires du rVRG aux temps étudiés. 
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 En conclusion, notre protocole chronique de rTMS, bien qu’apparemment bénéfique, n’induit 

qu’un nombre limité d’effets fonctionnels diaphragmatiques. L’application de ce même protocole au 

niveau du tronc cérébral, et/ou associé à d’autres thérapeutiques, pourrait induire une potentialisation 

de la récupération de l’activité diaphragmatique perdue après trauma spinal cervical. 
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2.3. Projet annexe dans un modèle de lésion du système nerveux périphérique : Evaluation 

des potentiels évoqués moteurs par stimulation magnétique trans-spinale après 

lésion du nerf tibial chez le rat 

 

Publication: Evaluation of motor evoked potentials induced by trans-spinal magnetic stimulation 

following tibial nerve crush in rat. En préparations. 

 

 Les lésions des nerfs périphériques induisent des dysfonctionnements physiologiques et 

fonctionnels durables en raison de la dénervation des systèmes spinaux moteurs, sensoriels et 

autonomes qu’elles induisent. Les modèles précliniques permettent d'étudier les processus induits par 

ces lésions nerveuses, la capacité du système nerveux périphérique à récupérer spontanément, et 

permettent de tester de nouveaux outils de diagnostic.  

 Dans cette étude réalisée chez le rat nous avons démontré la faisabilité de l’utilisation de la 

stimulation magnétique, technique non invasive, dans l’évaluation de l’intégrité et de la conductance 

du signal nerveux. Nous avons d'abord 1) comparé l'utilisation de deux anesthésiques pour l'évaluation 

des potentiels évoqués moteurs (PEM) induits par stimulation magnétique trans-spinale (TSMS) dans 

les muscles gastrocnémien et brachioradialis ; nous avons 2) suivi l'évolution des PEM du muscle 

gastrocnémien en appliquant des stimulations couplées afin d'évaluer l'activité de la jonction 

neuromusculaire, et nous avons également 3) évalué l’intégrité du nerf tibial après son écrasement, 

par enregistrement des PEM du muscle gastrocnémien.  

 Nos résultats montrent que l’anesthésie à l’isoflurane est préférable à l’uréthane afin de 

préserver une excitabilité neuronale maximale et adaptée à l’enregistrement des PEM chez le rat. 

Après écrasement du nerf tibial, une réduction significative de l'amplitude du PEM gastrocnémien a 

été observée du côté lésé, principalement en raison des dommages axonaux de l'écrasement initial. 

Fait intéressant, aucune récupération spontanée de l'amplitude du PEM dans le muscle gastrocnémien 

n'a été observée jusqu'à 7 jours post-trauma. Ces observations ont été confirmées histologiquement 

avec une réduction drastique des fibres myélinisées résiduelles dans le nerf tibial écrasé.  

 Ainsi, ces données démontrent que la TSMS peut être utilisée de manière fiable et 

reproductible afin d’évaluer la conduction nerveuse de manière non invasive chez le rat. Cette 

méthode pourrait donc être facilement appliquée chez l’Homme pour évaluer la conductance 

nerveuse en clinique. 
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3. Modulation de la glycolyse dans la neuroplasticité respiratoire et cardiovasculaire en 

réponse à un traumatisme cervical de la moelle épinière chez le rat 

 

 Le 2-DG est un analogue du glucose ayant pour caractéristique d’inhiber la glycolyse de façon 

compétitive. En effet, le 2-DG est moléculairement identique au glucose, hormis pour le groupement 

hydroxyle en position 2 qui est remplacé par un hydrogène dans le 2-DG. Le 2-DG entre ainsi en 

compétition avec le glucose pour l’entrée dans la cellule par les transporteurs GLUTs, ainsi que dans la 

réaction catabolisée par l’hexokinase. Le 2-DG est alors métabolisé en 2-deoxyglucose-6-phosphate 

qui va s’accumuler dans la cellule. Il y a donc réduction de la métabolisation du glucose au profit de 

celle du 2-DG de façon dose dépendante, et donc une diminution des produits de la glycolyse et de la 

voie des pentoses phosphates (Xi et al., 2014). 

 Des études ont déjà montré les effets du 2-DG sur différents systèmes. En effet, la réduction 

de l’apport cellulaire en glucose induite par le 2-DG réduit le nombre d’épisodes chez les patients 

épileptiques (Stafstrom et al., 2008). De plus, l’implication du métabolisme glycolytique (réduit via le 

2-DG dans cette étude) dans les processus de plasticité neurorespiratoire induits par hypoxie 

intermittente a aussi été démontrée (MacFarlane et al., 2017). De même, un traitement au 2-DG 

permettrait de réduire certains processus neuroinflammatoires (Wang et al., 2014). 

 Ces études ainsi que les résultats obtenus précédemment sur l’inflammation suite à une lésion 

spinale cervicale haute nous laissent donc penser que le 2-DG pourrait être un outil thérapeutique 

dans le cadre des traumas spinaux afin de réduire les phénomènes neuroinflammatoires délétères et 

d’induire une compensation et récupération fonctionnelle respiratoire et cardiovasculaire. 

 Cette partie de mon travail doctoral a ainsi eu pour but l’utilisation du modèle d’hémisection 

spinale cervicale chez le rat traité pendant 7j avec un inhibiteur compétitif de la glycolyse, le 2-DG (200 

mg/kg/j, injection sous-cutanée), afin de vérifier plusieurs hypothèses : 1) attester d’une récupération 

fonctionnelle chez les animaux traités, tant au niveau neurorespiratoire que cardiovasculaire, et enfin 

2) vérifier que la réduction de l’apport cellulaire en glucose induit une diminution de la production de 

CSPG au niveau de la cicatrice gliale ainsi qu’au niveau des motoneurones phréniques déafférentés. 

 

 

3.1. Vérification de l’étendue des lésions en C2 et des variables physiologiques  

 Avant toute analyse, l’homogénéité des poids et des températures des animaux a été vérifiée 

(Tableau 1) chez tous les animaux lésés, ainsi que l’étendue de l’hémisection en C2. 
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Tableau 1. Poids et température des animaux lors des EMG sous anesthésie à l’uréthane 

 Poids (g) Température (°C) 

7j Shams (n = 4) 403 ± 56 37,1 ± 0,3 

7jPL (n = 9) 386 ± 36 37,0 ± 0,2 

7j Shams 2-DG (n = 4) 409 ± 79 37,3 ± 0,3 

7jPL 2-DG (n = 4) 394 ± 57 37,4 ± 0,1 

Les valeurs présentées sont les moyennes ± SEM. ANOVA à deux facteurs p>0,05. 

 

 

Aucune différence n’a été observée entre tous les groupes d’animaux pour les différents paramètres 

enregistrés, ainsi que pour les étendues de lésion (Figure 42). Ces résultats valident donc 

l’homogénéité des groupes utilisés. 

 

3.2. Effets ventilatoires 

 Une hémisection spinale en C2 induit une déafférentation des motoneurones phréniques 

présents sous la lésion, et donc une hémiplégie diaphragmatique. Afin de vérifier l’impact de la lésion 

spinale sur la ventilation des animaux ainsi que l’effet du traitement au 2-DG, le flux respiratoire a été 

enregistré par pléthysmographie chez les animaux vigile et en eupnée afin de mesurer et calculer 

différents paramètres ventilatoires. 

Figure 42 : Quantification de l’étendue des lésions spinales en C2 

Schémas représentatifs des hémisections spinales cervicales (C2) pour les différents groupes étudiés : à 

7j post-lésion (A) et à 7j post-lésion traité au 2-DG (B). C) Quantification de l’étendue des lésions spinales 

en pourcentage par rapport au contrôle (une hémi-moelle sans hémisection spinale aura une étendue de 

lésion de 0%). T-test (p>0,05). 
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  Ces résultats montrent que l’hémisection en C2 induit une diminution du temps expiratoire et 

du volume courant, ainsi qu’une augmentation de la fréquence respiratoire chez les animaux à 7j post-

lésion. Elle n’impacte cependant pas le temps inspiratoire ni le volume minute. Le traitement au 2-DG 

induit quant à lui une augmentation du volume courant, et par conséquent du volume minute (Figure 

43). 

Figure 43 : Effets ventilatoires de l’hémisection en C2 et du traitement au 2-DG 

A) Tracés pléthysmographiques représentatifs à 7j pour les différents groupes (7j Sham NaCl 0,9%, 7jPL NaCl 

0,9%, 7j Sham 2-DG et 7jPL 2-DG). B) Photo d’un rat dans une cuve de pléthysmographie. La cuve est 

oxygénée à 2ml/s et les variations de pression induites par la respiration de l’animal sont perçues par un 

capteur relié à un amplificateur puis transmises à un ordinateur. C) Histogrammes représentant le temps 

inspiratoire moyen pour chaque groupe. Aucune différence significative n’est observée entre les groupes (t-

test, p>0,05). D) Histogrammes représentant le temps expiratoire moyen pour chaque groupe. E) 

Histogrammes représentant le volume tidal moyen par 100g de rat pour chaque groupe. F) Histogrammes 

représentant la fréquence respiratoire moyenne pour chaque groupe. G) Histogrammes représentant le 

volume minute par 100g de rat pour chaque groupe. Les différences significatives ont été mises en évidence 

par une ANOVA à un facteur suivie d’une analyse post-hoc Fisher LSD, * p<0,05. 
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3.3. Effets sur l’activité musculaire diaphragmatique 

 Le diaphragme étant le principal muscle inspiratoire, sa perte d’activité est le facteur 

responsable des déficits respiratoires suite à un trauma spinal cervical. Cette étude a donc été 

poursuivie par l’approche du système respiratoire via l’étude des EMG diaphragmatiques, illustrés par 

des tracés représentatifs en Figure 44A. Les animaux ont été anesthésiés à l’isoflurane (5% dans 100% 

d’oxygène), puis l’anesthésie a ensuite été maintenue à 2,5 % d’isoflurane dans de l’air. Les animaux 

ont été trachéotomisés, et leur artère fémorale droite a été canulée pour l’enregistrement de la 

pression artérielle. L’anesthésie à l’isoflurane a ensuite été remplacée par une anesthésie à l’uréthane 

(1,8 g/kg, i.v., veine de la queue). Une laparotomie a ensuite été effectuée afin de rendre accessible le 

diaphragme pour l’enregistrement des EMG diaphragmatiques. 

 

 

Figure 44 : Effets de l’hémisection spinale en C2 et du traitement au 2-DG sur l’activité respiratoire 

A) Tracés d’électromyographie diaphragmatique représentatifs des différents groupes d’animaux. B) 

Histogrammes représentant la moyenne de l’amplitude du signal doublement intégré pour les différents 

groupes. * t-test pairés (p<0,05). C) Histogrammes représentant la variation de l’amplitude du signal 

doublement intégré lors d’un challenge respiratoire (asphyxie) pour les différents groupes. * t-test pairés 

(p<0,05). 
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 L’amplitude du signal doublement intégré a été analysée. Les côtés droit et gauche des 7j Sham 

NaCl 0,9% et 7j Sham 2-DG ont été considérés comme faisant partie du même groupe. En effet aucune 

différence significative entre les deux côtés droit et gauche n’a été observée pour les animaux Sham. 

Une amplitude significativement plus faible est observée du côté lésé par rapport au côté intact chez 

les animaux lésés et traités au NaCl 0,9%, ce qui est typique du modèle. Le traitement au 2-DG ne 

modifie pas ce profil et n’a pas d’impact sur l’activité diaphragmatique des animaux Sham (Figure 44B). 

 Les animaux ont ensuite été soumis à un challenge respiratoire (asphyxie) pour étudier 

l’adaptation de l’activité diaphragmatique dans le cas des animaux Sham, et l’amplitude d’activation 

du CPP chez les animaux lésés. Chez les animaux Sham, le traitement au 2-DG permet une réduction 

de la perte d’amplitude durant l’asphyxie comparé à l’eupnée. Chez les animaux lésés, le traitement 

au 2-DG n’induit pas de modification du profil de réponse à l’asphyxie (Figure 44C). 

 Ces résultats indiquent donc que le traitement au 2-DG utilisé dans cette étude n’a aucun 

impact sur l’activité diaphragmatique, que ce soit chez les animaux Sham ou les animaux lésés.  

 

3.4. Effets sur la pression artérielle 

 Pour poursuivre cette étude, mais d’un point de vue cardiovasculaire, nous avons observé la 

variation de paramètres hémodynamiques en réponse à la lésion spinale et au traitement au 2-DG en 

étudiant la variation de la pression artérielle moyenne (PA) et de la fréquence cardiaque chez nos 

groupes d’animaux. Les tracés typiques obtenus à différents temps pré et post-lésionnels pour la PA 

sont représentés sur la Figure 45A en rouge. 

