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Greffe de rétine

dans le cerveau de rat nouveau-né :
récupération du réflexe pupillaire

L’équipe de R.D. Lund vient de
faire aboutir une recherche com-
mencée il y a plus de 8ans en
démontrant que des greffes de
rétine foetale pratiquées dans le
cerveau de rats nouveau-nés per-
mettent la récupération du réflexe
de constriction pupillaire a la
lumiere [1]. Le protocole expéri-
mental utilisé depuis le début de
ces expériences 1nclut 1’énucléa-
tion unilatérale de I’hote nou-
veau-né et la greffe, dans le méme
temps chirurgical, d’'une rétine
embryonnaire a la surface du cer-
veau postérieur, c’est-a-dire a
proximité de divers centres visuels
situés dans le mésencéphale et
dans le thalamus. Dans un pre-
mier temps, Lund et son équipe
ont montré qu’'une rétine grefl}ge
dans ces conditions se développe

et présente des caractéristiques
morphologiques comparables a
la normale [2, 3]. Il existe en par-
ticulier une lamination correcte
des cellules rétiniennes et les
connexions synaptiques entre ces
divers éléments sont apparem-
ment identiques a celles observées
dans la rétine adulte. Les cellules
ganglionnaires, qui projettent
normalement vers les centres
visuels cérébraux, se répartissent
en quatre classes suivant un his-
togramme de tailles parfaitement
préservé[4]. Dans un second
temps, la méme équipe a démon-
tré que les cellules ganglionnaires
de cette rétine aberrante envoient
des axones vers les structures
visuelles de I’hé6te ou ils forment
des contacts synaptiques de mor-
phologie normale [5]. Enfin, lors-

que l'on éclaire la rétine greffée,
on observe une activation de neu-
rones de I’héte situés dans les
structures-cibles visuelles [5].

La question a laquelle R. Lund a
tenté de répondre ensuite était
toute naturelle: la rétine greffée
étant bien développée, établis-
sant des connexions avec I’hbte
et ces connexions étant
«fonctionnelles » du point de vue
électrophysiologique, était-il pos-
sible de faire fonctionner le cir-
cuit physiologiquement ? Pour le
démontrer, R. Lund a utilisé le
modeéle du réflexe de constriction
pupillaire a la lumiére. Ce réflexe
est lié normalement a I’activation
des voies visuelles par la lumiére
(figure 1, page 191) : a partir de la
rétine, le message est relayé dans
le prétectum puis dans le noyau
d’Edinger-Westphal, situé dans le
mésencéphale, qui contréle direc-
tement le diametre pupillaire.
Chez un rat adulte énucléé d’'un
cOté et greffé a la naissance, Lund
a coupe le nerf optique partant de

I'ceil sain et a ainsi supprimé tout

réflexe pupillaire a la lumiére,
I’ceil restant en mydriase perma-
nente. Il a, dans le méme temps,

De trés nombreuses études ont
démontré que des transplants de
neurones embryonnaires sont
capables, chez les mammiféres,
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Figure 1. Schémas indiquant les circuits impliqués dans le réflexe pupil-
laire a partir de la greffe de rétine.
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logiques liés a des 1ésions ou a des
désordres génétiques [6). Jusqu’a
présent, cependant, la fonction
essentielle des transplants sem-
blait étre la production, a.proxi-
mité d’une structure-cible, de
substances chimiques man-
quantes du fait de la lésion. Il
n’était pas indispensable, de ce
fait, que les connexions entre le
greffon et 1 hote fussent normales
pour qu’un effet apparaisse.
L’etude de R.Lund est la pre-
miére démonstration d’une récu-
pération fonctionnelle par greffe
de cellules nerveuses dans un sys-
téme spécifique, c’est-a-dire dans
un systéme ou les re-connexions
suivant un modéle bien établi
sont une condition essentielle
our qu’existe une quelconque
onction.
Ces résultats permettent-ils d’en-
visager une récupération de la
vision elle-méme? Du point de

