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PrŽambule 

 

Le syst•me nerveux est notamment composŽ de nerfs pŽriphŽriques (NP) qui vŽhiculent les 

informations sensitives et motrices, vers et depuis le syst•me nerveux central (SNC). Chez 

lÕHomme, les NP sont en majoritŽ mixtes, cÕest-ˆ -dire composŽs de fibres nerveuses (axones) 

sensitives et motrices. Ces axones sont, pour la plupart, entourŽs par une gaine protectrice et 

nourrici•re appelŽe la gaine de myŽline. Celle-ci est formŽe par lÕenroulement de cellules gliales 

autour des axones : les cellules de Schwann (CS).  

Les NP sont sujet ˆ de nombreuses pathologies du fait i) de leur rŽpartition dans lÕensemble de 

lÕorganisme, ii) de lÕinnervation dÕun tr•s grand nombre dÕorganes et iii) de lÕabsence de protection 

osseuse, contrairement au SNC. Ainsi, lÕŽtiologie des neuropathies pŽriphŽriques est vaste (troubles 

mŽtaboliques et maladies, infections, toxines blessures physiques et mutations gŽnŽtiques). Les 

blessures physiques des NP, par Žcrasement notamment, sont caractŽrisŽes par une section dÕun 

grand nombre de fibres nerveuses appelŽe axonotmesis. Cette rupture axonale conduit ˆ la 

dŽgŽnŽrescence de ceux-ci, appelŽe dŽgŽnŽrescence WallŽrienne (DW). Les mŽcanismes 

molŽculaires et cellulaires impliquŽs dans la DW puis dans la repousse axonale ont ŽtŽ souvent 

ŽtudiŽs, cependant des parts dÕombre subsistent.  

La maladie de Charcot-Marie-Tooth 1A (CMT1A) est la neuropathie pŽriphŽrique gŽnŽtique 

hŽrŽditaire la plus frŽquente. Elle est caractŽrisŽe par une surexpression de la protŽine PMP22 

impliquŽe dans le maintien de la gaine de myŽline des CS.  

Actuellement, il nÕexiste pas de traitement pharmacologique de ces deux affections des NP. Il 

semble donc intŽressant de dŽvelopper lÕutilisation de molŽcules multi-cibles agissant 

simultanŽment sur diffŽrents aspects physiopathologiques.  

RŽcemment, lÕintŽr•t pour le r™le des anti-oxydants alimentaires, tels que les polyphŽnols, dans la 

santŽ humaine, a suscitŽ de nombreuses recherches. La curcumine est un polyphŽnol extrait de la 

racine de Curcuma longa. Cette molŽcule est depuis longtemps utilisŽe en mŽdecine asiatique pour 

ces propriŽtŽs anti-inflammatoires, antibactŽriennes et antioxydantes. Cependant, la curcumine 

poss•de une tr•s faible biodisponibilitŽ et un mŽtabolisme tr•s rapide. Ainsi, des doses tr•s ŽlevŽes 

sont nŽcessaires pour obtenir des effets thŽrapeutiques sans avoir la certitude que la curcumine 

atteigne lÕorgane cible.  

LÕobjectif de ma th•se a donc ŽtŽ de tester les propriŽtŽs thŽrapeutiques de la curcumine dans un 

mod•le dÕŽcrasement du nerf sciatique chez le rat et dans un mod•le transgŽnique de rat CMT1A. 

Pour cela deux approches ont ŽtŽ utilisŽes : i) par lÕadministration dÕune faible dose locale et 

continue de curcumine dans un mod•le lŽsionnel traumatique et ii) par lÕadministration de 

nanocristaux de curcumine dans un mod•le transgŽnique de la maladie de CMT1A. 
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1!  Le syst•me nerveux 
 

!  Origine embryonnaire  

 
Chez les mammif•res, pendant la neurulation, la plaque neurale, qui se situe sous la 

surface dorsale de lÕembryon, se replie progressivement sur elle-m•me pour gŽnŽrer le sillon 

neural (Figure 1) (Gilbert, 2000). Les plis neuronaux fusionnent pour former le tube neural. Ce 

dernier, ainsi formŽ, se dilate au niveau du cr‰ne pour former une vŽsicule cŽrŽbrale. Celle-ci 

subit trois constrictions et donne naissance ˆ trois chambres successives : le prosencŽphale (1), 

le mŽsencŽphale (2) et le rhombencŽphale (3), de lÕavant vers lÕarri•re (Purves et al., 2001). Les 

vŽsicules (1) et (3) subissent une nouvelle constriction qui donne ainsi les cinq vŽsicules 

caractŽristiques des vertŽbrŽs (de lÕavant vers lÕarri•re) : le tŽlencŽphale, le diencŽphale, le 

mŽsencŽphale, le mŽtencŽphale et le myŽlencŽphale (Jarvis et al., 2005).  

Lors de la formation du tube neural, les cellules de la cr•te neurale prŽsentes ˆ 

lÕextrŽmitŽ des plis se sŽparent (Figure 1). Celles situŽes dans la rŽgion dorsale du tronc migrent 

rapidement pour former : les mŽlanocytes de la peau (dans une direction latŽrale), les neurones 

dans les ganglions sensoriels dorsaux rachidiens, les neurones du syst•me nerveux autonome, 

les cellules gliales, et les cellules chromaffines (dans une direction ventrale) (Jessen and 

Mirsky, 2005). Les cellules de la cr•te neurale situŽes dans la partie la plus antŽrieure du tronc 

gŽn•rent des fibroblastes et des cellules musculaires lisses (rŽgion de la cr•te cardiaque) ainsi 

que des cellules du cartilage et de l'os (rŽgion de la cr•te cŽphalique) au niveau du cr‰ne 

(Marmig•re and Ernfors, 2007).  

Les mŽcanismes molŽculaires qui permettent ˆ une population cellulaire initialement 

homog•ne (les cellules de la cr•te) de gŽnŽrer une telle diversitŽ de cellules, ont fait l'objet de 

nombreuses Žtudes. Il est maintenant considŽrŽ comme probable que certaines cellules de la 

cr•te neurale soient dŽjˆ affectŽes ˆ une fonction particuli•re avant leur migration, alors que 

d'autres sont multipotentes (Jessen and Mirsky, 2005). Bien que certaines de ces cellules 

puissent se diffŽrencier Ç au hasard È et de mani•re non dirigŽe, une combinaison de signaux 

positifs et nŽgatifs joue probablement un r™le important dans l'orientation de leur 

diffŽrenciation. Les mŽcanismes molŽculaires qui permettent aux cellules de la cr•te neurale (i) 

de se dŽplacer ˆ travers le tissu conjonctif immature de chaque c™tŽ du tube neural, (ii) de 

donner naissance aux prŽcurseurs des cellules de Schwann et (iii) de sÕassocier Žtroitement avec 

les axones des nerfs embryonnaires ne sont pas clairs et font lÕobjet de nombreuses 

investigations (Jessen and Mirsky, 2005). 
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! La neurulation et les cellules de la cr•te neurale.  
Apr•s la formation du tube neural (A), les cellules de la cr•te migrent latŽralement pour donner 
naissance ˆ des mŽlanocytes dans la peau (1), ˆ des neurones sensitifs des ganglions dorsaux 
rachidiens et ˆ des cellules gliales (2), ou ˆ des neurones, des cellules gliales autonomes et des 
cellules chromaffines (3). ReprŽsentation schŽmatique de la diffŽrenciation des cellules de la 
cr•te neurale pour donner les nerfs pŽriphŽriques et les ganglions dorsaux rachidiens chez un 
embryon de 9 jours (B), 11 jours (C) et ˆ la naissance (D) (Jessen and Mirsky, 
2005)(Marmig•re and Ernfors, 2007). 
 

 

! Syst•me nerveux central  

 

1.2.1! LÕencŽphale 
 

DÕun point de vue anatomique, le syst•me nerveux est divisŽ en syst•me nerveux central 

(SNC) et syst•me nerveux pŽriphŽrique (SNP) (Widmaier et al., 2007). Le SNC est lui-m•me 

subdivisŽ en tŽlencŽphale, diencŽphale, mŽsencŽphale, mŽtencŽphale, myŽlencŽphale et moelle 

Žpini•re (Figure 2). Le tŽlencŽphale regroupe le cortex cŽrŽbral, les hippocampes et les 
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ganglions de la base (putamen, noyau lenticulaire, noyau caudŽ et amygdale). Le diencŽphale 

regroupe les structures thalamiques composŽes de lÕŽpithalamus, de lÕŽpiphyse, du thalamus, 

de lÕhypothalamus, de lÕhypophyse et des noyaux sous-thalamiques. Le mŽsencŽphale est 

composŽ du tectum (colliculi), du tegmentum (noyau rouge, substance noire, substance grise 

pŽriaqueducale et aire tegmentale ventrale) et du crus cerebri. Le mŽtencŽphale regroupe le 

cervelet et le pont de Varole. Enfin, le myŽlencŽphale est composŽ du bulbe rachidien (Purves 

et al., 2001) (Jarvis et al., 2005).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

!ReprŽsentation schŽmatique dÕune coupe sagittale dÕencŽphale. 
 Hp : hippocampe, GP : globus pallidus (i : interne, e : externe) Cd : noyaux caudŽs, Pt : 
putamen, Ac : noyaux accumbens, TuO : tubercules olfactifs, OB : bulbes olfactifs (Jarvis et 
al., 2005). 
 

1.2.2!  La moelle Žpini•re 
 

La moelle Žpini•re est un long et mince faisceau tubulaire, composŽe de tissus nerveux 

et de cellules de soutien (Figure 3). Chez l'homme, la moelle Žpini•re commence ˆ l'os occipital 

et pŽn•tre dans le canal rachidien au niveau des vert•bres cervicales (Widmaier et al., 2007). 

La moelle Žpini•re est protŽgŽe par une structure osseuse appelŽe canal rachidien. Chez l'adulte, 

elle ne s'Žtend pas sur toute la longueur du canal rachidien (Ahuja et al., 2017).  

 



!"#$%"&'()*++),-' !"#$%&'"('")*+,*-.,"!"/'0-*&+1'2+'&"!"3456 "
 23 

 
 

! Anatomie de la moelle Žpini•re.  
(A) La moelle Žpini•re est organisŽe en substance grise centrale (qui contient les corps 
cellulaires des neurones) et en mati•re blanche pŽriphŽrique (qui contient des axones). La 
substance blanche peut •tre subdivisŽe en plusieurs tractus ascendants ou descendants, qui 
sont composŽs de faisceaux d'axones provenant de rŽgions spŽcifiques de lÕencŽphale et des 
nerfs. Ces faisceaux transmettent des informations spŽcifiques, telles que des informations 
sensorielles ou des informations motrices. (B) La colonne vertŽbrale (osseuse) entoure la 
moelle Žpini•re ; chez l'Homme, elle est segmentŽe en 7 vert•bres cervicales, 12 vert•bres 
thoraciques, 5 vert•bres lombaires et 5 vert•bres sacrŽes. La moelle Žpini•re est Žgalement 
entourŽe de plusieurs couches protectrices appelŽes mŽninges. Chaque rŽgion segmentaire de 
la moelle Žpini•re (C) innerve une rŽgion spŽcifique de la peau (D), des muscles (E) ou des 
organes (Ahuja et al., 2017). 
 

En dessous des structures osseuses, la moelle Žpini•re (et le cerveau) est protŽgŽe par 

trois couches de tissu appelŽes mŽninges, composŽes de la dure-m•re, de lÕarachno•de et de la 

pie-m•re (Figure 3). La dure-m•re est la couche la plus extŽrieure et forme un rev•tement 

protecteur rŽsistant. LÕespace entre la dure-m•re et lÕarachno•de sous-jacent est appelŽ espace 

Žpidural. LÕarachno•de est la couche protectrice centrale qui tire son nom de son apparence 

semblable ˆ une toile d'araignŽe ; cÕest une membrane molle et avasculaire. L'espace entre 
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l'arachno•de et la pie-m•re sous-jacent est appelŽ espace sous-arachno•dien. Ce dernier contient 

du liquide cŽphalo-rachidien (LCR) qui peut •tre prŽlevŽ par ponction lombaire (Rua and 

McGavern, 2018). La pie-m•re est la couche protectrice la plus interne, elle est Žtroitement 

associŽe ˆ la surface de la moelle Žpini•re, cÕest-ˆ -dire au tissu nerveux.  

La partie externe de la moelle Žpini•re contient des faisceaux neuronaux de substance 

blanche o• se situent des axones sensoriels et moteurs (Ahuja et al., 2017) (Figure 3). La 

substance blanche est composŽe de faisceaux sensoriels ascendants (cordon dorsal, tractus 

spinocŽrŽbelleux et tractus spinothalamique) (Colloca et al., 2017) et de faisceaux moteurs 

descendants (tractus cortico-spinal ventral, tractus cortico-spinal lateral, tractus tecto-spinal, 

tractus vestibulo-spinal, tractus rŽticulo-spinal et tractus rubro-spinal) (Blackstone et al., 2011) 

(Figure 4). La partie interne de la moelle Žpini•re contient la mati•re grise, dans laquelle se 

trouve les corps cellulaires des neurones. Elle est composŽe de deux cornes dorsales (relais 

sensitifs) et deux cornes ventrales (motrices) qui donnent cette forme en Ç papillon È.  Les 

commissures grises, situŽes entre les deux cornes dorsales et les deux cornes ventrales, 

contiennent les corps cellulaires des neurones moteurs vŽgŽtatifs.  

Les cornes dorsales sont subdivisŽes en cinq couches (I, II, III, IV et V) o• se projettent 

les axones des neurones sensitifs dont les corps cellulaires sont contenus dans les ganglions 

dorsaux rachidiens. Les couches VI, VII et X, dans la zone intermŽdiaire, sont composŽes 

dÕinterneurones. Enfin, les deux cornes ventrales sont composŽes de deux couches (VIII et IX) 

o• se trouvent les corps cellulaires des motoneurones (Caspary and Anderson, 2003). La moelle 

Žpini•re est composŽe de 31 segments dÕo• partent une paire de racines nerveuses sensorielles 

et une paire de racines nerveuses motrices. La moelle Žpini•re vŽhicule lÕinformation nerveuse 

motrice (voie effŽrente/descendante) Žmise par le cortex moteur vers les organes cibles comme 

les muscles, en passant par les fibres motrices des nerfs pŽriphŽriques (Figure 4). Elle vŽhicule 

Žgalement lÕinformation nerveuse sensorielle (voie affŽrente/ascendante) provenant des 

rŽcepteurs et des fibres sensitives vers le thalamus puis le cortex sensoriel. C'est aussi un centre 

de coordination des arcs rŽflexes myotatiques qui sont contr™lŽs indŽpendamment du cerveau 

(Ahuja et al., 2017).  
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!ReprŽsentation schŽmatique des voies motrices (descendantes) et de la 
somesthŽsie (ascendante).  
(A) voies motrices : (1) la voie pyramidale ˆ travers le tractus corticospinal latŽral et (2) les 
voies extrapyramidales ˆ travers les voies rubrospinale et rŽticulospinale. Les tractus 
pyramidaux se croisent pour contr™ler le c™tŽ opposŽ du corps. (B) Voies sensorielles : (1) les 
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voies du syst•me lemniscal interne qui conduit l'information sur le toucher et la kinesthŽsie et 
(2) la voie spinothalamique qui conduit l'information sur la douleur et la tempŽrature. (De 
Patton et al., 2013) 
 

!  Syst•me nerveux pŽriphŽrique  

 

Le SNP se compose des racines, des troncs, des nerfs, des ganglions et des plexus situŽs 

ˆ l'extŽrieur de lÕencŽphale et de la moelle Žpini•re. La fonction principale du SNP est de relier 

le SNC aux membres et aux organes. Contrairement au SNC, le SNP n'est pas protŽgŽ par un 

Žtui osseux, ni par la barri•re hŽmato-encŽphalique, ce qui lÕexpose aux toxines et aux blessures 

mŽcaniques. Le syst•me nerveux pŽriphŽrique est formŽ du syst•me nerveux autonome et du 

syst•me nerveux somatique (Figure 5) (Rao and Gershon, 2016).  

 

 

 

 
 

!Organisation du syst•me nerveux pŽriphŽrique. 
(Rao and Gershon, 2016) 
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1.3.1! Syst•me nerveux autonome 
 

Le syst•me nerveux autonome ou vŽgŽtatif contr™le les rŽponses involontaires pour 

rŽguler les fonctions physiologiques comme la nutrition et lÕhomŽostasie (Widmaier et al., 

2007). Le syst•me nerveux autonome relie le SNC aux organes internes et ˆ la peau. Il innerve 

les muscles lisses des organes et des vaisseaux, le muscle cardiaque et les glandes endocrines 

et exocrines. Les effets physiologiques les plus notables de l'activitŽ autonome sont par exemple 

la constriction et la dilatation des pupilles, la salivation, la modulation du rythme cardiaque et 

le pŽristaltisme. Le syst•me nerveux autonome est toujours activŽ. Selon la situation, un Žtat 

peut Žclipser un autre, ce qui entra”ne la libŽration de diffŽrents types de neurotransmetteurs 

tels que la noradrŽnaline, lÕadrŽnaline, lÕacŽtylcholine. Le syst•me nerveux autonome est 

classiquement divisŽ en syst•me nerveux sympathique, parasympathique et entŽrique 

(Wehrwein et al., 2016). 

1.3.1.1! Le syst•me sympathique 

 
Le syst•me sympathique (moteur) est activŽ lors d'une situation de "combat ou de fuite", 

dans une situation de grand stress ou un danger physique (Widmaier et al., 2007). Des 

neurotransmetteurs comme la noradrŽnaline et lÕadrŽnaline sont libŽrŽs, ce qui augmente la 

frŽquence cardiaque et le dŽbit sanguin dans certaines zones comme les muscles lisses, tout en 

diminuant simultanŽment les activitŽs des fonctions non critiques pour la survie, comme la 

digestion. Les syst•mes sont indŽpendants les uns des autres, ce qui permet l'activation de 

certaines parties du corps, tandis que d'autres restent au repos. Les voies motrices sympathiques 

sont constituŽes dÕune chaine de deux motoneurones. Un neurone prŽ-ganglionnaire, dont le 

corps cellulaire est situŽ dans les commissures grises de la moelle Žpini•re, fait synapse avec 

un neurone post-ganglionnaire situŽ dans les ganglions sympathiques (Figure 6). CÕest ce 

dernier qui innerve lÕorgane cible (Wehrwein et al., 2016). 

1.3.1.2! Le syst•me parasympathique 

 

Le syst•me parasympathique (moteur) utilise principalement lÕacŽtylcholine comme 

neurotransmetteur ; il  permet au corps de fonctionner dans un Žtat de "repos et de digestion" 

(Widmaier et al., 2007). Par consŽquent, lorsque le syst•me parasympathique domine le corps, 

il y a une augmentation de la salivation et des activitŽs de la digestion, tandis que la frŽquence 

cardiaque et les autres activitŽs sympathiques diminuent (Wehrwein et al., 2016).  
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!ReprŽsentation schŽmatique du syst•me nerveux sympathique (gauche) et du 
syst•me nerveux parasympathique (droite) avec leurs organes cibles.  
Au centre (marron) est reprŽsentŽe la moelle Žpini•re avec le dŽbut du tronc cŽrŽbral en haut 
(Wehrwein et al., 2016). 
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1.3.1.3! Le syst•me nerveux entŽrique 

 
 

Le syst•me nerveux entŽrique (sensitivomoteur) est la derni•re composante du syst•me 

nerveux autonome (Rao and Gershon, 2016). SituŽ uniquement dans la paroi du tube digestif, 

ce syst•me permet un contr™le local sans intervention des branches sympathiques ou 

parasympathiques, qui nŽanmoins peuvent intervenir pour moduler ou corriger son activitŽ. Le 

syst•me entŽrique est responsable de diverses fonctions liŽes au syst•me gastro-intestinal 

comme le pŽristaltisme, les vomissements, les complexes moteurs migrants, les rŽflexes 

entŽriques, les sŽcrŽtions et la sensibilitŽ intestinale (Furness, 2012). 

1.3.2! Syst•me nerveux somatique 
 

Le syst•me nerveux somatique est sous contr™le volontaire et transmet des signaux de 

lÕencŽphale aux organes cibles tels que les muscles striŽs squelettiques. Ce syst•me nerveux est 

constituŽ dÕune composante sensorielle et dÕune composante motrice (Widmaier et al., 2007). 

Il se compose de nerfs sensitifs, de nerfs moteurs, ainsi que de nombreux nerfs mixtes qui 

remplissent les deux fonctions. Le syst•me somatique est divisŽ en nerfs cr‰niens et en nerfs 

rachidiens en fonction de la zone du corps innervŽe. 

1.3.2.1! Les nerfs cr‰niens 

 
Les nerfs cr‰niens vŽhiculent les informations sensitivomotrices au niveau de la t•te et 

du cou. Il y a douze paires de nerfs cr‰niens dont dix qui proviennent du tronc cŽrŽbral et 

contr™lent principalement les fonctions des structures anatomiques de la t•te, sauf les nerfs X 

et XI. Trois de ces nerfs sont purement sensoriels, cinq sont purement moteurs et enfin quatre 

de ces nerfs sont dits mixtes c'est-ˆ -dire sensitivomoteurs (Guthrie, 2007). 

1.3.2.2! Les nerfs spinaux 

 
Les nerfs spinaux vŽhiculent les informations sensitivomotrices dans le reste du corps. 

Il s'agit d'un rŽseau en "plexus" avec des racines nerveuses interconnectŽes qui s'organisent 

pour former des nerfs uniques. Les nerfs spinaux Žmergent de la moelle Žpini•re, ils sont 

composŽs de racines dorsales (sensitives) et de racines ventrales (motrices). Les racines 

dorsales sont des faisceaux de fibres affŽrentes qui re•oivent des informations sensorielles de 

la peau, des muscles et des organes viscŽraux pour •tre relayŽes vers lÕencŽphale. Les racines 

dorsales se terminent dans les ganglions de la racine dorsale, qui contiennent notamment le 
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corps cellulaire des neurones sensitifs. Les racines ventrales sont constituŽes de faisceaux de 

fibres effŽrentes qui proviennent de motoneurones dont les corps cellulaires se trouvent dans 

les cornes ventrales de la moelle Žpini•re (Rexed, 1954).  

Chez l'Homme, il existe 31 paires de nerfs spinaux divisŽs en : 8 nerfs cervicaux, 12 

nerfs thoraciques, 5 nerfs lombaires, 5 nerfs sacrŽs et 1 nerf coccygien. Ces racines nerveuses 

sont nommŽes d'apr•s les vert•bres ˆ partir desquelles elles Žmergent. Dans la rŽgion cervicale, 

les racines nerveuses sortent au-dessus des vert•bres correspondantes ; ainsi, la racine nerveuse 

entre le cr‰ne et la premi•re vert•bre cervicale est appelŽe nerf spinal C1. De la rŽgion 

thoracique ˆ la rŽgion coccygienne, les racines des nerfs rachidiens sortent sous les vert•bres 

correspondantes. Il est donc important de noter que cela crŽe un probl•me lors de la dŽsignation 

de la racine du nerf rachidien entre C7 et T1 (c'est ce que l'on appelle la racine du nerf rachidien 

C8) (Widmaier et al., 2007).  

Dans le syst•me nerveux somatique, certains rameaux de fibres nerveuses 

s'anastomosent pour former des plexus nerveux. Ainsi, on distingue le plexus cervical de C1 ˆ 

C4, qui innerve le cou, la rŽgion pŽri-auriculaire, la partie postŽrieure du scalp, la partie 

supŽrieure du thorax et le diaphragme. Il est composŽ des nerfs : occipital infŽrieur, ansa 

cervicalis, cervical transversal, supraclaviculaire et phrŽnique. Le plexus brachial de C5 ˆ T1 

qui innerve le bras, est composŽ des nerfs musculo-cutanŽ, axillaire, mŽdian, radial et ulnaire. 

Les nerfs T2 ˆ T12 ne forment pas de plexus ; ils sont composŽs des nerfs intercostaux 

Žgalement appelŽs thoraciques. Le plexus lombaire de L1 ˆ L4 innerve la rŽgion abdomino-

gŽnitale et une partie de la jambe. Il est composŽ des nerfs iliohypogastrique, ilio-inguinal, 

gŽnito-fŽmoral, fŽmoral cutanŽ latŽral, fŽmoral et obturateur. Les plexus sacrŽs et pudendals de 

L4 ˆ S4 innervent une partie de la jambe et le pŽrinŽe. Ces plexus sont composŽs des nerfs 

fessier supŽrieur, fessier infŽrieur, sciatique (fibulaire commun, tibial), cutanŽ postŽrieur de la 

cuisse et pudendal (Tortora and Derrickson, 2009). 

 

! Anatomie des nerfs pŽriphŽriques 

 

1.4.1! Les neurones et fibres nerveuses  
 

1.4.1.1! Neurones et fibres motrices 
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Les neurones moteurs ou motoneurones (MN) vŽgŽtatifs sont situŽs i) dans les 

commissures grises de la moelle Žpini•re (ce sont les motoneurones prŽ-ganglionnaires) et ii) 

dans les ganglions sympathiques (ce sont les motoneurones post-ganglionnaires). Ils sont 

responsables de la vasomotricitŽ des membres et du tronc ainsi que des visc•res (Wehrwein et 

al., 2016).  

Les MN somatiques sont situŽs dans la rŽgion IX du tronc cŽrŽbral et de la moelle 

Žpini•re et innervent les muscles squelettiques responsables des mouvements (Figure 8). Les 

ramifications de lÕextrŽmitŽ axonale des MN font synapse avec les fibres musculaires 

squelettiques, cette jonction est appelŽe jonction neuromusculaire ou plaque motrice. 

LÕensemble MN et fibres musculaires squelettiques forme lÕunitŽ motrice. Dans les muscles 

striŽs squelettiques, on distingue deux grands types de fibres musculaires : les fibres 

intrafusales, cellules qui constituent les fuseaux neuromusculaires et les cellules satellites (qui 

permettent la rŽparation des fibres musculaires) et les fibres extrafusales, cellules responsables 

de la contraction musculaire Žgalement appelŽes rhabdomyocytes. Les fibres extrafusales sont 

elles-m•mes divisŽes en 3 sous-groupes. Les fibres de type I (ou S : slow) sont les premi•res ˆ 

se contracter ; m•me si elles ne dŽveloppent pas une force importante, elles peuvent rester 

contractŽes longtemps. Les fibres de type IIa (ou FR : fast and resistant) peuvent dŽvelopper 

une force plus importante mais se fatiguent plus vite. Enfin, les fibres de type IIb (ou FF : fast 

and fatigable) dŽveloppent la force musculaire la plus importante mais elles se fatiguent tr•s 

vite ; elles sont donc utilisŽes lors d'un effort important et soudain. 

Les MN somatiques peuvent •tre divisŽs en 3 groupes selon les fibres musculaires quÕils 

innervent ; on distingue les MN #, !  et $ (Stifani, 2014).  

 

- Les MN-# et les fibres-# innervent exclusivement les fibres musculaires extrafusales 

et sont la clŽ de la contraction musculaire (Figure 7). Anatomiquement, les MN-# sont 

caractŽrisŽs par un grand corps cellulaire et une terminaison neuromusculaire. Ils jouent un r™le 

important dans le circuit rŽflexe spinal en recevant l'innervation monosynaptique directement 

des neurones sensitifs, minimisant ainsi le dŽlai de la rŽponse. Les MN-# peuvent •tre divisŽs 

en 3 sous-types diffŽrents en fonction du type de fibres qu'ils innervent : S-MN-# (et S-fibre-

#), FR-MN-# (et FR-fibre-#) et FF-MN-# (et FF-fibre-#) (Burke et al., 1973). Les S-MN-# 

qui innervent les fibres de type I (S) ont un diam•tre de corps cellulaire plus petit et donc une 

rŽsistance d'entrŽe plus ŽlevŽe, ce qui les rend sensibles ˆ un seuil de stimulation plus bas. Les 

S-MN-# sont recrutŽs en premier, pendant la contraction musculaire. Ils ont Žgalement la 

capacitŽ de maintenir une activitŽ m•me apr•s la fin de la stimulation. Enfin, les S-fibre-# ont 
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une vitesse de conduction nerveuse de 85 m/s. Les FF-MN-# innervent les fibres de type IIb 

(FF). Ils ont un corps cellulaire plus grand et sont activŽs apr•s les neurones S-MN-# donnant 

une force supplŽmentaire au muscle activŽ. En termes de vitesse de conductivitŽ, les FF-fibre-

# sont sensiblement plus rapides avec 100 m/s. Enfin, on conna”t peu de choses sur les FR-MN-

# ; ils sont considŽrŽs comme ayant des caractŽristiques intermŽdiaires entre les S-MN-# et les 

FF-MN-# et innervent les fibres de type IIa (FR) (Burke et al., 1973) (Lee and Heckman, 1998). 

 

- Les MN-! et les fibres-!  sont plus petits et moins abondants que les autres sous-types 

de MN somatiques (Figure 7). Par consŽquent, les MN-! sont mal caractŽrisŽs. Ils innervent les 

fibres musculaires intrafusales et extrafusales et constituent donc une exception ̂  l'homogŽnŽitŽ 

observŽe dans les plaques motrices. Ainsi, ils contr™lent ˆ la fois la contraction musculaire et 

la rŽactivitŽ sensorielle des fuseaux musculaires. Ils sont en outre subdivisŽs en 2 sous-types 

selon le type de fibres intrafusales qu'ils innervent : les fibres statiques et les fibres dynamiques. 

