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Les séminaires ont été consacrés à l 'étude des greffes de tissus nerveux. 

M. Constantino Sotelo ( I . N . S . E . R . M . U 106, Paris) a décrit comment la 
transplantation de tissu cérébelleux d 'embryons de 12 jours de souris normales 
dans le cervelet de souris mutantes (souris pcd), dont le cortex est dépourvu 
de cellules de Purkinje, aboutit à la formation de circuits cérébelleux corticaux 
normaux. 

Les cellules progénitrices des cellules de Purkinje prolifèrent dans le neuro-
épithélium greffé. Puis 5 jours environ après la t ransplantat ion, des cellules de 
Purkinje post-mitotiques quittent le greffon et envahissent la couche molécu
laire du cortex cérébelleux, soit directement , soit après avoir migré à la 
surface des folia sur quelques centaines de µm. 

Seules des cellules de Purkinje s 'échappent du greffon bien que celui-ci 
renferme plusieurs types de cellules. Ceci suggère que la couche moléculaire 
déficitaire en cellules de Purkinje exerce une attraction spécifique sur ces 
cellules ; d'ailleurs dans les greffes faites chez des souris normales , les cellules 
de Purkinje ne migrent pas en dehors du greffon. 

Après avoir atteint la surface du cervelet de l 'hôte, les cellules de Purkinje, 
envahissent la couche moléculaire en suivant les palissades gliales radiales 
formées par les fibres de Bergmann ; leur migration s 'arrête lorsqu'elles 
atteignent l'interface entre couches moléculaire et granulaire, vers le 7 e jour . 
Ces cellules, qui possèdent alors de longs prolongements lisses orientés radia-
lement , commencent à former des dendri tes et des contacts synaptiques, 
comme chez l'animal normal. Les premières synapses s'établissent entre bour
geonnements de fibres grimpantes et filopodes somatiques de neurones 
greffés. Les fibres grimpantes forment des nids péricellulaires. Une synaptogé-
nèse intense prend également place entre fibres parallèles de l 'hôte et épines 
dendrit iques des cellules de Purkinje, ainsi qu 'en t re les axones d ' interneurones 
inhibiteurs de la couche moléculaire et les cellules greffées. 
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L'ensemble de ces processus, qui se déroulent selon la même chronologie 
que chez les animaux normaux, montre que ce sont les neurones immatures 
greffés qui déclenchent, dans les neurones adultes de l 'hôte, les phénomènes 
qui aboutissent à la formation de connexions intercellulaires normales. Appa
remment , les cellules de Purkinje embryonnaires peuvent réguler l 'expression 
génétique des neurones et des cellules gliales adultes. 

Cet te é tude histologique, fondée sur la microscopie électronique et l'im-
muno-histochimie, a été complétée par l 'étude électrophysiologique, en colla
boration avec Francis Crepel et Rober t Garde t t e , de cellules de Purkinje 
greffées, faite in vitro sur des tranches de cervelet. 

Les propriétés bio-électriques (potentiel de membrane , potentiels d 'action, 
activité rythmique) des cellules de Purkinje, 1 à 2 mois après leur transplanta
tion, sont normales. Ces cellules peuvent être activées par stimulation de la 
substance blanche sous-jacente et donner des réponses complexes typiques 
dues à leur activation par des fibres grimpantes (le compor tement tout-ou-rien 
de ces réponses indiquant que le neurone greffé est contacté par une seule 
fibre grimpante) ainsi que des réponses simples dues à l 'activation de fibres 
parallèles. En out re , des inhibitions, dues à l 'activation de cellules en cor
beille, peuvent également être observées. L 'ensemble de ces constatations 
prouve que l ' intégration fonctionnelle des nouvelles cellules de Purkinje dans 
les circuits du cortex cérébelleux d'un hôte mutant est complète . 

Ainsi un nouvel aspect de la plasticité du système nerveux a été révélé par 
ces travaux : sous l'action de neurones immatures , des neurones d 'animaux 
adultes, tout au moins chez des mutants , deviennent capables de restaurer des 
circuits neuronaux déficients. 

Mme Madeleine Gumpel ( I . N . S . E . R . M . U 134, Paris) a étudié les processus 
de myélinisation consécutifs à la transplantation de précurseurs de cellules 
myélinisantes dans le système nerveux central (S.N.C.) de la souris. Ces 
transplantations ont été prat iquées soit à la naissance (la myélinisation des 
axones du S.N.C. étant ent ièrement post-natale chez la souris), soit chez des 
souris adultes chez lesquelles des lésions de démyélinisation ont été provo
quées par administration de lysolécithine. Chez les animaux greffés dans la 
pér iode postnatale, M m e Gumpel a constaté que les précurseurs des oligoden-
drocytes, issus de l 'épithélium neural , peuvent migrer sur de longues distances 
avant de myéliniser les axones du S.N.C. sans qu 'on puisse met t re en 
évidence des relations de spécificité ent re oligodendrocytes et structures à 
myéliniser. Elle a également montré que les cellules de Schwann (cellules qui 
assurent la myélinisation des axones du système nerveux périphérique) bien 
que capables de myéliniser, in vitro, des axones du S . N . C , ne participent pas 
à leur myélinisation lorsqu'elles sont greffées in situ, et sont progressivement 
éliminées. 



