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production d’IgE et d’IgG1 par des méca-
nismes dépendants et indépendants 
d’Irf3, respectivement. Nous pensons 
que cette étude contribuera à une meil-
leure compréhension du fonctionnement 
des adjuvants actuels. D’autre part, la 
caractérisation fine des mécanismes de 
réponse à l’ADN pourrait contribuer à 
terme au développement de nouveaux 
adjuvants induisant spécifiquement 
la production d’IgG1 et dépourvus du 
« biais » TH2 induit par l’alun. ‡
Host DNA, an immune system’s 
ally in alun vaccination
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Figure 2. Modèle proposé du mécanisme de l’activité adjuvante de l’ADN 
de l’hôte dans la vaccination à l’alun. L’alun induit la libération d’ADN 
de l’hôte au site d’injection ; l’ADN active le système immunitaire inné et 
promeut ainsi les réponses adaptatives. Cette réponse comprendrait deux 
composantes : l’une dépendante d’Irf3, l’autre indépendante d’Irf3. Dans la 
voie indépendante d’Irf3, l’ADN entraîne l’activation de cellules T ayant une 
fonction auxiliaire folliculaire (TFH2) apportant aux lymphocytes B l’aide 
nécessaire à la production d’IgG1. Dans la voie dépendante d’Irf3, l’ADN 
libéré induit la migration de cellules dendritiques inflammatoires (iDC) 
dans les ganglions drainants. Ces iDC induisent une réponse TH2 canonique, 
incapable de stimuler la production d’anticorps de manière autonome, mais 
responsable de fonctions effectrices périphériques et de la production d’IgE 
à partir de réponses B induites indépendamment.
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> Les lésions de la moelle épinière au 
niveau cervical sont malheureusement 
relativement fréquentes chez l’homme. 
Elles entraînent des dysfonctions per-
manentes au niveau locomoteur ainsi 
qu’au niveau du contrôle neural de 
l’activité respiratoire, cette dernière 
atteinte représentant l’une des pre-
mières causes de mortalité chez les 
patients. Dans la plupart des cas, une 

assistance  ventilatoire est nécessaire 
afin de maintenir ces patients en vie. 
Malgré cette assistance ventilatoire, 
de nombreuses complications peuvent 
survenir, obstructions ou infections res-
piratoires par exemple, responsables le 
plus souvent de l’issue fatale. Il devient 
alors urgent de développer de nouvelles 
stratégies thérapeutiques innovantes 
afin d’améliorer sensiblement l’activité 
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respiratoire perdue et d’éliminer ainsi le 
besoin de cette assistance mécanique 
ventilatoire. Un article paru récemment 
dans la revue Nature d’Alilain et al. de 
l’université Case Western Reserve à Cle-
veland, États-Unis, [1] démontre pour 
la première fois une restauration fonc-
tionnelle quasi- complète de l’activité 
respiratoire après une lésion spinale cer-
vicale chez le rat. Ces résultats ont été 
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obtenus en  combinant deux approches 
relativement innovantes et complémen-
taires : une greffe de nerf périphérique 
et l’administration d’une enzyme qui 
facilite la repousse axonale au niveau du 
système nerveux central.

Protéoglycanes à chondroïtines 
sulfates : un sucre hautement répulsif 
de la repousse axonale
Contrairement au système nerveux péri-
phérique, dont on sait depuis plusieurs 
décennies qu’il possède une propriété 
intrinsèque de régénération axonale 
spontanée (qu’illustrent les greffes de 
main, bras, jambes, etc.), la capacité 
de régénération spontanée stricto sensu 
du système nerveux central (cerveau 
et moelle épinière) est quasi inexis-
tante. Ceci est principalement dû, entre 
autres, à une molécule appelée pro-
téoglycane à chondroïtine sulfate [2], 
dont un des rôles essentiels est d’isoler 
certains tissus : c’est le cas par exemple 
au niveau des jonctions cartilagineuses, 
mais aussi lors de la gestation, ce qui 
permet d’éviter au placenta de péné-
trer trop profondément dans l’utérus. 
Au niveau de la moelle épinière, cette 
molécule exprimée chez l’adulte permet 
de maintenir en place les nerfs et axones 
et d’empêcher toute pousse ou tout 
bourgeonnement axonal non désirés. Une 
lésion spinale entraîne une surexpression 
de ces protéoglycanes, principalement 
autour du site lésé, qui crée ainsi un 
environnement très répulsif s’opposant 
à une régénération axonale [2]. L’utili-
sation d’une enzyme, la chondroïtinase 
ABC, qui provient d’une bactérie (proteus 
vulgaris) et possède la capacité de cliver 
spécifiquement les sucres inhibiteurs 
des protéoglycanes, peut restaurer un 
environnement moins hostile à la régé-
nération axonale. En effet, chez le rat, 
l’injection au niveau d’une lésion spi-
nale thoracique de chondroïtinase ABC 
permet aux axones lésés de croître et 
de restaurer une fonction locomotrice 
[3]. Néanmoins, la restauration fonc-
tionnelle observée n’étant que partielle, 
quelques études ont essayé de combiner 