Les MN-! ont ŽtŽ principalement caractŽrisŽs anatomiquement et fonctionnellement, mais leurs 

caractŽristiques molŽculaires et Žlectrophysiologiques restent ˆ identifier (Bessou et al., 1965). 

 

- Les MN-$ et les fibres-$ contr™lent exclusivement la sensibilitŽ des fuseaux 

neuromusculaires (Figure 7). Leur activation augmente la tension des fibres musculaires 

intrafusales et limite donc l'Žtirement du muscle. Tout comme les MN-!, les MN-$ sont divisŽs 

en deux sous-types selon le type de fibres intrafusales qu'ils innervent : les fibres musculaires 

statiques et les fibres musculaires dynamiques. Les MN-$ ne re•oivent que des stimuli 

sensoriels indirects et ne poss•dent aucune fonction motrice. Par consŽquent, les MN-$ ne 

participent pas directement aux rŽflexes spinaux mais contribuent plut™t ˆ la modulation de la 

contraction musculaire (Eccles et al., 1960). 
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!DŽtail de l'innervation d'un fuseau neuromusculaire.  
SchŽma d'un fuseau musculaire adulte en vue longitudinale. Les motoneurones-! (rose) 
innervent exclusivement des fibres extrafusales (marron). Les motoneurones-" (jaune) 
innervent des fibres extrafusales et intrafusales (bleu). Les motoneurones-# sont divisŽs en deux 
sous-types : statique (bleu ciel 1) se connectant ˆ la cha”ne nuclŽaire (bleu clair) et aux fibres 
du sac nuclŽaire (bleu foncŽ) et dynamique (bleu ciel 2) se connectant aux fibres du sac 
nuclŽaire (bleu intermŽdiaire). Les axones affŽrents sensoriels Ia (vert clair) et Ib (rose) 
transmettent des informations aux neurones sensoriels situŽs dans les ganglions dorsaux 
rachidiens. La capsule externe (CE) est une membrane dŽdiŽe qui isole le fuseau musculaire 
des fibres extrafusales (DÕapr•s : Stifani, 2014). 
 

1.4.1.2! Neurones, fibres et rŽcepteurs sensoriels  

 

L'ensemble des syst•mes sensoriels se divise en sensibilitŽ dite spŽcifique et en 

sensibilitŽ dite gŽnŽrale, qui regroupent la sensibilitŽ intŽroceptive, extŽroceptive et 

proprioceptive. La sensibilitŽ spŽcifique regroupe la vision (photorŽcepteurs), l'ou•e 

(tonorŽcepteurs), l'odorat et le gožt (chimiorŽcepteurs). La sensibilitŽ intŽroceptive renseigne 

l'organisme sur l'Žtat des visc•res et les variations physico-chimiques du milieu intŽrieur par 

lÕintermŽdiaire des barorŽcepteurs, des osmorŽcepteurs et des hydrorŽcepteurs. La sensibilitŽ 

extŽroceptive ou sensibilitŽ cutanŽe, apporte des informations tactile (mŽcanorŽcepteurs), 

nociceptive (nocicepteurs) et thermique (thermorŽcepteurs) vers lÕencŽphale. Enfin, la 

sensibilitŽ proprioceptive renseigne lÕorganisme sur la position du corps par lÕintermŽdiaire des 

propriocepteurs (Tortora and Derrickson, 2009).  

Dans le syst•me nerveux pŽriphŽrique, les corps cellulaires des neurones sensitifs ou 

1 2 

CE 
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sensorineurones de la somesthŽsie, sont localisŽs dans les ganglions dorsaux rachidiens. Ils font 

synapse dans des zones diffŽrentes de la corne dorsale (zones I, II, III, IV et V) avec des 

neurones qui projettent leurs axones vers le thalamus via la voie lemniscale ou extralemniscale 

(Caspary and Anderson, 2003) (Figure 8). Les fibres sensitives somesthŽsiques sont reliŽes ˆ 

des rŽcepteurs cutanŽs sensoriels se trouvant dans le derme et l'Žpiderme et ˆ des rŽcepteurs 

intra-musculaires (Figure 7). Les rŽcepteurs cutanŽs font partie du syst•me somatosensoriel. 

Dans l'Žpiderme et le derme, on trouve les terminaisons nerveuses libres qui sont des 

thermorŽcepteurs et des nocicepteurs, alors que les mŽcanorŽcepteurs (corpuscles de Ruffini, 

Meissner et Pacini et disque de Merkel) sont uniquement prŽsents dans le derme (Figure 9). 

Dans les muqueuses, on trouve aussi des corpuscules bulbo•des (ou bulbes de Krause) 

fonctionnant comme rŽcepteurs sensoriels au froid. Les rŽcepteurs sensoriels dans les muscles 

sont responsables de la proprioception. Ils sont composŽs de fuseaux neuromusculaires et 

dÕorganes neurotendineux de Golgi. On distingue ainsi les fibres A-#, A-!, A -$ et C, en 

fonction du type de rŽcepteurs auxquels elles sont reliŽes (Figure 9) (Laverdet et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

! ReprŽsentation schŽmatique des fibres motrices et sensitives de nerfs spinaux.  
Dans les nerfs spinaux, les fibres sensitives sont divisŽes en fibres A! (bleu foncŽ), A" (vert), 
A$ (rouge) et C (rouge). Leurs corps cellulaires se situent dans les ganglions dorsaux 
rachidiens. Les fibres nerveuses motrices sont divisŽes en fibres ! (rose), " (jaune) et # (bleu 
ciel). Leurs corps cellulaires se situent dans les cornes ventrales de la moelle Žpini•re (Caspary 
and Anderson, 2003). 
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- Les fibres A-#, anciennement appelŽes fibres Ia et Ib, sont reliŽes aux rŽcepteurs de la 

proprioception prŽsents dans les muscles (Figure 7). Ces propriocepteurs des muscles 

squelettiques (fuseaux neuromusculaires et rŽcepteurs neurotendineux de Golgi) rŽpondent aux 

stimulations associŽes ˆ la sensibilitŽ proprioceptive consciente (information du cerveau sur la 

position du corps et des membres dans lÕespace) et inconsciente (contr™le du tonus musculaire 

et des rŽflexes). Ces rŽcepteurs sont innervŽs par les fibres A-# de type Ia pour les fuseaux 

neuromusculaires et par les fibres A-# de type Ib pour les rŽcepteurs neurotendineux de Golgi. 

Les fibres A-# vŽhiculent la sensibilitŽ dite gŽnŽrale et sont non nociceptives. Elles sont 

myŽlinisŽes et de tr•s gros calibre : entre 13 et 20 %m de diam•tre. Leur vitesse de conduction 

nerveuse sensitive est de 80 ˆ 120 m/s. Les fibres A-# suivent la voie lemniscale. Ces fibres 

partent des rŽcepteurs sensitifs vers les cellules T du ganglion spinal puis vers la corne 

postŽrieure de la moelle Žpini•re. Elles passent ensuite par le faisceau de Goll et Burdach pour 

se rendre au thalamus, puis dans le cortex somesthŽsique o• les informations sensitives sont 

dŽcodŽes et intŽgrŽes (Lawson, 2002) (Aumann and Prut, 2015). 

 

- Les fibres A-! , anciennement appelŽes fibres de type II, sont reliŽes aux rŽcepteurs du 

tact situŽs dans la peau (Figure 9). Ces mŽcanorŽcepteurs cutanŽs rŽpondent aux stimulations 

tactiles de la sensibilitŽ extŽroceptive (exploration et analyse du milieu extŽrieur), mais aussi ˆ 

la sensibilitŽ proprioceptive (comme pour les fibres A-#). Les mŽcanorŽcepteurs de la peau 

sont prŽsents dans le derme ; ils sont composŽs des corpuscules de Meissner, de Paccini, de 

Ruffini et des disques de Merkel. Les fibres A-! sont moyennement myŽlinisŽes et de moyen 

calibre entre 6 et 12 %m de diam•tre. Leur vitesse de conduction nerveuse sensitive est plus 

lente, comprise entre 35 et 75 m/s. Les fibres A-!, comme les fibres A-#, empruntent la voie 

lemniscale (Roosterman et al., 2006)(Lawson, 2002). 

 

- Les fibres A-& anciennement appelŽes fibres de type III, sont reliŽes aux nocicepteurs 

et thermorŽcepteurs dermiques qui rŽpondent aux stimulations douloureuses (Figure 9). Il existe 

des fibres A-& unimodales (nocicepteurs mŽcaniques) et des fibres A-& multimodales 

(nocicepteurs mŽcano-thermiques). Ces fibres poss•dent des rŽcepteurs aux opio•des de type %, 

& et 7, qui interviennent dans la rŽgulation des processus douloureux. Les fibres A-$ sont 

faiblement myŽlinisŽes et de petit calibre (entre 1 et 5 %m). Leur vitesse de conduction nerveuse 

sensitive est faible : entre 5 et 30 m/s. Les fibres A- & suivent la voie extralemniscale. Ces fibres 

partent des rŽcepteurs cutanŽs thermo-algŽsiques vers les neurones unipolaires du ganglion 
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spinal, lesquels Žmettent un autre prolongement vers la corne postŽrieure de la moelle Žpini•re. 

Elles passent ensuite par le tronc cŽrŽbral, font relai dans le thalamus et se projettent sur le 

cortex somesthŽsique o• le message nociceptif est interprŽtŽ de fa•on consciente (Alvarez and 

Fyffe, 2000) (Lawson, 2002). 

 

 - Les fibres C, anciennement appelŽes fibres de type IV, sont polymodales, cÕest-ˆ -dire 

quÕelles sont reliŽes ˆ des rŽcepteurs rŽpondant ˆ des stimulations multiples (mŽcaniques, 

chimiques et thermiques). Contrairement aux fibres A-$, les fibres C sont prŽsentes dans 

lÕŽpiderme (Figure 9). Les fibres C sont amyŽliniques et de tr•s petit calibre : entre 0,2 et 1,5 

%m de diam•tre. Leur vitesse de conduction nerveuse sensitive est tr•s faible (de 0,5 ˆ 2 m/s). 

Comme les fibres A-$, les fibres C suivent la voie extralemniscale (Lawson, 2002). 

 

 

 

 

!ReprŽsentation schŽmatique des rŽcepteurs sensoriels et des fibres nerveuses 
sensorielles cutanŽes.  
Les rŽcepteurs sensoriels (A), corpuscules de Pacini, de Ruffini, de Meissner et les disques de 
Merkel, sont localisŽs dans le derme de la peau. Ils sont reliŽs ˆ des fibres myŽlinisŽes A-". Les 
terminaisons libres des fibres faiblement myŽlinisŽes A$ et amyŽliniques C sont localisŽes 
respectivement dans le derme et lÕŽpiderme. Les rŽcepteurs sensoriels et les terminaisons libres 
transmettent les informations sensitives aux fibres A", A$ et C (B). Ces fibres nerveuses 
sensorielles cutanŽes sont les terminaisons distales des neurones des ganglions dorsaux 
rachidiens qui transportent les signaux sensitifs vers le SNC (Laverdet et al., 2015). 
 

 

 

A B 
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1.4.2!  Les enveloppes protectrices des nerfs pŽriphŽriques 
 

Dans le syst•me nerveux pŽriphŽrique, les fibres nerveuses sont entourŽes par une gaine 

isolante formŽe par les cellules de Schwann et permettant la conduction saltatoire : la gaine de 

myŽline.  La gaine de myŽline de chaque axone est elle-m•me enveloppŽe dans une enveloppe 

protectrice connue sous le nom dÕendon•vre. Les axones qui innervent des organes dans une 

m•me rŽgion anatomique sont regroupŽs en fascicules, chacun entourŽ d'une enveloppe 

protectrice connue sous le nom de pŽrin•vre. Enfin, plusieurs fascicules peuvent ˆ leur tour •tre 

regroupŽs et entourŽs par lÕenveloppe protectrice la plus externe : l'Žpin•vre. Cette structure 

avec plusieurs enveloppes protectrices est analogue au syst•me d'organisation des enveloppes 

musculaires (Mizisin and Weerasuriya, 2011). 

1.4.2.1! L'Žpin•vre 

 
Lors de lÕembryogŽn•se, l'arachno•de et la dure-m•re invaginent le nerf pour former un 

manchon de tissu conjonctif appelŽ lÕŽpin•vre (Figure 10). L'Žpin•vre est lÕenveloppe la plus 

externe des nerfs pŽriphŽriques ; cÕest un tissu conjonctif dense et irrŽgulier. Il entoure 

habituellement plusieurs fascicules nerveux ainsi que les vaisseaux sanguins qui irriguent le 

nerf. Des fibroblastes sont prŽsents dans lÕŽpin•vre et contribuent ˆ la production de fibres de 

collag•ne, composant principal de l'Žpin•vre. En plus de fournir un soutien structurel, les 

fibroblastes jouent Žgalement un r™le important dans l'entretien et la rŽparation des tissus 

environnants. LÕŽpin•vre est habituellement plus abondant autour des articulations, car sa 

fonction est de protŽger les nerfs contre les Žtirements et les blessures (Lundborg, 1987).  

  

 

!ReprŽsentation schŽmatique des diffŽrentes enveloppes protectrices et de la 
microcirculation dÕun nerf pŽriphŽrique. 
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 De lÕextŽrieur vers lÕintŽrieur, les enveloppes protectrices du nerf sont : lÕŽpin•vre (Epi), le 
pŽrin•vre (Peri) et lÕendon•vre (Endo). La microcirculation du nerf pŽriphŽrique provient de 
vaisseaux extrins•ques rŽgionaux (EV) et des branches de vaisseaux radiculaires (RV) qui 
alimentent les vaisseaux intrins•ques. La vascularisation intrins•que se compose de vaisseaux 
orientŽs longitudinalement qui traversent lÕŽpin•vre, rejoignent le pŽrin•vre et finissent par se 
joindre aux vaisseaux de lÕendon•vre (Mizisin and Weerasuriya, 2011). 
 

1.4.2.2! Le pŽrin•vre 

 
Le pŽrin•vre est composŽ dÕun tissu conjonctif qui prŽsente un agencement lamellaire 

constituŽ d'environ sept ˆ huit couches concentriques de cellules (Figure 10). Ces couches 

cellulaires sont composŽes de cellules pŽrineurales, qui sont des myofibroblastes (Katenkamp 

and Stiller, 1978). Les cellules pŽrineurales sont parfois appelŽes cellules myoŽpithŽliales en 

raison de leurs propriŽtŽs ˆ la fois ŽpithŽliale et myofibroblastique, avec la prŽsence de jonctions 

serrŽes, dÕune lame basale et la capacitŽ de se contracter. Le pŽrin•vre est une membrane 

tubulaire lisse et transparente qui poss•de des propriŽtŽs Žlastiques (Olsson, 1990).  

1.4.2.3! L'endon•vre 

 

L'endon•vre est une couche de tissu conjonctif situŽe autour de la gaine de myŽline de 

chaque fibre nerveuse myŽlinisŽe et non myŽlinisŽe (Figure 10 et 11). Les cellules qui la 

composent sont appelŽes cellules endoneurales. L'endon•vre contient un liquide connu sous le 

nom de liquide endoneural. Ce liquide endoneural est thŽoriquement Žquivalent au LCR du 

SNC (Reinhold and Rittner, 2017). L'endon•vre s'Žtend longitudinalement le long des fibres 

nerveuses, mais prŽsente des discontinuitŽs. Il contient de fins faisceaux de tissu conjonctif 

fibreux, principalement composŽ de collag•ne (produit par des fibroblastes endoneuraux) et 

dÕune matrice extracellulaire. Cette structure sert ˆ soutenir les capillaires sanguins. En plus des 

fibroblastes endoneuraux, les autres populations cellulaires prŽsentes dans lÕendon•vre sont les 

cellules endothŽliales des vaisseaux sanguins, des pŽricytes et des macrophages rŽsidants 

(Mizisin and Weerasuriya, 2011) (Ubogu, 2013). Le r™le de ces populations cellulaires dans le 

maintien de lÕendon•vre et dans la rŽparation des nerfs fait lÕobjet dÕune discussion dans la 

revue publiŽe dans le journal Neural Regeneration Research : Peripheral nerve regeneration 

and intraneural revascularization. 
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!Composants cellulaires du microenvironnement de lÕendon•vre.  
ReprŽsentation schŽmatique dÕun petit fascicule nerveux, avec des fibres myŽlinisŽes (MF) et 
non myŽlinisŽes (UMF), entourŽ par le pŽrin•vre (Peri), lui-m•me entourŽ de fibrilles de 
collag•ne. Un vaisseau endoneural (V), des fibroblastes dispersŽs (F), des pŽricytes (P) et des 
macrophages residents (M) noyŽs dans le tissu conjonctif l‰che de lÕendon•vre sont Žgalement 
reprŽsentŽs (Mizisin and Weerasuriya, 2011). 

 

1.4.3! La myŽline 
 

1.4.3.1! Les cellules gliales 

 

Le SNP est composŽ de trois types de cellules gliales : les cellules satellites, les cellules 

des capsules fronti•res et les cellules de Schwann (Jessen and Mirsky, 2005). Les cellules 

satellites sont prŽsentes uniquement dans les ganglions dorsaux rachidiens et sont associŽes aux 

corps cellulaires des neurones sensitifs. Ce sont des cellules riches en vŽsicules de pinocytose. 

Cependant, leur r™le est encore mal connu (Gon•alves et al., 2018). Il semblerait, au m•me titre 

que les astrocytes du SNC, quÕelles soient impliquŽes dans des processus d'Žchange et de 

sŽcrŽtion avec les neurones. Les cellules des capsules fronti•res se situent au niveau des racines 

des nerfs spinaux et aux points dÕŽmergence des nerfs cr‰niens. Ces cellules sont prŽsentes de 

mani•re transitoire ˆ lÕinterface entre le SNC et le SNP (Jessen and Mirsky, 2005). Ces cellules 

sont prŽsentes chez lÕembryon et elles assurent un maintien des corps cellulaires des 

motoneurones dans le tube neural. Elles participent ˆ la mise en place de certaines populations 
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cellulaires du SNP comme les cellules de Schwann. Enfin, les cellules de Schwann (CS) sont 

les cellules gliales les plus abondantes (Lobsiger et al., 2002). Elles sont ˆ lÕorigine de la 

formation de la gaine de myŽline. Il existe diffŽrents types de ces cellules, les CS myŽlinisantes 

et non-myŽlinisantes. Les CS myŽlinisantes entourent les axones de gros calibre pour former 

une gaine de myŽline, avec une relation axone/CS de 1 :1 (Figure 12) (Salzer, 2008). Les CS 

non-myŽlinisantes ne forment pas de gaine de myŽline mais entourent plusieurs axones de petit 

calibre (Figure 12). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

!Les diffŽrents types de cellules de Schwann.   
La diffŽrenciation des cellules de Schwann est rŽgulŽe par l'expression de facteurs de 
transcription spŽcifiques comme NF-%B, Oct-6, Brn2 et Krox-20 (Salzer, 2008).  

 

 

1.4.3.2! La gaine de myŽline 

 
La gaine de myŽline est une structure multilamellaire qui entoure la plupart des axones 

dans le SNP et le SNC des vertŽbrŽs. La gaine de myŽline permet une conduction saltatoire des 

potentiels dÕaction nerveux en limitant la rŽsistance Žlectrique qui freine leur conduction 

(Lobsiger et al., 2002). Dans le SNP, la gaine de myŽline est composŽe de deux domaines 

distincts : la myŽline compacte et la myŽline non compacte (Figure 13), chacune dÕentre elles 

possŽdant des protŽines spŽcifiques (Nave, 2010).  
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!SchŽma reprŽsentant un axone myŽlinisŽ avec la gaine de myŽline (dŽroulŽe) 
d'une cellule de Schwann. 
 La myŽline compacte (en bleu p‰le) sert d'isolant qui prive l'axolemme (en brun) du libre acc•s 
aux nutriments dans le milieu extracellulaire, ˆ l'exception de petites zones largement espacŽes 
(nÏuds de Ranvier). La glie peut ainsi soutenir le mŽtabolisme ŽnergŽtique axonal. La myŽline 
non compacte dŽfinit un syst•me de canaux (en bleu foncŽ) qui est en continuitŽ avec le 
cytoplasme schwannien et rapproche les mŽtabolites cellulaires de l'espace pŽriaxial (en 
jaune). Les incisures de Schmidt-Lanterman (sLI) - des piles locales de myŽline non compactŽe 
qui tournent en spirale autour de l'axone - sont reliŽes par des jonctions d'espace lorsqu'elles 
sont empilŽes (Nave, 2010). 
 

Les principales protŽines de la myŽline compacte sont : Myelin Proteins Zero (MPZ ou 

P0), Peripheral Myelin Proteins-2 (PMP2 ou P2), Peripheral Myelin Proteins de 22 kD 

(PMP22), Myelin Proteolipid Proteins (PLP) et Myelin Basic Proteins (MBP) (Figure 14) 

(Oguievetskaia et al., 2005). Les principales protŽines de la myŽline non compacte prŽsentent 

dans les paranodes et dans les interruptions pŽriodiques de la myŽline compacte appelŽe 

incisures de Schmidt-Lanterman (Figure 13), sont : Myelin Associated Glycoprotein (MAG), 

connexine 32 (Cx32, Žgalement nommŽe !1-connexine), claudines (1 et 5), ! -catŽnine et E-

cadhŽrine (Figure 14). DÕautres protŽines sont associŽes ˆ la myŽline non compacte ; elles font 

la jonction avec la lame basale, comme les laminines, les pŽriaxines, les intŽgrines et les 

dystroglycanes (Oguievetskaia et al., 2005). Les axones myŽlinisŽs sont divisŽs en diffŽrents 

domaines distincts, comprenant les nÏuds de Ranvier (N), les rŽgions paranodales (PN), les 

rŽgions juxtaparanodes (JPN) et les internÏuds (IN) (Rasband and Peles, 2015).  
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!ReprŽsentation schŽmatique de lÕorganisation de la myŽline et de ses principaux 
constituants.   
Ce schŽma reprŽsente les protŽines de la myŽline compacte (MPZ, MBP, PMP22, PLP et P2) 
et de la myŽline non-compacte (MAG, intŽgrines, dystroglycane, pŽriaxine, laminine, catŽninie, 
cadhŽrine, claudines et connexines). LÕorganisation de la myŽline avec les nÏuds de Ranvier 
(N), les rŽgions paranodales (PN), les rŽgions juxtaparanodes (JPN) et les internÏuds (IN) est 
Žgalement reprŽsentŽe. SchŽma original dÕapr•s : (Nave, 2010) (Oguievetskaia et al., 2005). 
 

1.4.3.3! Les nÏuds de Ranvier 

 
Au niveau des nÏuds de Ranvier (N) du SNP, on trouve des microvillositŽs Žmanant 

des cellules de Schwann qui entrent en contact avec lÕaxolemme nodal (fine membrane 

entourant l'axone dÕune fibre nerveuse) (Rasband and Peles, 2015). Ces microvillositŽs 

contribuent ̂  l'agrŽgation des canaux sodiques voltage-dŽpendants (Na+) et potassiques voltage-

dŽpendants (K+) au niveau des N. La propagation des potentiels dÕaction dŽpend de la 

dŽpolarisation et de la repolarisation rapides de l'axolemme.  La dŽpolarisation est effectuŽe par 

les canaux voltage-dŽpendants Na+ au niveau des N, alors que la repolarisation est dž au courant 

de fuite nodal. Les canaux voltage-dŽpendants K+ interviennent, quant ˆ eux, dans le potentiel 

de repos membranaire (Figure 14 et 15). Cependant, les nÏuds ne sont pas uniformes dans leur 

composition des canaux ioniques (Devaux et al., 2004) (Devaux et al., 2003) (Duflocq et al., 

2008). Une particularitŽ propre aux axones myŽlinisŽs du SNP est la prŽsence dÕune lame basale 
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qui entoure compl•tement les cellules de Schwann et s'Žtend ̂  travers le N. Dans l'espace nodal, 

on trouve une matrice extracellulaire (MEC) appelŽe "disque de ciment" par Ranvier. Cette 

MEC participe ˆ la formation des nÏuds et est considŽrŽe comme un rŽservoir cationique par 

les charges nŽgatives des cha”nes de protŽoglycanes sulfatŽs (Susuki et al., 2013).  

 

1.4.3.4! Les rŽgions paranodales 

 
Les nÏuds de Ranvier sont bordŽs par les rŽgions PN (Rasband and Peles, 2015). Il 

sÕagit dÕun contact axo-glial spŽcialisŽ, formŽ entre l'axolemme et les boucles paranodales des 

cellules de Schwann myŽlinisantes. Dans les rŽgions PN, les lamelles de myŽline se divisent en 

une sŽrie de boucles cytoplasmiques tr•s proches de l'axone, sŽparŽes par un espace de 

seulement 2,5 ˆ 3 nm. Ces boucles s'enroulent en spirale autour de l'axone pour former des 

jonctions sŽparŽes avec l'axone. Ces jonctions constituent la plus grande jonction intercellulaire 

connue chez les VertŽbrŽs. Les rŽgions PN ont diverses fonctions, dont la fixation de la gaine 

de myŽline ˆ l'axone, la sŽparation de l'activitŽ Žlectrique de l'axolemme nodal de celle de 

l'axolemme internodal, et un r™le fronti•re pour limiter la diffusion latŽrale des protŽines de la 

membrane axonale. Enfin, les rŽgions PN jouent un r™le essentiel dans la formation et le 

maintien des domaines membranaires des JPN et des N (Tao-Cheng and Rosenbluth, 1984). 

Les interactions molŽculaires au niveau de la rŽgion PN sont prŽsentŽes dans la figure 15.   

 

1.4.3.5! Les rŽgions juxtaparanodes 

 
Cette troisi•me rŽgion spŽcialisŽe dans les axones myŽlinisŽs est situŽe sous la myŽline 

compacte, ˆ l'interface entre la rŽgion PN et l'IN (Figure 14 et 15) (Rasband and Peles, 2015). 

Cette rŽgion est caractŽrisŽe par la prŽsence de Ç groupes de particules intramembranaires È 

dont on pense qu'elles pourraient correspondre ̂  des canaux potassiques. Ces canaux pourraient 

stabiliser la conduction et aider ˆ maintenir le potentiel de repos des IN, en particulier pendant 

la myŽlinisation et la remyŽlinisation. La formation de ce domaine dŽpend de la prŽsence d'une 

rŽgion PN intacte (Poliak et al., 2003).  

 

1.4.3.6! Les internÏuds 
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Enfin, l'axolemme internodal (Figure 14) situŽ sous la myŽline compacte est Žgalement 

considŽrŽ comme un domaine unique, en raison du fait que des protŽines membranaires et des 

structures spŽcifiques composent cette rŽgion (Rasband and Peles, 2015). Dans le SNP, 

l'organisation de l'axolemme internodal est dictŽe par la gaine de myŽline sus-jacente (Maurel 

et al., 2007).  

 

 
 

!Organisation molŽculaire des sous-domaines axonaux.  
Illustration simplifiŽe montrant certains canaux ioniques et interactions molŽculaires 
impliquŽes dans les domaines nodal (A), paranodal (B) et juxtaparanodal (C) (Rasband and 
Peles, 2015). 
 

2! Les neuropathies pŽriphŽriques  

 
Les pathologies neurologiques peuvent affecter le SNC et le SNP. Selon la localisation, 

on distingue les pathologies du SNC et celles du SNP. Les atteintes neurologiques pŽriphŽriques 

regroupent les neuropathies pŽriphŽriques, les neuronopathies et les ganglionopathies. Des 

exemples de pathologies du SNC et SNP sont l'Žpilepsie, la maladie d'Alzheimer (MA), la 

maladie de Parkinson (MP), la maladie de Huntington (MH), la sclŽrose en plaques, la maladie 

de Charcot (sclŽrose latŽrale amyotrophique : SLA), les migraines, les tumeurs, les atteintes 

traumatiques du SNC et SNP, le syndrome de Guillain-BarrŽ, les CMT, etc.  
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Les neuropathies pŽriphŽriques peuvent •tre hŽrŽditaires ou acquises ˆ la suite d'un 

processus pathologique ou d'un traumatisme (Hughes, 2002). Or, lÕŽthologie prŽcise de ces 

neuropathies nÕest parfois pas identifiŽe. Les cliniciens dŽsignent alors ces pathologies sous le 

terme de neuropathies idiopathiques. Les neuropathies pŽriphŽriques peuvent affecter un seul 

nerf (mononeuropathie), deux nerfs ou plus dans des zones diffŽrentes (mononeuropathie 

multiple) ou de nombreux nerfs (polyneuropathie). Le syndrome du canal carpien et la paralysie 

faciale sont des exemples de mononeuropathie. La plupart des personnes atteintes dÕune 

neuropathie pŽriphŽrique ont une polyneuropathie touchant des fibres nerveuses les plus 

longues (polyneuropathie longueur-dŽpendante) (Martyn and Hughes, 1997). 