N E U R O P H Y S I O L O G I E 419 

Chez les animaux adultes, elle a constaté que les précurseurs des oligoden-
drocytes et des cellules de Schwann peuvent également migrer sur des dis
tances considérables vers les régions démyélinisées et que les précurseurs des 
deux sortes de cellules prennent part à la réparation de la myéline, chaque 
sorte le faisant avec des caractéristiques propres . 

L 'ensemble de ces observations montre que l 'on peut envisager la transplan
tation de cellules myélinisantes, chez l 'Homme, pour tenter de réparer des 
lésions pathologiques de démyélinisation. 

M. Marc Peschanski ( I . N . S . E . R . M . U 161, Créteil) a analysé les conditions 
requises pour que des neurones embryonnaires greffés dans le cerveau ou la 
moelle épinière de rats adultes puissent se substituer à des neurones préalable
ment détruits chez ces animaux. Pour cela il provoque d 'abord la dégénéres
cence d 'une région donnée du S.N.C. de rats adultes par injection d'acide 
kaïnique et injecte ul tér ieurement , dans cette région, des neurones foetaux 
homologues de ceux de cette région. 

La réussite d 'une substitution neuronale de ce type est condit ionnée par des 
facteurs très différents : 

a) possibilité pour les neurones fœtaux greffés de se développer dans le 
milieu de l 'hôte adulte ; b) capacité des fibres nerveuses de l 'hôte, afférentes 
à la région préalablement lésée, d'établir des contacts avec les nouvelles 
cellules. M. Peschanski a constaté que cette capacité n 'est pas la même pour 
toutes les fibres : les fibres non myélinisées pénètrent profondément dans les 
greffons alors que les fibres myélinisées ne réinnervent que leurs régions 
périphériques ; c) établissement, grâce à la formation d 'axones par les cellules 
greffées, de contacts avec les cibles des neurones préalablement éliminés. 
Cette axonogénèse est bloquée chez l 'adulte, probablement à cause de la 
présence de molécules inhibitrices dans la myéline et les oligodendrocytes. Ce 
blocage peut être contourné par la greffe de segments de nerfs pér iphériques, 
« greffes-ponts » qui servent de guide aux axones. 

M. Olle Lindvall (Restorative Neurology Uni t , Université de Lund) a fait le 
bilan des différents types de greffes prat iquées chez des malades atteints par 
la maladie de Parkinson. Les premières transplantat ions, qui datent de 1982-
1985, ont été faites avec des fragments de médullo-surrénale provenant des 
malades eux-mêmes, en considérant que ces cellules pourraient libérer de la 
dopamine . Le recours à ces auto-greffes avait l 'avantage d'éviter les problèmes 
de rejet immunologique et les difficultés d 'ordre éthique liées à l'utilisation de 
tissu embryonnaire humain. 

Environ 300 transplantations de tissu médullo-surrénalien ont été prat iquées 
en suivant le plus souvent la technique de microchirurgie « ouverte » de 
Madrazo et coll. Des améliorations légères et transitoires ont été observées 
chez 30 à 50 % seulement des malades alors que la morbidité et la mortali té 
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atteignaient 5 à 10 % ; pour ces raisons, M. Lindvall estime qu'il ne faut pas 
poursuivre ce type de greffes *. Les causes de ces améliorations ne sont pas 
connues mais il est très douteux qu'elles soient dues à la libération de 
dopamine. 

Des essais thérapeutiques de transplantation de cellules dopaminergiques 
embryonnaires sont actuellement poursuivis dans plusieurs pays (environ 100 
malades ont été ainsi opérés). M. Lindvall a implanté du tissu mesencéphali-
que ventral de foetus humains (8 à 10 semaines) provenant d'avortements, 
dans le striatum de 6 malades et a apporté la preuve, par tomographic 
d'émission de positrons, que des neurones dopaminergiques foetaux greffés 
peuvent survivre dans le cerveau de malades parkinsoniens et fixer de la 
DOPA marquée au fluor. Des améliorations cliniques appréciables, pouvant 
atteindre un an, ont été observées chez ces malades. 