 

Aucune différence n’est observable pour la pression artérielle moyenne entre les animaux lésés et les 

animaux Sham, ce qui a été discuté dans l’article (partie résultats 1.2., Effect of C2 spinal cord injury on 

respiratory and cardiovascular functions in rats). Le traitement au 2-DG n’a quant à lui aucun effet chez 

les animaux lésés, mais de façon intéressante, induit une augmentation significative de la pression 

artérielle moyenne chez les animaux Sham par rapport aux animaux lésés traités au 2-DG, alors 

qu’aucune différence n’est observée entre les animaux Sham et lésés non-traités (NaCl 0,9%) (Figure 

45B). En ce qui concerne la fréquence cardiaque, ni l’hémisection en C2 ni le traitement au 2-DG n’ont 

d’impact sur les valeurs enregistrées (Figure 45C). 

 A sept jours post-chirurgie, aucun effet cardiovasculaire n’est observable après hémisection 

en C2, tout du moins pour les paramètres de pression artérielle moyenne et de fréquence cardiaque 

analysés dans cette étude. En revanche, le traitement au 2-DG induirait une augmentation non 

physiologique de la pression artérielle chez les animaux Sham, c’est-à-dire chez des animaux 

initialement sains. 
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 Pour chaque animal, la moelle épinière C3-C6 a été ensuite été prélevée après euthanasie et 

perfusion intracardiaque (PBS 1X hépariné, puis PFA 4%). Les moelles épinières ont ensuite été post-

fixées sur la nuit, cryoprotégées dans une solution de sucrose 30%, puis stockées à -80°C. Elles ont 

ensuite été coupées au cryostat (30 µm d’épaisseur), et ces coupes ont été immunomarquées. 

 

 

 

3.5. Effets de l’hémisection spinale cervicale en C2 et du traitement au 2DG sur 

l’expression des CSPG dans la moelle épinière C3-C6 

 Les processus inflammatoires déclenchés par le trauma spinal sont donc majoritairement 

délétères. Or, cette inflammation est un processus hautement consommateur en énergie et requiert 

donc des changements métaboliques dans les cellules impliquées dans cette inflammation. Ces 

changements métaboliques induisent l’augmentation de la consommation de glucose, de la voie de la 

Figure 45 : Effet de l’hémisection en C2 et du traitement au 2-DG sur la pression artérielle moyenne. 

A) Tracés représentatifs de la pression artérielle chez les animaux à 7j post-chirugie. B) Histogrammes 

représentant la pression artérielle moyenne chez les différents groupes. * t-test (p<0,001). C) 

Histogrammes représentant la fréquence cardiaque moyenne chez les différents groupes (t-test, p>0,05). 
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glycolyse et de la voie des pentoses phosphates (O'Neill and Hardie, 2013). De plus, la surexpression 

de CSPG est induite par cette inflammation. Ainsi, la consommation de glucose est au centre de la mise 

en place de l’inflammation, et par conséquent de la production de CSPG. Nous avons donc émis 

l’hypothèse que notre traitement au 2-DG induirait une réduction de la neuroinflammation dans la 

moelle épinière C3-C6 au niveau des motoneurones phréniques déafférentés, ce qui se traduirait par 

une réduction de la production de CSPG dans cette zone. 

 Les CSPG ont ici été marqués par la Wisteria Floribunda Agglutinin (WFA), une glycoprotéine 

(lectine) qui se fixe de façon sélective sur les structures se terminant par des résidus N-

acetylgalactosamine. La surface occupée par le marquage WFA et l’intensité du marquage sont 

significativement plus importants chez les 7jPL NaCl 0,9% par rapport aux 7j Sham NaCl 0,9%, un 

phénomène connu après trauma spinal (Silver and Miller, 2004; Bradbury and Burnside, 2019). En 

revanche, le traitement au 2-DG n’induit aucune différence significative chez les animaux lésés par 

rapport aux rats injectés au NaCl 0,9%. De façon surprenante et inattendue, le traitement au 2-DG 

provoque une augmentation forte de l’expression des CSPG chez les animaux Sham (Figure 46).  
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Figure 46 : Effets de l’hémisection en C2 et du traitement au 2-DG sur l’expression des CSPG dans la moelle 
épinière C3-C6. 

A) Images d’immunofluorescence montrant le marquage des motoneurones phréniques en rouge, et le 

marquage des CSPG par le WFA en vert. La superposition des deux marquages met en évidence la présence 

de CSPG autour des motoneurones phréniques chez les groupes 7jPL et 7j Shams 2DG. Les images ont été 

prises au microscope confocal (X10). La délimitation en pointillés blancs met en évidence la corne ventrale 

de la moelle épinière. Les carrés en pointillés blancs délimitent la zone de grossissement pour les images 

montrées en B). B) Grossissement X4 des motoneurones phréniques montrés en A). C) Histogrammes 

représentant la surface occupée par les CSPG marqués au WFA dans la corne ventrale de la moelle épinière 

7 jours après la chirurgie. D) Histogrammes représentant l’intensité du marquage WFA présent dans la corne 

ventrale de la moelle épinière (en niveau de gris). Les différences significatives ont été mises en évidence 

par un ANOVA à un facteur suivie d’un Fisher LSD (p<0,05). # comparé aux 7j Sham NaCl 0,9% (p=0,029). 
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3.6. Discussion 

 Le traitement au 2-DG n’a aucun impact visible chez les animaux lésés. En revanche, les 

animaux Sham présentent une augmentation de leur ventilation, de leur pression artérielle moyenne 

et de l’expression des CSPG dans la corne ventrale de la moelle épinière C3-C6.  

 La dérégulation dans l’homéostasie glycolytique induite par le 2-DG pourrait induire la mise en 

place d’un état inflammatoire conduisant à une augmentation des besoins en oxygène, nécessaire à 

d’autres processus métaboliques pouvant fournir du glucose ou en tout cas de l’énergie. En effet, il a 

déjà été montré que l’inflammation induisait des modifications dans la ventilation des animaux 

(Huxtable et al., 2011). Cependant, les résultats obtenus par ces auteurs montrent une augmentation 

de la fréquence respiratoire, ce qui est une réaction différente de l’augmentation du volume courant 

que nous observons dans notre étude. Cette différence peut s’expliquer par le fait qu’ils ont induit une 

inflammation par injection intrapéritonéale de LPS (bactérien), ce qui n’est pas le cas dans cette étude.  

 L’augmentation de la pression artérielle moyenne pourrait aussi s’expliquer par une 

inflammation généralisée due à une potentielle toxicité du 2-DG. En effet, plusieurs études ont montré 

que le 2-DG présenterait des effets cardiotoxiques (Minor et al., 2010; Terse et al., 2016). Une analyse 

plus poussée de la fonction cardiaque pourrait permettre d’éclaircir l’origine de cette modulation 

cardiovasculaire induite par le 2-DG. Ces résultats restent cependant à confirmer, le nombre d’animaux 

étant faible dans ce groupe (n = 3). 

 L’augmentation de l’expression des CSPG dans la corne ventrale de la moelle épinière observée 

chez les animaux Sham traités au 2-DG est aussi un indice de l’état inflammatoire chez nos animaux, 

la surexpression des CSPG étant l’une des conséquences de l’inflammation. Les CSPG étant connus 

pour inhiber la plasticité synaptique (Alilain et al., 2011; Irvine and Kwok, 2018), nous pouvons exclure 

tout phénomène plastique comme étant à l’origine de cette augmentation du volume courant, les 

résultats des EMG diaphragmatiques nous confortant dans cette idée étant donné l’absence 

d’augmentation de l’activité diaphragmatique chez les animaux traités au 2-DG. Nous pouvons donc 

émettre l’hypothèse que cette augmentation du volume courant chez nos animaux traités au 2-DG 

résulte du recrutement des muscles respiratoires accessoires en réponse à une augmentation des 

besoins en oxygène, induite par un état inflammatoire chez nos animaux. Bien sûr, cette hypothèse 

reste à vérifier, tout d’abord en vérifiant si les animaux traités au 2-DG ont par exemple un 

métabolisme modifié par pléthysmographie métabolique (mesure de l’O2 consommé et du CO2 

produit). La présence d’un état général inflammatoire est aussi à valider par la vérification de 

l’activité/la présence de plusieurs de ses acteurs (iNOS, NADPH-oxydase, C/EBPδ, activation de la 

microglie et des astrocytes…) au niveau de la corne antérieure de la moelle épinière. 
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4. Physiopathologie suite à une hémisection en C2 chez la souris 

4.1. Suivi de l’activité diaphragmatique chez la souris après hémisection spinale en C2 

 

Publication: Permanent diaphragmatic deficits and spontaneous respiratory plasticity in a mouse 

model of incomplete cervical spinal cord injury. Respiratory Physiology & Neurobiology, 284 (2021) 

103568 

 Les traumas médullaires cervicaux conduisent à une insuffisance respiratoire permanente. À 

ce jour, le modèle préclinique le plus documenté est celui d'hémisection spinale cervicale en C2 chez 

le rat. Cependant, les études moléculaires chez le rat sont limitées en raison de la faible disponibilité 

de souches génétiquement modifiées disponibles.  

 Le but de ce travail a été d'évaluer l’activité diaphragmatique au cours du temps (jusqu’à un 

mois post-lésion) suite à une hémisection latérale en C2 chez la souris C57BL/6 afin d’améliorer les 

connaissances sur la physiopathologie chez le modèle préclinique de souris. Aucune récupération 

spontanée significative de l'activité diaphragmatique n'est observée jusqu'à 30 jours en eupnée. 

Cependant, lors d'un challenge respiratoire (asphyxie), une restauration partielle du diaphragme lésé 

est observée à 7 jours post-lésion, ce qui correspond au démasquage du CPP. Fait intéressant, 

l'enregistrement électromyographique du diaphragme entre 2 bouffées inspiratoires du côté lésé 

montre une augmentation d'amplitude entre 1 à 7 jours post-lésion, reflètant un changement dans 

l'excitabilité motoneuronale phrénique. Cette étude met en évidence la capacité plastique du système 

respiratoire suite à une hémisection spinale cervicale chez la souris.  

 Nos résultats démontrent donc que le modèle préclinique souris reproduit au moins en partie 

ce qui est décrit chez le rat, ce qui est non négligeable compte tenu du nombre important de souches 

génétiquement modifiées disponibles chez la souris pouvant être utilisées pour étudier les différents 

effets physiopathologiques des traumas spinaux. 
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4.2. Résultats préliminaires : Evaluation de la production de pièges extracellulaires par les 

cellules microgliales et les neutrophiles après hémisection en C2 chez la souris 

Ce projet est réalisé en collaboration avec l’équipe LARENES et Simon Glatigny de l’équipe IRIS de 

l’unité INSERM 1173. 

 

 Introduction sur les pièges extracellulaires 

 Les neutrophiles sont les premières cellules recrutées sur le site lésionnel depuis la circulation 

sanguine via la signalisation CXCL1/2 après trauma spinal, où ils vont alors s’accumuler. Leur rôle exact 

n’est pas encore tout à fait compris actuellement (Zivkovic et al., 2021). Une fois sur place, ils vont 

alors à leur tour sécréter des cytokines qui participent au recrutement d’autres cellules de 

l’inflammation, et libérer des protéases et des enzymes oxydatives qui dégradent les tissus (Noble et 

al., 2002; Nguyen et al., 2007). Ils vont aussi phagocyter les débris de myéline, et participent donc au 

nettoyage de la zone blessée (Zivkovic et al., 2021). Ils participent donc à la réponse inflammatoire et 

aux dommages secondaires après trauma spinal. Les neutrophiles ont cependant aussi la capacité de 

produire des pièges extracellulaires (Zivkovic et al., 2021). 

 Les pièges extracellulaires produits par les neutrophiles (NETs pour « neutrophil extracellular 

traps ») sont des structures particulières secrétées par les neutrophiles activés, et qui ont été décrites 

pour la première fois in vitro en 2004. Plus précisément, elles ont été observées suite à l’activation de 

neutrophiles par de l’IL-8, du phorbol mystrate acetate ou des lipopolysaccharides. Ces structures se 

sont révélées être composées d’ADN nucléaire décondensé, d’histones, d’élastase et de diverses 

autres protéines granulaires telle que la myélopéroxydase (MPO) (Brinkmann et al., 2004). Les auteurs 

émirent alors l’hypothèse que le rôle de ces NETs serait de piéger les pathogènes et qu’elle serait donc 

nécessaire pour l’activité bactéricide des neutrophiles. Ce processus est alors décrit comme étant 

l’étape final d’une mort active nécessitant la production de ROS par la NADPH-oxydase, mais 

indépendante de la nécrose ou de l’apoptose (Brinkmann et al., 2004; Fuchs et al., 2007). Cette forme 

de production de NETs est actuellement connue sous le terme de formation de NETs suicidaire (Boeltz 

et al., 2019). 