 

! Les sympt™mes des neuropathies pŽriphŽriques 

 

La symptomatologie est tr•s diverse suivant le type de fibres nerveuses atteintes. Dans 

le cas dÕune atteinte des fibres sensitives, les sympt™mes sont dŽpendant du calibre et de la taille 

des fibres nerveuses. Ces sympt™mes sont gŽnŽralement des engourdissements progressifs, des 

picotements dans les pieds ou les mains qui peuvent s'Žtendre aux jambes et aux bras, voire des 

douleurs vives, lancinantes, glaciales ou bržlantes, des sensations de piqžre, une sensibilitŽ 

extr•me au toucher... Dans le cas dÕune atteinte des fibres motrices, les sympt™mes les plus 

frŽquents sont un manque de coordination motrice et des chutes, des faiblesses musculaires ou 

des paralysies. Si les nerfs autonomes sont affectŽs, les signes et sympt™mes peuvent inclure : 

des intolŽrances ˆ la chaleur et des altŽrations de la transpiration, des probl•mes dermiques, des 

probl•mes intestinaux, vŽsicaux ou digestifs, mais Žgalement des changements dans la tension 

artŽrielle, pouvant conduire ˆ des Žtourdissements (Hughes, 2002) (Katona and Weis, 2017). 

 

! ƒ tiologie des neuropathies pŽriphŽriques 

 

2.2.1! ƒtiologie des neuropathies pŽriphŽriques acquises 
 

2.2.1.1! Troubles mŽtaboliques et maladies associŽes 

 

- Les troubles mŽtaboliques, hŽmatologiques et endocriniens rŽduisent la capacitŽ de 

l'organisme ˆ transformer les nutriments en Žnergie et ˆ traiter les dŽchets, ce qui peut entra”ner 
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des lŽsions nerveuses (Katona and Weis, 2017). Le diab•te sucrŽ, caractŽrisŽ par une glycŽmie 

chroniquement ŽlevŽe, est l'une des principales causes de neuropathie pŽriphŽrique dans les 

pays industrialisŽs. Environ 60 % ˆ 70 % des personnes atteintes de diab•te prŽsentent des 

formes lŽg•res ˆ graves de lŽsions du syst•me nerveux pŽriphŽrique qui peuvent affecter les 

nerfs sensoriels, moteurs et autonomes et produire des sympt™mes variŽs. Certaines maladies 

mŽtaboliques du foie entra”nent Žgalement des neuropathies dues ̂  des dŽsŽquilibres chimiques. 

Les troubles endocriniens, qui provoquent des dŽsŽquilibres hormonaux, peuvent perturber les 

processus mŽtaboliques normaux et provoquer des neuropathies. Par exemple, une sous-

production d'hormones thyro•diennes ralentit le mŽtabolisme, ce qui entra”ne une rŽtention 

d'eau et des Ï d•mes qui peuvent exercer une pression sur les nerfs pŽriphŽriques. La 

surproduction de l'hormone de croissance ˆ lÕ‰ge adulte peut mener ˆ l'acromŽgalie, une 

pathologie caractŽrisŽe par l'Žlargissement anormal de nombreuses parties du squelette, y 

compris les articulations. Les nerfs qui traversent ces articulations sont souvent Ç piŽgŽs È, ce 

qui cause alors des compressions ˆ lÕorigine de sensations douloureuses (Iqbal et al., 2018). 

 

- Les angiopathies ou maladie dite des petits vaisseaux peuvent diminuer l'apport 

d'oxyg•ne aux nerfs pŽriphŽriques et entra”ner de graves lŽsions des tissus nerveux (Katona and 

Weis, 2017). Le diab•te entra”ne souvent une altŽration de lÕirrigation sanguine des nerfs. 

Diverses formes de vascularites (inflammation des vaisseaux sanguins) provoquent le 

durcissement et l'Žpaississement des parois vasculaires et le dŽveloppement de tissus 

cicatriciels. Ces altŽrations vasculaires peuvent entraver la circulation sanguine et causer des 

lŽsions nerveuses inŽgales dans lesquelles, des nerfs isolŽs dans diffŽrentes rŽgions, sont 

endommagŽs. Ces lŽsions nerveuses sont ainsi appelŽes mononeuropathie multiplex ou 

mononeuropathie multifocale (Bennett et al., 2008). 

 

- Les troubles rŽnaux peuvent induire des neuropathies pŽriphŽriques (Katona and Weis, 

2017). La dysfonction rŽnale peut conduire  ̂la prŽsence de substances toxiques dans le sang, 

ce qui peut endommager les tissus nerveux. Certaines patients ayant recours ˆ la dialyse, en 

raison d'une insuffisance rŽnale, dŽveloppe une polyneuropathie (Hughes, 2002).  

 

- Les carences en vitamines B et E peuvent Žgalement •tre une source de neuropathies 

pŽriphŽriques (Katona and Weis, 2017). En effet, des taux normaux en vitamine B (y compris 

les vitamines B-1, B-6 et B-12) mais aussi en vitamine E et en niacine sont essentiels au bon 

fonctionnement des nerfs pŽriphŽriques (Hughes, 2002). 
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- Les maladies auto-immunes, dans lesquelles le syst•me immunitaire attaque les 

propres tissus de l'organisme, peuvent entra”ner des lŽsions nerveuses (Katona and Weis, 2017). 

Le syndrome de Sjšgren, le lupus et la polyarthrite rhumato•de font partie des maladies auto-

immunes qui peuvent •tre associŽes ˆ des neuropathies pŽriphŽriques. En effet, lorsque les 

tissus entourant les nerfs prŽsentent une inflammation, celle-ci peut se propager jusquÕaux 

fibres nerveuses. Avec le temps, ces maladies auto-immunes chroniques peuvent endommager 

les articulations, les organes et les tissus conjonctifs, ce qui rend Žgalement les fibres nerveuses 

plus vulnŽrables aux blessures par compression. La neuropathie inflammatoire dŽmyŽlinisante 

aigu‘, mieux connue sous le nom de syndrome de Guillain-BarrŽ, peut endommager les fibres 

nerveuses motrices, sensorielles et autonomes. Le syndrome de Guillain-BarrŽ est une 

neuropathie monophasique induite par mimique molŽculaire. La plupart des patients se rŽtablit 

de ce syndrome auto-immun, m•me si des cas graves peuvent •tre lŽtaux. La polyneuropathie 

inflammatoire dŽmyŽlinisante chronique (PIDC) est une maladie dysimmunitaire persistante 

touche habituellement les nerfs sensoriels et moteurs et plus rarement les nerfs autonomes. La 

neuropathie motrice multifocale est une forme de PIDC qui affecte exclusivement les nerfs 

moteurs (Rodr’guez et al., 2018). 

 

2.2.1.2! Les infections 

 

- Les infections virales sont des causes de neuropathies pŽriphŽriques (Katona and Weis, 

2017). Les virus qui peuvent attaquer les tissus nerveux comprennent, les membres de la famille 

des virus de l'herp•s, avec notamment, l'herp•s varicellazoster (zona), le virus Epstein-Barr, le 

cytomŽgalovirus et les membres de la famille des flavivirus comme le virus du Nil occidental 

et ZIKA. Ces virus peuvent endommager gravement les nerfs sensoriels, provoquant des crises 

de douleurs aigu‘s, semblables ˆ des dŽcharges Žlectriques. La nŽvralgie postzostŽrienne est de 

longue durŽe, en particulier la douleur intense qui survient souvent apr•s une attaque de zona. 

Le virus du Nil occidental est transmis par les moustiques et est associŽ ˆ une neuropathie 

motrice grave. L'inflammation dŽclenchŽe par l'infection entra”ne parfois diverses formes de 

neuropathies inflammatoires qui se dŽveloppent rapidement ou lentement. Le virus de 

l'immunodŽficience humaine (VIH), qui cause le SIDA, est associŽ ˆ plusieurs formes de 

neuropathies, selon les nerfs affectŽs et le stade spŽcifique de l'immunodŽficience. Une 

polyneuropathie douloureuse et rapide affectant les pieds et les mains peut •tre le premier 
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sympt™me de l'infection ˆ VIH. On estime que 30 % des personnes sŽropositives dŽveloppent 

une neuropathie pŽriphŽrique et que 20 % dŽveloppent une douleur neuropathique distale 

(Morgello, 2018). 

 

- Les infections bactŽriennes peuvent Žgalement causer des neuropathies pŽriphŽriques 

(Katona and Weis, 2017). La maladie de Lyme, la diphtŽrie et la l•pre sont des maladies 

bactŽriennes caractŽrisŽes par d'importants dommages aux nerfs pŽriphŽriques. La diphtŽrie et 

la l•pre sont rares en Europe, mais l'incidence de la maladie de Lyme est en hausse. Cette 

infection transmise par les tiques peut impliquer un large Žventail de troubles neuropathiques, 

y compris une polyneuropathie douloureuse ˆ dŽveloppement rapide, souvent quelques 

semaines apr•s l'infection.  

   

2.2.1.3! Les tumeurs 

 

- Les tumeurs malignes peuvent infiltrer les nerfs ou exercer des pressions sur ceux-ci 

et ainsi induire des lŽsions nerveuses (Gwathmey, 2018). Les syndromes paranŽoplasiques, un 

groupe de maladies rares qui sont dŽclenchŽes par la rŽponse du syst•me immunitaire ̂  distance 

dÕune tumeur cancŽreuse, peuvent Žgalement causer indirectement des lŽsions nerveuses 

gŽnŽralisŽes. Enfin, les nerfs, au m•me titre que le syst•me sanguin et lymphatique, peuvent 

servir de voie de propagation ˆ travers lÕorganisme pour le dŽveloppement mŽtastatique 

(Gwathmey, 2018).  

 

- Les tumeurs bŽnignes du syst•me nerveux, comme les nŽvromes, sont causŽes par une 

surcroissance du tissu nerveux qui se dŽveloppe apr•s une lŽsion et induisent une pression sur 

les fibres nerveuses (Li et al., 2012). Les nŽvromes sont souvent associŽs ˆ une douleur intense 

ˆ la pression de la tumeur. La formation de nŽvrome peut •tre un ŽlŽment d'un Žtat douloureux 

neuropathique plus rŽpandu appelŽ syndrome de douleur rŽgionale complexe ou syndrome de 

dystrophie sympathique rŽflexe, qui peut •tre causŽ par des traumatismes. La polyneuropathie 

gŽnŽralisŽe est souvent associŽe ˆ la neurofibromatose, un trouble gŽnŽtique dans lequel de 

multiples tumeurs bŽnignes se dŽveloppent dans les tissus nerveux (Li et al., 2012). 

 

2.2.1.4! Les toxines 
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- La chimiothŽrapie et la radiothŽrapie, utili sŽes dans la thŽrapie des cancers peuvent 

Žgalement causer une neuropathie pŽriphŽrique (Katona and Weis, 2017). On estime que 30 ˆ 

40 % des personnes qui suivent une chimiothŽrapie dŽveloppent une neuropathie pŽriphŽrique 

et c'est l'une des raisons pour lesquelles les patients atteints d'un cancer arr•tent la 

chimiothŽrapie plus t™t. La gravitŽ de la neuropathie pŽriphŽrique induite par chimiothŽrapie 

(NPIC) varie d'une personne ˆ l'autre. Dans certains cas, les patients peuvent •tre en mesure de 

soulager leurs sympt™mes en diminuant leur dose de chimiothŽrapie ou en arr•tant 

temporairement le traitement. Enfin, les NPIC peuvent persister longtemps apr•s l'arr•t de la 

chimiothŽrapie (Andersen and Kehlet, 2011). 

 

- Des mŽdicaments comme ceux utilisŽs dans la lutte contre le cancer, pour combattre 

des infections, comme les antirŽtroviraux du VIH, peuvent prŽsenter une toxicitŽ vis-ˆ -vis du 

syst•me nerveux pŽriphŽrique (Diezi et al., 2013). De plus, les anticonvulsivants et certains 

mŽdicaments pour le cÏur et la tension artŽrielle peuvent couramment causer une neuropathie 

pŽriphŽrique. Dans la plupart des cas, la neuropathie disparait apr•s arr•t du traitement ou par 

adaptation de la posologie (Diezi et al., 2013). 

 

- Les toxines environnementales ou industrielles comme le plomb (saturnisme), le 

mercure et l'arsenic peuvent causer une atteinte nerveuse pŽriphŽrique. De plus, certains 

insecticides et solvants sont Žgalement connus pour causer des neuropathies (Martyn and 

Hughes, 1997). 

 

- LÕalcoolisme est une cause de neuropathie pŽriphŽrique (Katona and Weis, 2017). Les 

dommages aux nerfs associŽs ˆ l'abus chronique d'alcool peuvent •tre irrŽversibles m•me si la 

personne cesse de boire de l'alcool. Toutefois, lÕarr•t de la consommation peut procurer un 

certain soulagement des sympt™mes et prŽvenir d'autres dommages. L'abus chronique d'alcool 

entra”ne souvent des carences nutritionnelles (y compris la vitamine B12, la thiamine et le 

folate) qui contribuent au dŽveloppement d'une neuropathie pŽriphŽrique (Chopra and Tiwari, 

2012). 

 

2.2.1.5! Les blessures physiques  
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- Les blessures traumatiques font partie des lŽsions nerveuses acquises les plus frŽquentes 

(Martyn and Hughes, 1997). Les blessures ou traumatismes soudains, survenant lors 

dÕaccidents de la route, de chutes, dÕactivitŽs sportives ou dÕinterventions chirurgicales, peuvent 

provoquer une section partielle ou compl•te des nerfs, les Žcraser, les comprimer ou les Žtirer, 

parfois avec une force telle qu'ils se dŽtachent partiellement ou compl•tement de la moelle 

Žpini•re. Des traumatismes moins importants peuvent Žgalement causer de graves lŽsions 

nerveuses. Les os brisŽs ou disloquŽs peuvent exercer une pression dommageable sur les nerfs 

voisins. Un stress mŽcanique rŽpŽtitif entra”ne souvent des Ç neuropathies de piŽgeage È, une 

forme de blessure par compression. Les dommages cumulatifs peuvent rŽsulter d'activitŽs 

rŽpŽtitives, maladroites et/ou violentes, qui nŽcessitent le mouvement dÕun groupe 

d'articulations pendant des pŽriodes prolongŽes. L'irritation qui en rŽsulte peut provoquer une 

inflammation et un gonflement des ligaments, des tendons et des muscles, ce qui comprime les 

passages Žtroits par lesquels passent certains nerfs. La neuropathie ulnaire et le syndrome du 

tunnel carpien sont des exemples de neuropathies courantes provoquŽes par des nerfs coincŽs 

ou comprimŽs au niveau du coude ou du poignet respectivement (Menorca et al., 2013).  

 

- Les blessures thermiques sont moins frŽquentes. Ce type de blessure est rencontrŽ dans 

des conditions de froid extr•me, chez des alpinistes par exemple, ou au contraire dans le cas de 

grands bržlŽs (Kennett and Gilliatt, 1991). 

 

LÕorigine des lŽsions des nerfs pŽriphŽriques par blessure physique (ainsi que leur 

classification), la dŽgŽnŽrescence WallŽrienne qui en rŽsulte et les mod•les expŽrimentaux 

actuellement utilisŽs, ont fait lÕobjet dÕune revue dŽtaillŽe publiŽe dans le journal Neural 

Regeneration Research : Peripheral nerve regeneration and intraneural revascularization. 
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NEURAL REGENERATION RESEARCH 

Peripheral nerve regeneration and intraneural 
revascularization

Introduction
! e peripheral nervous system includes motor, sensory and 
autonomic neurons of spinal and cranial nerves, as well as 
roots, trunks, ganglia and plexus (Vallat et al., 2009). Pe-
ripheral nerves are particularly vulnerable to injuries and 
are an important source of diseases, playing a role in various 
pathological processes. Peripheral neuropathies are hetero-
geneous, including traumatic and non-traumatic injuries 
(such as genetic, metabolic, deficiency-related, infectious, 
immune, and drug-induced neuropathies). Moreover, the 
severity of damage is variable (Martyn and Hughes, 1997). 
Peripheral neuropathy includes symmetric polyneuropathy, 
single and multiple mono-neuropathies, and radiculopathies 
(Martyn and Hughes, 1997). Currently, the pathophysiology 
of peripheral nerve injuries and the mechanisms involved 
in spontaneous regeneration are relatively well understood. 
However, to date, there is no treatment that significantly 
improves nerve repair a" er injury and therefore, the use of 
preclinical models remains essential. Revascularization ap-
pears to be a key factor in tissue repair in many other organs 
(Ferretti et al., 2003). However, little is known about the role 
of this process in peripheral nerve repair. The aim of the 
present review is therefore to assess current knowledge on 
the mechanisms involved in the regeneration of peripheral 
nerves and on the animal models available, with a focus on 
the role of vascularization.

Pathophysiology of Traumatic Nerve Injuries
The most common peripheral neuropathies are traumatic 
nerve injuries. In the 1940s, Seddon (1942) published a clas-
si#cation of nerve damage severity based on his observations 

of trauma cases. In this classi#cation, three levels were de-
#ned: neuropraxia, in which the compression injury rapidly 
repairs; axonotmesis, in which the sheath of the nerve is 
preserved but a loss of axon continuity is observed; and neu-
rotmesis, in which a complete section of the nerve occurs. 
Later, Sunderland (1951) re#ned SeddonÕs classi#cation into 
five categories, based on histopathological features rather 
than on the severity of injury. Furthermore, he added elec-
trodiagnostic and clinical criteria linked to the capacity for 
regeneration with or without surgical intervention. Finally, 
SunderlandÕs classification included 5 degrees of severity 
(Figure 1). Grade I and grade II correspond to the de#nition 
proposed by Seddon (1942), i.e., grade I: neuropraxia and 
grade II: axonotmesis. In grade III, axons and endoneurium 
are damaged but not the perineurium. In grade IV, axons, 
endoneurium and perineurium are damaged but the epineu-
rium is preserved. Finally, grade V correspond to neurotme-
sis (Seddon, 1942), i.e., complete nerve transection. Later, a 
grade VI was proposed by Dellon and Mackinnon (1988), 
which corresponds to the presence of di$erent grades of in-
jury along the same nerve. In the next sections, the di$erent 
grades of nerve damage described by Sunderland (1951) will 
be discussed in view of more recent studies.

Grade I
Grade I most often corresponds to peripheral nerve com-
pression. This type of injury is caused by direct pressure 
on a nerve trunk or root compression (Sunderland, 1951). 
Moreover, nerve compressive injuries most commonly a$ect 
nerves that cross over bony surfaces or pass between rigid 
structures. Nerve compression syndrome, also named com-

Abstract
Peripheral nerves are particularly vulnerable to injuries and are involved in numerous pathologies for 
which speci#c treatments are lacking. ! is review summarizes the pathophysiological features of the most 
common traumatic nerve injury in humans and the di$erent animal models used in nerve regeneration 
studies. ! e current knowledge concerning Wallerian degeneration and nerve regrowth is then described. 
Finally, the involvement of intraneural vascularization in these processes is addressed. As intraneural 
vascularization has been poorly studied, histological experiments were carried out from rat sciatic nerves 
damaged by a glycerol injection. The results, taken together with the data from literature, suggest that 
revascularization plays an important role in peripheral nerve regeneration and must therefore be studied 
more carefully. 
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pression neuropathy, can be cited in a number of disorders, 
for example, cubital tunnel syndrome (ulnar nerve) (Lauretti 
et al., 2017), carpal tunnel syndrome (median nerve) (Wahab 
et al., 2017), meralgia paraesthetica (lateral cutaneous nerve) 
(Khalil et al., 2012), and the tarsal tunnel syndrome (tibial 
nerve) (Doneddu et al., 2017). Similar lesions are found in 
sciatica syndrome, which is mostly due to compression of 
the sciatic nerve by a herniated disc (Markman et al., 2018). 
Compression neuropathies may also occur in patients who 
hold a single position for an extended period. ! ese injuries 
include the ÒSaturday night palsyÓ, in which the upper arm 
of a patient is injured, usually as a result of sleeping with the 
a" ected arm over the back of a chair. A similar problem can 
be recognized during the postoperative setting when a limb 
is held in the same position for a prolonged time (Burnett 
and Zager, 2004). It is known that mechanical compression 
may lead to secondary ischemic injury. When the intra-epi-
neural pressure exceeds intra-arterial pressure, nerve isch-
emia results in axon-loss lesions of variable severity. ! ese 
two pathological mechanisms, mechanical compression and 
ischemia, are believed to be involved in grade I injury. Grade 
I injury is accompanied by morphological alteration of the 
myelin sheath or segmental demyelination. Electrophysio-
logical examination may reveal demyelinating conduction 
blocks and sometimes axonal loss. Grade I is clinically as-
sociated with a, most often transient, deficiency of motor 
function, sometimes leading to neuropathic pain. Generally, 
there is not total loss of both motor and sensory functions, 
because complete nerve continuity is maintained (Burnett 
and Zager, 2004). 

Different models have been used to study degenerative/
regenerative mechanisms involved a#er grade I and to eval-
uate potential therapies.

The oldest compression-induced neuropathy mod-
el used was direct pressure applied to the sciatic nerve 
of cats, brought about by use of a bag or by a tourniquet 
(Denny-Brown and Brenner, 1944a, b). Later this compres-
sion-induced neuropathy model was also applied to baboons 
(Fowler et al., 1972; Ochoa et al., 1972). In this compression 
model, there is a demyelination of the nerve $bers that then 
leads to a block of peripheral nerve conduction with a mod-
erate axonal loss. More recently, chemical models have been 
developed to mimic focal demyelination. For instance, it 
has been shown that an intraneural injection of phenol into 
rabbit sciatic nerve induces conduction blocks (Sung et al., 
2001). Perineural injection of lysophosphatidylcholine (LPC) 
was also demonstrated to cause focal demyelination in ro-
dent nerves (Hall and Gregson, 1971). Cold injury models 
have also been reported in which non-freezing cold injuries 
caused local failure of nerve conduction at the site of cooling 
(Kennett and Gilliatt, 1991). However, neuropathy models, 
induced by chemical products or cold injury, are di%cult to 
compare with mechanically-induced neuropathy since the 
mechanisms involved are certainly different. Bennett and 
Xie (1988) developed an animal nerve injury model that ap-

pears to mimic many features of neuropathic disorders that 
occur in humans. ! e injury is caused, in rodents, by a loose 
ligation of the sciatic nerve termed chronic constriction in-
jury (CCI). ! e animals display a block of nerve conduction 
with a moderate axonal loss, altered spontaneous behavior 
associated with neuropathic pain and allodynia to thermal 
and mechanical stimuli.

Grades II, III and IV
Grades II, III and IV are more severe than grade I. As men-
tioned above, the di" erent grades described in SunderlandÕs 
classi$cation depend on the severity of the lesion, with loss 
of axon continuity and demyelination (grade II), with dam-
age of the endoneurium (grade III) and the perineurium 
(grade IV) (Sunderland, 1951). Grade II, III and IV types 
of injuries include di" erent causes of lesions, i.e., crush and 
stretch. In the following section, we will discuss the mecha-
nisms involved in crush and stretch damage and the animal 
models that mimic these two types of lesions.

Nerve crush injury is caused by a sudden signi$cant force 
applied to the nerve, for instance with a blunt object. ! ese 
lesions can also be induced by a surgical clamp during 
surgery, by blows resulting from an assault, or by a vehicle 
impact or accident (Martyn and Hughes, 1997). There are 
different severities of crush injury, but axon loss is con-
sistently observed. Functional recovery in humans is very 
heterogeneous and may require microsurgery. However, 
functional recovery is generally complete, though o#en re-
quiring considerable time. Pathophysiologically, nerve crush 
produces an interruption of the continuity of axons leading 
to Wallerian degeneration. However, there is no interrup-
tion of the nerve connective tissue scaffold and, for that 
reason, regrowth of the nerve $bers is easier and thus allows 
for better functional recovery (Geuna et al., 2009). However, 
formation of a traumatic neuroma is frequently observed at 
injury sites, which can limit or even prevent nerve regrowth. 

! e nerve crush model is commonly used by researchers 
studying peripheral nerve regeneration. Generally, experi-
ments are performed on the sciatic nerves of rodents using 
serrated or non-serrated surgical forceps to inflict the in-
jury. However, various other methods have been described 
for producing the crush injury. ! ere is therefore a strong 
heterogeneity in studies, mainly due to the use of di" erent 
surgical instruments (Chen et al., 1993; Kingery et al., 1994; 
Savastano et al., 2014). Beer et al. (2001) described the use 
of a non-serrated clamp aimed at standardizing the pressure 
exerted to the nerve. ! is device has provided good repro-
ducibility in di" erent rodent species (Beer et al., 2001; Vare-
j‹o et al., 2004a, b). In animal models, it is usually accepted 
that inter-individual variability in tissue regeneration and 
functional recovery is limited. ! is feature makes the sciatic 
nerve crush injury model particularly suitable for the study 
of the biology of peripheral nerve regeneration as well as for 
the development of treatment strategies to improve it. How-
ever, spontaneous axon regeneration, observed in laboratory 
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animals after crushing the nerve, does not often occur in 
humans due to frequent extensive ! brosis that is observed at 
the lesion site. " erefore, in many severe cases, crush lesions 
in humans require surgery to remove the damaged tissue 
and replace it with a conduit (Tos et al., 2012). A chemical 
model has also been developed to mimic grades II and III. 
For example, chemical neuropathy using an intraneural 
injection of glycerol into the sciatic nerve of rats showed a 
complete destruction of nerve ! bers and the myelin sheath 
but maintenance of the connective sca#old, including peri-
neurium and epineurium (Vallat et al., 1988). This model, 
which was used in the present study to evaluate vasculariza-
tion during nerve regeneration, will be described in greater 
detail below.

Peripheral nerves are also vulnerable to excessive stretch. 
As the stretching force increases, the elastic properties of the 
nerve are surpassed, and myelin sheaths, axons, and some 
of the connective tissue may rupture. Experimental nerve 
stretch studies have shown that an elongation by 8%, of the 
rat sciatic nerve, increases intraneural pressure and reduces 
the blood flow by half without reducing nerve conduction 
velocity (Driscoll et al., 2002). An example of stretch injury 
in humans is neonatal Erb-Duchenne palsy, a paralysis of 
the arm that most commonly arises from shoulder avulsion 
of the brachial plexus during a complicated or di$ cult birth 
(Teixeira et al., 2015). In humans, another stretch injury 
may be produced by a heavy object falling onto a personÕs 
shoulder; this results in avulsion of the brachial plexus, 
and pulling out of the spinal cord rootlets. These avulsion 
injuries are most often due to vehicle accidents. Avulsion 
is associated with particularly severe and long-lasting neu-
ropathic pain. In accordance with this feature, experimental 
models of brachial plexus avulsion show bilateral mechani-
cal and cold allodynia, that last signi! cantly longer than that 
observed in chronic constriction injury (grade I model) and 
crush models (Rodrigues-Filho et al., 2003).

Grade V 
Grade V, according to SunderlandÕs classification, is the 
most severe nerve injury. In this type of injury, there is a 
total loss of nerve trunk continuity (Sunderland, 1951). " e 
most frequent etiology is transection or laceration of periph-
eral nerves. Transection injuries are caused by a cutting ob-
ject (for example, knife wounds, broken glass, metal shards, 
chainsaw blades, wood splinters, and animal bites) (Martyn 
and Hughes, 1997). Another example is the inadvertent 
transection of spinal nerve branches during a surgical inter-
vention. While partial recovery may occur, full spontaneous 
recovery is impossible. In general, as in the skin and other 
tissues, the sharper the object that cuts, the neater the injury 
and the better is recovery. Furthermore, the likelihood of 
satisfactory functional recovery is greater when the distance 
between proximal and distal nerve stumps is shorter. In 
humans, a nerve defect requires the implantation of an auto-
gra% using, for example, a segment of a sensory nerve, usu-

ally the sural nerve (Berger and Millesi, 1978). Another solu-
tion, in the case of tissue loss, is the implantation of tubular 
reconstruction using either biological materials (biological 
nerve guides, various autologous tissues, bio-functional-
ized bio-materials) and/or synthetic materials (silicon, poly 
&-caprolactone, chitosanÉ) (Tos et al., 2012; Haastert-Talini 
et al., 2013; Reid et al., 2013; Johansson and Dahlin, 2014; 
Stš§el et al., 2018).

In laboratory animals, axonal regeneration occurs spon-
taneously after complete nerve transection (after suture). 
Hence, in order to mimic nerve repair in humans, research-
ers turned to the proximal nerve stump, suturing it to a 
neighboring stump. In the case of the sciatic nerve, complete 
transection that is not followed by surgical repair induces 
the loss of motor function in the ipsilateral paw. Further-
more, sciatic nerve transection also induces loss of sensory 
function of the paw, explaining the self-mutilation frequent-
ly observed in the early post-operative stages. The experi-
mental transection model is a very useful approach to study 
denervation of distal nerve trunks and the consequences 
on target skeletal muscles, as well as for studying strategies 
to prevent muscle atrophy (Karsidag et al., 2012; Moimas 
et al., 2013; Blom et al., 2014; Gordon and Borschel, 2017). 
Since alterations in both the distal nerve segment and target 
muscle occur very early (1 week) a%er injury, the transection 
model can be used to study both early and late events (3 to 6 
months). In addition, sciatic nerve transection can be used 
to study direct suture repair (end-to-end neurorrhaphy) 
(Geuna et al., 2009). If no tissue loss occurs, sciatic nerve 
transection can be used in rodent models to study tissue 
glues (FŽlix et al., 2013) and strategies for reducing post-sur-
gical scar tissue formation (Que et al., 2013). However, even 
if spontaneous regeneration occurs, a nerve gra% may still be 
necessary to avoid tension or stretch in the nerve, a condi-
tion which might limit regeneration and functional recovery 
(as mentioned above) (Battiston et al., 2009; Siemionow and 
Brzezicki, 2009).