Toutefois, M. Lindvall a insisté sur le fait que l'amélioration clinique des 
malades n'est pas d'une importance telle qu'elle justifierait de pratiquer, dès 
maintenant, ces greffes chez un grand nombre de parkinsoniens. Pour le 
moment, il lui paraît indispensable que les nombreuses questions que pose la 
biologie des greffes fassent l'objet de recherches approfondies chez l'animal et 
que des tentatives thérapeutiques ne soient poursuivies que chez un petit 
nombre de parkinsoniens et fassent l'objet de bilans très critiques. 

M. Lindvall a passé en revue les différents facteurs susceptibles de limiter 
l'efficacité thérapeutique des greffons : intégration incomplète des neurones 
dopaminergiques greffés dans le cerveau de l'hôte ; survie médiocre du gref
fon et réinnervation limitée au striatum ; restauration de la transmission 
dopaminergique limitée au noyau caudé et au putamen ; absence d'effets sur 
des déficits relevant du dysfonctionnement de systèmes non-dopaminergiques ; 
destruction des neurones par rejet immunologique ou par le processus patho
logique responsable de la maladie elle-même. 

M. Jacques Mallet (C.N.R.S., U.P.R. 23, Gif-sur-Yvette), a exposé les 
recherches qu'il poursuit dans le but d'améliorer l'efficacité des greffes intracé-
rébrales telles qu'elles sont actuellement pratiquées chez l'animal et chez 
l'Homme dans les tentatives thérapeutiques de la maladie de Parkinson. En 
effet, le tissu embryonnaire greffé a une composition cellulaire très hétérogène 
et ne contient que 2 % environ de cellules dopaminergiques dont peu survi
vent. 

* Le Comité Consultatif National d'Ethique, pour les mêmes raisons, avait donné un avis 
défavorable à la pratique de ces greffes. Ultérieurement, et en grande partie à cause des observa
tions de O. Lindvall sur les greffes de tissu embryonnaire rapportées dans ce séminaire, le Comité a 
donné un avis favorable à la demande d'une équipe française d'entreprendre, à titre expérimental, 
des greffes de tissu dopaminergique foetal chez un très petit nombre de parkinsoniens. 
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Le principe des travaux de M. Mallet est de choisir des cellules dotées de 
propriétés adéquates pour être greffées et de les modifier génét iquement , à 
l 'aide d 'un rétrovirus recombinant , de façon qu'elles puissent libérer de la 
D O P A ou de la dopamine . Dans un premier temps, des cellules provenant de 
différentes lignées : NS20Y (neuroblas tomes) , NIH3T3 (fibroblastes), AtT20 
et R I N (cellules d'origine hypophysaire et pancréat ique respectivement) pro
duisant de la D O P A et de la dopamine de façon diffuse ont été greffées dans 
le striatum de rats parkinsoniens dont ils ont corrigé les troubles moteurs . 
M. Mallet a ensuite évoqué les possibilités que donnerai t l 'utilisation de 
lignées cellulaires immortalisées, mais non tumorales (telles qu'elles ont été 
récemment isolées dans le laboratoire de P. Rouget ) et de neuroblastes , 
maintenus en culture dans des conditions permet tant leur division. En ou t re , 
dans la perspective de réaliser des greffes autologues, il a exposé des expé
riences récentes utilisant des astrocytes de cerveaux de rats , modifiés par le 
gène de la tyrosine hydroxylase. Grâce à diverses améliorations techniques, la 
totalité de ces cellules exprimaient de la tyrosine hydroxylase et sécrétaient 
des taux élevés de D O P A . Greffées dans le s tr iatum, elles ont fait disparaitre 
l 'asymétrie motrice de rats parkinsoniens. 

A long te rme, M. Mallet envisage de modifier ces cellules de façon qu'elles 
puissent : 1) produire et libérer des neurotransmet teurs classiques ou des 
peptides ; 2) former des synapses fonctionnelles ; 3) être éliminées en cas de 
fonctionnement anormal . D 'au t res modifications géniques sont envisagées qui 
pourraient trouver une application thérapeut ique dans la maladie d 'Alzheimer 
et l 'épilepsie. 

M. Mallet a enfin considéré la possibilité d'utiliser des virus neurot ropes 
modifiés (tels que le virus herpès) qui pourraient permet t re à des neurones 
non dégénérés de compenser leur insuffisance de production de neuro-trans
metteurs ou de facteurs t rophiques. 

