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Résumé de la rédaction

La perte de myéline (démyélinisation) dans le système nerveux central est une caractéristique
de plusieurs troubles neurologiques. Cependant, les mécanismes de ce processus restent mal
compris. À l'aide de modèles de poisson-zèbre et de tissus humains, Arafa et al . ont montré que
les gaines de myéline gon�ent considérablement après l'induction de lésions et avant leur dis-
parition (voir la Perspective de Nwangwu et Monje). L'imagerie en temps réel chez le poisson-
zèbre a indiqué que les gaines de myéline peuvent, dans certains cas, résister à des lésions im-
portantes (gon�ement) et même se régénérer par remodelage morphologique. La manipulation
pharmacologique de l'activité neuronale peut in�uencer cette capacité de récupération, sug-
gérant une piste thérapeutique potentielle pour prévenir la perte de myéline liée aux maladies
et au vieillissement. — Mattia Maroso

Résumé structuré

INTRODUCTION

La myéline est essentielle au fonctionnement normal du système nerveux central (SNC) et est
altérée, voire détruite, dans de nombreuses maladies humaines. Dans des affections telles que la
sclérose en plaques (SEP) et dans des modèles animaux de démyélinisation, la perte de myéline
peut déclencher le processus de remyélinisation, principalement médié par la génération de
nouveaux oligodendrocytes. Bien que l'on connaisse bien la génération des oligodendrocytes, la
formation de la myéline et sa régénération, on comprend beaucoup moins comment la myéline
réagit aux lésions. Par exemple, on ignore encore si les gaines de myéline endommagées dis-
paraissent de la même manière, quelle que soit la lésion, et dans quelle mesure les lésions en-
traînent nécessairement la perte de la gaine. On ignore également si les gaines de myéline en-
dommagées du SNC sont capables de se réparer.

RAISONNEMENT

Motivés par les preuves de son adaptabilité et de son potentiel de remodelage structurel dans le
système nerveux sain, nous avons cherché à déterminer si la myéline du SNC pouvait résister
aux lésions et éventuellement se régénérer au lieu de disparaître. Nous avons supposé que si la
myéline possède effectivement la capacité de supporter les lésions et de se remodeler de façon
dynamique, cela pourrait ouvrir de nouvelles perspectives pour la protéger de la perte et/ou fa-
voriser sa réparation dans les maladies humaines.

RÉSULTATS

En utilisant différents modèles de démyélinisation chez le poisson-zèbre et le rongeur, dans
lesquels les lésions étaient induites de diverses manières, nous avons identi�é le gon�ement de
la myéline comme un signe précoce de lésion, précédant la perte manifeste de myéline. Grâce à
l'imagerie longitudinale en temps réel chez le poisson-zèbre et à un modèle de culture organ-
otypique de tranches corticales chez le rongeur, nous avons constaté que le gon�ement de la
gaine de myéline ne pré�gurait pas nécessairement la perte de myéline et que les lésions des
gaines pouvaient se résorber avec le temps. Ces observations indiquent que la myéline endom-
magée possède une capacité de remodelage structurel dynamique.

Étant donné que le gon�ement cellulaire et tissulaire est induit par une perturbation de
l'homéostasie ionique et hydrique, nous avons étudié si l'activité neuronale pouvait in�uencer
la démyélinisation. Grâce à diverses stimulations comportementales, à l'activation optogéné-
tique et à des interventions pharmacologiques, nous avons constaté qu'une augmentation de
l'activité neuronale exacerbe le gon�ement de la myéline et diminue la survie des oligodendro-
cytes chez le poisson-zèbre. Inversement, une réduction de l'activité neuronale atténue signi-
�cativement le gon�ement de la myéline, aussi bien chez le poisson-zèbre que dans des mod-
èles de tranches de tissu de mammifères. Ces observations indiquent que l'activité neuronale
constitue un facteur de risque susceptible d'exacerber les lésions précoces de la myéline.

En étendant ces observations à l'humain, nous avons analysé des tissus de patients atteints de
SEP post-mortem et constaté que les gon�ements étaient fréquents dans les lésions actives et
chroniques, suggérant que le gon�ement de la myéline représente une caractéristique de la
démyélinisation conservée au cours de l'évolution. L'imagerie en temps réel de la pathologie de
la myéline dans des tissus de SEP post-mortem en phase aiguë, grâce à l'imagerie de génération
de troisième harmonique à haute résolution, a par ailleurs révélé que le gon�ement de la myé-
line pouvait évoluer de façon dynamique et présenter des signes de résolution chez l'humain.

CONCLUSION

Nos résultats démontrent que les lésions précoces de la myéline, caractérisées par un gon�e-
ment de celle-ci, présentent une grande variabilité interspéci�que, y compris chez l'humain
(sclérose en plaques). Notre étude révèle que la myéline endommagée possède une capacité de
remodelage, ce qui pourrait représenter un mécanisme conservé au cours de l'évolution pour
protéger la myéline gravement compromise contre la perte. Cibler ces lésions précoces avant la
perte de myéline pourrait ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques pour les maladies
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perte de myéline pourrait ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques pour les maladies
démyélinisantes et pour préserver l'intégrité de la myéline avec l'âge.

Abstrait

La démyélinisation est une caractéristique de plusieurs maladies neurologiques, mais son mé-
canisme reste encore mal compris. Dans cette étude, nous avons constaté que les lésions préco-
ces observées chez le poisson-zèbre et dans des modèles de démyélinisation chez le rongeur
sont caractérisées par un gon�ement de la myéline. Grâce à l'imagerie en temps réel, nous mon-
trons que ce gon�ement n'entraîne pas systématiquement une perte de myéline et qu'il peut
parfois se résorber, permettant ainsi le remodelage des gaines. Une activité neuronale accrue au
cours des phases précoces de la démyélinisation exacerbe les lésions de la myéline, tandis
qu'une réduction de cette activité atténue le gon�ement chez le poisson-zèbre et la souris. Dans
les tissus de patients atteints de sclérose en plaques, le gon�ement de la myéline est également
dynamique et particulièrement marqué autour des lésions actives. Nos résultats indiquent que
le gon�ement de la myéline est une caractéristique conservée de la démyélinisation et que les
lésions des gaines de myéline peuvent se résorber, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives
thérapeutiques pour la maladie chez l'humain.
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