Nerve Degeneration and Regeneration 
Wallerian degeneration
Traumatic peripheral neuropathies are usually characterized 
by section of the axon which is then disconnected from its 
cell body. Axonal injury produces a complete loss of nerve 
conduction velocity, which in turn induces muscle weakness 
and loss of sensation, but also leads to neuropathic pain and 
adaptive responses (Stoll and MŸller, 1999). In addition, 
nervous tissue damage can be deleterious for patients be-
cause recovery is not always complete, with the formation of 
scar-like tissue impairing optimal limb functionality. If the 
injury is large or close to the cell body, it can induce neuro-
nal death. However, if the nerve section or the crush injury 
is distant from the neuron cell body, nerve ! bers can regen-
erate. " e degeneration of the distal nerve ending is known 
as Wallerian degeneration (Figure 2). Wallerian degenera-
tion is a unique and structured form of axon degeneration 
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Figure 1 SunderlandÕs classi! cation of nerve injuries.
Grade I: Temporary interruption of myelin sheath without loss of axo-
nal continuity. Grade II: Loss of continuity of the axon and its myelin 
sheath, the various connective tissues of the nerve (endoneurium, epi-
neurium and perineurium) are preserved). Grade III, IV and V: Partial 
(III, IV) or total (V) section of the nerve. A distinction is made between 
grade III (in which the axon and the endoneurium are damaged but not 
the perineurium), grade IV (in which the axon, the endoneurium and 
the perineurium are damaged but the epineurium is preserved) and 
grade V (in which the nerve is transected) (Adapted from Menorca et 
al., 2013).

(Stoll et al., 1989). In the first stages of Wallerian degen-
eration, axonal and myelin debris are produced. Resident 
macrophages in the nerve tissue then di! erentiate into acti-
vated-macrophages which can phagocytose cellular debris. 
Moreover, the surrounding Schwann cells (SCs) are a source 
of monocyte chemoattractant protein-1 which leads to the 
recruitment of circulating monocytes (Toews et al., 1998). 
In axons, activation of mRNA translation is observed in the 
proximal stumps. " is increased translation stimulates the 
formation of the protein complex, importin-phosphorylat-
ed extracellular regulated protein kinase 1/2 vimentin. " is 
complex is transported by the motor protein dynein in a 
retrograde direction to the cell body and this signal informs 
the neuron of the axonal damage (Yudin et al., 2008). The 
neuron then reacts by increasing its volume and by breaking 
up aggregates of rough endoplasmic reticulum (Nissl bod-
ies), which promotes protein synthesis. In addition, within 
the #rst hours a$er injury, analysis of spinal cord tissue has 
shown that messenger RNAs for antioxidant proteins (Nrf2, 
glutathione reductase and heme oxygenase 1) are increased 
after, in this case, sciatic nerve crush (Renno et al., 2017). 
" e ending of the cut axon rapidly closes and swells because 
of the accumulation of substances that arrive from the neu-

ron cell body. Only a few hours after the nerve injury, the 
growing axonal extremity extends #lipodia. At #rst, these are 
randomly oriented but therea$er, they gain unidirectional-
ity, once the expression of myosin and actin are upregulated 

Figure 2 Schematic representation of Wallerian degeneration and 
nerve regeneration.
At the time of nerve injury (D0), surrounding cells (Schwann cells and 
endoneurial #broblasts) are immediately damaged and die by apopto-
sis. At two days a$er injury (D2), axons degenerate, notably due to the 
action of Ca2+ and Na+ release. Concomitantly, neuropeptides released 
by damaged axons, such as substance P (SP) and calcitonin gene-relat-
ed peptide (CGRP), induce the swelling of intraneural blood vessels. 
This vasodilatation, coupled with the release of monocyte chemoat-
tractant protein-1 (MCP-1) by Schwann cells, stimulates recruitment 
of migrating and resident macrophages. " ese macrophages phagocy-
tose axonal and myelin debris and release vascular endothelial growth 
factor (VEGF)-A, leading to the formation of neovessels (D7). At the 
same time, intact Schwann cells secrete nerve growth factor (NGF), 
ciliary neurotrophic factor (CNTF), brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) and glia-derived neurotrophic factor (GDNF) which stimulate 
the formation of new Schwann cells. Oxygen and nutrients supplied by 
neovessels are required for the formation of Òbands of BŸngnerÓ that 
then form a physical guide for axonal regrowth (D14). " e release of 
adenosine triphosphate (ATP) and acetylcholine (Ach) by axons allows 
their self-stimulation (D14Ð21). Two months a$er injury, the general 
appearance of the nerve is almost normal, although some nerve #bers 
still have a thin sheath of myelin (D60). MAC-2: Galectin-3.
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within the neuron cell body (Marx, 1995). Concomitantly, 
regeneration and reorganization of blood vessels accompany 
the growth of axons. This specific and important aspect of 
the response to damage will be further discussed below. 

From two days after injury (D2), circulating monocytes 
di! erentiate into activated-macrophages and contribute to 
the removal of axonal and myelin debris, a process persist-
ing at least for 2 weeks (Taskinen and RšyttŠ, 1997; Stoll 
and MŸller, 1999). In addition, phagocytosis is dependent 
on the galactoside-binding protein of macrophages galec-
tin-3, which supports the elimination of myelin debris by 
SCs themselves (Reichert et al., 1994; Rotshenker, 2009). In 
early stages, damaged SCs are involved in protein expression 
changes at the site of injury. " e loss of contact between SCs 
and damaged axons induces retraction of the myelin sheath 
and leads to the formation of ovoid structures. " ese ovoid 
structures appear two days after a lesion and persist for at 
least 2Ð3 weeks (Stoll et al., 1989; Reynolds et al., 1994). In 
parallel with the loss of axonal contact, SCs progressively 
acquire a non-myelinating phenotype and become prolifer-
ative. Marked down-regulation of the expression of several 
proteins, including peripheral myelin protein 22 (PMP22), 
myelin protein zero (MPZ or P0), connexin-32 and tran-
scription factor Krox-20 has been reported (Topilko et al., 
1994; Parkinson et al., 2008).

Nerve regeneration  
Successful peripheral nerve regeneration a#er injury relies on 
both injured axons and non-neuronal cells, including SCs, 
endoneurial fibroblasts and macrophages. Together, these 
produce a supportive microenvironment allowing successful 
regrowth of the proximal nerve $ber ending (Figure 2). 

Apart from their roles in phagocytosis of debris, mac-
rophages also secrete interleukin (IL)-1 which induces 
secretion of nerve growth factor (NGF) by SCs, promoting 

Figure 3 ! e vascularization of peripheral nerves.
Microcirculation of peripheral nerves derives from external vascular 
system from which emerge radicular branch vessels supplying the 
internal vascular system. Internal vascular system consists of longitu-
dinally oriented peri-fascicular vessels that pass through epineurium 
(extraneural vascular system), reach the perineurium and ultimately 
join the endoneurium (intraneural vascular system). (Adapted from 
Mizisin and Weerasuriya, 2011).

Figure 4 Electron microscopy images of rat sciatic nerve a" er 
glycerol injection.
Analyses of sciatic nerve at 2, 7, 14, 21 and 60 days a#er injury (D2, D7, 
D14, D21 and D60), were carried out using electron microscopic images 
of ultrathin transverse sciatic nerve sections. Brie%y, nerve samples were 
collected and $xed in 2.5% glutaraldehyde and post-$xed in 1% osmium 
tetroxide solution. Samples were then embedded in epoxy resin (Eu-
romedex, Souffelweyersheim, France). Ultrathin sections (60Ð100 nm 
thickness) were collected on 200 mesh copper grids and stained with 
uranyl acetate and lead citrate. Sections were then examined using a 
JEM-1011 transmission electron microscope at 80 keV (JEOL, Croissy-
sur-Seine, France). Two days a#er glycerol injection, degenerating my-
elinated $bers are observed and pre-existing blood vessels are ruptured. 
" ere are red blood cells and platelets outside the vessels (D2 right im-
age). However, neo-capillaries are already observed indicating the onset 
of neo-angiogenesis (D2 left image). One and two weeks after injury, 
observations show the presence of macrophages. One, two and three 
weeks a#er injury, observations show a proliferation in the basal mem-
brane of pre-existing vessels and new vessel growth. In addition, we can 
note the presence of arterioles surrounded by several neo-capillaries, 
the presence of macrophages and axonal regrowth (D14 and D21). One 
month a#er injury, blood vessels with normal and myelinated axons are 
observed (D60). The white star shows degenerating myelinated fibers 
(ovoids). " e white and black triangles show blood vessels and neo-ves-
sels respectively. Double black arrows show proliferation of the basal 
membrane; R: red blood cells; REx: external red blood cells; P: platelets; 
Per: pericyte; L: blood vessel lumen; M: macrophages; E: endothelial 
cells; MA: myelinated axons; Ar: axonal regrowth. Scale bars: 1 &m.
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autocrine-stimulated growth and proliferation of SCs (Ron-
chi et al., 2009). SCs have a peak in mitotic activity at 3Ð4 
days after injury. This event is instrumental in promoting 
axonal regeneration. Indeed, macrophages are also involved 
in the production of factors that are mitogenic for SCs and 
fibroblasts, such as transforming growth factor (TGF)-!  
and insulin-like growth factor (IGF) (Baichwal et al., 1988; 
Zochodne, 2000). Finally, macrophages, in damaged nerves, 
help to rescue valuable cholesterol and especially, produce 
apolipoprotein E, enabling future myelin reconstruction 
(Weinberg and Spencer, 1978; Baichwal et al., 1988; Rot-
shenker, 2003). 

In neurons, the production of proteins associated with 
growth including brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF), glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF), 
growth-associated protein (GAP)-43 and c-jun, and of neu-
ropeptides such as calcitonin gene-related peptide (CGRP), 
vasoactive intestinal peptide (VIP), substance P and so-
matostatin is increased (Zochodne, 2000). Conversely, 
neurofilament synthesis and release of neurotransmitters 
(acetylcholine) are repressed (Fu and Gordon, 1997). " us, 
from D3 to D7 post-injury, a growth cone is formed at the 
ending of the proximal axonal stump. It has been found that 
calcium plays a major role at the proximal stump in promot-
ing growth cone formation (Geraldo and Gordon-Weeks, 
2009). Neurotrophins play a central role in attraction and 
repulsion of the filipodia. For example, semaphorins, eph-
rins, and netrins are involved in the guidance of regrowing 
axons. In contrast, molecules, such as collapsin 1, which 
promotes growth cone collapse, inhibit the guidance of re-
growing axons (Goodman, 1996; Tuttle and OÕLeary, 1998). 
" e development of the growth cone may also be inhibited 
by scar tissue (mainly composed of collagen) and thus, to 
counteract this, axonal growth cones release proteases and 
plasminogen activators favoring the degradation of this scar 
tissue (Geraldo and Gordon-Weeks, 2009). " ese proteases 
and plasminogen activators also help to clear any cell-cell 
or cell-matrix interactions from non-neuronal cells that are 
hindering progression of the growth cones (Geraldo and 
Gordon-Weeks, 2009). SCs are the main source of neuro-
trophic factors which interact with tyrosine kinase receptors 
to modify the neuronal gene expression pro#le in order to 
promote axonal growth. NGF is responsible for promoting 
axonal growth and SC proliferation (Lunn et al., 1990). At 
this stage, the SC nuclei become more rounded and their 
content in heterochromatin is reduced (Ide, 1996). SCs and 
endoneurial #broblasts migrate and proliferate at the lesion 
site to form the neuroma, a tissue bridge that attempts to 
restore the junction between the proximal and the distal 
segments. In the distal segment, four days after cutting of 
the sciatic nerve in the rat, proliferating SCs are aligned in 
columns forming Òbands of BŸngnerÓ that are involved in 
endoneurial regeneration (Burnett and Zager, 2004). Bands 
of BŸngner are linear bands of interdigitating SCs that form 
a physical guide for axonal regrowth. Neurotrophic factors 

(e.g., semaphorins, ephrins, netrins...) increase cell survival, 
and also promote the secretion of regenerating factors (e.g., 
ciliary neurotrophic factor [CNTF], BDNF, GDNF, and 
NGF) in neurons and in SCs. Furthermore, SCs produce 
neurite-promoting proteins such as #bronectin and laminin, 
which are incorporated into the extracellular matrix (ECM). 
Growth cones utilize these proteins for adhesion to the basal 
lamina (a layer of ECM secreted by SCs, on which the SCs 
sit) of the endoneurium (Lunn et al., 1990).

Recently, it has been shown that crush injury of the sciatic 
nerve produces generalized oxidative stress with a signi#cant 
increase in isoprostanes found in the urine and a decrease 
in the total antioxidant capacity of the blood from D7 until 
D14 a$er injury (Renno et al., 2017). 

" ree to four weeks a$er injury, maturation needs to oc-
cur before the functional connection is complete. " e mat-
uration process includes remyelination, axon enlargement, 
and finally, functional re-innervation. SC proliferation is 
then arrested and the production of C-jun promotes di%er-
entiation; furthermore, the secretion of neurotrophic factors 
such as NGF and CNTF occurs (Elfar et al., 2008). " e out-
growing axonal endings produce neuregulin-1 (NRG1) type 
III and I, ATP and acetylcholine, which thus promote the 
change in the SC phenotype from a non-myelinating phe-
notype to a myelinating phenotype (Birchmeier and Nave, 
2008; Vrbova et al., 2009). In rodents, at five weeks after 
injury, the general nerve morphology observed using light 
microscopy appears normal. However, using electron mi-
croscopy, a depletion of nerve #ber number (both myelinat-
ed and unmyelinated) and the development of small clusters 
of three or four regenerating axons called Òclusters of regen-
erationÓ are observed. In addition, macrophage invasion in 
myelin sheaths has been observed (Vallat et al., 1988). At the 
molecular level, a proteomic study has shown that #ve weeks 
a$er crush injury in rats, the expression of proteins involved 
in signaling and metabolism in nerves (aldehyde reductase 
1, annexin V, alpha-crystallin B, dimethyl argininase 1, sialic 
acid synthase, periaxin, ubiquitin C-terminal hydrolase...) 
are decreased (JimŽnez et al., 2005). In contrast, the expres-
sion of proteins involved in lipid metabolism (apolipoprotein 
D, apolipoprotein E, cathepsin B...) and of those involved in 
cellular processes of maturation and degradation enabling 
future myelin reconstruction (galectin 3, tropomyosin 4-al-
pha, tropomyosin 3-gamma...) are up-regulated (JimŽnez 
et al., 2005). These proteomic data indicate that axonal 
regrowth is complete and that the maturation phase, i.e., re-
myelination of #bers, is beginning. 

Finally, five weeks after sciatic nerve injury in rats, an 
increase in reactive oxygen species (ROS) and lipoperoxida-
tion has been reported. In nerves, the increase in ROS has 
been attributed to an increase in myeloperoxidase, a pro-ox-
idant enzyme secreted particularly by macrophages (Caillaud 
et al., 2018). 

Three months after injury, nerve fibers appear almost 
normal. However, the endoneurium is still found to be di-
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vided into many micro-compartments by a profusion of 
! broblasts that gradually di" erentiate into perineurial cells. 
Normal perineurium also regenerates within this time. # is 
micro-compartmentalization slowly develops from the pe-
riphery. A$er several months, small newly formed fascicles 
at the periphery of the original sciatic fascicles are observed 
(Vallat et al., 1988).

Revascularization During Peripheral Nerve 
Regeneration 
It is well-accepted that angiogenesis and reinnervation, 
arborization and growth are processes that are intimately 
connected. For example, Ferretti et al. (2003) have shown, 
in a model of transplanted human skin equivalents, that vas-
cularization precedes the process of innervation, indicating 
that the development of nervous tissue is driven by nutri-
tional and trophic factors that are provided by the vascular 
system. While some authors evidenced that an adequate 
intraneural vascularization is found concurrently with the 
regeneration of nerve (Merolli et al., 2009; Goedee et al., 
2013), little is known about the speci! c role of revasculariza-
tion in nerve regeneration. # us, the purpose of this review 
is to revive interest for studying intraneural vascularization 
a$er nerve damage.

During embryogenesis, blood vessels and nerves travel 
together to respectively innervate and supply almost every 
tissue in the body. Recent genetic insights have shown that 
they often use common genetic pathways to differentiate, 
grow and navigate towards their organ targets (Brunet et 
al., 2014). As an example, netrin-1 has been identi! ed as an 
essential factor required for axon growth (Madison et al., 
2000). In addition, it has been demonstrated that netrin-1 is 
produced by arterial smooth muscle cells and plays a pro-an-
giogenic role (Castets and Mehlen, 2010). Furthermore, 
arterial vessel innervation requires the interaction between 
netrin-1 and its receptors that are expressed on sympathetic 
growth cones (Brunet et al., 2014). # e vascular and nervous 
systems thus continuously share molecular tasks in order to 
function harmoniously. Indeed, recent studies show that, as 
well as influencing vascular tone, sympathetic nerves may 
also play a role in arterial maturation and growth (Eichmann 
and Brunet, 2014). In addition, it has been demonstrated 
that the repulsive axon guidance molecules, semaphorin-3A, 
neuropilin-1, and plexin-A1, are required for formation of 
the lymphatic vasculature (BouvrŽe et al., 2012).

Vascularization of peripheral nerves is divided into two 
longitudinal systems (Figure 3). The first one is the ex-
traneural vascular system which is peri-fascicular, connected 
to the external vascular system by supplying branches (Re-
inhold and Rittner, 2017). # e second one is the intraneural 
vascular (INV) system, which is intra-fascicular and com-
posed of arterioles, venules and capillaries (Reinhold and 
Rittner, 2017). # e vascular component and the nerve tissue 
are separated by a blood-nerve barrier (BNB). In nerves, two 

structures are essential for the formation of this BNB: the 
perineurium and endoneurium (Mizisin and Weerasuriya, 
2011). The perineurium has mainly mechanical functions, 
whereas the endoneurium controls exchange between both 
sides. # e perineurium wraps around the fascicle in several 
lamellar layers in which each layer involves one ! broblastic 
cell (and overall there are roughly seven to eight concentric 
layers). Every layer is covered by a basal lamina, on which 
myofibroblasts sit, and this organization accounts, in the 
main, for the stretch compliance properties of the nerve. 
The endoneurium is composed of endoneurial fibroblasts, 
glial cells and a dense matrix of collagen tissue around the 
myelin sheath of each myelinated nerve ! ber (Mizisin and 
Weerasuriya, 2011). # e endoneurium also contains endo-
neurial %uid, similar to the cerebrospinal %uid of the central 
nervous system. Regulation of endoneurial fluid homeo-
stasis is maintained by endothelial cells of the INV system. 
At the molecular level, the endothelial cells are maintained 
by Òjunctional intercellular complexesÓ composed notably 
by claudin, occludin, cadherin, etc. # e exchanges between 
blood and endoneurium are carried out by carriers such 
as gucose transporter-1, monocarboxylate transporter-1, 
creatine transporter, Na+-independent L-type amino acid 
transporter 1, etc. (Ubogu, 2013). # e last component is the 
myelin sheath which has both nutritive and protective func-
tions for axons (Reinhold and Rittner, 2017).

Recently, several studies have pointed to the link between 
the alignment of nerves and blood vessels in the skin, as 
well as their reciprocal maturation (James and Mukouyama, 
2011). However, whereas most of these studies focused on 
the impact of the nervous system on the vascular network, 
few studies have investigated how the INV system develops 
and aids axonal regrowth after peripheral nerve damage 
(Almgren, 1975; Penkert et al., 1988; Goedee et al., 2013). 
This is a principal issue since the permanent oxygenation 
and supply of peripheral nerves play a pivotal role in nerve 
development, homeostasis and regeneration. For example, 
it has been demonstrated that there is a close link between 
peptidergic perivascular unmyelinated nerve fibers and 
blood vessels (Zochodne, 2000). Indeed, these fibers not 
only transmit nociceptive information, but they also release 
their peptides locally in the case of nerve injury. One such 
peptide, substance P (SP), acts as a local vasodilator, and 
also induces mast cell degranulation with release of hista-
mine, serotonin, and proteolytic enzymes which promote 
angiogenesis (Qin et al., 2013). CGRP is a more potent 
vasodilator than SP and appears to be correlated with an-
giogenesis (Zochodne, 2000). Vasodilation is essential in the 
recruitment of macrophages following nerve damage, thus 
allowing phagocytosis of axonal and myelin debris (Stoll et 
al., 1989). # e peripheral nerve vascularization therefore has 
an important place in peripheral neuropathies, even more so 
in the context of the sensitivity of blood vessels to mechan-
ical stress, such as compression and stretching. In addition, 
impaired vascularization has also been frequently described 
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in peripheral neuropathies of both toxic and diabetic origin 
(Windebank and Grisold, 2008; OÕBrien et al., 2014).

Currently, there is only fragmentary data on the roles of 
vascularization in nerve regrowth. To better evaluate these 
roles, we have analyzed vascular regrowth on peripheral 
nerve sections damaged by a glycerol injection (Vallat et 
al., 1988). Analyses of sciatic nerves at D2, D7, D14, D21 
and D60 after injury were carried out using electron mi-
croscopy images of ultrathin sections (Figure 4). Results of 
observations at D2 show that pre-existing blood vessels are 
ruptured. Erythrocytes and platelets can be observed out-
side the vessels. However, neo-capillaries are already pres-
ent, indicating the onset of neo-angiogenesis at two days. 
Neo-angiogenesis is a multistep process of critical impor-
tance both in development as well as in physiological and 
pathophysiological processes in adults. It involves endothe-
lial cells, sprouting from the parent vessel, followed by their 
migration, proliferation and alignment to form a tube with 
anastomoses to other vessels (Nakatsu et al., 2003). At D7 
a! er the injection of glycerol, a profusion of " broblasts with 
thin filopodia, associated with an abnormal abundance of 
collagen " bers, is observed. # ese " broblasts are known to 
gradually di$erentiate into perineural cells, which are char-
acterized by the presence of numerous pinocytotic vesicles 
and a discontinuous basal membrane. Indeed, an increase in 
perineural cells is associated with proliferation of the basal 
membrane which is observed, in our study, at D14 and D21. 
In addition, we can note the presence of arterioles surround-
ed by several neo-capillaries. # ese observations are in favor 
of a signi" cant level of angiogenesis and thus, of a regenera-
tion of the INV system. At D60, blood vessels with a normal 
appearance are observed, thus indicating a complete regen-
eration of the INV system. 

# ese data are consistent with previous studies on vascular 
regrowth in animal models of sciatic nerve crush injury and 
transection (Podhajsky and Myers, 1993, 1994). # e vascular 
response to crush and transection injury is composed of two 
phases. # e early phase comprises the " rst week a! er inju-
ry and is characterized by an increase in blood vessel size, 
with the blood vessel number remaining unchanged. # en, 
during the second phase, from 1 to 6 weeks a! er injury, an 
increase in the number of vessels is observed. # e " rst phase 
of the vascular response is related to the recruitment of 
macrophages and the clearance of degenerating axons and 
myelin sheath debris produced by Wallerian degeneration, 
while the second phase is associated with nerve regeneration 
and is comprised of cellular proliferation, axonal elongation 
and myelination (Podhajsky and Myers, 1993, 1994). 

Recently published results suggest that SCs and macro-
phages are key components in the homeostasis of the INV 
system. However, the link between vascular guidance of the 
INV system and SCs a! er injury is unclear. # us, improv-
ing our understanding of the functions of the INV system, 
notably by studying the molecular characterization of the 
BNB that maintains nerve integrity, would seem to be an in-

teresting research approach. In addition, recent studies have 
emphasized the beneficial effects of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) on neuron survival and SC prolifer-
ation. VEGF is a potent angiogenic factor that is required 
during tissue repair (Pereira Lopes et al., 2011). A study in-
vestigating the e$ects of VEGF on sciatic nerve regeneration 
demonstrated a positive relationship between increased vas-
cularization and enhanced nerve regeneration (Hillenbrand 
et al., 2015). Another study showed that VEGF-A, secreted 
by macrophages, can support and enhance the growth of re-
generating nerve " bers, probably through a combination of 
angiogenic, neurotrophic and neuroprotective e$ects (Cattin 
et al., 2015).

Conclusion
Finally, based on the results currently available in the liter-
ature, we can propose the following hypothesis on the role 
of vascularization in nerve regeneration. After peripheral 
nerve damage, the size of blood vessels of the INV system 
increases due to the e$ects of neuropeptides such as SP and 
CGRP. Vasodilatation, associated with the release of mono-
cyte chemoattractant protein-1 by SCs, allows macrophage 
recruitment. Migrating and resident macrophages then 
secrete VEGF. This growth factor then stimulates neo-an-
giogenesis which supplies the oxygen and nutrients required 
for the formation of Òbands of BŸngnerÓ by SCs. However, 
the molecular interactions between SCs, macrophages and 
endothelial cells of neo-vessels still remain to be elucidat-
ed. In conclusion, this review highlights the importance of 
revascularization in nerve regeneration. It therefore seems 
appropriate to intensify research in this area to provide a 
better understanding of revascularization a! er nerve injury 
and additionally to discover new therapeutic avenues.
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2.2.2! Les neuropathies pŽriphŽriques dÕorigine gŽnŽtique 
   

2.2.2.1!  Les mutations gŽnŽtiques 

 

Les mutations gŽnŽtiques peuvent •tre hŽrŽditaires ou survenir de novo, ce qui signifie 

qu'il s'agit de mutations compl•tement nouvelles pour un individu et qu'elles nÕont pas ŽtŽ 

transmises par l'un des parents. Certaines mutations gŽnŽtiques m•nent ˆ des neuropathies 

bŽnignes dont les sympt™mes commencent au dŽbut de l'‰ge adulte et entra”nent peu ou pas de 

dŽficience (Katona and Weis, 2017). Les progr•s des mŽthodes dÕanalyses gŽnŽtique au cours 

des derni•res dŽcennies ont conduit ˆ des progr•s significatifs dans la capacitŽ d'identifier les 

causes gŽnŽtiques qui sous-tendent certaines neuropathies pŽriphŽriques (Ramchandren, 2017). 

 

2.2.2.2! Les neuropathies hŽrŽditaires  

 

Les neuropathies motrices et sensorielles hŽrŽditaires sont les plus frŽquentes et 

comprennent la neuropathie hŽrŽditaire avec hypersensibilitŽ ˆ la pression (HNPP), la 

neuropathie de Dejerine-Sottas (DSN), la neuropathie hypomyŽlinisante congŽnitale (CHN) et 

les maladies de Charcot-Marie-Tooth (CMT) de types 1 et 2 (Warner et al., 1999). 

Les maladies de Charcot-Marie-Tooth (CMT) sont les formes les plus courantes de 

neuropathies pŽriphŽriques hŽrŽditaires motrices et sensitives. DÕun point de vue 

ŽpidŽmiologique, la prŽvalence globale des CMT est habituellement de 1/2500 (Skre, 1974). 

Cependant, plusieurs Žtudes ŽpidŽmiologiques plus rŽcentes ont fait Žtat de prŽvalences allant 

de 1/1214 (en Norv•ge) (Braathen et al., 2011) ˆ 1/6500 (au Royaume-Uni) (Karadima et al., 

2011) pour les CMT. Ces neuropathies rŽsultent de la mutation de g•nes codant des protŽines 

responsables du maintien de la gaine de myŽline et/ou des axones eux-m•mes (Pisciotta and 

Shy, 2018).  

Les maladies de CMT ont ŽtŽ dŽcrites simultanŽment dans un article fran•ais Žcrit par 

le Pr. Jean-Martin Charcot et le Dr. Pierre Marie (1886) et, en Angleterre, par le Dr. Howard 

Henry Tooth, dans sa th•se de doctorat de l'UniversitŽ de Cambridge. Les maladies de CMT 

sont un Žtat caractŽrisŽ par un affaiblissement extr•me et une atrophie des muscles des jambes 

et des pieds, des anomalies de la dŽmarche, une perte des rŽflexes tendineux et un 

engourdissement des membres infŽrieurs. Ainsi, les maladies de CMT Žtaient initialement 

associŽes ˆ la dystrophie musculaire. Cependant, le Pr. Charcot a soutenu la th•se que les 
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maladies de CMT Žtaient des neuropathies hŽrŽditaires distinctes. Aujourd'hui, les maladies de 

CMT sont classŽes suivant un tableau clinique et gŽnŽtiquement hŽtŽrog•ne de neuropathies 

hŽrŽditaires motrices et sensitives. Celles-ci sont divisŽes en neuf catŽgories, CMT1, CMT2, 

CMT3, CMT4, CMT5, CMT6, CMTDI, CMTRI et CMTX (Tableau 1).  

La forme CMT1 affecte environ 30 ˆ 40 % des patients atteints de la maladie de CMT. 