T R A V A U X D U L A B O R A T O I R E 

I. — Motricité 

1) Unités motrices et immobilisation musculaire 

O n sait que l 'immobilisation d 'une articulation entraîne l 'atrophie de tous 
les muscles agissant sur cette articulation. Cet te a t rophie , qui dépend de la 
durée d'immobilisation et de la longueur à laquelle les muscles ont é té 
immobilisés, s 'accompagne de modifications des propriétés contractiles des 
muscles, particulièrement importantes dans les muscles lents. Des enregistre-
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ments électromyographiques ayant montré que tous les muscles immobilisés 
sont progressivement inutilisés, l 'on a recherché si l ' immobilisation d 'un seul 
muscle entraînait des phénomènes comparables et si les différents types 
d'unités motrices de ce muscle étaient uniformément affectés. Cet te é tude a 
é té faite sur le muscle long Péronier du Chat dont le tendon, préalablement 
sectionné, était a t taché à une vis fixée dans la partie distale du péroné . Le 
muscle était immobilisé, soit à sa longueur minimale (correspondant à la 
flexion maximale de la cheville), soit à une longueur intermédiaire (correspon
dant à une flexion de 90°). Après 2, 5 ou 8 semaines d' immobilisation, les 
propriétés mécaniques de près de 90 % des unités motrices de chaque muscle 
ont été étudiées. Le poids du muscle long Péronier diminue de 20 % après 
2 semaines d'immobilisation et de 40 % après 5 semaines. Le nombre d 'unités 
motrices rapides intermédiaires (FI) augmente , après 2 semaines d'immobilisa
tion, au détr iment de celui des unités motrices rapides non fatigables (FR) 
tandis que celui des unités motrices lentes (S) et des unités rapides fatigables 
(FF) reste constant. Au-delà de 5 semaines, la proport ion des unités des 
différents types redevient presque normale . Aprè s 5 semaines d'immobilisa
tion, les tensions tétaniques développées par les unités lentes et rapides sont 
respectivement diminuées de 45 % et de 20 % ; ces diminutions restent 
stables après 8 semaines d' immobilisation. Dans les muscles fixés à la lon
gueur intermédiaire , les temps de contraction et de demi-relaxation des unités 
s'allongent de 20 à 40 % , après 2 semaines d' immobilisation, et dans les 
muscles fixés à la longueur minimale, après 5 semaines ; ces temps redevien
nent normaux après 8 semaines d' immobilisation. 

Les propriétés mécaniques des unités motrices du muscle long Péronier sont 
donc modifiées d 'une manière importante par l ' immobilisation de ce seul 
muscle. Il est possible que ces modifications soient dues à des changements 
dans le mode d'activation des unités, eux-mêmes consécutifs à l 'altération des 
signaux afférents provenant des récepteurs sensitifs du muscle (M. Gioux, 
J. Petit et Y. Lapor te ) . 

2) Fuseaux neuromusculaires 

a) Innervation fusimotrice de fonction statique 

L'analyse des décharges des terminaisons primaires fusoriales, produites par 
la stimulation répétitive de fibres γ-statiques uniques à une fréquence réguliè
rement croissante (stimulation en rampe , de 5 à 150/sec) a récemment conduit 
I. Boyd à classer les axones statiques en deux catégories : ceux qui font 
décharger les terminaisons sensorielles à la même fréquence que celle de la 
stimulation (« driving ») et ceux qui produisent une accélération sans relation 
chronologique étroite entre influx moteurs y et influx sensoriels Ia. Selon 
Boyd, les premiers innerveraient spécifiquement les fibres intrafusales à 
chaînes, les seconds les fibres à sac de type b2. 
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Il a paru nécessaire avant d 'accepter cette classification d 'examiner les 
actions « driving » et « non-driving » d'un nombre élevé d 'axones γ-statiques 
appar tenant à plusieurs muscles de la j ambe du chat (tenuissimus, peroneus 
brevus et tertius). Sur 344 actions statiques observées (107 fibres uniques 
statiques préparées) plus de 50 % étaient du type « non-driving » ce qui , si 
l'on admettai t l ' interprétation de Boyd sur l 'origine de ces dernières réponses , 
signifierait que la moitié des actions statiques s 'exerceraient par le seul 
intermédiaire des fibres à sac b2 , ce qui est ex t rêmement invraisemblable. 

D e plus, on a observé un certain nombre de fuseaux n 'ayant présenté que 
des réponses « non-driving », malgré un nombre élevé d 'axones γ statiques 
(jusqu'à 7) dont les réponses avaient pu être examinées sur chacun de ces 
fuseaux. Il paraît donc que les fibres à chaîne, qui sont 4 à 5 fois plus 
nombreuses que les fibres à sac b2 , doivent, dans certaines conditions partici
per à la genèse des réponses « non-driving ». E n résumé, s'il est prouvé 
depuis longtemps que les axones γ statiques entraînent le « driving » de 
terminaisons primaires par l ' intermédiaire de fibres à chaîne, lorsque ces 
dernières engendrent des secousses rapides, les réponses « non-driving » ne 
peuvent être at tr ibuées aux seules fibres à sac b2 (F . E m o n e t - D é n a n d , 
M. Gladden, J. Petit et M. Dickson) . 

b) Innervation squeletto-fusimotrice et unités motrices 

Une étude comparative de l ' innervation squeletto-fusimotrice (innervation 
β) dynamique et statique a été entreprise dans deux muscles de la j a m b e , 

chez le Chat : le muscle peroneus brevis et le muscle peroneus tertius qui 
diffèrent par leur composition en unités motrices. L ' importance de l ' innerva
tion fusoriale ( β a été confirmée car elle a été mise en évidence dans plus de 
70 % des fuseaux ; plus de 25 % des axones moteurs de vitesse de conduction 
supérieure à 50/s sont des axones β. 