 Une formation de NETs ne nécessitant pas la mort de la cellule a par la suite été mise en 

évidence in vitro. Ces NETs peuvent avoir une composition variée selon le mode de stimulation utilisé 

(Boeltz et al., 2019). Dans un premier temps, il a été montré que ces NETs pouvaient être composés 

majoritairement d’ADN mitochondrial associé à des protéines granulaires lorsque stimulés avec du 

« facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophages » (Yousefi et al., 2009). Ce 

mécanisme passerait par une réorganisation du cytosquelette ATP-dépendante, et nécessiterait la 

production de ROS (Stojkov et al., 2017; Amini et al., 2018). Ces NETs peuvent aussi être composés 
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d’ADN nucléaire associé à des histones et à des protéines granulaires suite à leur activation par 

Staphylococcus aureus, ce mécanisme étant indépendant de la production de ROS (Pilsczek et al., 2010). 

Cette sécrétion de NETs non-lytique passerait par une déformation de l’enveloppe nucléaire, résultant 

en la formation de vésicules contenant de l’ADN qui serait ensuite mises en contact avec le milieu 

extracellulaire, induisant le relargage de leur contenu (Pilsczek et al., 2010). 

 Ainsi, les différentes études réalisées jusqu’à aujourd’hui montrent que selon le mode, la dose 

et la durée d’exposition des neutrophiles à ces stimulations visant à les activer, la latence de production 

des NETs, leur composition, ainsi que leur devenir pouvait varier (formation de NETs suicidaire ou 

formation de NETs avec survie de la cellule) (Agarwal et al., 2019; Boeltz et al., 2019). Les principaux 

composants des NETs connus in vitro et in vivo restent cependant à ce jour l’élastase de neutrophile, 

LL37, l’histone citrullinée H3, la Cathepsine G, la métalloprotéase MMP9, MPO, et l’ADN dépolymérisé 

(Albrengues et al., 2018; Zhu et al., 2021). 

 Il a plus récemment été démontré que d’autres types cellulaires étaient capables de produire 

des pièges extracellulaires, dont les monocytes et les macrophages. Les macrophages sont des cellules 

phagocytaires professionnelles, soit issues de la différenciation des monocytes circulants et originaires 

de la moelle osseuse, soit établis dans les tissus et d’origine embryonnaire. Les pièges extracellulaires 

produits par les macrophages (METs pour « macrophage extracellular traps ») sont composés, en 

partie à l’image des NETs, d’histones, de MPO, de métalloprotéases, d’ADN, ou encore d’élastase, et 

possèderaient diverses voies de production (Doster et al., 2018). Les cellules microgliales étant un type 

de macrophage résident, leur capacité à produire des pièges extracellulaires a été observée 

uniquement dans deux études très récentes. La première a mis en évidence une production de pièges 

extracellulaires produits par les cellules microgliales (MiETs pour « microglia extracellular traps ») ex 

vivo au niveau cérébral sur coupe de parenchyme cérébral dans un modèle de méningite (injection de 

Listeria) chez la souris. Ces MiETs ont aussi pu être générées chez des cellules microgliales isolées de 

souris infectées à Listeria, ainsi que chez une lignée microgliale BV2 après incubation avec Listeria, de 

la ionomycine ou du phorbol mystrate acetate (Wang et al., 2019). Les auteurs ont alors émis 

l’hypothèse que les MiETs devaient probablement avoir un effet protecteur contre l’infection par 

Listeria via un effet bactéricide. La deuxième étude a quant à elle montré que des cellules microgliales 

BV2 et des cellules microgliales issues de tissu cérébral humain remises en culture, produisaient des 

MiETs suite à un traitement avec de la dopamine. La présence de ces structures composées d’ADN, de 

MPO et d’histone H1 a ainsi pu être observée ex vivo dans ces conditions (Agrawal et al., 2021). 

 

 But de l’étude 

 Jusqu’à présent, la formation de NETs dans le système nerveux central a pu être observée dans 

plusieurs pathologies, et leur présence pourrait contribuer aux dégâts sur la barrière hémato-
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encéphalique, ainsi qu’aux dommages neuronaux dans plusieurs pathologies (Zivkovic et al., 2021). A 

titre d’exemple, la présence de NETs semble aggraver les dégâts neurologiques dans un modèle de 

traumatisme crânien chez la souris (Vaibhav et al., 2020). Des NETs ont aussi été retrouvés au niveau 

de thrombus de patients suite à un accident vasculaire cérébral (Novotny et al., 2020). Cependant, la 

présence de NETs au niveau de la moelle épinière après trauma spinal n’a jusqu’à présent jamais été 

observée (Zivkovic et al., 2021), et la production de MiETs dans le cadre d’une inflammation « stérile » 

n’a jamais été décrite à ce jour dans la littérature.  

 Le but de ce projet est donc d’évaluer la possible production de pièges extracellulaires par les 

neutrophiles et les cellules microgliales dans la moelle épinière lésée (C1-C3) par cytométrie en flux, 

24h après une hémisection spinale latérale en C2 chez la souris Swiss. Trois groupes de souris ont 

jusqu’à présent été utilisées dans cette étude : un groupe contrôle (n = 6), un groupe sham à 1j post-

chirurgie (n = 5) et un groupe hémilésé en C2 à 1j PL (n = 6). Pour chaque animal, la moelle épinière 

C1-C3 a été prélevée après euthanasie et perfusion intra-carotidienne (PBS-EDTA), puis les cellules ont 

été séparées par incubation dans de la collagénase à 37°C. Enfin, les cellules ont été incubées avec des 

anticorps dirigés contre les marqueurs choisis.  

 

 Identification des populations cellulaires d’intérêt 

 Les populations cellulaires d’intérêt ont d’abord été identifiées grâce à une stratégie de gating 

utilisée en routine au laboratoire : tri par taille (SSC-A/FCS-A), identification des cellules isolées (CCS-

W/SSC-H), puis des cellules vivantes (SSC-A/Live/Dead). Les cellules vivantes sont Live/Dead négative, 

ce marqueur n’émettant de la fluorescence que lorsque la membrane des cellules est compromise 

(donc dans le cas des cellules morte ou engagées dans une voie de mort cellulaire). Les cellules 

microgliales sont ensuite sélectionnées comme étant CD45medCD11b+ (med pour medium, c’est-à dire 

une expression intermédiaire) (Martin et al., 2017b). Les neutrophiles sont quant à eux dans la 

population de cellules CD45+CD11b+. Ils sont ensuite sectionnés comme étant Ly6CmedLy6G+ (Ribeiro-

Gomes et al., 2012) (Figure 47).  
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 Evaluation de la présence de NETs et de MiETs dans la moelle épinière C1-C3 

après hémisection en C2 

 Pour déterminer la possible production de pièges extracellulaires, la présence de différents 

marqueurs a été vérifiée chez les populations cellulaires d’intérêt : 1) SYTOX, un marqueur de l’ADN 

non-perméant permettant donc de marquer l’ADN extracellulaire chez les cellules vivantes ; 2) MPO, 

une enzyme halogénodépendante impliquée dans la fonction bactéricide ; 3) H3 citrulliné, une histone 

impliquée dans l’organisation structurelle de l’ADN ayant été citrullinée par une enzyme, la 

peptidylarginine désiminase. Cette modification post-traductionnelle serait impliquée dans l’auto-

immunité induite par l’inflammation dans diverses pathologies du système nerveux telle que la 

sclérose en plaque ; et 4) TFAM (pour Mitochondrial transcription factor A), un activateur de la 

transcription localisé au niveau de l’ADN mitochondrial. 

 

 

Figure 47 : Stratégie de gating utilisée pour la sélection des neutrophiles et des cellules microgliales 

Illustration de la stratégie de gating utilisée pour sélectionner les neutrophiles CD45+CD11b+ et 

Ly6CintLy6G+ (cadre bleu) et les cellules microgliales CD45medCD11b+ (contour rouge) vivants chez les souris 

contrôle, sham et à 1j post-lésion. 
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4.2.4.1. Quantification des neutrophiles et des cellules microgliales au site de la 

lésion (C1-C3) 

Dans un premier temps, la présence des cellules d’intérêt a été quantifiée chez les différents 

groupes d’animaux, c’est-à-dire le nombre, ainsi que le pourcentage de cellules d’intérêt parmi les 

cellules vivantes. En ce qui concerne les neutrophiles, leur nombre (Figure 48A), ainsi que leur 

pourcentage parmi les cellules vivantes (Figure 48B) montrent que suite à une durotomie (groupe 

sham), le nombre de neutrophiles augmente significativement dans la moelle épinière C1-C3 par 

rapport aux animaux Contrôle, induisant une augmentation de leur proportion dans la population de 

cellules vivantes totales. Cette augmentation est amplifiée suite à une hémisection en C2. 

 

 

 

 En ce qui concerne les cellules microgliales, une tendance à la diminution, non significative, est 

observée pour le nombre de cellules vivantes présentes suite à une durotomie (groupe Sham) et à 1j 

PL (Figure 49A). La fréquence de cellules microgliales parmi la population totale de cellules vivantes 

suit quant à elle la même tendance entre groupe Contrôle et groupe Sham, mais devient significative 

entre les souris Sham et les souris à 1j PL (Figure 49B). 

 

 

Figure 48 : nombre et fréquence de neutrophiles vivants présents dans la moelle épinière C1-C3 

A. Nombre de neutrophiles vivants dans la moelle épinière C1-C3 des souris des groupes Contrôle, Sham 

et 1j post-lésion (PL). B. Pourcentage de neutrophiles parmi les cellules vivantes dans la moelle épinière 

C1-C3 des souris des groupes Contrôle, Sham et 1j PL. Des t-test ont été réalisés pour montrer les 

différences significatives. 
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4.2.4.2. Evolution de l’expression individuelle des marqueurs des pièges 

extracellulaires par mesure de l’intensité de fluorescence moyenne (MFI) 

La mesure de la MFI a ensuite été comparée entre les différents groupes de souris pour les 

différents marqueurs des pièges extracellulaires utilisés. Cette mesure de la MFI est un reflet de 

l’expression du nombre de cellules exprimant le marqueur d’intérêt, ainsi que du niveau d’expression 

de ce marqueur chez les cellules étudiées. 

 Chez les neutrophiles, l’expression de TFAM est significativement plus élevée chez les animaux 

Sham que chez les animaux Contrôle. Aucune différence n’est en revanche observée entre le groupe 

Sham et le groupe des animaux lésés. L’expression de MPO a quant à elle tendance à augmenter entre 

les animaux Sham et les animaux à 1j PL. En ce qui concerne le SYTOX et le H3 citrulliné, une 

augmentation significative de leur expression est observée entre le groupe Sham ayant reçu une 

durotomie et le groupe lésé (Figure 50A et B). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 49 : nombre et fréquence de cellules microgliales vivantes présentes dans la moelle épinière C1-C3 

A. Nombre de cellules microgliales vivantes dans la moelle épinière C1-C3 des souris des groupes Contrôle, 
Sham et 1j post-lésion (PL). B. Pourcentage de cellules microgliales parmi les cellules vivantes dans la moelle 
épinière C1-C3 des souris des groupes Contrôle, Sham et 1j PL. Des t-test ont été réalisés pour montrer les 
différences significatives. 
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 Chez les cellules microgliales, les mêmes résultats que pour les neutrophiles sont observés 

pour l’expression de TFAM et MPO pour les groupes Contrôle, Sham et 1j PL. En ce qui concerne SYTOX 

et H3 citrulliné, leur expression est significativement augmentée en cas de durotomie (Sham) par 

rapport au groupe Contrôle. Cette augmentation est encore augmentée 1j post-hémisection en C2 par 

rapport au groupe Sham (Figure 51A et B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 50 : Mesure de la MFI pour les marqueurs des pièges extracellulaires dans la moelle épinière C1-C3 
chez les neutrophiles 

A. MFI représentatives pour les différents groupes d’animaux pour chaque marqueur des pièges 

extracellulaires utilisés (TFAM, SYTOX, MPO et H3 citrulliné) chez les neutrophiles. B. Graphiques montrant 

les MFI individuelles des animaux pour les différents marqueurs. Des t-test ont été réalisés pour montrer les 

différences significatives. 
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4.2.4.3. Evaluation du co-marquage des marqueurs des pièges extracellulaires 

chez les neutrophiles et les cellules microgliales dans la moelle épinière C1-

C3 

  Le co-marquage des différents marqueurs des pièges extracellulaires au sein d’une même 

cellule a aussi été évaluée, la mesure de la MFI ne donnant d’information que pour un marqueur sur 

la population totale de cellules d’intérêt. Les cellules doublement marquées sont observables dans le 

cadrant en haut à droite pour chaque condition. 