Dans cette neuropathie, il y a une perte et/ou une mauvaise formation de la gaine de myŽline 

des fibres nerveuses pŽriphŽriques (dŽmyŽlinisation), qui peut •tre caractŽrisŽe par une 

diminution de la vitesse de conduction nerveuse motrice des nerfs des membres supŽrieurs <33-

38 m/s. La maladie de CMT1 est donc aussi appelŽe "myŽlinopathie", c'est-ˆ -dire une 

dysfonction de la gaine de myŽline suivie dÕune dŽgŽnŽrescence axonale plus tardive. Les 

dysfonctionnements neurologiques observŽs dans la maladie de CMT1 sont causŽs, in fine, par 

la perte ou la dŽtŽrioration des fibres nerveuses motrices et sensorielles de gros calibre qui sont 

fortement myŽlinisŽs. Il existe cependant des preuves que les fibres C non myŽlinisŽes sont 

Žgalement touchŽes (rŽduction de la sensibilitŽ et de la densitŽ des fibres). Une analyse 

Žlectrophysiologique permet de distinguer une neuropathie pŽriphŽrique dŽmyŽlinisante 

acquise dÕune neuropathie pŽriphŽrique dŽmyŽlinisante hŽrŽditaire. En effet, cette derni•re est 

symŽtrique et affecte les deux c™tŽs du corps. Elle se dŽveloppe aux extrŽmitŽs et le 

ralentissement de la vitesse de conduction nerveuse est uniforme. En revanche, dans le cas 

dÕune neuropathie pŽriphŽrique dŽmyŽlinisante acquise, les anomalies de la conduction sont 

multifocales. Les avancŽes rŽcentes dans le domaine de la biologie molŽculaire ont permis de 

diviser la forme CMT1 en 6 sous-types en fonction des g•nes impliquŽs.  

La forme CMT2 touche environ 20 % des patients CMT et concerne davantage les 

membres infŽrieurs. En revanche, cette neuropathie est associŽe ˆ une dŽgŽnŽrescence axonale 

initiale, avec une vitesse de conduction nerveuse motrice infŽrieure ˆ 38 m/s. La forme CMT2 

est divisŽe en 24 sous-types (Patzk— and Shy, 2011). 

La maladie de CMT3, Žgalement appelŽe Ç Maladie de Dejerine-Sottas È, est une forme 

tr•s rare et tr•s grave de neuropathie pŽriphŽrique. Elle est attribuŽe ˆ des mutations ponctuelles 

qui entraine une perte de fonction ou une perte des m•mes protŽines qui sont responsables des 

CMT1A (g•ne PMP22), CMT1B (g•ne MPZ), CMT1D (g•ne EGR2) et/ou CMT4 (g•ne PRX). 

Cette neuropathie est associŽe ˆ une dŽmyŽlinisation et ˆ une dŽgŽnŽrescence axonale d•s la 

petite enfance (Cox, 1956). 

Enfin, on retrouve des formes plus rares comme la maladie de CMT4, qui est divisŽe en 

11 sous-types (Tazir et al., 2013), la maladie de CMT5 (Dyck and Lambert, 1968), la maladie 

de CMT6 (Dyck and Lambert, 1968), la maladie de CMTDI Ç type intermŽdiaire dominant È 
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qui est divisŽe en 6 sous-types (Katona and Weis, 2017), la maladie de CMTRI Ç type 

intermŽdiaire rŽcessif È qui est divisŽe en 2 sous-types (Katona and Weis, 2017), et enfin la 

maladie de CMTX liŽe au chromosome X, qui est divisŽe en 6 sous-types (Katona and Weis, 

2017).  

 

 

Type Sous-type G•ne Locus HŽrŽditŽ 
CMT1 CMT1A PMP22 17p11.2 Autosomal dominant 

CMT1B MPZ 1q23.3 Autosomal dominant 

CMT1C LITAF  16p13.13 Autosomal dominant 

CMT1D EGR2 10q21.3 Autosomal dominant 

CMT1E PMP22 17p11.2 Autosomal dominant 

CMT1F NEFL 8p21.2 Autosomal dominant 

CMT2 CMT2A1 KIF1B 1p36.22 Autosomal dominant 

CMT2A2 MFN2 1p36.22 Autosomal dominant 

CMT2B RAB7A 
RAB7B 

3q21.3 Autosomal dominant 

CMT2B1 LMNA  1q22 Autosomal recessive 

CMT2B2 MED25 19q13.33 Autosomal dominant 

CMT2C TRPV4 12q24.11 Autosomal dominant 

CMT2D GARS 7p14.3 Autosomal dominant 

CMT2E NEFL 8p21.2 Autosomal dominant 

CMT2F HSPB1 7q11.23 Autosomal dominant 

CMT2G ? 12q12Ðq13.3 Autosomal dominant 

CMT2H GDAP1 8q21.11 Autosomal dominant 

CMT2I MPZ 1q23.3 Autosomal dominant 

CMT2J MPZ 1q23.3 Autosomal dominant 

CMT2K GDAP1 8q21.11 Autosomal dominant 

CMT2L HSPB8 12q24.23 Autosomal dominant 

CMT2M DNM2 19p13.2 Autosomal dominant 

CMT2N AARS 16q22.1 Autosomal dominant 

CMT2O DYNC1H1 14q32.31 Autosomal dominant 

CMT2P LRSAM1 9q33.3 Autosomal dominant 
Autosomal recessive 

CMT2Q DHTKD1 10p14 Autosomal dominant 

CMT2R TRIM2 4q31.3 Autosomal recessive 

CMT2S IGHMBP2 11q13.3 Autosomal recessive 

CMT2T DNAJB2 2q35 Autosomal recessive 

CMT2U MARS 12q13.3 Autosomal dominant 

CMT3 CMT3 MPZ 
EGR2 
PMP22 
PRX 

1q23.3 
10q21.3 
17p12 
19q13.2 

Autosomal dominant 
Autosomal recessive 

CMT4 CMT4A GDAP1 8q21.11 Autosomal recessive 

CMT4B1 MTMR2 11q21 Autosomal recessive 

CMT4B2 SBF2 11p15.4 Autosomal recessive 

CMT4B3 SBF1 22q13.33 Autosomal recessive 

CMT4C SH3TC2 5q32 Autosomal recessive 

CMT4D NDRG1 8q24.3 Autosomal recessive 

CMT4E MPZ 
EGR2 

1q23.3 
10q21.3 

Autosomal recessive 

CMT4F PRX 19q13.2 Autosomal recessive 

CMT4G HK1 10q22.1 Autosomal recessive 
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CMT4H FGD4 12p11.21 Autosomal recessive 

CMT4J FIG4 6q21 Autosomal recessive 

CMT5 CMT5 ? 4q34.3Ðq35.2 Autosomal dominant 

CMT6 CMT6 MFN2 1p36.22 Autosomal dominant 

CMTDI CMTDIA ? 10q24.1Ðq25.1 Autosomal dominant 

CMTDIB DNM2 19p13.2 Autosomal dominant 

CMTDIC YARS 1p35.1 Autosomal dominant 

CMTDID MPZ 1q23.3 Autosomal dominant 

CMTDIE INF2 14q32.33 Autosomal dominant 

CMTDIF GNB4 3q26.33 Autosomal dominant 

CMTRI CMTRIA GDAP1 8q21.11 Autosomal recessive 

CMTRIB KARS 16q23.1 Autosomal recessive 

CMTX CMTX1 GJB1 Xq13.1 X-linked dominant 

CMTX2 CMTX2 Xq22.2 X-linked recessive 

CMTX3 CMTX3 Xq26 X-linked recessive 

CMTX4 NAMSD Xq24Ðq26.1 X-linked recessive 

CMTX5 PRPS1 Xq22.3 X-linked recessive 

CMTX6 PDK3 Xp22.11 X-linked dominant 

 

Tableau 1 : Classification des diffŽrentes formes de CMT avec les g•nes mutŽs associŽs  

(DÕapr•s, Dyck and Lambert, 1968; Pisciotta and Shy, 2018; Katona and Weis, 2017). 

 

 

AujourdÕhui, avec les avancŽes de la gŽnŽtique et donc lÕaugmentation importante du 

nombre de g•nes dŽcouverts, la nomenclature officielle dŽveloppŽe en 1968 par Dyck et 

Lambert, est devenue tr•s complexe (Dyck and Lambert, 1968). RŽcemment, un groupe de 

travail a mis en lumi•re la nŽcessitŽ d'harmoniser la classification de la CMT (Tableau 2) 

(Mathis et al., 2018), et il a ŽtŽ proposŽ de mettre ˆ jour cette classification en utilisant une 

approche en 3 Žtapes. La premi•re Žtape consiste ˆ indiquer le mode de transmission : AD 

(autosomique dominante), AR (autosomique rŽcessive), XL (X-linked), Spo (formes 

sporadiques) ou Mit (hŽritage mitochondrial). La deuxi•me Žtape correspond ˆ lÕajout du 

phŽnotype : CMT, dHMN (hereditary motor neuropathy distal) ou HSAN (neuropathie 

sensorielle et autonome hŽrŽditaire), etc. Pour la CMT, il a ŽtŽ proposŽ d'ajouter le terme 

neurophysiologique "De" (dŽmyŽlinisation, au lieu de "1"), "Ax" (axonal, au lieu de "2") ou 

"In" (In" (intermediate) apr•s le terme "CMT ". La troisi•me Žtape consiste ˆ indiquer 

clairement le "nom du g•ne" impliquŽ dans la maladie (avec la possibilitŽ de mettre le terme 

"inconnu" dans le cas d'un g•ne ou d'une mutation non encore identifiŽe) (Tableau 2) (Mathis 

et al., 2018). 
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Tableau 2 : Tableau expliquant les nouvelles propositions pour la dŽnomination et la classification des 
diffŽrentes formes de CMT et d'autres troubles neurogŽnŽtiques (Mathis et al., 2018). 
 

2.2.2.3!  Focus sur la maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 1A (CMT1A) 

 

Les maladies de CMT touchent environ 1/2500 et la forme CMT1A est le sous-type le 

plus courant. Des Žtudes montrent que 19,6 % ˆ 64,7 % des patients CMT expriment la 

duplication PMP22, ce qui donne une prŽvalence calculŽe pour la CMT1A dans la plage de 

1/3800 ˆ 1/12500 (Braathen et al., 2011) (Karadima et al., 2011). 

Au niveau clinique, l'‰ge d'apparition de la CMT1A se situe entre les dix ˆ vingt 

premi•res annŽes de la vie (Thomas et al., 1997). Cependant, des malformations congŽnitales 

du pied peuvent •tre observŽes d•s la naissance. Des cas dÕapparition tardive ˆ 69 ans et ˆ 76 

ans ont Žgalement ŽtŽ mentionnŽs (Birouk et al., 1997). Il existe une grande variabilitŽ clinique 

entre les patients, et ce au sein d'une m•me famille. Dans l'ensemble, une aide ˆ la marche 

(canne, bŽquilles) est nŽcessaire pour 3 ˆ 14 % des patients et 1 ˆ 7 % des patients doivent 

recourir  ̂un fauteuil roulant (Birouk et al., 1997). 
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Le sympt™me moteur typique est la difficultŽ ˆ marcher ou ˆ courir en raison de la 

faiblesse des muscles des jambes (Thomas et al., 1997). Les patients CMT1A prŽsentent 

gŽnŽralement une faiblesse musculaire distale symŽtrique et des jambes dites Ç de cigogne È. 

Les jambes sont plus frŽquemment et plus sŽv•rement affectŽes que les bras. On peut aussi 

trouver une hypertrophie du mollet au lieu d'une atrophie. Une faiblesse proximale peut •tre 

observŽe dans les extenseurs du genou dans 28 % des cas (Birouk et al., 1997). La dŽformation 

du pied, habituellement avec des orteils en marteau, est une caractŽristique des patients CMT1A 

et peut •tre un signe prŽcurseur. Au niveau des membres supŽrieurs, des mains dites Ç en 

griffes È peuvent se dŽvelopper. Une dŽformation squelettique de la colonne vertŽbrale 

(scoliose) est rapportŽe chez 4 ˆ 35 % des patients (Bienfait et al., 2006). Les sympt™mes des 

membres supŽrieurs comprennent la faiblesse musculaire, principalement des muscles 

intrins•ques et l'atrophie. Une diminution de la dextŽritŽ manuelle est Žgalement courante chez 

les sujets atteints de CMT1A (Thomas et al., 1997).  

Les sympt™mes sensitifs sont habituellement moins importants et peuvent •tre subtils 

(Thomas et al., 1997) (Verhamme et al., 2004) (Shy et al., 2005). La sensation d'affaiblissement 

suit habituellement une distribution de bas en haut, les jambes Žtant plus frŽquemment et plus 

gravement touchŽes que les bras. L'altŽration des grandes fibres sensitives entra”ne une perte 

proprioceptive, causant des difficultŽs d'Žquilibre (Shy et al., 2005). Une perte des petites fibres 

sensitives peut •tre aussi prŽsente, avec des plaintes de pieds froids et une diminution de la 

discrimination de la tempŽrature. La douleur est Žgalement frŽquemment rapportŽe chez 55 ˆ 

70 % des patients CMT1A (van Paassen et al., 2014). Dans certains cas, des tremblements, 

surtout des mains, peuvent •tre prŽsents. La dŽficience auditive neurosensorielle non 

progressive est dŽcrite chez certains patients CMT1A. Des patients ont montrŽ une altŽration 

significative de la perception de la parole, malgrŽ une dŽtection sonore normale ou quasi 

normale. La dŽficience vestibulaire semble •tre frŽquente chez les patients atteints de CMT1A. 

Cette pathologie peut prŽdisposer ˆ l'apnŽe obstructive du sommeil. Enfin, les patients ont 

rarement des rŽflexes normaux, la plupart du temps ils sont m•me absents (van Paassen et al., 

2014). 

Sur le plan Žlectrophysiologique, la forme CMT1A se caractŽrise par un ralentissement 

des vitesses de conduction nerveuse motrice (VCNM) et sensitive (VCNS) homog•nes et 

diffuses avec notamment des VCNM infŽrieures ˆ 33 ˆ 38 m/s (Birouk et al., 1997). En raison 

d'un effet combinŽ de la dŽmyŽlinisation et de la perte axonale, les potentiels d'action des nerfs 

sensoriels sont aussi frŽquemment rŽduits dans les bras et rŽduits voire absents dans les jambes 

(Verhamme et al., 2004). 



!"#$%"&'()*++),-' !"#$%&'"('")*+,*-.,"!"/'0-*&+1'2+'&"!"3456 "
 69 

Sur le plan histologique, les biopsies nerveuses montrent une diminution de la densitŽ 

des fibres nerveuses myŽlinisŽes au cours des premi•res annŽes de la vie. Le g-ratio (diam•tre 

de l'axone par rapport au diam•tre des fibres) est significativement infŽrieur ˆ la normale 

(Gabre‘ls-Festen et al., 1995). La formation de bulbes d'oignons (cellules de Schwann 

surnumŽraires formant une structure caractŽristique en forme dÕoignons) se produit apr•s l'‰ge 

de six ans (Gabre‘ls-Festen et al., 1995). La perte axonale se retrouve aussi dans l'enfance. La 

myŽlinisation anormale s'Žtend probablement sur toute la longueur du nerf (Gabre‘ls-Festen et 

al., 1992). Les altŽrations pathologiques les plus graves ont ŽtŽ observŽes au niveau distal dans 

les nerfs, mais il y a Žgalement des altŽrations dans les parties proximales et dans les racines 

nerveuses (Gabre‘ls-Festen et al., 1992). 

DÕun point de vue gŽnŽtique, la CMT1A est une forme autosomique dominante de 

dŽmyŽlinisation hŽrŽditaire, causŽe par une duplication dÕun fragment dÕADN de 1,5 

MŽgabases sur le chromosome 17p11.2-12 contenant le g•ne codant la ProtŽine de la MyŽline 

PŽriphŽrique 22 (PMP22) et conduisant ainsi ˆ trois copies du g•ne PMP22 (Raeymaekers et 

al., 1991) (Lupski et al., 1991). Le niveau d'expression correct du g•ne PMP22 est essentiel ˆ 

la myŽlinisation normale des nerfs pŽriphŽriques. Des augmentations de la protŽine PMP22 et 

de l'ARN messager PMP22 (ARNm) ont ŽtŽ trouvŽes chez les patients CMT1A dans les 

biopsies du nerf sural (Yoshikawa et al., 1994). La duplication du g•ne PMP22 a ŽtŽ dŽtectŽe 

dans de nombreux groupes ethniques et elle peut Žgalement se produire de novo (Hoogendijk 

et al., 1992). Dans de tels cas, la mutation gŽnŽtique est principalement associŽe ˆ des dŽfauts 

dans la spermatogen•se et plus rarement dans l'oogen•se. Le g•ne PMP22 code une protŽine de 

22 kDa qui correspond ˆ 2-5 % des protŽines de la myŽline du syst•me nerveux pŽriphŽrique. 

La PMP22 est produite principalement par les cellules de Schwann (Snipes et al., 1992). Elle 

s'exprime dans la partie compacte de la quasi-totalitŽ des fibres myŽliniques du syst•me 

nerveux pŽriphŽrique. La fonction exacte de la PMP22 n'est pas encore ŽlucidŽe. Des Žtudes 

sur les lŽsions nerveuses ont suggŽrŽ un r™le pendant la croissance et la diffŽrenciation des 

cellules de Schwann. La forme CMT1A a ŽtŽ longtemps considŽrŽe comme une neuropathie 

dŽmyŽlinisante primaire en raison des faibles vitesses de conduction nerveuses observŽes chez 

les patients atteints de CMT1A. Cependant, il est devenu clair que le dysfonctionnement axonal 

dŽtermine la gravitŽ de la maladie au niveau clinique. Les bulbes d'oignon observŽs lors 

d'Žtudes morphologiques de biopsies nerveuses sont un signe de dŽ- et remyŽlinisation. Les 

preuves s'accumulent montrant que la CMT1A pourrait •tre un trouble de dysmyŽlinisation et 

non pas une dŽmyŽlinisation, ce qui signifie que la myŽlinisation est retardŽe et quÕune 

myŽlinisation normale n'est jamais atteinte (van Paassen et al., 2014). 
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3! Le stress du rŽticulum endoplasmique 

 

Le rŽticulum endoplasmique (RE) est un organite prŽsent dans le cytoplasme, organisŽ 

en un rŽseau de tubules membranaires liŽ ̂  lÕenveloppe nuclŽaire (Braakman and Hebert, 2013). 

Dans les neurones, le RE est appelŽ Ç corps de Nissl È. Le RE granuleux synthŽtise les protŽines 

(via les ribosomes qui lui sont associŽs), participe au bon repliement des protŽines et les 

transferts vers l'appareil de Golgi via des vŽsicules. Le RE lisse, quant ˆ  lui, assure la synth•se 

des phospholipides membranaires, rŽgule le calcium et intervient dans les processus de 

dŽtoxification cellulaire. En condition normale, les protŽines nouvellement synthŽtisŽes sont 

prises en charge dans le RE granuleux par des protŽines chaperonnes comme la calnŽxine 

(CNX) et la calrŽticuline (CRT), puis envoyŽes vers lÕappareil de Golgi afin de prendre leur 

conformation tridimentionnelle (Braakman and Hebert, 2013). Les protŽines prŽsentant des 

dŽfauts de conformation sont envoyŽes vers la voie ER-Associated Degradation (ERAD) afin 

dÕ•tre dŽgradŽes par le protŽasome (Braakman and Hebert, 2013) (Xu and Ng, 2015). 

Un mauvais repliement des protŽines et un stress du RE ont ŽtŽ couramment signalŽs 

dans les maladies neurologiques comme la MA, MP et les maladies de CMT (Volpi et al., 

2016). La protŽine PMP22 est synthŽtisŽe et modifiŽe dans les compartiments RE/Golgi puis 

acheminŽe ˆ la membrane (Pareek et al., 1993) (DÕUrso et al., 1998). Il est intŽressant de noter 

que jusqu'ˆ 70 % de la PMP22 nouvellement synthŽtisŽe est rapidement dŽgradŽ par le 

protŽasome et que seule une tr•s petite quantitŽ atteint la surface cellulaire (Pareek et al., 1993). 

Enfin, il a ŽtŽ montrŽ chez lÕanimal, quÕune surexpression de la protŽine PMP22 pouvait 

conduire ˆ lÕaccumulation de celle-ci dans le RE (Hara et al., 2014).  

Un certain nombre de conditions de stress cellulaire comme des taux ŽlevŽs de synth•se 

protŽique, une homŽostasie calcique ou un statut redox perturbŽs, peut mener ˆ l'accumulation 

de protŽines dŽpliŽes ou mal repliŽes dans la lumi•re du RE (Wang and Kaufman, 2016). Ce 

phŽnom•ne a ŽtŽ appelŽ stress du rŽticulum endoplasmique. En consŽquence, les cellules ont 

dŽveloppŽ une rŽponse mŽdiŽe par la binding immunoglobulin protein (BIP ou GRP78), pour 

limiter l'accumulation de protŽines mal repliŽes dans le RE appelŽ : unfolded protein response 

(UPR) (Figure 16) (Ron and Walter, 2007). Trois protŽines transmembranaires endoplasmiques 

sont impliquŽes dans l'UPR : la protein endoplasmic reticulum Kinase (PERK), la inositol 

requiring encoded 1 (IRE1, Žgalement connu sous le nom de ERN1) et le activating 
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transcription factor 6 (ATF6) (Ron and Walter, 2007). La voie la plus prŽcoce et la plus rapide 

est la voie PERK, elle implique la phosphorylation d'une sous-unitŽ de eukaryotic translation 

initiation factor 2 (eIF2a). L'activation de la voie PERK-eIF2a favorise l'expression des 

protŽines chaperonnes (CNX et CLR), diminue la traduction afin de diminuer la charge en 

protŽines mal repliŽes et activerait la voie antioxydante Nrf2 (Levonen et al., 2014). L'activation 

de l'IRE1 dŽclenche l'Žpissage de l'ARNm de la X-box-binding-protein-1 (XBP-1), produisant 

un facteur de transcription actif, XBP-1 ŽpissŽ (sXBP-1) (Ron and Walter, 2007). De plus, 

l'ATF6 devient un facteur de transcription actif en transitant vers le complexe de Golgi o• il est 

clivŽ par les protŽases S1P et S2P, avant d'•tre transloquŽ vers le noyau (Ron and Walter, 2007). 

L'activation de la signalisation IRE1 et ATF6 favorise l'expansion du RE et l'expression des 

protŽines chaperonnes (GRP94, CNX et CLR) qui facilitent le repliement des protŽines dans le 

RE. IRE1 dŽclenche Žgalement lÕinduction transcriptionnelle de la voie ERAD, cÕest-ˆ -dire 

lÕactivation du protŽasome pour dŽgrader les protŽines mal pliŽes (Xu and Ng, 2015). Enfin, si 

ces rŽponses adaptatives ne suffisent pas ˆ rŽsoudre les probl•mes de repliement, l'UPR 

dŽclenche le programme apoptotique pour Žliminer la cellule. Ainsi, la rŽponse UPR peut •tre 

une source de stress oxydant due ˆ une augmentation de la libŽration de Ca2+, ˆ lÕactivation de 

voie pro-inflammatoire (Nf-'B et JNK, MAPK et Akt) et aux agrŽgats protŽiques (Volpi et al., 

2016). De plus, le RE contient des enzymes, comme le cytochrome P450, qui oxydent les 

xŽnobiotiques et les acides gras insaturŽs, produisant ainsi des esp•ces rŽactives de lÕoxyg•ne 

(Levonen et al., 2014) (Bedard and Krause, 2007). 
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! Les trois voies de l'UPR.  
Dans le RE (rŽticulum endoplasmique), les protŽines sont prises en charge par des protŽines 
chaperonnes comme la CNX (calnŽxine) et la CRL (calrŽticuline). En cas de mauvaise 
conformation, ces protŽines provoquent un stress du RE qui va entra”ner l'activation des 
Ç capteurs de stress È prŽsents dans la membrane du RE : PERK (Protein Endoplasmic 
Reticulum Kinase), IRE1 (Inositol Requiring Encoded 1) et ATF6 (Activating Transcription 
Factor 6). Pour cela, BiP (Binding Immunoglobulin Protein) se dissocie des protŽines PERK, 
IRE1 et ATF6 (qui deviennent actives) pour se lier aux protŽines mal conformŽes. PERK 
phosphoryle eIF2a (Eukaryotic Translation Initiation Factor 2) et ralentit la traduction des 
protŽines, soulageant ainsi le RE. Parall•lement, la traduction de ATF4 (Activating 
Transcription Factor 4) est paradoxalement facilitŽe, ce qui induit l'expression de CHOP 
(C/EBP homologous protein) et de GADD34 (Growth Arrest and DNA Damage-34) qui 
inhibent eIF2a. PERK phosphoryle Žgalement Nrf2 (Nuclear Factor Erythroid-2-Related 
Factor 2), un facteur de transcription impliquŽ dans la rŽponse antioxydante. L'inhibition de 
la traduction dÕIkB (Inhibitor Kappa B) provoque l'activation de NF-kB (Nuclear Factor 
Kappa-B). L'activation d'IRE1 entra”ne l'Žpissage de l'ARNm du facteur de transcription 
sXBP1 (X-Box-Binding-Protein-1) lors de sa traduction. XBP1 rŽgule lÕexpression de protŽines 
chaperonnes du RE, les composants de la voie de dŽgradation ERAD ( ER-Associated 
Degradation) et la biosynth•se des phospholipides. L'IRE1 dŽgrade Žgalement les ARNm 
localisŽs sur la membrane du RE, rŽduisant ainsi l'importation de protŽines nouvellement 
synthŽtisŽes dans la lumi•re du RE. L'IRE1 recrute TRAF2 (TNF receptor-associated factor 2) 

"#$ ! "%& !
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et ASK1 (Apoptosis signal-regulating kinase 1), entra”nant l'activation de JNK (C-Jun Amino- 
Terminal Kinase), de NF-kB et de la caspase 12, qui sont pro-apoptotiques (en rouge). Le 
facteur de transcription ATF6 activŽ transloque vers le Golgi o• il est clivŽ par S1P (Site-1 
protease) et S2P (Site-2 protease). ATF6 clivŽ est un facteur qui active les g•nes  de la voie 
Unfolded Protein Response (UPR) impliquŽs dans le repliement des protŽines, incluant les 
protŽines BiP, ERAD, la biosynth•se de lipides et le dŽveloppement du RE (dÕapr•s (Cnop et 
al., 2012). 

4! Le stress oxydant 

 

! GŽnŽralitŽs 

 

Il est maintenant couramment admis que le stress oxydant joue un r™le important dans 

le dŽveloppement de plusieurs maladies neurodŽgŽnŽratives du syst•me nerveux central 

(Halliwell, 2001) (Rotermund et al., 2018). Plusieurs Žtudes ont montrŽ lÕimportance du stress 

oxydant dans des pathologies comme la MA (Butterfield and Boyd-Kimball, 2018), la MP 

(Franco-Iborra et al., 2018), la sclŽrose en plaques (Abdulle et al., 2018) ou encore la SLA 

(Pansarasa et al., 2018). RŽcemment, le stress oxydant a ŽtŽ dŽcrit dans les neuropathies 

pŽriphŽriques induites et acquises. Renno et collaborateurs, ont dŽmontrŽ dans un mod•le 

dÕŽcrasement du nerf sciatique chez le rat que les marqueurs de la peroxydation lipidique sont 

augmentŽs dans le plasma plusieurs semaines apr•s la lŽsion (Renno et al., 2017). De plus, il a 

ŽtŽ montrŽ chez les patients CMT1A, une augmentation de diffŽrents marqueurs du stress 

oxydant comme le glutathion, les enzymes antioxydantes et pro-oxydantes et les marqueurs de 

la peroxydation lipidique (Chahbouni et al., 2017). Ainsi, le stress oxydant semble •tre un 

param•tre important ˆ prendre en compte dans les stratŽgies thŽrapeutiques des neuropathies 

pŽriphŽriques.   

Les processus d'oxydation qui se dŽroulent rŽguli•rement dans les cellules sont 

essentiels pour la vie et la mort d'une cellule.  L'oxyg•ne a la capacitŽ de se dŽtacher de ces 

molŽcules de transport et ainsi de former des esp•ces rŽactives de l'oxyg•ne (reactive oxygen 

species : ROS) instables (Di Meo et al., 2016). Des esp•ces rŽactives de lÕazote (reactive 

nitrogen species : RNS) sont Žgalement formŽes ˆ partir, cette fois, de lÕazote (Di Meo et al., 

2016). Ces ROS sont produits dans tous les organismes aŽrobies et peuvent •tre toxiques pour 

les cellules. Cependant, les ROS jouent un r™le clŽ dans divers processus physiologiques (Di 

Meo et al., 2016). En effet, les ROS sont des mŽdiateurs de la phagocytose, de l'apoptose, des 

rŽactions de dŽtoxification, de lÕŽlimination des cellules prŽcancŽreuses, des infections, etc. (Di 
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Meo et al., 2016). Ils sont impliquŽs dans les voies de signalisation permettant de maintenir 

l'homŽostasie cellulaire. Les ROS rŽgulent de nombreux processus mŽtaboliques et cellulaires 

y compris la prolifŽration, la migration, l'expression des g•nes, l'immunitŽ et la cicatrisation 

des plaies. Les ROS peuvent Žgalement •tre gŽnŽrŽs lors de la synth•se des prostaglandines, 

l'hydroxylation de la proline et de la lysine, l'oxydation de la xanthine et d'autres processus 

oxydatifs (Blokhina et al., 2003).  