cette approche innovante avec d’autres 
connues pour induire une régénération 
axonale spinale centrale. Une de ces 
techniques consiste à transplanter un 
nerf périphérique (par exemple le nerf 
sciatique) au niveau du système ner-
veux central afin de créer un environ-
nement similaire à celui du système ner-
veux périphérique, très favorable à la 
repousse axonale. Ce nerf périphérique 
est en quelque sorte utilisé comme une 
gaine permettant aux axones de croître 
à l’intérieur, et lorsqu’il est inséré à 
proximité de cibles désafférentées, il 
possède la capacité de les réinnerver et 
de guider une reconnexion fonctionnelle 
partielle [4]. L’idée de combiner l’utili-
sation de chondroïtinase ABC avec une 
greffe de nerf périphérique a déjà été 
utilisée avec succès au niveau de l’acti-
vité locomotrice [5], mais étant donné 
la complexité de cette fonction motrice 
(coordination muscles extenseurs/ 
fléchisseurs), la restauration n’a, là 
aussi, été  qu’incomplète.

Intérêt de l’utilisation du réseau 
neural respiratoire en post lésionnel
Une lésion spinale cervicale provoque 
une interruption des voies descendantes 
bulbospinales innervant les motoneu-
rones phréniques, ce qui entraîne une 
paralysie totale ou partielle (dans le 
cas de lésions spinales incomplètes) du 
diaphragme, principal muscle participant 
à la fonction et au maintien de l’activité 
respiratoire (Figure 1A). Dans le cas bien 
étudié des lésions partielles cervicales 
spinales au niveau C2 chez le rat, une 
lésion unilatérale conduit à une paraly-
sie de l’hémidiaphragme du côté ipsila-
téral à la lésion ; le côté controlatéral 
intact permet de maintenir en vie le sujet 
d’étude. Dans ce modèle d’hémisection 
spinale, une restauration partielle de 
l’activité de l’hémidiaphragme paralysé 
peut être observée quelques semaines 
après la lésion ; cette restauration est 
principalement due à des connexions 
synaptiques préexistantes provenant 
du côté controlatéral à la lésion, qui 
décussent au niveau des motoneurones 

phréniques (segment  cervical C3 à C6) et 
innervent les motoneurones controlaté-
raux à la lésion spinale [6] (Figure 1B). 
Malgré le fait que ces connexions silen-
cieuses jouent un rôle non négligeable 
dans cette restauration spontanée [7], 
le bénéfice réel en termes de restaura-
tion fonctionnelle respiratoire efficace 
reste tout de même un phénomène mar-
ginal [8]. L’étude de la plasticité au 
niveau du système respiratoire après une 
lésion spinale cervicale est extrêmement 
intéressante pour trois raisons : (1) ce 
système ne requiert pas de composante 
faisant intervenir la motivation du sujet, 
car il est autonome et peut être étudié 
sur des animaux anesthésiés ou éveillés ; 
(2) il est quantifiable (en plaçant des 
électrodes d’enregistrement au niveau 
des nerfs phréniques et du diaphragme) 
et (3) il est extrêmement plastique et 
reproductible.

Greffe de nerf périphérique 
et traitement enzymatique
La greffe de nerf périphérique au sein du 
système respiratoire après une section 
spinale cervicale n’est pas une tech-
nique nouvelle. Les neurones respira-
toires lésés expriment un fort poten-
tiel régénératif [9] et démontrent une 
capacité à projeter leurs axones au 
sein de ce type de greffe nerveuse, avec 
comme conséquence l’établissement 
de connexions synaptiques sporadiques 
au niveau des cibles désafférentées 
[10]. Ce qui est relativement innovant 
et impressionnant dans l’étude d’Alilain 
et al. [1], c’est l’observation d’une res-
tauration quasi complète de l’activité 
respiratoire perdue, ce qui n’a jamais 
été obtenu auparavant après une lésion 
au sein du système nerveux central. Pour 
cela, les auteurs ont combiné une greffe 
de nerf périphérique après une lésion 
spinale du côté proximal aux neurones 
respiratoires lésés avec une injection de 
chondroïtinase ABC (afin de digérer des 
sucres inhibiteurs et faciliter l’insertion 
du nerf périphérique et la régénération 
axonale). Après une semaine, la par-
tie distale du nerf a été réinsérée en 
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sous-lésionnel au niveau des motoneu-
rones phréniques avec une injection de 
chondroïtinase ABC (Figures 1C et 2A). 
Plusieurs mois après cette greffe ner-
veuse (Figure 2B, C), une régénération 
axonale de neurones centraux respira-
toires sur une longue distance ainsi que 
celle des neurones sérotoninergiques 
(qui participent à la neuromodulation 
de l’activité respiratoire [11]) ont été 
observées. Cette régénération axonale 
conduit à une restauration fonctionnelle 
de l’activité diaphragmatique presque 
identique (80 à 100 %) à celle d’un 
animal non lésé. Une vidéo publiée par 
l’université Case Western Reserve résume 
les résultats de l’étude1. Afin de prou-
ver que cette activité diaphragmatique 
est réellement assurée par des axones 
présents dans la greffe nerveuse, une 