vue anatomique, le greffon n’est
connecté avec I’h6te que par un
nombre trés faible d’axones (9 200
au lieu de 117 a 130000 pour la
rétine normale) [5]. Il est donc a
priori exclu que la richesse de la
vision, fondée sur cet ensemble de
connexions, puisse étre récupérée.
Il faut également rappeler qu’il
s’agit de greffes réalisées chez un
héte nouveau-né (et non chez
I’adulte), c’est-a-dire dans une
période ou le systtme nerveux
central est encore trés plastique. Il
n'est pas impossible, cependant,
que ces connexions greffe réti-
nienne — héte qui permettent le
réflexe pupillaire a la lumiére
permettent aussi la récupération
d’une certaine vision, méme limi-
tée et déformée, du monde exté-
rieur. Il est a présent impossible
de dire ce que «voit» le rat de
R. Lund au travers de sa rétine
greffée, mais il s’agit sans doute

de la prochaine étape d’une
recherche dont la démarche systé-
matique est aussi intéressante que
les résultats.
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EEE Le GM-CSF semble vrai-
ment trés efficace dans le traite-
ment des insuffisances médul-
laires. Il a été administré en
perfusions quotidiennes a huit
malades atteints d’anémie réfrac-
taire avec troubles de la matura-
tion des précurseurs hématopoié-
tiques. Dans tous les cas, le
traitement a entrainé une trés
importante augmentation des cel-
lules granulocytaires et des mono-
cytes, et aussi, ce qui était moins
attendu, des lymphocytes. Chez
trois malades, les lignées éry-
throide et plaquettaire étaient
également stimulées. La cellula-
rité médullaire était augmentée
dans tous les cas, avec diminution
de la proportion de cellules
jeunes (blastiques). Le seul effet
secondaire notable a été 'appari-
tion de douleurs osseuses en cas
de réponse intense au GM-CSE.
Méme si des études ultérieures
sont indispensables pour appré-
cier l'efficacité a long terme de ce
son extraordinaire

efficacité a court terme et I'amé-
lioration observée de la matura-
tion des cellules médullaires sont
des indices extrémement promet-
teurs.

[Vadhan-Raj S, et al. N Engl |
Med 1987 ; 317 : 1545-52.]

BEE Les animaux sont-ils capa-
bles de synthétiser la morphine ?
Les opioides se divisent en deux
catégories : les peptides, prove-
nant de précurseurs dont le type
est la POMC (pro-opiomélano-
cortine) et des composés non pep-
tidiques tirés de plantes comme le
pavot, et dont le chef de file est la
morphine. On considére généra-
lement que seule la premiére caté-
gorie est endogéne chez les mam-
miféres. La découverte de faibles
quantités de dérivés de la mor-
phine chez le crapaud, le rat et le
beeuf ne mettait pas ce dogme en
cause car il pouvait s’agir de I'in-
gestion de substances exogeénes.
Deux types d’expériences, dus aux

grou%)es de Spector et de Golds-
tein, font penser que les animaux,
y compris probablement
I’homme, peuvent produire de la
morphine. Le foie de rat, in vivo
comme in vitro, est capable de
synthétiser le noyau de la mor-
Fhme tétracyclique azoté, sous la
rme de son precurseur, la salu-
taridine [1, 2], alors que le cerveau
en est incapable. D’autre part [3]
I'injection intraveineuse de salu-
taridine a des rats donne nais-
sance a de la morphine, libre et
surtout sulfoconjuguée. Il semble
donc démontré que I’organisme
animal peut synthétiser de la
morphine et des dérivés voisins ;
en revanche, on ne sait pas encore
si la quantité produite est suscep-
tible de jouer un réle physiologi-
que.
[1 Weitz C]J, et al. Nature 1987 ;
330: 674-17.]
[2. Kosterlitz HW. Nature 1987 ;
330: 606.]
[3. Donnerer J, et al. Proc Natl
Acad Sci USA 1986 ; 83 : 4566-70.]
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