Il existe un Žquilibre entre les processus pro-oxydants et antioxydants et toute altŽration 

de cet Žquilibre entra”ne des effets dŽlŽt•res pour la cellule (Blokhina et al., 2003). Le stress 

oxydant est par consŽquent dŽfini comme un dŽsŽquilibre en faveur des processus pro-oxydants. 

RŽcemment, des auteurs ont proposŽ le terme de Ç paradoxe redox È plut™t que stress oxydant, 

faisant rŽfŽrence au caract•re bŽnŽfique et essentiel des ROS (Goldstein et al., 2005).  Le terme 

ROS regroupe plusieurs types de mŽtabolites oxygŽnŽs : les radicaux libres, les ions oxygŽnŽs 

et les peroxydes. Les plus couramment rencontrŽes sont lÕanion superoxyde (O2¥-), le radical 

hydroxyle (OH¥), lÕoxyg•ne singulet (1O2), lÕozone (O3), le monoxyde dÕazote (NO¥) et le 

peroxyde dÕhydrog•ne (H2O2) (Fridovich, 1984). Les radicaux libres poss•dent un Žlectron non 

appariŽ, ce qui leur conf•re une grande instabilitŽ et une forte rŽactivitŽ (Fridovich, 1984). Une 

production excessive des ROS au niveau intra- et extracellulaire est associŽ ˆ une dŽgradation 

de toutes les grandes classes de molŽcules biologiques notamment de lÕADN, des protŽines et 

ˆ une peroxydation des lipides (Figure 17). Ainsi, les cellules sont ŽquipŽes de machineries 

molŽculaires, enzymatiques ou non (Partie 4.4 ci-dessous), afin de rŽguler finement leur statut 

redox (Mattill, 1947).  

 

! Les marqueurs cellulaires de stress oxydant 

 

4.2.1! Oxydation des hydrates de carbone 
 

Les radicaux libres se lient ˆ ces hydrates de carbone et forment des radicaux centrŽs 

sur le carbone (Semchyshyn et al., 2011). Ceux-ci interagissent avec d'autres hydrates de 

carbone et par consŽquent, une rŽaction en cha”ne autocatalytique commence, entra”nant la 

destruction des cellules. Les cŽtoamines et les cŽtoaldŽhydes sont les produits oxydants les plus 

courants des glucides (Semchyshyn et al., 2011). 
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4.2.2! Oxydation des protŽines 
 

Les esp•ces rŽactives de l'oxyg•ne interagissent avec les protŽines au niveau de la 

cha”ne latŽrale d'acides aminŽs et modifient la structure des protŽines. Par exemple, H2O2 a le 

potentiel de rŽagir avec les groupes latŽraux d'acides aminŽs et de cliver la cha”ne 

polypeptidique, ce qui entra”ne la formation de groupes carbonyles rŽactifs (Stadtman and 

Oliver, 1991). Le mŽcanisme d'oxydation des protŽines passerait notamment par lÕoxydation 

des rŽsidus de lysine qui seraient convertis en # amino-adipic semialdehyde (Kaur et al., 2011). 

Les marqueurs oxydatifs des protŽines sont des groupes carbonyles (Blokhina et al., 2003). 

 

4.2.3! Peroxydation des lipides 
 

Parmi les cibles des ROS, la peroxydation des lipides est particuli•rement dommageable 

car la formation de produits de peroxydation des lipides conduit ˆ une propagation facile des 

rŽactions radicalaires (Mattill, 1947). L'extraction d'un atome d'hydrog•ne au niveau des acides 

gras polyinsaturŽs des phospholipides membranaires dŽclenche le processus de peroxydation 

des lipides (German, 1999). Des radicaux alkyles sont formŽs et sont finalement rŽarrangŽs 

pour former des di•nes conjuguŽs qui stimulent les cascades de peroxydation des lipides 

autocatalytiques. Les ROS attaquent directement les hydroperoxydes phospholipidiques et les 

hydroperoxydes d'acides gras (Buettner, 1993). La cha”ne carbonŽe des acides gras est clivŽe 

spontanŽment pendant le processus de peroxydation des lipides et donne des produits d'acides 

gras insaturŽs tr•s toxiques (Žthane et #, ! aldŽhydes). Les marqueurs reconnus de la 

peroxydation lipidique sont les produits secondaires des aldŽhydes : malonyldialdŽhyde (MDA) 

et 4-hydroxy -2-nonŽnal (4-HNE) et des dŽrivŽs de radicaux peroxyles : les F2-isoprostanes 

(Mattill, 1947) (DellÕAnna et al., 2010). 

 

4.2.4! Oxydation des acides nuclŽiques et de lÕADN 
 

Les ROS peuvent Ç casser È les brins d'ADN, formant des mutations gŽnŽtiques. Les 

sucres et les paires de base sont dŽgradŽs par les ROS et provoquent leur oxydation. La 8-

hydroxyguanine est le marqueur de l'oxydation de l'ADN (DellÕAnna et al., 2010). 
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4.2.5! Autres marqueurs 
 

Une modification dans lÕexpression des enzymes anti et pro-oxydantes est un bon 

marqueur du stress oxydant. Il est Žgalement possible de marquer directement les ROS par des 

sondes fluorescentes. Dans la mesure o• les ROS ont une durŽe de vie tr•s courte, la mise en 

Žvidence du stress oxydant est parfois difficile. De plus, il nÕexiste pas de marqueurs possŽdant 

toutes les caractŽristiques idŽales, cÕest-ˆ -dire : spŽcifique, stable dans le temps, avec une 

facilitŽ et une technique de dŽtection sensible et reproductible. Il est donc indispensable 

dÕutiliser une combinaison de plusieurs marqueurs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

!Dysfonctionnements cellulaires induits par un dŽsŽquilibre du stress oxydant.  

ROS 
RNS 

DNA damage 
8 
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(1) Le mŽtabolisme cellulaire gŽn•re des esp•ces rŽactives d'oxyg•ne (ROS) et des esp•ces 
rŽactives d'azote (RNS), qui ˆ leur tour causent des dommages oxydatifs/nitrosatifs. (2) Les 
protŽines sont les macromolŽcules les plus affectŽes par le stress oxydatif, subissant plusieurs 
modifications qui emp•chent quÕelles soient correctement dŽgradŽes et recyclŽes par le 
protŽasome, gŽnŽrant ainsi une altŽration de la fonction protŽique. (3) Le stress oxydatif affecte 
aussi directement les protŽines cytosquelettiques, causant des dommages structurels et des 
altŽrations de signalisation. (4) En affectant les mitochondries, le stress oxydatif alt•re la 
production d'Žnergie et (5) en affectant les peroxysomes, le stress oxydatif alt•re le 
fonctionnement mŽtabolique correct. (6) Le stress oxydatif affecte Žgalement la membrane 
cellulaire. (7) Enfin, toutes les altŽrations mentionnŽes prŽcŽdemment affectent l'activitŽ 
transcriptionnelle de la cellule, modifiant l'expression gŽnique. (8) Enfin, les ROS peuvent 
Žgalement dŽgrader directement lÕADN (Ortu–o-Sahagœn et al., 2014). 
 

! Les sources de ROS 

 

Les principaux facteurs exog•nes favorisant la production de ROS sont : le tabagisme, 

les dŽchets industriels, les ionisations ŽlevŽes des radiations, les fibres d'amiante, les infections 

virales et bactŽriennes. Ces facteurs induisent dans lÕorganisme lÕactivation des cellules 

immunitaires, de lÕinflammation, des cancers et des troubles mŽtaboliques (Orient et al., 2007). 

LÕO2
¥- est le point de dŽpart de la production des autres esp•ces rŽactives de lÕoxyg•ne par la 

rŽaction de Fendon et Haber-Weiss, qui utilisent H2O2 issue de la dŽnaturation de O2
¥- pour 

produire une esp•ce hautement rŽactive, le OH¥ (Fridovich, 1984). 

4.3.1! Les enzymes pro-oxydantes 
 

La xanthine dŽhydrogŽnase/oxydase (XDH/XO) catalyse la conversion de 

l'hypoxanthine en xanthine puis en acide urique (Judge and Dodd, 2004). La XDH est 

transformŽe en XO par protŽolyse ou par oxydation des sulfhydrates et produit sous cette forme 

de grandes quantitŽs dÕO2
-. Il faut noter que, sous la forme XDH, lÕaccepteur dÕŽlectron est le 

NAD qui produit du NADH/H+, alors que, sous la forme XO, lÕaccepteur dÕŽlectron est 

lÕoxyg•ne qui produit donc de lÕO2
¥-. On constate Žgalement que la forme XO peut transformer 

les nitrates en nitrites et en monoxyde dÕazote (NO). La XDH/XO est notamment exprimŽe 

dans les cellules endothŽliales des vaisseaux sanguins (Cai and Harrison, 2000).  

La NADPH oxydase joue un r™le important dans la dŽfense contre les infections liŽes 

aux micro-organismes en gŽnŽrant des O2
¥ -(Bedard and Krause, 2007) (El-Benna et al., 2005). 

CÕest une enzyme multicomplexe assemblŽe ̂  la membrane plasmatique des neutrophiles et qui 

produit de l'O2
¥-. De la m•me mani•re, les cellules endothŽliales, les fibroblastes, les ostŽoclastes, 



!"#$%"&'()*++),-' !"#$%&'"('")*+,*-.,"!"/'0-*&+1'2+'&"!"3456 "
 78 

les chondrocytes et les cellules des muscles lisses gŽn•rent Žgalement des O2
¥- via cette enzyme 

qui pourrait-•tre activŽe par des hormones et des cytokines (Bedard and Krause, 2007).  

La myŽloperoxydase (MPO) joue un r™le important dans la dŽfense de lÕorganisme. Il 

s'agit d'une enzyme contenant un h•me, prŽsente dans les macrophages, neutrophiles et 

Žosinophiles et qui catalyse la transformation de H2O2 pour former des acides hypochloreux 

hautement rŽactifs, utiles aux dŽfenses de lÕorganisme (Klebanoff, 2005).  

Dans les conditions physiologiques, lÕoxyde nitrique synthase (iNOS) oxyde la L-

arginine en L-citrulline et produit du NO. Le NO peut rŽagir avec O2
¥- pour produire une esp•ce 

tr•s rŽactive, le peroxynitrite. Dans des conditions pathologiques ou de stress, la iNOS utilise 

lÕoxyg•ne pour produire de l'O2
¥. La iNOS est notamment exprimŽe dans les cellules 

endothŽliales et ŽpithŽliales (Lambeth, 2004). 

Pendant le mŽtabolisme de l'acide arachidonique, la cyclooxygŽnase (COX) et la 

lipooxygŽnase (LOX) produisent Žgalement des ROS intracellulaires par un mŽcanisme 

dÕŽchappement dÕŽlectrons (Lambeth, 2004) (Ivanov et al., 2005).  

 

4.3.2! Les mitochondries 
 

Les ROS sont gŽnŽrŽs par les mitochondries via la libŽration d'Žlectrons ˆ partir de la 

cha”ne de transport d'Žlectrons et via la rŽduction partielle des molŽcules d'oxyg•ne. Les O2
¥-, 

produits par la rŽaction catalysŽe par la superoxyde dismutase (SOD), sont transformŽs en H2O2 

beaucoup moins rŽactif. Cependant, lorsque H2O2 interagit avec des ions mŽtalliques, tels que 

le fer et le cuivre, des ROS plus rŽactifs, les radicaux hydroxyles (OH-), sont formŽs par les 

rŽactions de Fendon et Haber-Weiss prŽcŽdemment citŽes (Kowaltowski et al., 2001). Dans les 

conditions physiologiques, la cha”ne respiratoire de la membrane mitochondriale produit de 

l'ATP et de H2O2. La monoamine oxydase (MAO) prŽsente dans la membrane mitochondriale 

externe, catalyse quant ˆ elle, la dŽsamination oxydative des amines et produit ainsi du H2O2 

dans la mitochondrie et le cytosol (Cadenas and Davies, 2000). La MAO joue un r™le important 

dans les cellules nerveuses en inactivant les neurotransmetteurs monoamines (dopamine, 

adrŽnaline, sŽrotonineÉ). La cytochrome P450 oxydase est une enzyme contenant un h•me. 

Elle est prŽsente dans les mitochondries et participe notamment au mŽtabolisme du cholestŽrol 

et des hormones stŽro•diennes. Lors du transfert dÕŽlectrons, une partie peut •tre libŽrŽe et se 

liŽe ˆ lÕoxyg•ne pour former de lÕO2
¥- (Ivanov et al., 2005) (Ghosh et al., 1997). 
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4.3.3! Les autres sources 
 

Le peroxysome contient les oxydases (glycolate oxydase, d-aminoacide oxydase, urate 

oxydase, 1-#-hydroxyacide oxydase, acyle gras CoA oxydase) qui sont impliquŽes dans la 

production de H2O2 (Tolbert and Essner, 1981).  

Le lysosome contient une cha”ne de transport d'Žlectrons qui implique la pompe ˆ 

protons. Ce syst•me favorise la rŽduction de l'oxyg•ne et forme des OH¥ tr•s rŽactifs (Klebanoff, 

2005). 

La phagocytose est un processus cellulaire par lequel des cellules dites phagocytaires 

peuvent Ç ingŽrer È dÕautres cellules ou des bactŽries. Au cours de la phagocytose, des ROS 

sont produits par la NADPH oxydase des phagocytes, ce qui dŽtruit les bactŽries et les cellules 

exposŽes ˆ ces ROS (Ghosh et al., 1997). 

L'apoptose est un processus de mort cellulaire programmŽe. Elle active la famille des 

protŽines Bcl-2 ; un groupe de protŽines qui stimule Bax, ce qui provoque la fuite du 

cytochrome c. Celui-ci se lie ˆ Apaf-1 et forme des apoptosomes. Ceux-ci activent la caspase 9 

qui, via la production de ROS, provoque la dŽnaturation de certaines protŽines et la phagocytose 

de la cellule (Kam and Ferch, 2000) (Kerr et al., 1994). 

Les petites molŽcules comme la dopamine, lÕadrŽnaline, les flavines et les 

hydroquinones peuvent spontanŽment, en prŽsence dÕoxyg•ne, sÕauto-oxyder et induire ainsi la 

production directe dÕO2
¥- (Freeman and Crapo, 1982). 

 

!  Les antioxydants 

 

Gutteridge et Halliwell ont classŽ les antioxydants en 3 catŽgories (Gutteridge and 

Halliwell, 1995). Les antioxydants primaires sont impliquŽs dans la prŽvention de la formation 

de ROS. Les antioxydants secondaires peuvent piŽger directement les ROS. Les antioxydants 

tertiaires qui peuvent rŽparer les molŽcules oxydŽes (Gutteridge and Halliwell, 1995). Les 

antioxydants peuvent •tre de nature enzymatique ou non enzymatique. Les syst•mes 

enzymatiques contribuant directement ou indirectement ˆ la dŽfense contre les ROS sont : les 

catalases, les superoxydes dismutases (SOD), les glutathions peroxydases (GPx), les 

glutathions rŽductases (GR), les thiorŽdoxines et les peroxyrŽdoxines (Sturtz et al., 2001) 

(Powers and Jackson, 2008). Les antioxydants non enzymatiques sont en fait des capteurs de 
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ROS et de RNS. Il s'agit principalement du glutathion et des vitamines E et C, qui inhibent 

l'oxydation des lipides membranaires (Bose et al., 2012). 

 

4.4.1! Le facteur de transcription Nrf2 
 

L'une des voies de signalisation activŽe par les ROS la mieux caractŽrisŽe est la voie 

Keap1-Nrf2 / antioxydant response element (ARE), qui orchestre la rŽponse cellulaire contre le 

stress oxydant (Carmona-Aparicio et al., 2015). Nrf2 (nuclear factor erythroid-2-related factor 

2) est un facteur de transcription cytosolique (Carmona-Aparicio et al., 2015). Dans des 

conditions basales, Keap1 se lie  ̂Nrf2, le dirigeant vers l'ubiquitination et la dŽgradation par 

le protŽasome. Lors d'un stress oxydant, Keap1 ne joue plus son r™le de liguant ce qui conduit 

ˆ la stabilisation de Nrf2. Nrf2 ainsi stabilisŽ est transloquŽ vers le noyau o• il se fixe sur la 

rŽgion promotrice ARE et permet ainsi lÕexpression dÕun grand nombre dÕenzymes 

antioxydantes (Carmona-Aparicio et al., 2015). 

 

4.4.2! Les enzymes antioxydantes 
 

Ces enzymes peuvent •tre classŽes en antioxydants primaires et secondaires (Gutteridge 

and Halliwell, 1995). La SOD, la catalase et la GPx sont les principales enzymes antioxydantes 

dites Ç primaires È qui inactivent directement les ROS (O2
¥- et H2O2). Ces antioxydants primaires 

peuvent capter les ROS issus du cytoplasme ou des membranes lipidiques (Gutteridge and 

Halliwell, 1995). La SOD catalyse la dismutation de O2
¥- en H2O2. Il existe trois isoformes de la 

SOD qui se distinguent par leur localisation et par leur cofacteur mŽtallique (Sturtz et al., 2001). 

La forme cytoplasmique et nuclŽaire, associŽe aux ions cuivre et zinc (SODCu/Zn), la forme 

mitochondriale, quant ˆ elle associŽe au mangan•se (SODMn), et enfin la forme extracellulaire 

(SODEC). La catalase assure la transformation de H2O2 en eau (H2O) et en dioxyg•ne (O2). Elle se 

trouve essentiellement dans les peroxysomes, mais elle est Žgalement prŽsente en faible quantitŽ 

dans le cytoplasme (Sturtz et al., 2001). La GPx catalyse la transformation de H2O2 et des lipides 

ROOH, respectivement en H2O et en alcool-ROH (Meister and Anderson, 1983). Cette rŽaction 

utilise une molŽcule antioxydante non enzymatique : le glutathion. La GPx est prŽsente dans le 

cytoplasme et dans les mitochondries (Meister and Anderson, 1983). 

Les enzymes antioxydantes secondaires sont la glutathion-rŽductase (GR), la glucose-6-

phosphate dŽshydrogŽnase (G6PDH), la glutathion-S-transfŽrase (GST), la thiorŽdoxine et la 
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peroxyredoxine. Elles agissent en diminuant le niveau de peroxydes et en fournissant en continu 

le NADPH et le glutathion nŽcessaires au bon fonctionnement des enzymes antioxydantes 

primaires (Gutteridge and Halliwell, 1995). Par exemple, la GR catalyse la rŽaction de 

Ç rŽgŽnŽration È du GSH ˆ partir du GSSG (Kirlin et al., 1999). 

4.4.3! Autres antioxydants endog•nes 
 

Le glutathion est un peptide permettant la rŽduction des H2O2 intracellulaires gr‰ce ˆ la 

rŽaction catalysŽe par la GPx (Kirlin et al., 1999). Le glutathion sous sa forme rŽduite (GSH), 

est le rŽgulateur majeur du statut redox dans les cellules. Le glutathion est un capteur direct de 

radicaux libres, il passe ainsi de sa forme GSH ˆ sa forme oxydŽe : le glutathion disulfide 

(GSSG). Le GSH intervient Žgalement dans le cycle de rŽgŽnŽration des vitamines E et C (deux 

vitamines antioxydantes). Le rapport GSH sur GSSG est un bon marqueur du stress oxydant 

tissulaire et de lÕhomŽostasie dÕoxydo-rŽduction cellulaire. Le GSH est considŽrŽ comme le 

tampon antioxydant intracellulaire (Kirlin et al., 1999). 

Les oligoŽlŽments, comme le cuivre, le mangan•se, le zinc, le fer et le sŽlŽnium, sont 

impliquŽs dans les activitŽs enzymatiques antioxydantes (Vertuani et al., 2004). Par exemple, 

le sŽlŽnium est intŽgrŽ dans la structure de l'enzyme glutathion-peroxydase. Le cuivre, le zinc 

et le mangan•se sont les cofacteurs de l'enzyme superoxyde dismutase (Vertuani et al., 2004).  

De plus, la carnosine, les mŽtabolites azotŽs (comme la crŽatine ou lÕacide urique) sont les 

capteurs directs des radicaux libres. La taurine et les taurines chloramines stimulent l'expression 

et la synth•se de iNOS dans diverses cellules (Vertuani et al., 2004). LÕubiquinol (coenzyme 

Q10) est un transporteur dÕŽlectrons prŽsent dans les membranes mitochondriales et cellulaires, 

dans le plasma et les lipoprotŽines (Vertuani et al., 2004). Il est capable de capter des Žlectrons 

et permet ainsi une protection des membranes contre la peroxydation des lipides. Le 

cytochrome c prŽsent dans la chaine respiratoire mitochondriale, aurait un r™le de dŽtoxification 

en captant les Žlectrons non appariŽs de lÕO2
¥-. 

La vitamine E (alpha-tocophŽrol) se trouve dans les membranes lipidiques (Buettner, 

1993). Elle diminue la peroxydation lipidique en stoppant la chaine de rŽactions en rŽduisant 

notamment le radical lipidique peroxyle (LOO¥) (Bose et al., 2012). La vitamine C (acide 

ascorbique) est un cofacteur de nombreuses enzymes (Buettner, 1993). Elle peut capter 

directement O2
¥- et OH¥. Cette vitamine permet Žgalement de rŽgŽnŽrer la vitamine E (Bose et 

al., 2012). La provitamine A (!-carot•ne) a un r™le antioxydant faible (Bose et al., 2012). Elle 

dŽsactive lÕoxyg•ne singulet 1O2 et pi•ge les radicaux peroxydes ROO¥. 
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4.4.4! Les antioxydants exog•nes 
 

Ceux-ci proviennent principalement des aliments et autres sources diŽtŽtiques. Plusieurs 

herbes, Žpices, vitamines, aliments, lŽgumes, etc. prŽsentent des activitŽs antioxydantes. Par 

consŽquent, les mŽdicaments ˆ base d'antioxydants alimentaires pour le traitement de diverses 

pathologies ont gagnŽ en attrait, aussi bien dans le domaine clinique que dans la recherche 

expŽrimentale (Gale, 2001). De nombreux types de composŽs bioactifs, issus de sources 

vŽgŽtales, sont utilisŽs dans les essais cliniques et prŽcliniques (Smejkal, 2014). Par exemple, 

les mŽdicaments dŽrivŽs de plantes mŽdicinales utilisent comme composŽs actifs des 

terpŽno•des, des alcalo•des, des glycosides, des stŽro•des et des polyphŽnols. Ces composŽs ont 

pris une grande importance dans le domaine de la recherche mŽdicale (Smejkal, 2014).  

 

Les composŽs phŽnoliques et polyphŽnoliques poss•dent des activitŽs antioxydantes 

reconnues (Goszcz et al., 2015). Ce sont les antioxydants naturels prŽsents dans le raisin, les 

baies, la noix de muscade, le thŽ, les racines de curcuma etcÉ Les polyphŽnols sont des 

composŽs secondaires des vŽgŽtaux. Ils assurent i) la pigmentation des fleurs, des fruits et des 

graines pour attirer les pollinisateurs, ii) la protection contre les microorganismes pathog•nes 

et iii) la protection contre les ROS induits notamment par les radiations UV (Stalikas, 2007) 

(Goszcz et al., 2015). Les polyphŽnols sont composŽs de plusieurs groupes (Figure 18) : les 

phŽnols simples, les acides phŽnols, les coumarines, les stilb•nes, les naphtoquinones, les 

tanins, les lignanes, les flavono•des et les curcumino•des. Les flavono•des sont divisŽs en 

anthocyanines et anthoxanthines. Les anthoxanthines sont eux-m•mes subdivisŽs en flavonols, 

flavones, flavanones, isoflavones, flavono•des glycosides et flavanols (catŽchines, 

ŽpicatŽchines É). Les curcumino•des regroupent la curcumine, la demethoxycurcumine et la 

bis-demethoxycurcumine.  
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!Classification des principaux polyphŽnols flavono•des et non flavono•des.  
SchŽma reprŽsentant les composŽs phŽnoliques avec pour chaque famille un exemple et les 
vŽgŽtaux associŽs (Goszcz et al., 2015). 
 
 
 
  

Example: Curcumin 
Main source: Curcuma longa 
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5! La curcumine  

 

La curcumine [1,7-bis(4-hydroxy-3-mŽthoxyphŽnyl)-1,6-heptadi•ne-3,5-dione] (Figure 

19), Žgalement appelŽe difŽruloylmŽthane, est un polyphŽnol prŽsent dans le rhizome de 

Curcuma longa (Lestari and Indrayanto, 2014). La poudre de Curcuma longa est une Žpice 

utilisŽe en cuisine et mŽdecine traditionnelles asiatiques. Elle est connue sous le nom de 

curcuma et entre notamment dans la composition du curry. La poudre de curcuma est un 

composŽ cristallin de couleur jaune orangŽ qui est utilisŽ comme colorant alimentaire (Lestari 

and Indrayanto, 2014). Traditionnellement, la poudre de curcuma est utilisŽe dans les pays 

asiatiques comme prŽparation mŽdicinale pour lutter contre plusieurs pathologies en raison de 

ses propriŽtŽs anti-oxydantes (Smejkal, 2014), anti-inflammatoires (Lestari and Indrayanto, 

2014), antimicrobiennes (Mahady et al., 2002), anticancŽreuses (Aggarwal et al., 2003) et 

neuroprotectrices (Chin et al., 2013). Au cours des 50 derni•res annŽes, il a ŽtŽ prouvŽ que la 

plupart des effets du Curcuma longa est principalement due ˆ la curcumine, avec des effets 

potentiels contre le diab•te, les allergies, l'arthrite, les neuropathies et d'autres maladies 

chroniques (Aggarwal et al., 2007). Cependant, il existe d'autres composants du Curcuma longa 

qui forment avec la curcumine le groupe des curcumino•des (Sandur et al., 2007). Il s'agit de la 

dŽmŽthoxycurcumine et de la bis-dŽmŽthoxycurcumine (Figure 19). Le groupe des 

curcumino•des constitue environ 5 % de lÕensemble des composants du Curcuma longa et la 

curcumine est la plus abondante de ce groupe avec 77 % (Sandur et al., 2007).  

 

 

 

! Structures chimiques des curcumino•des.  
La demethoxycurcumine, la bisdemethoxycurcumine et la curcumine sont reprŽsentŽes.  
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! Les activitŽs anti-oxydantes de la curcumine 

 

La curcumine est considŽrŽe comme anti-oxydante en raison de la prŽsence de la 

fonction !-dicŽtone conjuguŽe dans sa structure (Wright, 2002) (Priyadarsini et al., 2003). Il a 

ŽtŽ mis en Žvidence que les mŽcanismes les plus importants par lesquels la curcumine exerce 

son activitŽ anti-oxydante sont l'inhibition de lÕanion superoxyde, du peroxyde d'hydrog•ne et 

du radical oxyde nitrique (Joe and Lokesh, 1994). D'autres Žtudes ont montrŽ que la curcumine 

amŽliore l'activitŽ de nombreuses enzymes anti-oxydantes comme la catalase, la SOD, la GPx, 

la GST, la iNOS et l'h•me oxygŽnase-1 (OH-1) (Pulla Reddy and Lokesh, 1994) (Jeong et al., 

2006). De plus, la curcumine peut augmenter les concentrations de gluthathion rŽduit (GSH) et 

rŽduire celles de malondialdŽhyde (Y. Liu et al., 2015). La curcumine peut Žgalement diminuer 

lÕexpression dÕenzymes pro-oxydantes comme la NADPH-oxydase, la COX-2 et la XO (Wu et 

al., 2013). Certaines Žtudes ont dŽterminŽ que la curcumine est capable dÕactiver la voie Nrf2, 

un facteur de transcription permettant lÕexpression dÕenzymes anti-oxydantes (Wu et al., 2013). 

De plus, il a ŽtŽ dŽmontrŽ que lÕeffet neuroprotecteur de la curcumine rŽsulte dÕune diminution 

du stress du rŽticulum endoplasmique (RE) associŽ aux ROS gr‰ce ˆ la rŽgulation de l'activitŽ 

de l'AMPK (Li et al., 2015). Il a Žgalement ŽtŽ mis en Žvidence que la curcumine dŽrŽgule les 

voies MAPK (mitogen-activated protein kinase) et AKT (RAC-alpha serine/threonine-protein 

kinase), inhibant l'accumulation des ROS et rŽduisant de ce fait lÕapoptose (Fu et al., 2016). La 

curcumine prŽsente ˆ la fois des effets antioxydants et pro-oxydants, en fonction de la dose 

utilisŽe et de la prŽsence ou non dans le milieu d'ions mŽtalliques (Joe et al., 2004) (Ahsan et 

al., 1999). En effet, les faibles doses de curcumine ont ŽtŽ associŽes ˆ des effets antioxydants 

et neuroprotecteurs. En revanche, la curcumine ˆ forte dose provoque des effets pro-oxydants 

sŽlectivement dans des cellules malignes, par exemple, dans le cancer du col de l'utŽrus, le 

cancer du poumon ou la leucŽmie myŽlomonocytaire (Kim et al., 2016) (Yang et al., 2012). Ces 

Žtudes ont montrŽ que la curcumine favorise une augmentation de la gŽnŽration intracellulaire 

de ROS en provoquant un dysfonctionnement mitochondrial.  
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!Pathologies ciblŽes par la curcumine.  
ReprŽsentation schŽmatique des diffŽrentes maladies dans lesquelles la curcumine prŽsente des 
effets bŽnŽfiques (Prasad et al., 2014a). 
 