L' innervation β-dynamique est prédominante (plus de 84 % des fuseaux 
β-innervés le sont par un axone β-dynamique), y compris dans le muscle 

peroneus tertius qui contient pour tant peu d'unités motrices lentes. La moitié 
des fuseaux β-innervés le sont à la fois par des axones β-dynamiques et des 
axones β-statiques (F. E mone t -Dénand , M. Dickson et J. Peti t) . 

3) Développement de la voie pyramidale 

Chez des chats adultes dont la zone corticale d'origine de la voie pyrami
dale a été détruite d'un seul côté, quelques jours après la naissance, on 
constate que les terminaisons spinales des fibres cortico-spinales provenant de 
l 'hémisphère intact (fibres ipsilatérales) occupent une zone plus é tendue que 
chez les animaux témoins. Pour déterminer si cette différence résulte de la 
persistance de la multi-innervation de neurones spinaux telle qu'elle existe 
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dans les premières semaines post-natales, l'on a entrepris l 'é tude anatomique 
du développement des projections cortico-spinales et de leurs zones corticales 
d'origine. 

Il a été constaté que si, dès la naissance, l 'é tendue des zones corticales 
d'origine se limite au cortex sensorimoteur, le territoire des terminaisons 
spinales des fibres ipsilatérales décroît avec l'âge ; vers la 6 e semaine, il est 
proche de celui des animaux adultes. 

L'extension du territoire spinal des terminaisons des fibres cortico-spinales 
ipsilatérales consécutive à l 'élimination des fibres cortico-spinales croisées 
paraît donc pouvoir être at tr ibuée à la persistance anormale de terminaisons 
ipsilatérales (B . Kably et P. Buisseret) . 

II. — Moelle épinière 

1) Effets de la contraction du muscle triceps sural sur les neurones d'origine 
du faisceau spino-cérébelleux dorsal (DSCT) chez le Chat 

L'é tude du trai tement par le système nerveux central des informations 
provenant des récepteurs musculaires activés par la contraction a été poursui
vie en examinant les neurones d'origine du DSCT dont on sait qu'ils t ransmet
tent ces informations, non seulement au cervelet, mais aussi, par une voie 
collatérale, au cerveau. La contraction d'un muscle extenseur de la cheville 
active des organes tendineux dont les fibres afférentes Ib sont connectées aux 
interneurones de l'inhibition autogénét ique d 'une part , et aux neurones d'ori
gine du DSCT d 'autre part . Ces deux connexions sont excitatrices, mais par 
ailleurs, les interneurones de l'inhibition autogénét ique ont une connexion 
inhibitrice avec les neurones du DSCT (comme avec les motoneurones) . O n 
pouvait donc se demander quel serait l'effet net d 'une contraction musculaire 
sur ces neurones. 

Au cours de ces expériences, réalisées sur des préparat ions anesthésiées, 
l'on a enregistré à l 'aide de microélectrodes intracellulaires, les variations du 
potentiel membranai re des neurones du D S C T lors de contractions prolongées 
du triceps sural produites par stimulation électrique directe de ce muscle. 
L'identification des neurones du D S C T reposait sur leur activation antidromi-
que par stimulation du cervelet et/ou du faisceau de Fleschig au niveau 
thoracique ipsilatéral. 

Dans 80 des 147 neurones du DSCT enregistrés, des effets produits par la 
contraction du triceps sural ont é té observés. Ces effets n 'étaient pas les 
mêmes pour tous les neurones : près de 50 % d 'entre eux recevaient des 
effets inhibiteurs décroissant au cours de la contraction, comme précédemment 
observé pour les motoneurones ; environ 30 % recevaient des effets excita-
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teurs , soit seulement au début , soit pendant toute la durée de la contraction ; 
et les 20 % restant recevaient un mélange des deux effets précédents . Il n'est 
pas é tonnant d 'observer dans certains neurones du DSCT des effets compara
bles à ceux qu 'on voit dans les motoneurones puisque ces deux catégories de 
neurones sont inhibées par le même in terneurone. On sait, par ailleurs, que la 
population des neurones du D S C T n'est pas homogène ; ceux d 'entre eux qui 
sont excités par la contraction pourraient t ransmett re l ' information aux struc
tures supraspinales responsables du contrôle du mouvement ( D . Zytnicki, 
J. Lafleur et N. Kouchtir) . 