 Chez les neutrophiles, les dot plots représentatifs montrent la variation de la co-expression de 

MPO/TFAM (Figure 52A) ou H3 citrulliné/SYTOX (Figure 52A) chez les différents groupes d’animaux. La 

quantification du nombre de cellules co-marquées par rapport à la population totale de neutrophiles 

vivants a ensuite été quantifiée pour MPO/TFAM (Figure 52C) et H3 citrulliné/SYTOX (Figure 52D). Les 

résultats montrent que suite à une durotomie, une augmentation de l’expression de MPO et TFAM, ou 

de H3 citrulliné et SYTOX sur la même cellule est observée par rapport aux animaux Contrôle. De même, 

l’hémisection en C2 induit une augmentation significative dans les deux cas par rapport aux animaux 

Sham. Ces résultats sont consolidés par l’observation de l’augmentation de l’expression des quatre 

Figure 51 : Mesure de la MFI pour les marqueurs des pièges extracellulaires dans la moelle épinière C1-C3 
chez les cellules microgliales 

A. MFI représentatives pour les différents groupes d’animaux pour chaque marqueur des pièges 

extracellulaires utilisés (TFAM, SYTOX, MPO et H3 citrulliné) chez les cellules microgliales. B. Graphiques 

montrant les MFI individuelles des animaux pour les différents marqueurs. Des t-test ont été réalisés pour 

montrer les différences significatives. 
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marqueurs au sein d’une même cellule pour les Sham comparé aux Contrôles et pour les 1j PL par 

rapport aux Sham (Figure 51E). 

 

 

Des résultats similaires ont été obtenus pour les cellules microgliales pour la variation de la co-

expression de MPO/TFAM (Figure 53A) ou H3 citrulliné/SYTOX (Figure 53A) chez les différents groupes 

d’animaux. Ces résultats ont de même été quantifiés, montrant une augmentation de l’expression des 

marqueurs pris deux à deux (MPO/TFAM ou H3 citrulliné/SYTOX) (Figure 53C et D), ainsi que pour les 

quatre marqueurs au sein d’une même cellule pour les Sham comparé aux Contrôles et pour les 1j PL 

par rapport aux Sham (Figure 53E). 

Figure 52 : Co-marquage pour les marqueurs des pièges extracellulaires dans les neutrophiles individuels 

Dot plots représentatifs du co-marquage pour MPO/TFAM (A) et pour H3 citrulliné/SYTOX (B) chez les 

neutrophiles, et les quantifications associées en C et D respectivement. E. Quantification du co-marquage 

pour les quatre marqueurs des pièges extracellulaires sur des neutrophiles pris individuellement. Des t-test 

ont été réalisés pour montrer les différences significatives. 
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 Discussion 

 L’augmentation du nombre et du pourcentage de neutrophiles présents dans la moelle 

épinière C1-C3 après durotomie, et encore plus après hémisection en C2, reflète le recrutement de ces 

cellules immunitaires, dans un cas en raison de la rupture de la barrière hématoencéphalique pour la 

durotomie, et dans un autre cas en raison de la lésion des tissus nerveux qui suit la durotomie pour 

l’hémisection en C2. En effet, les neutrophiles sont un type de leucocytes connu pour être les 

premières cellules de l’immunité à être présentes sur le site de la lésion après trauma spinal (Zivkovic 

Figure 53 : Co-marquage pour les marqueurs des pièges extracellulaires dans ls cellules microgliales 
individuelles 

Dot plot représentatifs du co-marquage pour MPO/TFAM (A) et pour H3 citrulliné/SYTOX (B) chez les 

cellules microgliales, et les quantifications associées en C et D respectivement. E. Quantification du co-

marquage pour les quatre marqueurs des pièges extracellulaires sur des cellules microgliales prises 

individuellement. Des t-test ont été réalisés pour montrer les différences significatives. 
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et al., 2021). Leur présence peut être détectée dans les heures suivant le trauma, et leur pic de 

présence se situerait autour de 24h post-lésion chez la souris (Donnelly and Popovich, 2008), ce qui 

correspond au temps post-lésionnel utilisé dans cette étude princeps. En ce qui concerne les cellules 

microgliales, la tendance à la diminution de leur nombre et la diminution observée dans la fréquence 

de cellules microgliales vivantes chez les souris lésées peut s’expliquer par une évolution de 

l’expression des marqueurs utilisés pour identifier ces cellules. En effet, la microglie au repos est 

CD45medCD11b+. Cependant, son activation entraine une augmentation de l’expression de CD45 et 

CD11b, rendant ces cellules en partie CD45highCD11b+. Les cellules microgliales avec les marquages les 

plus forts se retrouvent alors dans la gate des cellules sélectionnées comme CD45highCD11b+. Elles ne 

peuvent donc plus être différenciées des monocytes/macrophages inflammatoires aussi présents 

parmi les cellules sélectionnées par la gate CD45highCD11b+. La mise au point et l’utilisation d’un 

marqueur spécifique des cellules microgliales tels que TMEM119 ou P2RY12 devrait permettre 

d’affiner leur identification dans ce projet (Hinze and Stolzing, 2011; Martin et al., 2017b; Bradbury 

and Burnside, 2019). 

 La mesure de la MFI indique qu’à 1j post-chirurgie, une durotomie induit une augmentation 

de l’expression de TFAM chez les neutrophiles infiltrés, et l’expression de TFAM, SYTOX et H3 citrulliné 

chez les cellules microgliales. Ces résultats signifient qu’en contexte de durotomie, donc de rupture de 

la barrière hématoencéphalique, les neutrophiles infiltrés relargueraient de l’ADN mitochondrial dans 

le milieu extracellulaire. En l’absence de l’augmentation d’expression d’autres marqueurs des pièges 

extracellulaires, plusieurs hypothèses peuvent être avancées. Un relargage d’ADN mitochondrial seul 

peut être le résultat d’une mitophagie des neutrophiles, ce processus servant à éliminer les 

composants mitochondriaux endommagés (Ashrafi and Schwarz, 2013). Cette hypothèse semble 

cependant peu probable en raison de la grande quantité de marquage TFAM détecté. Une autre 

hypothèse pourrait être que le marquage observé n’est pas assez spécifique. En effet, dans le panel 

d’anticorps utilisé, seul celui dirigé contre TFAM est non couplé. Des étapes supplémentaires de 

marquages sont donc réalisées, et techniquement, l’utilisation d’anticorps non couplés en cytométrie 

peut rendre difficile l’interprétation des résultats. L’utilisation d’un panel d’anticorps réduit ou d’un 

marqueur couplé pourrait aider à déterminer la validité de ces résultats, TFAM étant un marqueur bien 

connu des pièges extracellulaires (Amini et al., 2018). En ce qui concerne la microglie, la durotomie 

elle-même semble induire une production de MiETs caractérisée par une augmentation du marquage 

SYTOX et H3 citrulliné. Ces résultats sont cohérents avec le peu de données de la littérature. En effet, 

les lésions de la dure-mère sont l’une des principales complications en cas de chirurgie spinale, et dans 

un modèle de durotomie chez le rat, une neuroinflammation spinale est observée, avec une activation 

des cellules microgliales (Song et al., 2014). Or, la production de MiETs est successive à l’activation des 

cellules microgliales (Wang et al., 2019; Agrawal et al., 2021), ce qui expliquerait ce que nous observons 
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dans nos résultats. De plus, l’hémisection en C2 induit quant à elle une production de pièges 

extracellulaires par les neutrophiles et les cellules microgliales à 1j PL, caractérisée par une 

augmentation de l’intensité du marquage SYTOX et H3 citrulliné. Nous n’avons cependant pas observé 

d’augmentation significative de la production de MPO dans nos modèles de durotomie et 

d’hémisection en C2 à 1j PL. Ce marqueur a pourtant été observé pour des pièges extracellulaires 

produits par les neutrophiles, les monocytes/macrophages (Doster et al., 2018), et les cellules 

microgliales (Agrawal et al., 2021). Nos résultats pour la mesure de la MFI indiquent tout de même que 

des pièges extracellulaires ont été produits par les neutrophiles (Boeltz et al., 2019) et les cellules 

microgliales à 1j post-chirurgie (durotomie et hémisection en C2), la présence d’ADN extracellulaire 

associée à celle de H3 citrulliné étant utilisée par un certain nombre de d’études pour démontrer leur 

présence (Zhu et al., 2021). Cette absence d’augmentation de l’expression de MPO par l’analyse par 

MFI pourrait indiquer que le temps post-lésionnel étudié est soit trop long, et que le MPO aurait déjà 

été dégradé dans le milieu extracellulaire, soit trop court, c’est -à-dire qu’il commencerait seulement 

à être relargué dans le milieu extracellulaire avec l’ADN et l’histone H3 citrulliné. Le peu de marquage 

MPO pourrait aussi être dû au fait que leur présence dans les pièges extracellulaires est plus faible 

comparé aux autres marqueurs. En effet, le H3 citrulliné est directement présent sur l’ADN expulsé 

(principal composant des pièges extracellulaires) alors que le MPO vient s’y attacher dans les vésicules 

intracellulaires avant exocytose dans le milieu extracellulaire. L’absence d’augmentation observée 

pourrait aussi provenir d’un problème de protocole, c’est-à-dire d’un encombrement stérique au 

niveau du site de fixation des antigènes. TFAM étant non couplé et son antigène étant potentiellement 

proche de celui de MPO, l’anticorps anti-TFAM pourrait bloquer l’accès de l’antigène de MPO à son 

anticorps anti-MPO. Le marquage de TFAM est en effet réalisé avant le marquage des autres 

marqueurs avec les anticorps couplés, dont MPO fait partie. 

 L’analyse réalisée par observation de la co-expression au sein d’une même cellule des 

marqueurs des pièges extracellulaires, nous indique qu’après durotomie (groupe Sham), une 

augmentation de l’expression des NETs et des MiETs est observée par rapport aux animaux du groupe 

Contrôle. De même, après hémisection en C2 à 1j PL, une augmentation encore plus importante de 

cette expression est observée comparé aux animaux du groupe Sham. Pris dans leur ensemble, ces 

résultats semblent indiquer qu’une durotomie seule induit le recrutement et l’activation des 

neutrophiles sur le site de lésion de la dure-mère, ainsi qu’une activation des cellules microgliales à 

proximité, induisant une expression de NETs et de MiETs respectivement. Ce phénomène est amplifié 

lorsque la moelle épinière est directement touchée, dans notre cas après une hémisection latérale en 

C2 : le recrutement et l’activation des neutrophiles sur le site lésé est plus important, ainsi que 

l’activation des cellules microgliales. Cela conduit à une formation plus importante de NETs et de MiETs 

au niveau du site lésé à 1j PL. 
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 Nos résultats montrent pour la première fois que chez des cellules vivantes extraites de la 

moelle épinière de souris dans des modèles de durotomie et de trauma spinal cervical en C2, les 

neutrophiles et la microglie produisent des pièges extracellulaires, dans des quantités variable selon 

le modèle étudié. Cette étude princeps reste néanmoins à compléter par une vérification de la 

présence et de la colocalisation des marqueurs des pièges extracellulaires in situ sur des tissus fixés de 

moelle épinière C1-C3 par immunofluorescence (co-marquage de l’ADN avec au moins le H3 citrulliné 

et/ou le MPO pour des cellules identifiée Iba1 pour la microglie et Ly6G pour les neutrophiles). De plus, 

une observation de la cinétique de l’expression de ces pièges extracellulaires sera par la suite 

nécessaire pour poursuivre cette étude afin de déterminer leur pic de présence pour les différents 

types cellulaires étudiés. Cette cinétique pourra ensuite être utilisée afin de potentiellement utiliser 

des inhibiteurs de ces pièges extracellulaires (inhibition de MPO, ou encore digestion de l’ADN par 

exemple) afin de comprendre quel pourrait-être leur rôle dans la physiopathologie des traumas 

spinaux. 
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4.3. Projet annexe : Effet d’un entrainement en aérobie forcé sur les muscles locomoteurs 

et respiratoire après hémisection spinale en C2 chez la souris 

 

Publication: Effects of aerobic exercise training on muscle plasticity in a mouse model of cervical spinal 

cord injury. Scientific Reports, (2021) 11:112 

 En plus des déficits respiratoires, les traumas spinaux induisent des déficits locomoteurs. Le 

développement de thérapeutiques visant à améliorer la fonction locomotrice est donc nécessaire. 