1 http://www.youtube.com/watch?v=1YKVOAkdInM

section de celle-ci est pratiquée, qui 
abolit l’activité rythmique diaphragma-
tique. Néanmoins, une activité tonique 
transitoire y est observée au niveau du 
diaphragme ipsilatéral à la lésion, sug-
gérant un réarrangement des connexions 
synaptiques épargnées lors de la lésion 
initiale. Ce type de reconnexion spon-
tanée après lésion spinale cervicale a 
déjà été observée précédemment. Elle 
est due : (1) à la présence de synapses 
préexistantes silencieuses [6] ; (2) à 
la participation d’autres voies spi-
nales à la fonction respiratoire (par 
exemple les voies spinales se proje-
tant sur les motoneurones intercostaux) 
[7] ; (3) à une potentialisation de ces 
voies substitutives qui peut être induite 
par des hypoxies intermittentes [12] ; 
(4) à l’intervention d’interneurones 
localisés au niveau des motoneurones 
 phréniques [13].

Conclusions et perspectives
Cette étude est réellement intéres-
sante et convaincante d’un point de 
vue conceptuel et ouvre pas mal de 
perspectives en recherche fondamen-
tale au niveau de la réinnervation de 
cellules cibles centrales. Néanmoins, 
ce traitement n’est pas un remplace-
ment de la moelle épinière. Dans cette 
étude, les auteurs n’ont pas démontré 
de processus régénératifs au travers de 
la cicatrice spinale ; il s’agit plutôt d’un 
contournement des voies respiratoires 
qui se reconnectent directement sur 
leurs cellules cibles. Ce traitement n’est 
pas une thérapie qui vise à traiter les 
lésions spinales en général, mais plutôt 
un moyen de conduire à la réinnerva-
tion d’un muscle spécifique. Dans le 
cas de patients vivant avec une lésion 
spinale cervicale, ce traitement pour-
rait potentiellement leur permettre de 

Figure 1. Protocole expérimental au niveau du système respiratoire. A. Anatomie du système respiratoire central. Les neurones du GRVr projettent 
leurs axones bilatéralement vers les MNP (C3-C6), innervant le diaphragme. Il existe aussi des connexions croisées au niveau des MNP, ainsi qu’une 
innervation des neurones sérotoninergiques provenant principalement du raphé. B. Une lésion cervicale (C2) conduit à une atération des projections 
bulbospinales entraînant une paralysie de l’hémidiaphragme ipsilatéral à cette lésion (côté gauche). Le côté controlatéral (droit) reste intact et 
permet au sujet d’étude de survivre. C. Alilain et al. [1] montrent que 12 semaines après une greffe de nerf périphérique et l’injection de chon-
droïtinase ABC (Ch’ase), une régénération axonale fonctionnelle est observée au sein de cette greffe ainsi qu’une restauration totale de l’activité 
diaphragmatique ipsilatérale à la greffe. Adapté de Alilain et al. [1] (figures supplémentaires). GRVr : groupe respiratoire ventral rostral ; MNP : 
motoneurones phréniques ; NP : nerf phrénique.
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respirer spontanément et d’être sevrés 
d’une assistance ventilatoire méca-
nique. Malgré ces résultats impres-
sionnants, des expériences précliniques 
supplémentaires sont nécessaires afin 
de mieux comprendre : (1) comment 
cette réinnervation s’opère au niveau du 
système nerveux central, (2)  comment 
optimiser cette restauration fonction-
nelle, (3) combien de temps après la 
lésion les neurones gardent la capacité 
de repousser et surtout (4) quelle est la 
probabilité que cette approche puisse 
être un jour applicable en  clinique 
humaine. ‡
Cervical spinal cord injuries 
and respiratory insufficiency: 
a revolutionary treatment?

Figure 2. Photos représentatives de la procé-
dure expérimentale et d’insertion de la greffe 
de nerf périphérique au niveau de la moelle 
épinière. A. Vue dorsale de la moelle épinière 
7 jours après la lésion au moment de la réin-
sertion du nerf périphérique du côté distal. 
La greffe nerveuse est implantée au niveau 
spinal en sous-lésionnel (côté gauche). La 
petite photo en bas à droite montre une vue 
globale de la partie dorsale d’un sujet d’étude 
pendant cette procédure. B. Vue dorsale et 
latérale (C) de la moelle épinière et du cer-
veau d’un sujet d’étude 12 semaines après 
la lésion et son traitement. Notez la parfaite 
intégration de la greffe de nerf périphérique 
au sein de la moelle épinière (ces photos nous 
ont été données par le Dr Alilain).
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