2) Connexions synaptiques des motoneurones innervant les muscles péroniers 
chez le Chat 

On sait que les noyaux moteurs des muscles courts Péronier et troisième 
Péronier contiennent une proport ion importante de motoneurones β, dont les 
propriétés centrales ne sont pas connues. Pour pouvoir les étudier , il faut 
d 'abord établir les critères permet tan t d'identifier ces motoneurones , et pour 
cela examiner systématiquement toute la population des noyaux moteurs 
péroniers en la comparant aux motoneurones des fléchisseurs prétibiaux, 
anatomiquement voisins et considérés comme synergistes. Cet te é tape du 
travail a été entreprise, et les premiers résultats, por tant sur 15 motoneurones 
du court Péronier et 7 du troisième Péronier , auxquels on a comparé 25 moto
neurones du long Péronier et 24 du groupe Tibial antér ieur-Extenseur long 
des doigts, mettent en évidence des connexions monosynapt iques excitatrices 
très fortes entre les afférences Ia de chaque muscle Péronier et les motoneu
rones des deux autres. Une stimulation unique du nerf du troisième Péronier 
(qui ne contient que 15 à 20 fibres Ia) suffit à faire décharger certains 
motoneurones du court ou du long Péronier , ce qui indique une synergie 
étroite entre ces trois muscles dont la fonction commune est de contrôler la 
position du pied et des orteils. Cependant , l'effet des afférences cutanées sur 
ces motoneurones n'est pas homogène : certains sont excités et d 'autres 
inhibés, avec des latences indiquant des circuits polysynaptiques. L 'é tude de 
ces effets, qui pourraient dépendre du type fonctionnel de l 'unité motrice, ou 
du territoire d'origine des afférences cutanées , est actuellement poursuivie (N. 
Kouchtir , J. Des tombes , G. Horcholle-Bossavit et L. Jami) . 

3) Etude de la distribution des terminaisons glycinergiques et GABA-ergiques 
sur les motoneurones α et γ de la moelle lombaire chez le Chat 

L'étude ultrastructurale des motoneurones a et γ des noyaux du court 
Péronier et du troisième Péronier avait mont ré que les deux catégories de 
motoneurones diffèrent par leur équipement synaptique. La membrane somati-
que ou dendrit ique proximale des motoneurones γ ne reçoit que des boutons 
de type F ou S. Ces boutons sont également présents , et beaucoup plus 
nombreux, sur les motoneurones qui reçoivent en outre des boutons de type 
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M, C ou P. L 'examen systématique des différences entre motoneurones α et 
γ a été complété par une analyse quantitative de la distribution des synapses 

contenant de la glycine ou du G A B A sur les motoneurones lombaires de la 
colonne 2, qui contient les noyaux moteurs des muscles péroniers . Glycine et 
G A B A sont deux neurotransmet teurs inhibiteurs présents dans la moelle 
épinière, qui agissent très probablement sur les motoneurones . 

Des trai tements immuno-histochimiques ont été utilisés pour révéler les 
terminaisons glycinergiques ou GABA-erg iques sur des coupes transversales 
de moelle épinière à la surface desquelles des coupes ultrafines ont été 
prélevées pour être examinées en microscopie électronique. 

Sur les motoneurones α, la plupart des terminaisons glycinergiques et 
GABA-erg iques sont des boutons du type F . Les premières représentent 16 % 
de la population totale des boutons dans le compar t iment dendri t ique proxi-
mal. Les proport ions correspondantes de terminaisons GABA-erg iques sont de 
22 % et 37 % . O n trouve également des terminaisons GABA-erg iques et 
glycinergiques apposées à ou invaginées dans des boutons C. Le G A B A est 
encore détecté dans des boutons P en position présynaptique sur des boutons 
M. Les motoneurones γ, quant à eux, sont remarquablement pauvres en 
terminaisons GABA-erg iques ou glycinergiques, tant sur le soma que dans le 
compart iment dendri t ique proximal. Ce travail, qui constitue la première 
é tude quantitative des terminaisons glycinergiques et GABA-erg iques sur les 
motoneurones lombaires, permet t ra par la suite de reprendre le problème de 
la différenciation postnatale des motoneurones α et γ en utilisant les 
approches ultrastructurale et immunocytochimique (J. Des tombes , G. Hor-
cholle-Bossavit et D . Thiesson). 

4) Réseau neuro-mimétique d'un filtre neuronal 

Il a été montré précédemment que l'efficacité de l 'inhibition des motoneu
rones homonymes par les afférences Ib diminue lors de contractions prolon
gées d 'un muscle. Le mécanisme neuronal de ce filtrage des informations 
d'origine musculaire pourrait ê tre une inhibition pré-synaptique des fibres Ib : 
en effet, des dépolarisations de ces fibres dans leur trajet intraspinal ont été 
mises en évidence au cours de contractions. Il est connu que ce type de 
dépolarisation représente le corrélat électrophysiologique de l'inhibition présy
napt ique. 