! Les propriŽtŽs anti-inflammatoires de la curcumine 

 

La cascade inflammatoire joue un r™le central dans le dŽveloppement de maladies 

chroniques telles que les maladies auto-immunes, cardiovasculaires, endocriniennes, 

neurodŽgŽnŽratives et nŽoplasiques (Figure 20). Les ROS, en modulant l'expression du facteur 

nuclŽaire kappa-B (NF-7B) et du facteur de nŽcrose tumorale alpha (TNF-#) contribuent de 

mani•re importante  ̂la rŽponse inflammatoire (Cho et al., 2007). La curcumine rŽduit le stress 

oxydant et l'inflammation qui en rŽsulte par notamment lÕactivation de la voie Nrf2 

(Esatbeyoglu et al., 2012). De plus, la curcumine semble •tre un inhibiteur direct de NF-( B et 

de TNF-# (Figure 21). La curcumine inhibe Žgalement les cytokines inflammatoires, comme 

les interleukines (IL-1 et IL-6), les chimiokines et la voie des MAP kinases (Figure 21) 

(Esatbeyoglu et al., 2012) (Cho et al., 2007).  
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Ainsi, la curcumine a montrŽ des effets bŽnŽfiques sur les pathologies liŽes  ̂

lÕinflammation de l'appareil respiratoire (allergies, asthme, fibrose pulmonaire et intoxications 

respiratoires) (Kurup and Barrios, 2008) (L. Liu et al., 2015), ̂  lÕinflammation des articulations 

(polyarthrite rhumato•de) (Chandran and Goel, 2012), et ˆ lÕinflammation de lÕappareil digestif 

(colites infectieuses, colites inflammatoires comme la maladie de Crohn, rectocolite 

hŽmorragique, pancrŽatite chronique) (Topcu-Tarladacalisir et al., 2013). Enfin, la curcumine 

fait Žgalement lÕobjet de nombreuses Žtudes prŽcliniques et cliniques (Pulido-Moran et al., 

2016) pour ses effets bŽnŽfiques dans les pathologies hŽpatiques (Ghosh et al., 2011), 

cardiovasculaires (Reaven and Witztum, 1996), mŽtaboliques comme le diab•te (Aggarwal, 

2010), et les cancers (Aggarwal et al., 2003).  

 

 

!Cibles molŽculaires de la curcumine.  
STAT, Signal transducer and activator of transcription; HIF-1, Hypoxia-inducible factors-1; 
NF-%B, Nuclear factor kappaB; PPAR-#-Peroxisome proliferator-activated receptors-#; AP-
1, Activator protein-1; CBP, CREB1-binding protein; ERG, ETS (erythroblast transformation-
specific)-related gene; ERE, Estrogen response elements; MCP-1, Monocyte chemotactic 
protein-1; MIP-1, Macrophage inflammatory protein 1; TNF, Tumor necrosis factor; IFN, 
Interferon; COX-2, Cyclooxygenase-2; TIMP, Tissue inhibitors of metalloproteinases; MMP, 
Matrix metalloproteinase; 5-LOX, 5-Lipooxygenase; iNOS, Inducible nitric oxide synthase; 
ODC, Ornithine decarboxylase; FPTase, Farnesyl-protein transferase; ICAM-1, Intercellular 
adhesion molecule-1; VCAM-1, Vascular cell adhesion molecule-1; ELAM-1, Endothelial-
leukocyte adhesion molecule-1; VEGF, Vascular endothelial growth factor; cIAP, Cellular 
inhibitor of apoptosis protein; Bcl-2, B-cell lymphoma-2; Bcl-xL B-cell lymphoma-extra large; 
PCNA, Proliferating cell nuclear antigen; JAK, Janus kinase; JNK, c-Jun amino- terminal 
kinase; EGFR, Epidermal growth factor receptor; ERK1/2, Extracellular signal-regulated 
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kinase 1/2; PKA/B/C, Protein kinase A/B/C; PhK, Phosphorylase kinase; FAK, Focal adhesion 
kinase; AK, Adenylate kinase; IRAK, Interleukin-1 receptor-associated kinase; IKK, I%B 
kinase; MAPK, Mitogen-activated protein kinase; srcTK, pp60c-src tyrosine kinase; PTK, 
Protein ty- rosine kinase; FGF, Fibroblast growth factors; EGF, Epidermal growth factor; 
NGF, Nerve growth factor; PDGF, Platelet-derived growth factor; TF, Tissue factor; TGF, 
Transforming growth factor; FGF, Fibroblast growth factors; CTGF, Connective-tissue 
growth factor; PARP, Poly (ADP-ribose) polymerase; FADD, Fas-associated protein with 
death domain; H2R, Histamine H2 receptor; IR, Insulin receptor; LDL-R, Low-density 
lipoprotein receptor; ITPR, Inositol 1,4,5-triphosphate receptors; ER, Estrogen receptor; 
CXCR4, C-X-C chemokine receptor type 4; FasR, Fas receptor; AR, Androgen receptor; AHR, 
Aryl hydrocarbon receptor (Prasad et al., 2014a). 
 

! Les propriŽtŽs neuroprotectrices de la curcumine 

 

La curcumine peut interagir avec de nombreuses cibles molŽculaires telles que les 

facteurs de transcription, les cytokines inflammatoires, les kinases, les facteurs de croissance et 

le syst•me antioxydant (Figure 22). Toutes ces propriŽtŽs sont responsables, au moins en partie, 

des effets neuroprotecteurs de la curcumine (Figure 22). Plusieurs de ces effets bŽnŽfiques 

mentionnŽs prŽcŽdemment ont ŽtŽ dŽmontrŽs dans diffŽrents types cellulaires du syst•me 

nerveux, comme les neurones (Lavoie et al., 2009), les astrocytes (Lavoie et al., 2009), les 

cellules microgliales (Karlstetter et al., 2011), les oligodendrocytes (He et al., 2010) et les 

cellules de Schwann (Tello Velasquez et al., 2016). Les propriŽtŽs neuroprotectrice de la 

curcumine ont ŽtŽ dŽmontrŽes sur des cultures primaires de neurones corticaux (Wang et al., 

2012), mŽsencŽphaliques (Ortiz-Ortiz et al., 2010), hippocampiques (Ye and Zhang, 2012) et 

de la moelle Žpini•re (Jiang et al., 2011). 

5.3.1! La curcumine et les maladies neurodŽgŽneratives du SNC 
 

La MA est une pathologie plurifactorielle, caractŽrisŽe notamment par des dŽp™ts de 

peptide !-amylo•de (A!), la prŽsence de dŽgŽnŽrescences neurofibrillaires, une perte neuronale 

massive, une neuroinflammation et lÕexacerbation du stress oxydant. Dans des mod•les in vitro 

de la MA (ajout d'agrŽgats A! dans une co-culture neurone/microglie) la curcumine a permis 

de stimuler la phagocytose microgliale et la clairance des plaques A! et d'induire la production 

de protŽines de choc thermique (Cole et al., 2007). Elle attŽnue Žgalement l'accumulation de 

protŽines A! et inhibe la formation de plaques A!  (Ono et al., 2004). Dans des Žtudes in vivo 

rŽalisŽes chez des souris Tg2576 (mod•le murin transgŽnique de la MA) lÕadministration orale 

de curcumine, diminue la formation de plaques A! et la production de ROS et de RNS (Begum 

et al., 2008) (Garcia-Alloza et al., 2007) (Frautschy et al., 2001). DÕautres Žtudes ont montrŽ 
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que la curcumine amŽliore la mŽmoire spatiale en diminuant le stress oxydant et les lŽsions 

histopathologiques dans le cerveau des souris MA (Ahmed et al., 2010). 

La MP est caractŽrisŽe par la dŽgŽnŽrescence des neurones dopaminergiques de la voie 

nigrostriŽe. Il a ŽtŽ montrŽ dans un mod•le in vitro de la MP, en utilisant la neurotoxicitŽ induite 

par la hydroxy-6-dopamine (6-OHDA), que les effets neuroprotecteurs de la curcumine passent 

par l'inhibition des ROS, la protection mitochondriale et lÕactivation des voies anti-apoptotiques 

(Jaisin et al., 2011) (Wang et al., 2009). In vivo, des Žtudes ont testŽ le potentiel neuroprotecteur 

de la curcumine contre la neurotoxicitŽ dopaminergique induite par le 1-mŽthyl-4-phŽnyl-4-

phŽnyl-1,2,3,6-tŽtrahydropyridine (MPTP) et la 6-OHDA. L'administration orale et 

intraveineuse de curcumine ont permis de rŽduire les dommages dopaminergiques chez les 

rongeurs traitŽs par la 6-OHDA, en rŽduisant l'apoptose, en induisant l'activation microgliale et 

en amŽliorant la locomotion des animaux (Tripanichkul and Jaroensuppaperch, 2012).  

La MH est une neuropathie hŽrŽditaire caractŽrisŽe par la surexpression de la protŽine 

huntingtine puis par la mort des neurones du nŽo-striatum. Une Žtude rŽalisŽe chez les souris 

CAG140 (mod•le murin transgŽnique de MH) dŽcrit un puissant effet inhibiteur de la 

curcumine sur l'agrŽgation de la protŽine huntingtine, amŽliorant ainsi les troubles moteurs des 

animaux (Hickey et al., 2012). Enfin, la capacitŽ de la curcumine ˆ diminuer la 

neuroinflammation, qui se produit dans la progression de diverses maladies 

neurodŽgŽnŽratives, en rŽduisant l'expression de l'IL-1, de l'IL-6 et du TNF-# dans la microglie, 

a ŽtŽ dŽmontrŽe (Cho et al., 2007). 

5.3.2! La curcumine et les neuropathies pŽriphŽriques 
 

Concernant les neuropathies pŽriphŽriques, il a ŽtŽ dŽmontrŽ que la curcumine amŽliore 

la rŽcupŽration fonctionnelle dans des mod•les animaux de neuropathies hŽrŽditaires (Khajavi 

et al., 2005) (Khajavi et al., 2007) (Okamoto et al., 2013) (Patzk— et al., 2012), auto-immunes 

(Han et al., 2014), alcooliques (Kandhare et al., 2012) (Kaur et al., 2017), diabŽtiques (Lv et 

al., 2018) (Daugherty et al., 2018), chimio-induites (Agthong et al., 2015) (Al Moundhri et al., 

2013) et traumatiques, y compris l'Žcrasement (Ma et al., 2013) (Noorafshan et al., 2011a) 

(Noorafshan et al., 2011b) (YŸce et al., 2015) (Zhao et al., 2017), la constriction chronique 

(Zhao et al., 2012) (Jeon et al., 2013) (Moini Zanjani et al., 2014) et la section compl•te 

(Mohammadi and Mahmoodi, 2013) (Liu et al., 2016) du nerf. Dans le cas des neuropathies 

pŽriphŽriques hŽrŽditaires, le traitement ˆ la curcumine amŽliore la myŽlinisation des fibres 

nerveuses et diminue le stress du RE dans des mod•les animaux de CMT1B et CMT1E, en 

inhibant notamment la voie UPR (Khajavi et al., 2005) (Khajavi et al., 2007) (Okamoto et al., 
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2013) (Patzk— et al., 2012). Dans un mod•le de neuropathie auto-immune, lÕexperimental 

autoimmune neuritis (EAN), un mod•le animal du syndrome de Guillain-BarrŽ, la curcumine 

supprime l'accumulation des cellules inflammatoires et l'expression de l'interfŽron (IFN)-$, du 

TNF-#, de lÕIL-1! et de lÕIL-17. De plus, la curcumine rŽduit de fa•on significative le 

pourcentage de cellules auxiliaires CD4(+) T dans la rate et inhibe la prolifŽration des 

lymphocytes (Han et al., 2014). Dans les mod•les animaux de neuropathies pŽriphŽriques 

alcooliques et diabŽtiques (induites par la streptozotocine), la curcumine prŽsente un effet 

neuroprotecteur via lÕactivation des enzymes et facteurs de transcription antioxydants (SOD, 

GPx, HO-1 et Nrf2) et par inhibition des voies inflammatoires (NF-7B, COX, iNOS, TNF-#) 

(Kandhare et al., 2012) (Parsamanesh et al., 2018). 

La curcumine a Žgalement ŽtŽ utilisŽe dans des mod•les de douleurs neuropathiques 

induites par les chimiothŽrapies comme la vincristine, lÕoxaliplatine et la cisplatine. Dans tous 

ces mod•les, la curcumine a considŽrablement attŽnuŽ les manifestations de douleurs de type 

hyperalgie mŽcanique et allodynie thermique. Les effets bŽnŽfiques de la curcumine ont ŽtŽ 

attribuŽs ˆ lÕaugmentation de la SOD, de la GPx, de la catalase, de la GSH et ˆ la diminution 

du NO, de la lipoperoxydation et des concentration en calcium (Agthong et al., 2015) (Al 

Moundhri et al., 2013). Enfin, dans les mod•les animaux de lŽsions traumatiques du nerf 

sciatique, la curcumine accŽl•re la rŽparation nerveuse et la myŽlinisation et elle diminue la 

neurodŽgŽnŽration dans ganglions dorsaux rachidiens (Ma et al., 2013) (Noorafshan et al., 

2011a) (Noorafshan et al., 2011b). LÕeffet bŽnŽfique de la curcumine dans les neuropathies 

dÕorigine traumatique passe par lÕactivation de l'autophagie cellulaire en rŽgulant les voies 

Erk1/2 et Akt, prŽvenant ainsi l'apoptose, favorisant l'expression des protŽines PMP22 et S100 

et diminuant le dŽp™t de fibrine (Zhao et al., 2017). 

Cependant, les doses utilisŽes dans ces Žtudes sont tr•s ŽlevŽes, entre 50 et 300 

mg/kg/jour. Fait intŽressant, une Žtude in vitro montre que la curcumine ˆ faible dose (0,1 %M) 

stimule la prolifŽration, la migration et la formation de lamellipodes des cellules de Schwann 

(Tello Velasquez et al., 2016). De plus, il a ŽtŽ montrŽ que des faibles doses de curcumine (1 

%M) prot•gent les axones de la dŽgŽnŽrescence induite par une neuroinflammation locale in 

vitro (Tegenge et al., 2014). Enfin, in vitro, des faibles doses de curcumine (0,5 %M) stimulent 

la prolifŽration des cellules progŽnitrices neuronales embryonnaires (Kim et al., 2008). 
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! Effets anti-oxydants et anti-inflammatoires sur les neurones.  
La curcumine agit sur le corps cellulaire des neurones, sur les terminaisons synaptiques, les 
agrŽgats protŽiques et la microglie (Smejkal, 2014). 
 

! BiodisponibilitŽ et mŽtabolisme de la curcumine 

 

La curcumine est hydrophobe ; elle est soluble dans les huiles ou dans les solvants 

acides. Cependant, elle se dŽgrade tr•s rapidement en solution saline ˆ pH neutre (T¿nnesen 

and Karlsen, 1985). Au cours des dix derni•res annŽes, comme indiquŽ prŽcŽdemment, de 

nombreuses Žtudes sur des mod•les in vitro et in vivo ont ŽtŽ rŽalisŽes dans le but de comprendre 

les mŽcanismes d'action de la curcumine. Parmi ces Žtudes, de nombreuses visent ˆ amŽliorer 

la biodisponibilitŽ de la curcumine (Schneider et al., 2015).  

 

5.4.1! La biodisponibilitŽ de la curcumine 
 

Une premi•re Žtude a ŽtŽ rŽalisŽe par Wahlstrom et Blennow en 1978, dans laquelle la 

curcumine a ŽtŽ administrŽe ˆ des rats Sprague-Dawley ˆ une dose de 1 g/kg (Wahlstršm and 

Blennow, 1978). Dans cette Žtude, un faible taux de curcumine a ŽtŽ observŽ dans le plasma 

des rats. Ainsi plusieurs Žtudes menŽes plus tard chez le rat ont permis de dŽterminer que la 
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biodisponibilitŽ orale de la curcumine est d'environ 1 % (Shoba et al., 1998) (Yang et al., 2007). 

Il en rŽsulte que chez lÕHomme, des doses tr•s ŽlevŽes de curcumine (3,6 ˆ 12 g) doivent •tre 

administrŽes, sans toutefois obtenir des concentrations plasmatiques en curcumine tr•s ŽlevŽes 

(Sharma et al., 2004). Il faut noter quÕaucun effet toxique nÕa ŽtŽ rapportŽ chez lÕHomme ˆ ces 

doses (Sharma et al., 2004). Cependant, lorsque la curcumine est administrŽe conjointement 

avec de la pipŽrine par voie orale ˆ des rats ˆ une dose de 2 g/kg, la biodisponibilitŽ de la 

curcumine augmente d'environ 154 % (Shoba et al., 1998). La pipŽrine est un alcalo•de naturel 

du poivre qui inhibe les processus de mŽtabolisation de la curcumine et son Žlimination 

cellulaire.  

5.4.2! Les mŽtabolites de la curcumine 
 

Pour dŽterminer les propriŽtŽs pharmacocinŽtiques et pharmacodynamiques de la 

curcumine, des chercheurs ont mesurŽ la radioactivitŽ apr•s l'administration de [3H]-curcumine 

ˆ des rats (Vijayalaksmi Ravindranath and Chandrasekhara, 1981). Les donnŽes expŽrimentales 

indiquent que la curcumine est difficilement absorbŽe au niveau intestinal (Vijayalakshmi 

Ravindranath and Chandrasekhara, 1981). De plus, ces Žtudes ont montrŽ que la curcumine 

subit une biotransformation lors de l'absorption au niveau de l'intestin, formant des 

glucuronides, de la tŽtrahydrocurcumine et des dŽrivŽs de l'hexahydrocurcumine (Figure 23) 

(Ravindranath and Chandrasekhara, 1980). Une autre Žtude a ŽtŽ rŽalisŽe pour dŽterminer la 

nature des mŽtabolites produits in vivo ˆ partir de la curcumine. Les rŽsultats sugg•rent que la 

curcumine est d'abord transformŽe en dihydrocurcumine et en tŽtrahydrocurcumine par des 

rŽductases, puis en conjuguŽs monoglucuronide sous forme de dihydrocurcumine-glucuronide 

et de tŽtrahydrocurcumine-glucuronide (Figure 23) (Pan et al., 1999). Les transformations au 

niveau du foie et de lÕintestin peuvent gŽnŽrer des glucuronides de curcumine et des sulfates de 

curcumine ou, alternativement, des molŽcules rŽduites comme l'hexahydrocurcumine. Des 

Žtudes ont montrŽ que la curcumine ([18F]-curcumine) administrŽe par voie intraveineuse chez 

la souris s'accumule dans le foie, la rate, les poumons et le cerveau (Ryu et al., 2006). Les 

auteurs ont conclu que la curcumine prŽsente une affinitŽ spŽcifique pour certains tissus. Enfin, 

l'excrŽtion des mŽtabolites de la curcumine dŽpend du vŽhicule et de la voie d'administration 

utilisŽe. Par exemple, apr•s l'administration orale, des mŽtabolites de la curcumine sont trouvŽs 

dans les f•ces (75 %) mais pas dans les urines. Cependant, lorsque la curcumine est administrŽe 

par voie intrapŽritonŽale, 73 % de ces mŽtabolites sont retrouvŽs dans les selles et environ 11 

% dans les urines (Pulido-Moran et al., 2016).  
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! DŽrivŽs mŽtaboliques de la curcumine.  
La formation des divers mŽtabolites de la curcumine dŽpend notamment de lÕaction dÕenzymes 
comme des rŽductases, des glucuronoidasse et des transferases (Pulido-Moran et al., 2016). 
 

5.4.3! DŽlivrance de la curcumine par des nano-vecteurs  
 

Les propriŽtŽs bŽnŽfiques de la curcumine sont entravŽes par sa faible solubilitŽ en 

raison de son hydrophobicitŽ et de sa faible biodisponibilitŽ, combinŽes ˆ une instabilitŽ en 

solution qui entra”ne une Žlimination rapide du sang (Sharma et al., 2004). Pour surmonter ces 

probl•mes, de nombreuses Žtudes ont utilisŽ des approches nano-technologiques (Figure 24) 

pour une meilleure application mŽdicale (Bose et al., 2015). Ainsi, la curcumine a ŽtŽ 

incorporŽe ou encapsulŽe dans des liposomes, des micelles polymŽriques, des nanoparticules 

polymŽriques, des nanogels, des nanoŽmulsions, des complexes dÕinclusion, des nanoparticules 

lipidiques solides, des dendrim•res, des phytosomes, des nanoparticules de curcumine, des 

nanoparticules de silice mŽsoporeuse (MSN), ou encore des nanoparticules mŽtalliques (Fe3O4, 

Au,...) (Prasad et al., 2014b). Tous ces nano-vecteurs ont tous permis d'augmenter la 

biodisponibilitŽ, et les effets bŽnŽfiques de la curcumine. Cependant, ˆ notre connaissance, 

aucun de ces nano-vecteurs associŽs ˆ la curcumine nÕa actuellement ŽtŽ testŽ sur les 

neuropathies pŽriphŽriques. 
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!SchŽma reprŽsentant diffŽrentes formulations de nano-vecteurs amŽliorant la 
biodisponibilitŽ de la curcumine.  
Les liposomes : Les particules lipophiles sont incorporŽes dans la bicouche hydrocarbonŽe 
tandis que les molŽcules hydrophiles sont incorporŽes dans la partie intŽrieurs aqueux. Les 
micelles polymŽriques : Elles contiennent ˆ la fois des groupes hydrophiles et hydrophobes et 
sont donc appelŽes amphiphiles. Les nanoparticules polymŽriques : Elles sont constituŽes d'une 
structure matricielle qui peut incorporer les composŽs pharmacologiquement actifs et 
poss•dent une capacitŽ de charge ŽlevŽe en principes actifs. Les nanogels : Ils sont constituŽs 
d'un noyau interne hydrophobe qui interagit avec les substances pharmacologiques actives 
pour une encapsulation ŽlevŽe en mŽdicaments et d'une enveloppe externe analogue au PEG 
qui dŽclenche une libŽration rapide du principe actif. Les nanoŽmulsions : Dispersion 
thermodynamiquement stable d'eau et d'huile, stabilisŽe avec un film de surface constituŽ d'un 
surfactant et d'un cotransfactant. Les nanoparticules lipidiques solides : Elles sont constituŽes 
d'un noyau lipidique solide qui est stabilisŽ par des surfactants ou des Žmulsifiants et 
permettent de solubiliser les substances lipophiles. Les complexe d'inclusion : mŽlange 
d'ingrŽdients mŽdicamenteux actifs situŽs principalement dans la cavitŽ hydrophobe de 
molŽcules h™tes volumineuses telles que la cyclodextrine. Les dendrim•res : Ce sont des 
nanostructures composŽes de plusieurs l'enveloppes synthŽtisŽes couche par couche o• de 
nombreux composŽs pharmaceutiques actifs sont directement associŽs ˆ une interaction 
physique stable ou ˆ une liaison chimique. Les phytosomes : Ce sont des complexes 
phospholipidiques, obtenu par des phospholipides purs contenant des principes actifs purs. Les 
nanoparticules de curcumine Ce sont des nanoparticules fabriquŽes ̂  partir de curcumine pure 

Page 9 of 13Bose et al. Cell Div  (2015) 10:6 

and only trace amounts of its derivatives were found in 
the patients who consumed 10,000!mg to 12,000!mg/day 
[102, 103]. " erefore it is necessary to develop an alterna-
tive and e# cient strategy to improve solubility and bioa-
vailability of curcumin for a better therapeutic substitute 
against tumor induced immunosuppression.

Curcumin nano formulation: future perspectives
Although curcumin acts as a potent immune-modula-
tor, but poor water solubility, low bioavailability, lack 
of doseÐresponse proportionality, uncontrolled pre-
cipitation, use of excessive co-solvents, necessity of 
extreme condition to solubilize (basic or acidic) and 

Fig. 4 Di! erent strategies of curcumin nano formulation preparation: (1) Liposomes Lipophilic particles are incorporated into the hydrocarbon 
bilayer whereas hydrophilic molecules are incorporated into their aqueous interiors. (2) Polymeric micelles They contain both hydrophilic and 
hydrophobic functional groups and are hence called amphiphiles. They are formed when the concentration of amphiphiles exceeds critical micelle 
concentration. (3) Polymer nanoparticles Consist of intense matrix structure that can incorporate the pharmacologically active ingredients and has 
a high-drug loading capacity. (4) Nanogels A core shell polystyrene gel layer structure consisted of inner hydrophobic core that interacted with 
active pharmacological substances for high-drug yields and PEG analogue outer shell that trigger fast release of preloaded drug. (5) Nanoemul-
sion Thermodynamically stable dispersion of water and oil, stabilized with active surface Þlm consist of surfactant and cotransfactent. (6) Solid lipid 
nanoparticles consist of solid lipid core matrix that stabilized by surfactants or emulsiÞer and solubilize lipophilic substances. (7) Inclusion complex: 
mixture of active drug ingredients primarily located in the hydrophobic cavity of bulky host molecules such as cyclodextrin. (8) Dendrimer CoreÐ
shell nanostructure generally synthesized in layer-by layer fashion where many pharmaceutical active compounds directly associated with stable 
physical interaction or chemical bonding. (9) Phytosomes: The phospholipid complex, obtained by pure phospholipids containing biological deriva-
tives with active pure ingredients with deÞnite physicochemical and spectroscopic properties. (10) Curcumin nanoparticles These are nanoparticles 
made from pure curcumin without any carrier conjugates. They are prepared by dissolving pure curcumin in ethanol and homogenization at high 
pressure with water containing 0.1 % citric acid [86]
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sans aucun composŽ conjuguŽ. Elles sont prŽparŽes en dissolvant de la curcumine pure dans 
de l'Žthanol et en l'homogŽnŽisant ˆ une tempŽrature et une pression ŽlevŽe avec de l'eau 
contenant 0,1 % d'acide citrique (Bose et al., 2015). 
 
 

RŽcemment, des nano-biomatŽriaux capables de dŽlivrer spŽcifiquement des composŽs 

naturels hydrophobes comme dŽrivŽs chlorophylliens ou curcumine mais Žgalement siRNA, 

ont ŽtŽ dŽveloppŽs par une Žquipe Limougeaude (Ndong Ntoutoume et al., 2016). Ce nouveau 

syst•me d'administration se compose de nanocristaux de cellulose (CNC) qui bŽnŽficient d'une 

bonne rŽsistance mŽcanique, d'un caract•re cristallin liquide, d'une surface spŽcifiquement 

ŽlevŽe, de biocompatibilitŽ, de biodŽgradabilitŽ et de durabilitŽ. Obtenus par hydrolyse acide 

des fibres de coton, ces nanofibres sont dŽfinis comme des nanoparticules allongŽes de 100-

200 nm de long, 10-20 nm de large et 5-10 nm d'Žpaisseur. Les charges nŽgatives prŽsentes ˆ 

la surface des CNC sont utilisŽes pour former des complexes ioniques avec des ! -

cyclodextrines (CD) cationiques bien connues pour former des complexes d'inclusion avec des 

molŽcules h™tes. La ! -CD est le plus couramment utilisŽ, en raison de sa synth•se relativement 

facile, de son faible prix et aussi du grand nombre de molŽcules polaires qui peuvent s'insŽrer 

dans sa cavitŽ interne. Les CNC ont ŽtŽ chargŽes de !-CD puis la curcumine a ŽtŽ incorporŽe 

dans le !-CD, pour former des nanocristaux curcumine- ! -CD-CNC (Ndong Ntoutoume et al., 

2016). In vitro, ces nanocristaux de curcumine- ! -CD-CNC ont permis dÕamŽliorer la 

pŽnŽtration intracellulaire de la curcumine (Ndong Ntoutoume et al., 2016). Cependant, les 

effets de ces nanocristaux nÕavaient jusquÕˆ prŽsent pas ŽtŽ testŽs in vivo. 
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CHAPITRE 2 : Objectifs de la th•se 
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Objectif de la th•se 

 
I- La premi•re partie des travaux de recherche de cette th•se a eu pour objectif de mieux 

caractŽriser le mod•le dÕŽcrasement du nerf sciatique chez le rat et de dŽvelopper une stratŽgie 

thŽrapeutique basŽe sur lÕutilisation spŽcifique de la curcumine. En effet, la curcumine, un 

polyphŽnol dÕorigine naturelle, a ŽtŽ utilisŽe comme agent thŽrapeutique dans diffŽrents 

mod•les animaux de neuropathie pŽriphŽrique. Cependant, sa faible biodisponibilitŽ et son 

mŽtabolisme tr•s rapide ont obligŽ les auteurs ˆ utiliser des doses importantes, inapplicables 

chez lÕHomme. Ainsi, le but a ŽtŽ de dŽvelopper une approche innovante afin de dŽlivrer la 

curcumine au plus proche du site de la lŽsion, puis dÕŽtudier si une faible dose de curcumine 

prŽsente des propriŽtŽs thŽrapeutiques et de comprendre son mode dÕaction. Pour cela trois 

approches ont ŽtŽ utilisŽes : 

 

In Vivo 

-! ƒtudier les effets dÕune faible dose de curcumine administrŽe localement par une mini-

pompe osmotique dans un mod•le dÕŽcrasement du nerf sciatique chez le rat (tests 

fonctionnels sensitivomoteurs hebdomadaires, mesures Žlectrophysiologiques, 

observations histologiques et analyses biochimiques) ;  

 

-! ƒtudier les propriŽtŽs anti-oxydantes de la curcumine afin de comprendre les 

mŽcanismes dÕaction de cette molŽcule. 