 J’ai participé à ce projet qui fait partie du travail doctoral d’un collègue doctorant de mon 

équipe d’accueil. Le but de cette étude a été d’évaluer l'impact d'un entraînement forcé de 6 semaines 

sur la plasticité musculaire locomotrice et respiratoire chez des souris C57BL/6. Pour estimer les 

fonction locomotrices et respiratoires, des tests d’effort incrémentaux et une électromyographie 

diaphragmatique terminale ont été réalisés. La composition des fibres musculaires et la distribution 

des capillaires sanguins ont aussi été évalués à 51 jours post-hémisection en C2 dans les muscles du 

diaphragme, de l'extenseur des doigts, du tibial antérieur et du soléaire. 

 L'entraînement physique de six semaines a augmenté la capacité de course des souris lésées 

entraînées. La composition des types de fibres dans les muscles n’a pas été modifiée par notre 

protocole d'exercice. La vascularisation a quant à elle été augmentée dans tous les muscles des pattes 

chez les souris lésées et entrainées. Aucune augmentation d'amplitude dans l'électromyographie 

diaphragmatique n’a pu être observée du côté lésé. L’aire des sections transversales des myofibres de 

type IIa du diaphragme s’avère être réduite du côté contralatéral à la lésion, et la vascularisation y est 

augmentée chez les souris entrainées par rapport aux souris sédentaires. 

Ces résultats suggèrent que ce protocole d’exercice induit une augmentation de la résistance 

à la fatigue, et contribue à la capacité de course chez les souris lésées entrainées. Ce protocole 

d'exercice pourrait ainsi s’avérer être une méthode non invasive prometteuse dans le maintien de la 

plasticité des muscles locomoteurs et respiratoires après trauma spinal cervical. 
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1. Effets physiopathologiques d’une lésion spinale cervicale incomplète 

1.1. Effets sur l’activité respiratoire 

 Les différentes études visant à évaluer la variation de l’activité diaphragmatique après 

hémisection spinale en C2 ont généralement été réalisées chez le rat. Ce modèle est donc relativement 

bien documenté et sert donc de support à l’application de diverses thérapeutiques, telles que 

l’injection de chondroïtinase ABC, l’application de protocoles d’hypoxies, les greffes de nerf 

périphérique, voire une association de ces protocoles (Alilain et al., 2011; Navarrete-Opazo and 

Mitchell, 2014; Warren et al., 2018). Les études réalisées chez la souris hémilésée en C2 existent aussi, 

mais en plus faible nombre (Minor et al., 2006; Mantilla et al., 2014; Komnenov et al., 2016; 

Satkunendrarajah et al., 2018), raison pour laquelle la physiopathologie dans ce modèle, incluant la 

physiopathologie respiratoire, n’est pas encore bien décrite. Chez nos souris hémilésées en C2, 

l’hémiplégie diaphragmatique induite par la lésion reste inchangée jusqu’à au moins un mois post-

lésion, ce qui est similaire à ce qui a été observé dans une autre étude à 72h post-lésion (Minor et al., 

2006). Ces données sont donc comparables à ce qui a été observé chez le rat après hémisection en C2 

(Goshgarian, 1981; Vinit et al., 2006; Warren et al., 2018). Un renforcement des connexions entre les 

voies respiratoires descendantes du côté intact et les motoneurones déafférentés peut être cependant 

distingué à partir de sept jours post-lésion. En effet, un CPP spontané devient observable sous asphyxie 

à ce temps post-lésionnel, et intervient en même temps que la réduction de l’amplitude du signal EMG 

enregistré du côté lésé entre les contractions du diaphragme. Cette augmentation de signal à partir de 

1 jour post-lésion pourrait être due à une activité spontanée et désorganisée des motoneurones 

phréniques déafférentés, et disparaitrait donc avec le renforcement de leurs connexions avec les voies 

croisées phréniques. L’existence du CPP a en effet déjà été mise en évidence chez la souris après 

hémisection en C2 par une lésion du nerf phrénique contralatéral (Minor et al., 2006). Nos résultats 

mettent donc en évidence qu’en ce qui concerne l’activité respiratoire, l’hémiplégie diaphragmatique 

semble permanente, à l’image de ce qui est observé chez le rat. Ce modèle peut donc être utilisé de 

façon fiable pour tester de nouvelles thérapeutiques visant à améliorer l’activité diaphragmatique, et 

donc la fonction respiratoire, après trauma spinal cervical, l’avantage de la souris sur ce point étant 

son métabolisme rapide qui pourrait permettre d’observer plus rapidement que chez le rat les effets 

des potentielles thérapeutiques utilisées. 

 Cette évaluation de l’activité musculaire respiratoire, en particulier diaphragmatique comme 

vu précédemment, est toujours passée jusqu’à maintenant par une chirurgie invasive afin de réaliser 

une EMG diaphragmatique chez les modèles précliniques. Celle-ci peut se faire via la pose d’un appareil 

de télémétrie (Navarrete-Opazo et al., 2015), ou encore en tant qu’expérimentation terminale suite à 

une laparotomie, à l’image de ce qui a été effectué dans ce travail doctoral pour plusieurs études chez 
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le rat et la souris (partie résultats 1.2., 2.2., 3.3., 4.1. et 4.3) (Jesus et al., 2021; Michel-Flutot et al., 

2021a), ainsi que dans d’autres études (Vinit et al., 2006). Cette méthode est en effet déjà utilisée chez 

l’Homme avec succès dans divers pathologies (Fayssoil et al., 2018). Nous avons donc essayé de 

déterminer si l’utilisation d’une technique d’évaluation non-invasive, telle que l’échographie, pouvait 

permettre d’observer et d’enregistrer l’activité diaphragmatique, ainsi que celles d’autres muscles 

respiratoires, tout d’abord chez des rats sains, afin de déterminer sa faisabilité. Les rats sont en effet 

plus petits que l’Homme, ce qui pourrait rendre difficile l’observation de l’activité et de la morphologie 

de ces muscles. Nous avons cependant pu montrer que l’échographie permet d’observer le 

déplacement du diaphragme lors de sa contraction, ce qui constitue un reflet de son activité. Nous 

avons de plus réussi à déterminer l’épaisseur et l’aire du diaphragmatique et du rectus abdominis, ce 

dernier étant impliqué dans l’expiration active (Fayssoil et al., 2021). Cette méthode d’évaluation 

devrait ainsi permettre d’observer les changements dus à certaines pathologies induisant un 

changement dans la morphologie musculaire, telle que les modèles précliniques de myopathie chez 

des modèles précliniques de rat. Il reste maintenant à déterminer si cette technique peut aussi être 

utilisée chez des modèles de souris, celles-ci étant plus petite en taille que le rat. En effet, le nombre 

croissant de souches génétiquement modifiées chez la souris permet l’étude approfondie des 

mécanismes impliqués dans un grand nombre de pathologies. 

 Nous avons donc suite à cette étude voulu savoir si l’hémiplégie diaphragmatique induite par 

notre modèle était observable et quantifiable par échographie, et surtout si ces résultats étaient 

pertinents par rapport à ceux obtenus habituellement par électromyographie diaphragmatique. Nos 

résultats ont ainsi montré que chez des rats à sept jours post-lésion, le déplacement du diaphragme 

paralysé est nul, voit négatif par rapport au côté intact ou aux animaux sains. Ces résultats mettent en 

évidence une absence de contraction du diaphragme du côté lésé, et sont de plus corrélés à 

l’amplitude des EMG diaphragmatiques, montrant la fiabilité de l’échographie dans l’évaluation de la 

l’hémiplégie diaphragmatique. L’échographie pourrait ainsi s’avérer être un outil indispensable dans 

le futur pour avoir un suivi non-invasif de l’activité ou de l’anatomie des muscles respiratoires au cours 

du temps dans des modèles de trauma spinal cervical, ainsi que suite à l’administration de 

thérapeutiques visant à améliorer la fonction de ces muscles. Elle pourrait ainsi constituer une 

alternative non-invasive, ou en tout cas complémentaire, à l’enregistrement des EMG 

diaphragmatiques habituellement réalisé. 

 

1.2. Effets sur la fonction cardiovasculaire 

 L’évaluation de la fonction cardiaque par échocardiographie chez notre modèle d’étude 

spécifique d’hémisection latérale en C2 chez le rat nous a permis de mettre en évidence une 

dysfonction systolique chez nos animaux à sept jours post-lésion par rapport aux animaux sains. Cela 
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suggère que les fibres sympathiques résiduelles épargnées ne sont pas suffisantes pour assurer une 

fraction d’éjection du ventricule gauche physiologique. De façon intéressante, chez des modèles de 

contusion thoracique, c’est-à-dire des modèles n’induisant normalement pas la perte totale des fibres 

sympathiques descendantes, à l’image de notre modèle d’hémisection en C2, cette observation n’est 

pas retrouvée, ou est alors accompagnée d’autres symptômes que nous n’avons pas observé dans ce 

travail doctoral (DeVeau et al., 2018; Squair et al., 2018b; Squair et al., 2018a). Sachant que chaque 

segment de la moelle épinière innervent le système cardiovasculaire de façon différente, cette 

différence de résultats peut être due d’une part au niveau de la lésion qui diffère entre les études, 

mais aussi de ce travail doctoral. D’autre part, la sévérité de la lésion, et donc la quantité de fibres 

sympathiques résiduelles, peut varier selon le modèle utilisé. 

 Sur le plan cardiovasculaire, une réduction de la pression artérielle est observée 

immédiatement après que la lésion ait été appliquée. En effet, la lésion provoque un choc 

neurogénique correspondant à l’arrêt des voies sympathiques descendantes, et donc à une 

modification de la balance sympathique/parasympathique (Partida et al., 2016). Ces résultats sont 

dans un premier temps similaires à ce qui a été montré dans d’autres types de traumas spinaux. 

Néanmoins, à partir de sept jours post-lésion, une pression artérielle physiologique est de nouveau 

observée dans notre modèle, alors qu’une pression artérielle réduite perdure dans les modèles de 

transsection complète ou de contusion (Lujan et al., 2018; Lujan and DiCarlo, 2020). Cela signifie que 

les fibres sympathiques résiduelles permettent la mise en place d’une compensation afin de retrouver 

une pression artérielle physiologique. Cette compensation passerait par une augmentation de 

l’expression des récepteurs α1 adrénergiques dans les vaisseaux sanguins, ce qui permettrait d’induire 

une plus forte constriction des vaisseaux en réponse à un même stimulus adrénergique (Lee et al., 

2016). Nous n’avons malheureusement pas pu mettre en évidence ce phénomène par des techniques 

moléculaires, les anticorps présents dans le commerce n’étant pas suffisamment spécifiques.  

 Pris dans leur ensemble, ces résultats indiquent que suite à une hémisection en C2, le choc 

neurogénique dû à la perte de la moitié des efférences sympathiques sous le segment métamérique 

C2 induit une réduction de la pression artérielle moyenne. Celle-ci est due à la réduction de 

l’innervation sympathique du cœur, qui pourrait être à l’origine de la dysfonction systolique observée 

à sept jours post-lésion. Cette dysfonction serait ainsi probablement présente dès l’application de 

l’hémisection. Cette hypothèse reste cependant à confirmer par échocardiographie. Le système 

vasculaire est cependant capable de s’adapter, peut-être en raison d’une augmentation de la 

sensibilité α1 adrénergique des vaisseaux, permettant une meilleure vasoconstriction afin de 

récupérer une pression artérielle moyenne physiologique. Une approche plus physiologique utilisant 

l’administration d’un agoniste de ces récepteurs α1 pourrait permettre d’observer une réponse 
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différente sur la pression artérielle enregistrée entre nos animaux sains et nos animaux lésés, et ainsi 

de vérifier notre hypothèse 

 

1.3. Effets inflammatoires 

 Les résultats que nous avons obtenu concernant la mise en place d’une inflammation dans la 

moelle épinière suite à un trauma cervical partiel en C2 permettent d’une part, de préciser sa cinétique 

en C3-C6 dans et autour des motoneurones phréniques chez notre modèle de rat, et d’autre part 

d’apporter de nouvelles précisions sur le rôle des neutrophiles et des cellules microgliales chez notre 

modèle de souris. 