Un réseau « neuro-mimétique », possédant les caractéristiques de l 'inhibition 
Ib , a été construit sur un ordinateur (type PC-AT) , pour rechercher si 
l ' intervention d 'une fonction mimant la dépolarisation des branches terminales 
des fibres afférentes permettai t d 'obtenir à la sortie une « réponse » compara
ble à celle qui a été enregistrée dans les motoneurones au cours d 'expériences 
neurophysiologiques. Ce réseau comprenai t l 'équivalent de 5 fibres afférentes, 
4 interneurones et 1 motoneurone . L' introduction dans le réseau d 'une fonc-
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tion « inhibition présynaptique » a bien permis d 'obtenir à la sortie de 
l 'élément « motoneurone » des potentiels inhibiteurs décroissants. Le modèle 
fonctionne donc comme prévu. S'il possède une valeur prédictive, il devrait 
appor ter des informations sur le compor tement des interneurones de l'inhibi
tion Ib et ces informations, à leur tour , pourront être soumises au test de 
nouvelles expériences neurophysiologiques. Des « complications » seront 
ensuite introduites dans le réseau pour tenir compte des données physiologi
ques . Les conséquences de ces complications permet t ront d 'évaluer leur 
influence sur la modulat ion de l 'inhibition Ib . L'originalité de ce modèle 
réside dans la présence de l 'inhibition pré-synaptique, é lément modula teur de 
l'efficacité synaptique qui est ra rement introduit dans les réseaux étudiés 
jusqu'ici (D . Zytnicki et G. L 'hôte) . 

III . — Système visuel 

1) Récepteurs des muscles extraoculaires 

On trouve dans les muscles extraoculaires du Chat des terminaisons ner
veuses dont la fonction, sensitive ou motrice, reste à déterminer . Pour 
rechercher s'il existe, dans ces muscles, d 'autres formations sensorielles que 
les terminaisons « en palissade » situées aux jonctions musculo-tendineuses, 
deux techniques ont été mises en œuvre : a) injection dans la partie médio-
dorsale du ganglion de Gasser qui renferme exclusivement des cellules et des 
fibres sensitives, de traceurs antérogrades (fast-blue et biocytine) ; b) révéla
tion par immunohistochimie d 'une activité glutaminergique des terminaisons 
nerveuses, caractéristique des terminaisons sensitives. 

O n a pu ainsi appor ter la preuve de la nature sensitive de deux sortes de 
terminaisons : les unes , localisées, enserrent les fibres musculaires tandis que 
les autres sont distribuées le long de ces fibres (I . Billig, C. Buisseret-Delmas, 
P. Buisseret) . 

2) Projections centrales des afférences extraoculaires 

L'é tude des projections dans les noyaux vestibulaires des cellules ganglion
naires innervant les récepteurs des muscles extraoculaires a été poursuivie. 
Certains noyaux vestibulaires ne paraissent pas recevoir d'afférences, ce qui 
suggère une organisation fonctionnelle complexe des relations entre récepteurs 
des muscles extraoculaires et système vestibulaire (B. Kably, C. Buisseret-
Delmas et P. Buisseret) . 

3) Transfert interhémisphérique des messages visuels 

La section du chiasma opt ique permet d 'étudier le transfert, par le corps 
calleux, à un cortex cérébral visuel des informations provenant de l'œil 
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contralatéral . Sur des animaux ainsi opérés , nous avons pu montrer qu 'un 
strabisme convergent, provoqué chez des chatons de 6 jours par ablation d 'un 
muscle droit externe, entraîne la persistance des projections callosales qui 
existent chez les chatons en dehors des aires de projection des animaux 
adultes. Ces « exubérances » callosales deviennent fonctionnelles, quelques 
mois plus tard (C. Milleret et J . -C. Houzel ) . 

L 'é tendue de la zone d'origine du transfert calleux a été déterminée en 
injectant un traceur t ransporté par flux axonal rétrograde (peroxydase du 
Raifort) après différents types de dé-afférentations précoces du système visuel 
( G . M . Innocenti , C. Milleret, J . -C. Houzel , F . Assal et P. Buser) . 

En out re , à l 'aide d 'un nouveau marqueur antérograde , la biocytine, on a 
entrepris de visualiser, chez le Chat adul te , les connexions cortico-corticales et 
interhémisphériques, no tamment celles qui ont été fonctionnellement stabili
sées après diverses interventions (J . -C. Houzel , C. Milleret, G . M . Innocenti , 
L. Decor te et D . Thiesson). 

IV. — Noyau réticulaire du Thalamus 

L'é tude du rôle du noyau réticulaire du Thalamus (nRT) dans les interac
tions entre les noyaux thalamiques spécifiques et les noyaux non spécifiques a 
été poursuivie chez le Rat . 