 Ainsi, après hemisection latérale en C2 chez le rat, nous avons montré que les motoneurones 

phréniques se mettent à exprimer des molécules inflammatoires telles que des molécules productrices 

de ROS en raison de la modification de leur activité et de leur homéostasie cellulaire, ainsi que la 

probable excitotoxicité au glutamate induite par l’axotomie des neurones les innervant initialement 

(Hulsebosch, 2002). La mise en place ces processus inflammatoires induit une augmentation de la 

demande énergétique cellulaire, et donc une modification du métabolisme cellulaire. De plus, 

l’ischémie qui suit le trauma spinal participe à ce phénomène (Watson and Yeung, 2011). L’activité de 

certaines molécules telle que l’AMPK devient alors nécessaire, celui-ci étant en premier lieu un senseur 

énergétique (Potter et al., 2010). Son rôle est alors de réduire les processus consommant de l’énergie, 

tout en augmentant les processus qui produisent de l’énergie, afin de protéger la cellule contre les 

stress cellulaires (Shah et al., 2016). Son expression initialement réduite, probablement en raison du 

choc spinal revient alors à un niveau d’expression basal. Cet AMPK aiderait de plus à la mise en place 

de la réponse antioxydante visant à récupérer une homéostasie cellulaire physiologique (Shah et al., 

2016). Ces données pourraient expliquer en partie le retour à un niveau d’expression physiologique de 

Nrf2 total et de Nrf2 nucléaire après leur réduction d’expression, peut-être due ici aussi au choc spinal. 

La cellule récupère ainsi une expression d’AMPK phosphorylé total et de Nrf2 nucléaire à un jour post-

lésion, montrant ainsi une réponse rapide afin de lutter contre les processus inflammatoires qui se 

mettent en place, soit à un jour post-lésion pour iNOS, et à sept jours post-lésion pour la NADPH-

oxydase. Il serait intéressant de confirmer ces résultats sur la modification du métabolisme cellulaire 

en vérifiant l’expression des molécules mTOR ou S6 (qui est en aval de la voie mTOR). Leur expression 

est en effet sensée être réduite en cas d’augmentation de la demande métabolique, et l’AMPK est une 

des molécules induisant leur inhibition dans ce contexte (Garza-Lombó et al., 2018). L’AMPK et mTOR 

sont en effet les deux molécules clef de la régulation du métabolisme énergétique cellulaire, et leur 

expression peut être modulée par une réduction de l’apport en oxygène comme en cas d’ischémie, ou 

encore lors d’une excitotoxicité au glutamate induisant une grande entrée de calcium dans la cellule 
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(Garza-Lombó et al., 2018). Une cinétique à plus longue durée pourrait aussi apporter des informations 

sur la durée de l’état inflammatoire des motoneurones déafférentés et contralatéraux, notre étude 

s’arrêtant en effet à sept jours post-lésion.  

 Autour des motoneurones phréniques, la présence de macrophages dans la moelle épinière 

C3-C6 correspond à une arrivée de monocytes inflammatoires sur site, puis à leur différenciation en 

macrophages exprimant le marqueur CD68 à leur surface. Leur recrutement autour des motoneurones 

phréniques à partir de 7 jours post-lésion correspond à ce qui est décrit dans la littérature (Sroga et al., 

2003; Donnelly and Popovich, 2008; Milich et al., 2019). Les cellules microgliales sont quant à elles 

activées à partir de trois jours post-lésion. Or, il a été montré que suite à un trauma spinal, ces cellules 

s’activeraient dans les minutes, voire les heures qui suivent la lésion, et atteindraient leur maximum 

d’activation entre trois et sept jours post-lésion (Sroga et al., 2003; Donnelly and Popovich, 2008). Ce 

léger décalage peut s’expliquer par l’éloignement des motoneurones phrénique par rapport au site 

lésionnel, les différentes études s’intéressant à la cinétique d’activation de la microglie ayant été 

réalisées principalement au niveau du site lésionnel. De façon intéressante, la microglie s’active plus 

rapidement autours des motoneurones déafférentés, et les macrophages y sont aussi recrutés plus 

rapidement par rapport à la zone où se trouvent les motoneurones non déafférentés. Ces résultats 

peuvent s’expliquer par le fait que l’axotomie des neurones respiratoires induit une démyélinisation 

et une dégénérescence axonale, produisant des débris autour des motoneurones déafférentés, 

rendant prioritaire la présence de cellules immunitaires activées dans cette zone. Les motoneurones 

non déafférentés entrant aussi dans un état inflammatoire, probablement en raison du fait qu’ils 

doivent augmenter leur activité pour compenser la paralysie diaphragmatique du côté ipsilatéral à la 

lésion, mais aussi en raison de l’ischémie transitoire due à la lésion des vaisseaux sanguins. La présence 

de microglie activée et de macrophages dans cette zone à partir de sept jours post-lésion n’est donc 

pas surprenante. 

 Chez la souris, la présence de cellules microgliales apparemment activées, ainsi que de 

neutrophiles, a pu être observée au niveau du site lésionnel à un jour post-lésion. Il a été montré que 

ces cellules pouvaient dans certaines conditions secréter des pièges extracellulaires, des structures 

composées d’ADN, d’histones et d’enzymes protéolytiques (Boeltz et al., 2019; Agrawal et al., 2021; 

Zivkovic et al., 2021). Ces structures serviraient physiologiquement à aider à la capture et la destruction 

des micro-organismes, et joueraient donc un rôle normalement bénéfique dans l’inflammation et 

l’auto-immunité entre autres (Boeltz et al., 2019). Jusqu’à présent, la présence de NETs n’avais jamais 

été mise en évidence dans des modèles de trauma spinaux, uniquement dans un modèle de 

traumatisme crânien (Vaibhav et al., 2020; Zivkovic et al., 2021). La première démonstration de 

l’existence des MiETs a été faite dans des conditions d’inflammation non-stérile, soit après infection à 

la Listeria in vivo chez des cellules microgliales extraites du cerveau de souris et d’Homme, ex vivo sur 
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coupes de cerveau de souris infectée à la Listeria, ainsi qu’in vitro chez des lignées microgliales (Wang 

et al., 2019). Par la suite, il a été démontré que le fait de stimuler in vitro des cellules microgliales 

murines ou humaines à la dopamine induisait une production de MiETs par ces microglies activées 

(Agrawal et al., 2021). Nos résultats montrent que les cellules microgliales et les neutrophiles vivants 

et présents dans la moelle épinière C1-C3 produisent des pièges extracellulaires composés au moins 

d’ADN et de H3 citrulliné à un jour après hémisection latérale en C2, que l’on pourrait assimiler à un 

modèle d’inflammation stérile. Nous devons dans un premier temps confirmer ces résultats par 

l’observation de ces structures par imagerie, puis dans un second temps, tenter de déterminer leur 

rôle exact dans notre modèle pathologique. Il semblerait cependant que les NETs aient un rôle néfaste 

dans les pathologies neurodégénératives ou dans les troubles du système nerveux central, en 

aggravant les dommages neuronaux (Zivkovic et al., 2021). Le rôle des MiETs pourrait être similaire, 

mais cela reste à confirmer. Il serait ainsi intéressant de réaliser une cinétique d’expression des pièges 

extracellulaires, d’une part par les cellules microgliales et les neutrophiles afin de compléter notre 

étude sur les MiETs et les NETs, et d’autre part, par les monocytes inflammatoires/macrophages 

présents sur le site de la lésion. Cette cinétique s’étendrait donc potentiellement de une heure post-

lésion à environ sept jours post-lésion, la microglie s’activant dans les minutes suivant le trauma, et les 

macrophages étant présents et normalement différenciés sur site à partir de sept jours post-lésion 

(Donnelly and Popovich, 2008). De même, l’étude de l’expression des pièges extracellulaires en C3-C6 

dans la zone des motoneurones phréniques, et surtout de leur potentiel rôle dans les processus 

inflammatoires ou de plasticité, pourrait mettre en lumière une nouvelle cible thérapeutique. 

 

 

2. Effets de thérapeutiques visant à induire de la plasticité respiratoire suite à une lésion 

spinale incomplète chez le rat 

2.1. Effet de l’application d’un protocole de rTMS à haute fréquence sur l’excitabilité du 

réseau neurorespiratoire 

 La stimulation magnétique répétée est connue pour moduler l’excitabilité des réseaux 

neuronaux touchés. Il est généralement admis que les protocoles délivrés à haute fréquence (> 10 Hz) 

induisent un effet LTP-like, alors que les protocoles délivrés à basse fréquence (< 5 Hz) induisent plutôt 

un effet LTD-like, ces effets passant par une modulation des systèmes glutamatergique et GABAergique 

(Trippe et al., 2009; Vlachos et al., 2012; Lenz et al., 2015; Lenz et al., 2016; Lenz and Vlachos, 2016; 

Tang et al., 2017). Nous avons ainsi dans un premier temps souhaité vérifié si l’application d’un 

protocole de rTMS à haute fréquence (10 Hz) pouvait induire une modulation de l’excitabilité du 

système neurorespiratoire chez le rat sain. 
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 Nos résultats ont ainsi montré que l’application de d’un protocole de rTMS composés de 9 

trains de 100 stimulation délivrés à 10 Hz (les trains de stimulations étant séparés de 30 secondes) 

induisait une augmentation de l’excitabilité du réseau phrénique via l’évaluation des PEM 

diaphragmatiques chez le rat anesthésié. Cette augmentation d’excitabilité est de plus maintenue 

jusqu’à au moins 1h post-traitement et passe par une levée d’inhibition GABAergique sur ce système 

phrénique (Michel-Flutot et al., 2021b). Ces résultats sont cohérents avec des études précédentes 

montrant qu’un protocole aigu de stimulation magnétique trans-spinale répétée (rTSMS) à 0,2 Hz 

délivré chez le rat lésé en thoracique induit une augmentation de l’amplitude des PEM des pattes 

arrières, et que cette augmentation est bloquée par l’injection intraspinale de bloqueurs des 

récepteurs NMDA (MK-801) (Hunanyan et al., 2012). Nos résultats, ainsi que les données de la 

littérature, indiquent donc que l’effet neuromodulateur de la stimulation magnétique répétée passe 

par une modulation à la fois du système glutamatergique, mais aussi GABAergique (Trippe et al., 2009; 

Benali et al., 2011; Hunanyan et al., 2012; Lenz et al., 2015; Lenz et al., 2016; Lenz and Vlachos, 2016). 

De façon intéressante, cette étude nous a amené à mettre en évidence des groupes d’animaux dits 

« répondeurs » et « non-répondeurs » parmi les animaux traités. Cette observation rejoint ce qui a été 

observé chez l’Homme, chez qui cette différence de réponse à la rTMS serait due à un polymorphisme 

dans le gène codant pour le BDNF. Cette mutation induit une réduction de la disponibilité du BDNF, ce 

qui impacte les systèmes glutamatergiques et GABAergiques (Yukimasa et al., 2006; Cheeran et al., 

2008). Cette hypothèse pourrait être vérifiée chez nos animaux par un dosage sanguin du BDNF. En 

effet, les rats Sprague-Dawley utilisés n’étant pas issus d’une lignée pure, ceux-ci pourraient présenter 

ce type d’anomalie génétique. 

 Ayant validé l’effet de notre protocole de rTMS aigu à 10 Hz sur le système neurorespiratoire 

chez des rats sains, nous avons ensuite voulu tester ses potentiels effets bénéfiques sur l’activité 

diaphragmatique chez notre modèle rat d’hémisection spinale en C2. Nous avons donc émis 

l’hypothèse que notre protocole de rTMS à 10 Hz, délivré de façon chronique (une fois par jour durant 

sept jours, un mois ou deux mois et débutant sept jours après la date de chirurgie), pourrait induire 

une amélioration de l’activité de l’hémidiaphragme paralysé. Nos résultats indiquent que délivré de 

façon chronique chez des rats vigiles et hémilésés en C2, notre protocole de rTMS permet d’induire 

une amélioration de la capacité de l’hémidiaphragme intact à compenser pour la perte d’activité de 

l’hémidiaphragme lésé après un mois de traitement. Plus aucune différence entre les animaux traités 

et non-traités n’est observable après deux mois de traitement par rTMS, indiquant que notre protocole 

accélèrerait un processus se produisant naturellement au cours du temps. Cette hypothèse est 

supportée par le fait que l’expression de CREB dans les motoneurones phréniques est réduite plus tôt 

chez les animaux traités, signifiant que son expression n’est peut-être plus « nécessaire » plus 

rapidement car les phénomènes de plasticité en aval de la signalisation CREB sont activés plus 
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rapidement. Notre protocole n’a de plus aucun effet sur l’activité ou même l’excitabilité de 

l’hémidiaphragme paralysé en eupnée, mais induit néanmoins un renforcement du CPP observable 

après deux mois de traitement chez les animaux recevant un challenge respiratoire (asphyxie 

transitoire). Ces effets fonctionnels seraient permis par un potentiel renforcement des voies 

descendantes respiratoires spinales. En effet, une augmentation du nombre de cônes de croissance 

axonaux (fibres positives GAP-43) est observée au niveau du funicule ventrolatéral du côté intact, ce 

qui peut être un reflet global de l’effet du traitement par rTMS sur toutes les voies descendantes 

stimulées. Ce phénomène serait de plus facilité par une réduction de la présence de cellules CD68 

positives du côté intact dans la moelle épinière C1-C3. 