Ces interactions réciproques se manifestent, après stimulation électrique de 
l 'un des deux groupes cellulaires, par une réponse complexe des neurones de 
l 'autre groupe, comprenant une décharge neuronale de très courte latence 
suivie d 'une pause de l'activité spontanée . Cet te pause est d'origine inhibitrice 
car les réponses à des stimulations périphériques ou centrales, appliquées 
pendant cette pause , sont supprimées. L 'hypothèse du rôle du n R T dans ces 
inhibitions, émise en raison des connexions de ce noyau et de la présence de 
G A B A dans tous ses neurones , a é té confirmée ; en effet, après destruction 
de la région rostrale du n R T (par électrocoagulation ou par injection d'acide 
kaïnique) , les inhibitions disparaissent seulement dans les régions thalamiques 
en relation avec la partie éliminée du n R T . 

En outre on observe dans les noyaux intra-liminaires une populat ion de 
cellules hyperactives. Ces foyers d'hyperactivité rappellent ceux qui ont été 
mis en évidence chez des malades présentant un syndrome thalamique. Cet te 
préparat ion pourrait donc servir de modèle animal du syndrome thalamique, 
bien que ces animaux n'aient jamais présenté de manifestations douloureuses. 
Cet te é tude devrait conduire à une meilleure compréhension du rôle des 
systèmes thalamocorticaux latéral et médian et de leurs interactions récipro
ques ; elle pourrai t aussi permet t re de comprendre les effets des stimulations 
thalamiques à visée antalgique, prat iquées chez l 'Homme, ainsi que le méca-
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nisme des douleurs chroniques d'origine centrale. Si l ' importance de l'inhibi
tion provenant du n R T est confirmée, elle justifierait d'essayer de réduire les 
douleurs de dé-afférentation par des agonistes du G A B A (B. Pollin, Y. Jou-
lin, R. Rokyta et P. Cesaro) . 

V. — Sensibilité oro-faciale 

L'innervation sensitive de la pulpe dentaire de l'incisive inférieure est 
exclusivement assurée, chez le Ra t , par des fibres amyéliniques (fibres C) . La 
stimulation électrique de la pulpe de cette dent fournit par conséquent le 
moyen d 'étudier sélectivement les effets centraux des influx conduits par ces 
fibres. Chez des rats éveillés, libres de leurs mouvements , la stimulation 
électrique par un choc unique de la pulpe de cette dent (après perforation de 
sa paroi pour introduire une électrode de st imulation), d'intensité modérée 
pour ne pas diffuser aux tissus paradontaux, provoque une contraction réflexe 
de longue latence (16 à 20 ms) des muscles masticateurs. 

Cet te réponse, enregistrée généralement dans le muscle digastrique, a per
mis d 'étudier l'action de certaines drogues analgésiques et de l 'électrostimula-
tion transcrânienne (ESTC) faite selon la technique de Limoge (courants de 
très haute fréquence, 1-2 M H z appliqués en salves de courte durée à des 
fréquences de 50-100 Hz et dont l'utilisation en odontologie a montré qu'ils 
potentialisaient l 'action des morphinomimét iques) . 

L'injection sous-cutanée de Fentanyl , analgésique opiacé antagoniste de la 
morphine , supprime complètement , à des doses de 130µg/kg, le réflexe à 
longue latence pendant plusieurs minutes. Chez tous les animaux étudiés, l 'on 
a constaté qu 'une session d 'ESTC, de trois heures de durée , prolonge la durée 
d'action du Fentanyl. U n e seconde session d ' E S T C , également de trois heures 
de durée , appliquée deux à quat re jours après la première , provoque à 
nouveau une potentialisation de l'action du Fentanyl , encore décelable deux 
jours plus tard. L'al longement de la durée de la potentialisation n'est pas 
directement lié à celle de l 'application de l 'ESCT car une seule session 
d 'ESTC de six heures ne produit pas d'effet comparable . Le facteur détermi
nant paraît être la répétit ion des sessions d ' E S T C , comme le suggèrent aussi 
les observations faites chez des malades douloureux qui ne sont soulagés 
qu 'après plusieurs sessions d 'ESCT (A . Alantar , J. Azérad , et B . Pollin). 

Parallèlement à cette é tude , la potentialisation des anesthésiques par l 'ESCT 
observée, chez l 'Homme, au cours d ' interventions chirurgicales a été retrouvée 
chez le Rat . En effet, la concentration alvéolaire minimale en halothane 
nécessaire au maintien d 'une profondeur anesthésique adéquate (estimée par 
l 'absence de réaction au pincement de la queue) est réduite par l 'ESCT. 
Comme la naloxone supprime les effets de cette stimulation, il semble bien 
que l 'ESCT exerce son action en activant des systèmes opiacés endogènes . 
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