 Des protocoles chroniques de stimulation magnétique répétée ont déjà été testés dans des 

modèles de trauma spinal dans le but d’induire une récupération fonctionnelle, plus précisément 

locomotrice, les modèles utilisés étant des modèles de trauma thoraciques chez le rat ou la souris 

(Leydeker et al., 2013; Petrosyan et al., 2015; Chalfouh et al., 2020; Delarue et al., 2021). Chez la souris, 

ces protocoles délivrés à 10 Hz ou 15 Hz induisent une amélioration de la fonction locomotrice 

(Leydeker et al., 2013; Chalfouh et al., 2020). Chez le rat un protocole délivré à 0,2 Hz induit une 

facilitation synaptique spinale qui peut être observée via l’enregistrement des PEM des pattes arrières 

suite à l’administration d’un unique stimulus de TMS ou TSMS (Petrosyan et al., 2017). Il n’induit une 

récupération locomotrice qu’en étant couplé à un protocole d’exercice et d’injection d’un vecteur 

délivrant de la neurotrophine-3 (Petrosyan et al., 2015). Ces protocoles de rTMS ont été délivrés au 

niveau du site lésionnel, c’est-à-dire au niveau spinal, contrairement à notre protocole qui lui est 

délivré au niveau cérébral, notre but étant de toucher les neurones connectés au réseau 

neurorespiratoire et projetant sur les neurones respiratoires du tronc cérébral, qui eux-mêmes 

innervent les motoneurones phréniques. Cette différence de protocole pourrait expliquer la 

divergence de résultats entre ces études. De plus, les protocoles de rTSMS ayant montré des effets 

seuls ont été réalisés chez la souris. La rTMS pourrait éventuellement avoir un effet neuromodulateur 

plus efficace chez la souris que chez le rat. 

 Il est aussi à noter que l’effet de notre protocole de rTMS a initialement été vérifié chez le rat 

anesthésié (Michel-Flutot et al., 2021b). Or, nous avons directement transposé ce protocole chez des 

rats vigiles, protocole qui est délivré à 50 % du maximum output de la machine. Le protocole n’induit 

ainsi aucune réponse musculaire chez les rats anesthésiés, alors qu’il induit des contractions 

musculaires visibles chez les rats vigiles. En effet, l’anesthésie à l’uréthane utilisée dans notre première 

étude est connue pour être un dépresseur de l’excitabilité neuronale (Vogler, 2006). Le niveau 

d’excitabilité neuronal des animaux n’était donc pas le même au moment de l’application du protocole 

de rTMS entre les deux études, ce qui pourrait expliquer la différence d’effet entre nos deux études, 
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bien que nous n’ayons pu observer cette augmentation d’excitabilité que jusqu’à une heure post-rTMS 

chez les animaux sains anesthésiés. 

 Pour améliorer l’effet de notre protocole chronique de rTMS sur la fonction respiratoire après 

trauma spinal cervical, nous pourrions l’appliquer directement au niveau du tronc cérébral plutôt qu’au 

niveau cortical afin de directement stimuler les neurones du rVRG innervant les motoneurones 

phréniques. Il pourrait aussi être couplé à d’autres thérapeutiques telles qu’un protocole d’exercice à 

l’image de ce qui a été fait dans ce travail doctoral (Jesus et al., 2021). L’administration de 

chondroïtinase ABC au site de la lésion pourrait être utilisée en complément afin de fournir un 

environnement favorable à la plasticité synaptique, ou encore à un protocole d’hypoxie intermittente 

afin de moduler l’activité des neurones respiratoires de façon différente d’avec la rTMS, ce qui pourrait 

peut-être potentialiser l’effet de ces deux thérapeutiques. 

 

 

2.2. Utilisation de la stimulation magnétique trans-spinale comme outil d’évaluation de la 

fonction nerveuse dans un modèle de trauma du système nerveux périphérique 

 Nous avons souhaité vérifier la faisabilité de l’évaluation de la fonction nerveuse de façon non-

invasive par enregistrement des PEM du muscle gastrocnémien induit par stimulation magnétique 

trans-spinale dans un modèle d’écrasement du nerf tibial chez le rat. Nous avons dans un premier 

temps comparé l’effet de l’isoflurane et de l’uréthane sur l’excitabilité neuronale pour une même 

puissance de délivrance du champ magnétique. L’anesthésie à l’isoflurane permettant d’obtenir des 

PEM d’amplitude plus importante que sous anesthésie à l’uréthane, et surtout réversible, nous avons 

choisi de réaliser cette étude en utilisant l’isoflurane comme anesthésique. L’utilisation d’autres 

anesthésiques réversibles tels que des pentobarbitals, du propofol ou de la kétamine mélangée à des 

drogues anesthésiques (xylazine) auraient aussi pu être utilisés, mais l’anesthésie volatile est celle 

présentant le moins d’effets secondaires et ayant l’induction et la réversibilité la plus rapide. Leur effet 

sur l’excitabilité neuronale reste cependant à être comparé avec les autres anesthésiques disponibles. 

L’halothane aurait cependant pu être un bon choix de substitution comme anesthésie gazeuse, celui-

ci ayant apparemment un effet moindre sur la dépression du système nerveux central par rapport à 

l’isoflurane (Vogler, 2006). 

 La stimulation magnétique étant délivrée de façon trans-spinale, celle-ci va directement 

induire la dépolarisation des motoneurones sous-jacents, c’est-à-dire les motoneurones innervant 

entre autres le muscle gastrocnémien. L’application de stimulations pairées délivrées à différentes 

fréquences se fait généralement au niveau cortical, et sert à révéler les circuits corticaux inhibiteurs et 

excitateurs liés au réseau neuronal permettant le mouvement du muscle enregistré (Lenz et al., 2016; 
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Lefaucheur, 2019). Dans notre cas, elles peuvent servir à évaluer l’efficacité de la jonction 

neuromusculaire dans le cadre d’animaux sains (Van der Kloot and Molgó, 1994). En effet, le trajet du 

signal part des motoneurones jusqu’à la terminaison synaptique au niveau de la jonction 

neuromusculaire, puis induit une dépolarisation des muscles innervés. Nos résultats montrent qu’une 

stimulation pairée délivrée à 10Hz permet d’augmenter l’amplitude du second PEM, alors qu’une 

stimulation pairée délivrée à 30Hz induit une réduction de l’amplitude du second PEM. Les stimulations 

pairées délivrées à 10Hz induiraient donc une forme de facilitation, ce qui pourrait être le reflet d’un 

encrage accru des vésicules à la membrane plasmique, ce qui conduirait à un relargage plus important 

de l’acétylcholine dans la fente synaptique en réponse au deuxième pulse. En ce qui concerne l’effet 

des stimulations pairées délivrées à 30Hz, il pourrait être le reflet d’un manque de vésicules disponibles 

pour l’exocytose après le second pulse, les deux stimulations étant trop rapprochées dans le temps 

pour permettre l’encrage d’un nombre suffisant de vésicules à la membrane après la première 

stimulation. Il en résulterait une amplitude de PEM plus faible en réponse au second pulse par rapport 

à la première, à l’image de nos résultats. Ainsi l’application de stimulations magnétique trans-spinale 

pairées permettraient d’évaluer le fonctionnement de la jonction neuromusculaire in vivo de manière 

non-invasive. 

 Nous avons ensuite montré que la stimulation magnétique trans-spinale pouvait être une 

méthode d’évaluation non-invasive, fiable et reproductible pour évaluer la fonction et l’intégrité d’un 

nerf périphérique grâce à notre modèle de trauma du nerf tibial. Nous avons en effet enregistré une 

perte d’amplitude des PEM du muscle gastrocnémien gauche dans les cinq minutes qui ont succédées 

à l’écrasement du nerf tibial du même côté. Aucune récupération spontanée n’a pu être observée sept 

jours post-écrasement, et la section du nerf n’a pas induit de modification des PEM résiduels 

enregistrés, démontrant que l’écrasement a bien lésé une majorité des fibres nerveuses tibiales. Le 

modèle le plus utilisé pour étudier la physiopathologie des lésions du système nerveux périphérique 

et les potentielles thérapeutiques associées est l’écrasement du nerf sciatique chez le rat (Alvites et 

al., 2018). Dans le cadre de notre étude, nous avons choisi de réaliser un écrasement du nerf tibial, 

celui-ci étant une des ramifications du nerf sciatique et innervant spécifiquement le muscle 

gastrocnémien. En effet, la bobine de stimulation magnétique étant de taille importante, nous avons 

préféré éloigner au maximum le site de lésion du nerf de la bobine pour éviter que le champ 

magnétique ne puisse stimuler la zone sous-lésionnelle, ce qui aurait induit un biais dans les données 

obtenues. Les méthodes d’évaluations utilisées in vivo utilisent principalement des techniques 

d’électrophysiologies invasives, tel que l’enregistrement des PEM induits par stimulation électrique. 

Cette technique est celle sur laquelle nous nous sommes basés pour notre étude, la différence résidant 

dans l’aspect non-invasif de la stimulation magnétique par rapport à la stimulation électrique qui elle 

requiert de stimuler directement le nerf (Alvites et al., 2018). Nos résultats ont par la suite été 
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confirmés ex vivo par histologie. Nous avons en effet observé d’une part une réduction de la surface 

occupée par la myéline, mais aussi que la myéline restante semble atrophiée et fusionnée avec les 

fibres nerveuses visibles. Cette absence de récupération fonctionnelle à sept jours post-écrasement 

rejoint les conclusions d’autres études qui ont montré qu’une récupération pouvait être observée à 

partir de huit semaines post-lésion (Bridge et al., 1994), et que des signes de réinnervations étaient 

visibles autour de trois à quatre semaines post-écrasement (Kemp et al., 2017). 

 Il serait donc intéressant de vérifier à quel point les PEM du muscle gastrocnémien induits par 

stimulation magnétique trans-spinale peuvent être utiles pour évaluer la récupération fonctionnelle 

spontanée du nerf lésé à des temps plus long post-trauma. De plus, l’utilisation de protocoles de 

stimulation magnétique trans-spinale répétée pourraient être utilisés comme potentielles 

thérapeutiques, les techniques de stimulation de nerf ayant déjà montré des effets bénéfiques dans 

les processus de régénération et de récupération fonctionnelle (Alvites et al., 2018). 

 

 

2.3. Effet d’un traitement au 2-Déoxy-D-Glucose sur les fonctions respiratoire et 

cardiovasculaire 

 L’inflammation qui se met en place dans la moelle épinière après trauma spinal est connue 

pour être l’un des facteurs limitants les processus de plasticité neuronale, et donc de récupération 

fonctionnelle (Bradbury and Burnside, 2019). Le 2-DG est une molécule entrant en compétition avec 

le glucose pour sa métabolisation, mais ayant pour caractéristique de s’accumuler dans la cellule sous 

forme de 2-DG-6-phosphate qui va alors inhiber en partie l’activité de l’activité de l’hexokinase et de 

la phosphoglucose isomerase (Wick et al., 1957). Il en résulte alors une réduction des processus de 

glycolyse. Or, les processus inflammatoires nécessitent un apport important en énergie, c’est-à-dire 

une activité glycolytique importante (York et al., 2021). Nous avons donc tenté de réduire 

l’inflammation qui se met en place après trauma spinal en via une réduction de la glycolyse par 

administration de 2-DG dans notre modèle d’hémisection en C2 chez le rat, et observé ses effets sur 

les paramètres respiratoires et cardiovasculaires.  

 Nos résultats montrent que contrairement à notre hypothèse de départ, notre traitement au 

2-DG n’induit aucun effet, qu’il soit bénéfique ou néfaste, chez nos animaux lésés. En revanche, ce 

traitement a des effets ventilatoires, cardiovasculaires et moléculaires inattendu chez nos animaux 

Sham, effets qui pourraient refléter une inflammation généralisée induite par le 2-DG chez ces animaux. 

En effet, notre traitement journalier au 2-DG pendant sept jours induit une augmentation du volume 

courant et du volume minute associé chez les animaux traités au 2-DG par rapport aux animaux non-

traités (NaCl 0,9%), qu’ils soient Sham ou lésés en C2, sans effet sur l’activité diaphragmatique. Or il a 
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été montré qu’une inflammation généralisée induite par une injection de LPS avait un effet sur la 

ventilation chez le rat (Huxtable et al., 2011). Lors d’une inflammation, l’activité mitochondriale est 

augmentée, ce qui requiert une augmentation de la consommation d’oxygène et pourrait donc 

expliquer nos résultats, et serait vérifiable par pléthysmographie métabolique. L’augmentation du 

volume courant en absence d’augmentation de l’activité diaphragmatique pourrait s’expliquer quant 

à elle par un recrutement des muscles respiratoires accessoires.  

 Une pression artérielle élevée est de plus observée chez les animaux Sham traités au 2-DG. 

Cette observation peut être corrélée avec l’aspect ventilatoire, dans le sens où l’oxygène est délivré à 

l’organisme via le système sanguin. Une augmentation de la pression artérielle pourrait donc être le 

reflet d’un besoin de délivrer l’oxygène plus rapidement. Cette hypothèse reste cependant à vérifier, 

par exemple par la technique d’échocardiographie qui pourrait permettre d’obtenir des valeurs de 

débit cardiaque, ainsi que de vérifier la fonction cardiaque. Il a en effet été montré que le 2-DG pouvait 

induire des effets cardiotoxiques (Minor et al., 2010; Terse et al., 2016), ou même cardiorespiratoires 

(Vijayaraghavan et al., 2006) chez le rat et chez la souris.  

 Enfin, l’expression des CSPG est aussi significativement augmentée dans la corne antérieure 

de la moelle épinière C3-C6 chez les animaux Sham traités au 2-DG par rapport aux autres groupes. Les 

CSPG font partie de la matrice extracellulaire entourant les neurones, et sont connus pour être 

exprimés à l’état basal afin d’éviter les processus aberrant de plasticité. Ils sont de plus surexprimés 

par les astrocytes réactifs en cas d’inflammation du système nerveux central, comme dans le cas d’un 

trauma spinal (Kwok et al., 2011). Nos résultats semblent donc aller dans le sens d’un état 

inflammatoire qui se serait mis en place dans la moelle épinière C3-C6 en raison du traitement au 2-

DG, ce qui reste à confirmer par l’étude d’autres marqueurs de l’inflammation tels que l’expression de 

iNOS ou de la NADPH-oxydase, ou encore de l’activation des cellules microgliales ou de la présence de 

macrophages dans cette zone, à l’image de ce qui a été réalisé dans ce travail doctoral (partie résultats 

1.3.). La variation dans le métabolisme énergétique supposée des animaux pourrait aussi être vérifiée 

par l’étude de l’expression de l’AMPK ou de mTOR, molécules clef et senseurs du métabolisme 

énergétique cellulaire, par exemple au niveau des neurones, des astrocytes potentiellement devenus 

réactifs ou encore des cellules microgliales potentiellement activées. 

 Mis à part pour la ventilation, les effets apparemment négatifs de notre traitement au 2-DG 

ne sont pas retrouvés chez les animaux lésés traités au 2-DG. Cette observation pourrait cependant 

s’expliquer par le fait que les animaux lésés présentent une dysfonction systolique comme nous l’avons 

montré dans ce travail doctoral (partie résultats 1.2.), ce qui pourrait empêcher l’augmentation de 

pression artérielle observée chez les animaux Sham. En ce qui concerne la sur expression de CSPG, les 

processus inflammatoires qui se mettent en place en raison de la lésion spinale pourraient supplanter 

les processus inflammatoires induits par le 2-DG, empêchant celui-ci d’induire les mêmes effets que 
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ceux observés chez les animaux Sham. Cette hypothèse d’une inflammation généralisée induite par le 

2-DG chez les animaux Sham reste cependant à vérifier, plusieurs études n’ayant en effet pas observé 

d’effet toxique du 2-DG (Stafstrom et al., 2009; Ockuly et al., 2012). 

 

 

2.4. Effet de protocoles d’exercice sur l’activité respiratoire 

 Les données présentées dans ce projet montrent d’une part que la composition des fibres 

musculaires est modifiée après hémisection spinale en C2 chez la souris C57BL/6, ce qui peut conduire 

à une atrophie musculaire, en particulier diaphragmatique, et d’autre part qu’un entrainement 

locomoteur forcé en aérobie de six semaines sur roue d’exercice permet d’induire des modifications 

dans la composition de ces fibres musculaires, permettant d’induire une résistance à la fatigue 

musculaire, ce qui participe à la récupération de la capacité de course chez ces souris lésées. 

 Pour les muscles locomoteurs étudiés, c’est-à-dire le muscle extenseur des doigts, le muscle 

tibial antérieur et le muscle soléaire, le protocole d’exercice n’induit aucune variation de la taille des 

fibres. Une plus grande vascularisation de ces muscles est cependant observée. Le type d’exercice 

utilisé ici est caractérisé par des contractions musculaires répétées, soutenues et d’intensité faible sur 

une période prolongée. La contraction d’un muscle squelettique est connue pour induire une 

production de radicaux libres (ROS entre autres) par la mitochondrie, l’augmentation d’activité de 

cette dernière étant requise lors d’un exercice. Or, les voies conduisant au remodelage des fibres 

musculaires sont régulées en partie par les ROS (Qaisar et al., 2016). Nous nous attendions donc à ce 

que notre protocole d’exercice ait un impact sur la taille ou la composition des fibres musculaires des 

muscles locomoteurs, d’autant que d’autres protocoles d’exercice similaires, mais incrémentaux, ont 

induit une modification de la taille des fibres musculaires de muscles locomoteurs chez des souris après 

trauma spinal thoracique (Battistuzzo et al., 2017). Cette absence d’effet de notre protocole sur le 

remodelage des fibres musculaires pourrait s’expliquer par un exercice de trop faible intensité, ou en 

tout cas sans changement de difficulté au cours du temps, et pouvant être supporté dans le temps 

uniquement par un meilleur apport en oxygène des fibres, caractérisé dans ce travail par 

l’augmentation de la vascularisation observée chez les souris entrainées par rapport aux souris non 

entrainées.   

 En ce qui concerne le muscle diaphragmatique, son activité est réduite, voire abolie du côté 

lésé, ce qui est typique du modèle utilisé dans ce travail doctoral (Michel-Flutot et al., 2021a), et décrit 

dans la littérature (Minor et al., 2006; Vinit et al., 2006; Mantilla et al., 2013b). Au niveau de la 

composition de ses fibres musculaires, des fibres de type I et IIa ont été identifiées dans ce travail, les 

fibres non marquées correspondant aux fibres de type IIb/x. Nous avons ainsi pu observer que la 

distribution globale des fibres est modifiée entre le côté intact et le coté lésé chez les souris lésées non 
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entrainées, ce qui correspond à une forme de plasticité neuromusculaire due à la perte d’activité des 

motoneurones phréniques déafférentés. Ces résultats sont donc cohérents avec les données de la 

littérature indiquant qu’une inactivité musculaire diaphragmatique peut conduire à une modification 

de la taille et de la distribution des types de fibres présentes quarante-deux jours après hémisection 

en C2 chez le rat (Mantilla et al., 2013b). 

 Le protocole d’exercice utilisé induit ici une augmentation de la vascularisation, ainsi qu’une 

réduction de la taille des fibres IIa du muscle diaphragmatique du côté intact chez les souris lésées 

entrainées par rapport aux non entrainées, ce type de fibres étant glycolytique et oxydatif avec une 

contraction rapide (Qaisar et al., 2016). Cette réduction doit être le reflet d’une réduction de leur 

utilisation au profit des fibres de type I par exemple, qui elles ont un métabolisme surtout oxydatif et 

sont à contraction lente, ce qui permet d’avoir un effort maintenu dans la durée (Qaisar et al., 2016). 

Cette adaptation chez le diaphragme non paralysé a peut-être eu lieu afin de lui permettre de mieux 

compenser pour la perte d’activité du diaphragme paralysé durant le protocole d’exercice, les souris 

devant augmenter leur oxygénation. 

 Pris dans leur ensemble, ces résultats montrent qu’un protocole d’exercice forcé en aérobie 

permet d’améliorer la vascularisation diaphragmatique, et de modifier la composition en fibres de 

l’hémidiaphragme non paralysé afin de mieux compenser pour la perte d’activité de l’hémidiaphragme 

paralysé. Ce protocole ne permet néanmoins pas d’observer une quelconque récupération 

fonctionnelle respiratoire. Un protocole d’une durée supérieure, ou d’intensité incrémentale pourrait 

peut-être permettre d’obtenir de meilleurs résultats, d’autant que les réseaux neuronaux locomoteurs 

et respiratoires sont liés. En effet, l’augmentation du rythme locomoteur est associée à une 

augmentation du rythme respiratoire ex vivo sur préparation de moelle épinière isolée (Le Gal et al., 

2020), et in vivo, un exercice physique induit une augmentation de la consommation d’O2 et de la 

production de CO2, et donc une variation du pH sanguin. Cela conduit donc à l’activation des récepteurs 

présents sur les corps carotidiens et donc une augmentation du rythme respiratoire comme détaillé 

précédemment (Chapitre « PLASTICITE POST-LESIONNELLE DANS LES SYSTEMES NEURORESPIRATOIRE 

ET CARDIOVASCULAIRE », partie 1.1.4.). Un protocole permettant une meilleure interaction entre ces 

réseaux devrait donc peut-être permettre d’induire de la plasticité dans le réseau respiratoire, et donc 

au moins de renforcer des connexions résiduelles entre les neurones respiratoires du tronc cérébral et 

les motoneurones phréniques. 

 

 En conclusion, ce travail doctoral a permis de démontrer que l’échographie est une méthode 

d’évaluation non-invasive et fiable permettant d’évaluer l’activité diaphragmatique chez des rats sains, 

mais aussi dans un cadre pathologique comme après trauma spinal cervical. Nous avons aussi montré 

que chez notre modèle d’hémisection spinale en C2 chez le rat, un déficit systolique est observé à sept 
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jours post-lésion. Nous avons aussi apporté des précisions sur les processus inflammatoires qui se 

mettent en place dans la moelle épinière C3-C6 dans la zone des motoneurones phrénique. Chez notre 

modèle de souris hémilésé en C2, une paralysie hémidiaphragmatique permanente est observée 

jusqu’à au moins un mois post-lésion. Nous avons de plus mis en évidence la formation de pièges 

extracellulaires par les neutrophiles infiltrants, ainsi que par les cellules microgliales activées au niveau 

de la zone lésionnelle à un jour post-lésion. Tous ces résultats ont donc contribué à améliorer les 

connaissances sur la physiopathologie des traumas médullaires cervicaux chez le rat et chez la souris. 

En ce qui concerne les thérapeutiques étudiées dans ce travail doctoral, l’administration de 2-DG n’a 

pas montré d’effet positif chez les rats lésés, mais a en revanche montré des effets négatifs chez les 

rats sains, indiquant que ce composé pourrait avoir de potentiels effets neurotoxiques. Le protocole 

d’exercice en aérobie utilisé chez les souris lésées en C2 n’a induit aucune amélioration fonctionnelle 

respiratoire chez les animaux, mais permettrait néanmoins d’augmenter la vascularisation du 

diaphragme et de modifier le type de fibres musculaires présentes pour permettre une meilleure 

compensation par le diaphragme intact. Enfin en ce qui concerne le traitement rTMS utilisé, celui-ci, 

délivré de façon unique, permet d’augmenter l’excitabilité du réseau phrénique chez des rats sains 

anesthésiés. Délivré de façon chronique chez des rats hémilésés en C2, il permet de renforcer l’activité 

de l’hémidiaphragme intact afin de mieux compenser pour la perte d’activité de l’hémidiaphragme lésé. 

Un renforcement des voies croisées phréniques a de plus pu être observé après un mois de traitement 

par rTMS, même si celui-ci n’a pas d’effet sur l’activité de l’hémidiaphragme paralysé. Ainsi, nos résultats 

montrent que les protocoles thérapeutiques étudiés, si adaptés et améliorés, pourraient être utilisés 

seuls ou même mieux, combinés avec d’autres thérapeutiques prometteuses afin de mettre au point de 

potentielles stratégies visant à induire une récupération fonctionnelle respiratoire et cardiovasculaire 

après trauma spinal cervical. 
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