 

In Vitro 

-! DŽvelopper, au sein du laboratoire, la technique dÕisolement et de culture de cellules de 

Schwann ˆ partir dÕexplants de nerfs sciatiques de rats ; 

 

-! Mettre au point un mod•le de stress oxydant in vitro (induit par H2O2) afin dÕŽtudier le 

potentiel antioxydant de la curcumine. 

 

In Silico 

-! DŽterminer, en collaboration avec lÕUMR INSERM-1248 (Pr. Patrick Trouillas et 

Benjamin Chantemargue), la dynamique molŽculaire de la curcumine dans un mod•le 

membranaire in silico, dŽveloppŽ par cette Žquipe. 



!"#$%"&'()*++),-' !"#$%&'"('")*+,*-.,"!"/'0-*&+1'2+'&"!"3456 "
 98 

 

II - La deuxi•me partie de cette th•se a eu pour objectif dÕapprofondir la caractŽrisation 

du mod•le de rat CMT1A (mis en place par lÕŽquipe du Pr. Klaus Nave, Gšttingen, 

Allemagne) et de dŽvelopper une stratŽgie thŽrapeutique basŽe sur lÕutilisation de 

nanocristaux de cellulose-cyclodextrine-curcumine chez ces animaux. En effet, la stratŽgie 

utilisŽe dans la premi•re partie de ma th•se, cÕest-ˆ -dire lÕadministration locale de 

curcumine, nÕest pas adaptŽe pour une neuropathie dÕorigine gŽnŽtique comme la CMT1A. 

Pour cela, nous avons mis en place une collaboration avec le laboratoire PEIRENE (Žquipe 

du Pr. Vincent Sol), qui a dŽveloppŽ en 2016 un composŽ innovant ˆ base de cellulose-

cyclodextrine-curcumine (Ndong Ntoutoume et al., 2016). Ainsi, le but a ŽtŽ dÕŽtudier les 

propriŽtŽs thŽrapeutiques de ce composŽ dans le mod•le de rat CMT1A. Pour cela deux 

approches ont ŽtŽ utilisŽes : 

 

In Vivo 

-! Comparer la biodisponibilitŽ de la curcumine seule avec celle des nanocristaux de 

cellulose-cyclodextrine-curcumine et Žtudier la distribution du composŽ dans 

lÕorganisme ; 

 

-! ƒtudier les effets des nanocristaux de cellulose-cyclodextrine-curcumine administrŽs 

par injection intrapŽritonŽale quotidienne dans le mod•le du rat CMT1A (tests 

fonctionnels sensitivomoteurs hebdomadaires, mesures Žlectrophysiologiques, 

observations histologiques et analyses biochimiques) ; 

   

-! Enfin, Žtudier les propriŽtŽs antioxydantes et les effets sur le stress du rŽticulum 

endoplasmique afin de comprendre les mŽcanismes dÕaction de ce composŽ. 

 

In Vitro 

-! DŽvelopper la technique dÕisolement et la culture de cellules de Schwann ˆ partir 

dÕexplants de nerfs sciatiques de rats CMT1A afin dÕŽtudier le potentiel antioxydant et 

anti-stress du RE de la curcumine ; 

  

-! Enfin, dŽvelopper un protocole de co-culture de cellules de Schwann et de neurones 

issus de ganglions dorsaux rachidiens de rats CMT1A, dans le but dÕŽtudier le potentiel 

pro-myŽlinisant de la curcumine. 
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CHAPITRE 3 : ƒ tudes expŽrimentales 
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1! ƒ tude des effets dÕune faible dose de curcumine dŽlivrŽe localement et de 

mani•re continue dans un mod•le dÕŽcrasement du nerf sciatique chez le 

rat  

 

! Introduction  

Les lŽsions traumatiques des nerfs pŽriphŽriques (NP) sont frŽquentes et reprŽsentent 

une source importante d'invaliditŽ. Les traumatismes des NP rŽsultent gŽnŽralement de 

blessures aux membres supŽrieurs et infŽrieurs : agression, accident de voiture, accident 

domestique, accident de travail, etc. L'Žtiologie de ces lŽsions est tr•s hŽtŽrog•ne : compression, 

lacŽration, section, Žlongation, Žcrasement. Des progr•s considŽrables ont ŽtŽ rŽalisŽs dans la 

comprŽhension de la rŽparation/rŽgŽnŽration des NP. Cependant, la qualitŽ de la rŽparation des 

fibres nerveuses dŽpend de nombreux facteurs, tels que la taille et l'emplacement de la lŽsion, 

ainsi que l'‰ge du patient. Le mod•le de l'Žcrasement du nerf sciatique est largement utilisŽ pour 

induire expŽrimentalement une lŽsion modŽrŽe des NP chez les rongeurs, caractŽrisŽe par la 

destruction de la gaine de myŽline et une dŽgŽnŽrescence WallŽrienne en aval.  

Ë ce jour, il n'existe pas de traitement pharmacologique spŽcifique qui amŽliore la 

rŽparation des nerfs apr•s une lŽsion et les mod•les prŽcliniques restent donc essentiels. De 

nombreuses Žtudes expŽrimentales ont ŽtŽ rŽalisŽes pour Žvaluer les effets de diffŽrents 

traitements sur la rŽparation des nerfs (facteurs neurotrophiques, hormones et composŽs 

chimiques etc.). Cependant, ces traitements ont montrŽ des effets bŽnŽfiques limitŽs. 

Comme mentionnŽ prŽcŽdemment, la curcumine prŽsente de multiples propriŽtŽs 

pharmacologiques, telles que des effets neuroprotecteurs, anti-inflammatoires, anti-bactŽriens 

et anti-oxydants. Cependant, cette molŽcule poss•de une tr•s faible biodisponibilitŽ et un 

mŽtabolisme rapide, ce qui contraint ˆ lÕutilisation de tr•s fortes doses dans les mod•les 

animaux, difficilement transposables chez lÕhumain.   

Dans cette Žtude, les effets dÕune faible dose de curcumine ont ŽtŽ ŽtudiŽs sur la 

rŽparation nerveuse et la rŽcupŽration fonctionnelle apr•s Žcrasement unilatŽral du nerf 

sciatique chez le rat. Pour cela, une approche innovante a ŽtŽ utilisŽe consistant ˆ dŽlivrer la 

curcumine ˆ une tr•s faible dose et de mani•re continue directement au niveau du site de lŽsion.   
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! MŽthodologie gŽnŽrale 

 

1.2.1! ProcŽdure chirurgicale et traitement 
 

Dans cette Žtude, la lŽsion traumatique a ŽtŽ induite par Žcrasement du nerf sciatique 

chez le rat Ç crush È. Bri•vement, apr•s lÕanesthŽsie gŽnŽrale de lÕanimal, le nerf sciatique 

gauche a ŽtŽ exposŽ. Une pince non crantŽe exer•ant une force constante a ŽtŽ pressŽe 

directement sur le nerf sciatique. Une mini-pompe osmotique (mod•le 2004, Alzet) a ŽtŽ 

implantŽe immŽdiatement apr•s l'Žcrasement du nerf, au niveau sous-cutanŽ dans la rŽgion 

thoraco-lombaire. Un cathŽter en vinyle, prŽalablement rempli avec les diffŽrents traitements, 

a ŽtŽ raccordŽ ˆ la pompe dans le but dÕadministrer le traitement ˆ proximitŽ de la blessure. 

Enfin, les muscles et la peau ont ŽtŽ suturŽs et une injection sous-cutanŽe d'analgŽsique a ŽtŽ 

rŽalisŽe une fois par jour pendant trois jours. Les 44 animaux utilisŽs dans lÕŽtude ont ŽtŽ divisŽs 

en 4 groupes : un groupe Ç Sham È non lŽsŽ et non traitŽ (n=10) ; un groupe Ç Crush + Saline È 

lŽsŽ et traitŽ avec du NaCl 0,9 % (n=10) ; un groupe Ç Crush + Vehicule È lŽsŽ et traitŽ avec du 

PEG-300 (n=12) et enfin un groupe Ç Crush + Curcumin È lŽsŽ et traitŽ avec de la curcumine 

solubilisŽe dans du PEG-300 (n=12). LÕŽvolution des sympt™mes sensitivomoteurs a ŽtŽ 

ŽvaluŽe hebdomadairement pendant cinq semaines par quatre tests fonctionnels : le test des 

filaments de Von Frey, le test dÕanalyse statique des empreintes (Static Sciatic Index : SSI), le 

test de force dÕagrippement et le test de marche sur une poutre. Ë lÕissue des cinq semaines de 

traitement, des mesures Žlectrophysiologiques ont ŽtŽ rŽalisŽes puis les animaux ont ŽtŽ 

euthanasiŽs. Les nerfs ont ŽtŽ prŽlevŽs, des mesures morphomŽtriques ont ŽtŽ rŽalisŽes et 

l'expression des principales protŽines de la myŽline compacte a ŽtŽ quantifiŽe par western blot. 

Afin de comprendre le mode dÕaction de la curcumine, son effet antioxydant a ŽtŽ ŽtudiŽ in vivo 

puis in vitro. Enfin, des simulations de dynamique molŽculaire ont ŽtŽ rŽalisŽes pour prŽdire le 

comportement de la curcumine dans les bicouches lipidiques de mani•re ˆ mieux comprendre 

son activitŽ antioxydante. 

 

1.2.2! ƒtude fonctionnelle 
 

 Le test des filaments de Von Frey a permis de mesurer la perte ou la rŽcupŽration de la 

sensibilitŽ mŽcanique (Figure 25). Le rat a ŽtŽ placŽ dans une cage ŽquipŽe dÕun fond grillagŽ. 

Des filaments de diffŽrentes tailles correspondant chacun ˆ une force de pression spŽcifique (de 
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4 ˆ 60 g) ont ŽtŽ appliquŽs dans un ordre croissant sous la plante des pattes, pendant 10 

secondes. Le plus petit filament provoquant une rŽponse de retrait de la patte est considŽrŽ 

comme Žtant le seuil de stimulus.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

!Le test des filaments de von Frey.  
A gauche, la photographie du dispositif du test des filaments de von Frey (BIOSEB¨ Vitrolles, 
France). A droite, le tableau des correspondances entre le diam•tre des diffŽrents filaments et 
la pression exercŽe en gramme. 
 

 

L'espacement des doigts de la patte des animaux a ŽtŽ ŽvaluŽ ˆ l'aide du test SSI (Figure 

26). Les animaux ont ŽtŽ placŽs dans une cage avec un fond transparent. Une webcam placŽe 

sous la cage a permis une acquisition automatique d'images de la surface plantaire des pattes 

des animaux. Les distances entre le premier et le cinqui•me doigt (toe spread, TS) et entre le 

deuxi•me et le quatri•me doigt (intermediate toe spread, ITS) ont ŽtŽ mesurŽes pour les deux 

pattes arri•res (nerf sciatique sain ou lŽsŽ). Le SSI a ŽtŽ calculŽ par la formule suivante : SSI = 

(108,44 TSF) + (31,85 ITSF) - 5,49 ; avec le facteur TS (TSF) correspondant au ratio TS patte 

nerf sciatique lŽsŽ sur TS patte nerf sciatique sain et le facteur ITS (ITSF) correspondant au 

ratio ITS patte ipsilatŽrale sur ITS patte contralatŽrale. La valeur SSI, qui est d'environ -5 dans 

les conditions contr™les, tombe ˆ environ -90 apr•s Žcrasement du nerf sciatique. 

Diam•tre (mm)  4,56  4,74  4,93  5,07  5,18  5,46  5,88  

Pression (g)  4  6  8  10  15  26  60  
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!Test dÕanalyse statique des empreintes. 
A gauche, la photographie du dispositif du test du Static Sciatic Index (Dr Sabien van Neerven, 
University of Aachen). A droite, mŽthode de calculi du SSI. 
 

Le test de la force dÕagrippement a permis dÕŽvaluer la force musculaire des pattes 

arri•res de lÕanimal (Figure 27). Pour cela, le rat a ŽtŽ maintenu de sorte ˆ saisir une barre de 

traction en T puis tirŽ vers l'arri•re dans le plan horizontal. La force appliquŽe sur la barre juste 

avant la perte dÕagrippement a ŽtŽ enregistrŽe comme la tension maximale (en gramme).  

 

 

 

 

 

 

 

! Test dÕagrippement.  
Ci-dessus, a photographie du dispositif du test dÕagrippement (BIOSEB¨ Vitrolles, France) 
 

Le test de la marche sur une poutre a permis dÕŽtudier les capacitŽs sensitivomotrices 

des animaux en Žvaluant leur habilitŽ ˆ rester en Žquilibre et ˆ se dŽplacer le long dÕune poutre 

Žtroite surŽlevŽe (Figure 28). La poutre mesure 2 m de long, 3 cm de largeur et elle est fixŽe ˆ 

80 cm au-dessus de la paillasse. Elle relie une plateforme ˆ une bo”te noire, toutes deux de 30 

cm de largeur. Les lampes placŽes sur les c™tŽs de la plateforme sont per•ues comme un 

stimulus aversif, incitant le rat ˆ se rŽfugier dans la bo”te noire situŽe ˆ lÕautre extrŽmitŽ de la 

poutre. Un syst•me de vidŽo-tracking permet de visualiser la marche de lÕanimal, de mesurer 

le temps de traversŽe (latence) et le nombre de fautes au niveau des pattes arri•res ipsilatŽrales. 

Pour chacun de ces deux param•tres, un score compris entre 0 et 10 est Žtabli ; il correspond ˆ 

SSI = (108,44 TSF) + (31,85 ITSF) - 5,49 

 

TSF = toe spread factor  

ITSF = intermediate toe spread factor 
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lÕaddition du score de la latence et du score du nombre de fautes au niveau des pattes. Si le rat 

traverse en moins de 5 s et sÕil ne fait aucune faute, il obtient la valeur minimale de 0. Au 

contraire, si lÕanimal est incapable de remplir cette t‰che, il obtiendra la valeur maximale de 

10.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

! Test de la marche habile sur une poutre.  
Ci-dessus, la photographie du dispositif du test de marche sur une poutre. 

 

1.2.3! ƒtude Žlectrophysiologique 
 

L'Žtude Žlectrophysiologique, a ŽtŽ rŽalisŽe juste avant lÕeuthanasie. Les rats ont ŽtŽ 

anesthŽsiŽs et le nerf sciatique a ŽtŽ exposŽ (Figure 29). Une Žlectrode de stimulation bipolaire 

a ŽtŽ placŽe sous le nerf sciatique. Deux stimulations ont ensuite ŽtŽ rŽalisŽes, lÕune en aval 

(distal) et lÕautre en en amont (proximal) du site de lŽsion. LÕŽlectrode de masse a ŽtŽ placŽe au 

niveau de la queue. LÕŽlectrode d'enregistrement a ŽtŽ implantŽe dans le muscle gastrocnŽmien, 

afin dÕenregistrer l'onde M (potentiel d'action musculaire composŽ : PAMC) et le rŽflexe H. 

L'onde M et le rŽflexe H ont ŽtŽ mesurŽs apr•s stimulation des rŽgions distale et proximale du 

nerf sciatique. Les vitesses de conduction nerveuses motrice et sensitive ont ŽtŽ calculŽes ˆ 

partir de la diffŽrence de latence entre respectivement l'onde M (distale et proximale) et lÕonde 

H (distale et proximale). Les amplitudes des ondes M et H ont Žgalement ŽtŽ mesurŽes.  
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!Photographie du dispositif dÕŽlectromyographie. 
Le rat est placŽ sous anesthŽsie gŽnŽrale. Le nerf sciatique gauche est exposŽ. Les Žlectrodes 
de stimulation distale (E1) et proximale (E2) sont placŽes sous le nerf sciatique. L'Žlectrode 
(bipolaire) d'enregistrement est placŽe au niveau du muscle gastrocnŽmien. La masse est 
implantŽe sur la queue du rat. Une sonde rectale permet de contr™ler la tempŽrature. La 
distance (d) qui sŽpare les 2 Žlectrodes est de 1 cm.  

 

1.2.4! ƒtudes histologique et biochimique de la rŽparation du nerf sciatique  
 

Ces analyses ont ŽtŽ rŽalisŽes sur des Žchantillons de nerf sciatique prŽlevŽs 5 semaines 

apr•s lŽsion. Les analyses morphologiques ont ŽtŽ effectuŽes ˆ partir dÕimages en microscopie 

Žlectronique, obtenues ˆ partir de coupes ultra-fines. Dans chaque groupe, le nombre total de 

Ç clusters È de rŽgŽnŽration axonale, de macrophages et de capillaires sanguins par nerf a ŽtŽ 

ŽvaluŽ. 

Les analyses morphomŽtriques ont ŽtŽ effectuŽes ˆ l'aide d'images obtenues en 

microscopie optique ̂  partir de coupes semi-fines. L'Žpaisseur de la gaine de myŽline, le rapport 

Žpaisseur de la gaine de myŽline / diam•tre de l'axone (G-ratio), le nombre total d'axones 
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myŽlinisŽs, le diam•tre moyen des axones myŽlinisŽs et le diam•tre moyen des fibres 

myŽlinisŽes (axones + myŽline) ont ŽtŽ dŽterminŽs. 

L'expression des protŽines de la myŽline compacte MPZ, PMP22 et MBP a ŽtŽ ŽvaluŽe 

ˆ partir dÕhomogŽnats de nerfs sciatiques par western blot. 

 

1.2.5! ƒtude histologique du muscle gastrocnŽmien 
 

Les muscles gastrocnŽmiens des membres ipsilatŽraux ont ŽtŽ prŽlevŽs cinq semaines 

apr•s la lŽsion. Les Žchantillons de muscle ont ŽtŽ fixŽs puis colorŽes avec de l'hŽmatoxyline 

Žosine safran (HES). Dans chaque groupe, le diam•tre des fibres squelettiques du muscle 

gastrocnŽmien et leur rŽpartition ont ŽtŽ analysŽes. 

 

1.2.6! Mesure du stress oxydant in vivo 
 

Le stress oxydant a ŽtŽ ŽvaluŽ par quantification de la production totale de ROS dans 

les nerfs sciatiques, 5 semaines apr•s la lŽsion. Les ROS ont ŽtŽ marquŽes par le rŽactif 

CellROX, sur des coupes de nerfs sciatiques congelŽes. La peroxydation lipidique a ŽtŽ ŽvaluŽe 

par quantification de la concentration en malondialdŽhyde dans les urines. Enfin, l'expression 

du facteur de transcription Nrf2 (impliquŽ dans la production dÕenzymes antioxydantes) et 

lÕexpression des enzymes pro-oxydante (XO, p67Phox et MPO) a ŽtŽ ŽvaluŽe ˆ partir 

dÕhomogŽnats de nerfs sciatiques par western blot. 

 

1.2.7! Culture cellulaire et mesure du stress oxydant in vitro 
 

Les cellules de Schwann ont ŽtŽ obtenues ˆ partir dÕexplants de nerfs sciatiques de rats 

‰gŽs de 8 semaines. En bref, les nerfs sciatiques ont ŽtŽ isolŽs, fragmentŽs en petits morceaux 

et transfŽrŽs dans du DMEM D-valine contenant 19 UI/mL de dispase et 125 UI/mL de 

collagŽnase pendant 3 h ˆ 37 ¡C. Le produit de digestion a ŽtŽ dissociŽ mŽcaniquement, filtrŽ ˆ 

travers un tamis de 40 µm et centrifugŽ ˆ 1400 tr/min pendant 5 min. Le culot a ŽtŽ remis en 

suspension dans un milieu de culture spŽcifique des cellules de Shwann : DMEM D-valine + 2 

mM glutamine + 10 % sŽrum de veau fÏtal + 1 % N2 SupplŽment + 20 mg/mL extrait 

d'hypophyse bovine + 5 mM forskolin + 100 U/mL pŽnicilline / streptomycine + 250 mg/mL 

fungizone. Les cellules ont ŽtŽ ensemencŽes sur plaques prŽalablement Ç coatŽes È avec de la 
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poly-L-lysine et du collag•ne. Les cellules de Schwann ont ŽtŽ ensuite identifiŽes par 

immunodŽtection de la protŽine S-100 en fluorescence. 

Apr•s 3 semaines de culture, les cellules ont ŽtŽ prŽtraitŽes pendant 8 h avec de la 

curcumine (0,1 mM). Pour induire un stress oxydant, les cellules de Schwann ont ŽtŽ soumises 

ˆ un traitement avec H2O2 (0,1 mM) pendant 8 h. La production totale de ROS et de superoxydes 

mitochondriaux a ŽtŽ ŽvaluŽe en utilisant respectivement le rŽactif CellROX-Green̈  et 

l'indicateur de superoxyde mitochondrial MitoSOX Red¨ . De plus, les effets de la curcumine 

et/ou du traitement par H2O2 sur le potentiel de membrane mitochondrial ont ŽtŽ ŽvaluŽs par 

coloration ˆ la rhodamine123 (10 mg/mL). 

 

1.2.8! Simulation de dynamique molŽculaire (in silico) 
 

Les simulations de dynamique molŽculaire ont ŽtŽ effectuŽes en utilisant une bicouche 

lipidique composŽe de 128 lipides, contenant soit 100 % de 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycŽro-

3-phosphocholine (POPC), soit un mŽlange de 25 % de cholestŽrol et 75 % de POPC. Le 

syst•me a ŽtŽ hydratŽ en utilisant 42 molŽcules d'eau par lipide. Les conditions physiologiques 

ont ŽtŽ imitŽes en utilisant 0,15 M de NaCl distribuŽ alŽatoirement dans l'eau. Chaque mod•le 

de membrane a d'abord ŽtŽ ŽquilibrŽe en l'absence de curcumine. Les charges atomiques ont ŽtŽ 

dŽrivŽes par une approche de potentiel Žlectrostatique restreint (RESP). Deux types de 

simulations ont ŽtŽ rŽalisŽes. La premi•re simulation (imitant de faibles concentrations en 

curcumine), pour laquelle une seule molŽcule de curcumine a ŽtŽ placŽe par couche de lipides. 

Les deux curcumines, chacune placŽes dans une des deux couches, n'ont aucune interaction 

entre elles au cours de la simulation. Une seconde simulation a ŽtŽ rŽalisŽe (imitant, cette fois-

ci, une forte concentration locale de curcumine), dans laquelle six molŽcules de curcumine par 

couche de lipides ont ŽtŽ ajoutŽes. Les simulations de dynamique molŽculaire ont ŽtŽ effectuŽes 

avec un pas de temps de 2 fs. La pression a ŽtŽ maintenue constante ˆ 1 atm et la tempŽrature a 

ŽtŽ maintenue constante ˆ 310 K. Toutes les simulations de dynamique molŽculaire ont ŽtŽ 

effectuŽes ˆ l'aide du logiciel GROMACS version 5.1.4. Chaque simulation de dynamique 

molŽculaire Žtait d'une durŽe de 300 ns, suffisante pour atteindre une convergence de 

localisation spatiale de la molŽcule de curcumine. 
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! Principaux rŽsultats  

 

Dans notre Žtude, un rŽtablissement complet de la sensibilitŽ tactile a ŽtŽ observŽ 4 

semaines apr•s le Ç crush È pour les trois groupes lŽsŽs. Le score SSI des animaux lŽsŽs a 

augmentŽ progressivement au fil du temps, mais n'a pas atteint des valeurs normales 5 semaines 

apr•s le Ç crush È, ce qui est frŽquemment rapportŽ dans d'autres Žtudes. La force de prŽhension 

des membres postŽrieurs est fortement corrŽlŽe ˆ la masse du muscle squelettique 

gastrocnŽmien. Nos rŽsultats ont montrŽ une rŽduction importante de la force de prŽhension des 

membres postŽrieurs et, malgrŽ une amŽlioration progressive de la performance au fil du temps, 

la rŽcupŽration n'a ŽtŽ que partielle 5 semaines apr•s la lŽsion, comme d'autres auteurs l'ont dŽjˆ 

signalŽ. La coordination sensorimotrice fine a ŽtŽ ŽvaluŽe par la marche sur une poutre. Dans 

les premiers temps apr•s la lŽsion, la latence de traversŽe de la poutre est fortement retardŽe et 

les fautes de pattes sont augmentŽes. Au fur et ˆ mesure que la rŽgŽnŽration axonale et la 

rŽinnervation musculaire se produisent, la performance locomotrice des animaux augmente.  

La prŽsente Žtude a montrŽ que, 3 ˆ 5 semaines apr•s la lŽsion, l'administration locale 

d'une faible dose de curcumine (0,2 mg/jour) a accŽlŽrŽ la rŽcupŽration de la sensibilitŽ tactile, 

de lÕŽcartement des doigts de la patte arri•re (SSI), de la force de prŽhension des membres 

postŽrieurs et de la marche, alors que des dŽficits Žtaient encore observables chez les rats lŽsŽs 

soumis ˆ un traitement au sŽrum physiologique ou avec le vŽhicule.   

Dans notre Žtude, lÕamplitude des PAMC a ŽtŽ diminuŽe de fa•on significative dans 

tous les groupes Ç crush È et la curcumine n'a pas eu d'effet bŽnŽfique sur ce param•tre. De 

plus, les animaux Ç crush È traitŽs avec du sŽrum physiologique ou le vŽhicule ont prŽsentŽ des 

vitesses de conduction nerveuses motrices et sensorielles significativement infŽrieures ˆ celles 

des rats non lŽsŽs Ç sham È. Chez les rats Ç crush È traitŽs ˆ la curcumine, les vitesses de 

conduction nerveuses motrices ont ŽtŽ rŽtablies. 

La densitŽ des fibres myŽlinisŽes, grandes et petites, est plus faible chez tous les 

animaux Ç crush È et le traitement ˆ la curcumine n'a eu aucun effet sur ce param•tre. De plus, 

des clusters de rŽgŽnŽration ont ŽtŽ observŽs chez tous les rats Ç crush È. Chez les animaux 

Ç crush È traitŽs ˆ la curcumine, le nombre de clusters de rŽgŽnŽration a ŽtŽ rŽduit. Ces rŽsultats 

ont ŽtŽ confirmŽs par des analyses morphomŽtriques qui ont Žgalement montrŽ un profil de 

distribution de la taille des fibres indiquant un processus de rŽparation plus rapide pour le 

groupe traitŽ ˆ la curcumine. LÕŽpaisseur de la gaine de myŽline et le degrŽ de myŽlinisation 

(g-ratio) sont significativement plus faibles chez les animaux traitŽs avec la solution saline ou 
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le vŽhicule. Chez les rats Ç crush È traitŽs ˆ la curcumine, l'Žpaisseur de la gaine de myŽline et 

le degrŽ de myŽlinisation ont ŽtŽ amŽliorŽs. De plus, l'atrophie des muscles dŽnervŽs, rŽsultant 

de la perte des fibres nerveuses motrices et de la dŽmyŽlinisation, a ŽtŽ rŽduite gr‰ce au 

traitement par la curcumine. Enfin, nous avons montrŽ que la curcumine augmente 

sensiblement l'expression des protŽines de la myŽline compacte MPZ et PMP22, ce qui indique 

que la curcumine favorise la remyŽlinisation des fibres nerveuses. Cependant, l'expression de 

la protŽine MBP est restŽe plus faible chez tous les animaux Ç crush È, quel que soit le 

traitement. 

Dans nos conditions, une augmentation de l'infiltration des macrophages dans les nerfs 

sciatiques de tous les groupes Ç crush È a ŽtŽ observŽe, sans aucun effet du traitement ˆ la 

curcumine.  Une production de ROS a ŽtŽ dŽtectŽe dans les nerfs sciatiques lŽsŽs et a ŽtŽ 

clairement limitŽe dans le groupe traitŽ ˆ la curcumine. Afin de dŽterminer la source de ROS, 

nous avons ŽtudiŽ l'expression des principales enzymes impliquŽes dans leur production : la 

xanthine oxydase et la NADPH oxydase. Les rŽsultats n'ont montrŽ aucune diffŽrence dans 

l'expression de ces deux protŽines. Fait intŽressant, nous avons observŽ chez tous les animaux 

Ç crush È une augmentation de l'expression de l'enzyme myŽloperoxydase, qui est 

particuli•rement exprimŽe par les macrophages, et est bien connue pour •tre impliquŽe dans la 

gŽnŽration des ROS. La curcumine n'a pas modifiŽ lÕexpression de la myŽloperoxydase mais a 

rŽduit la production de ROS et la peroxydation des lipides. 

Dans cette Žtude, le traitement ˆ la curcumine augmente significativement l'expression 

du Nrf2 (un facteur de transcription impliquŽ dans la production dÕenzyme antioxydante) et 

contribue ainsi au fort pouvoir antioxydant de la curcumine. 

In vitro, le prŽtraitement avec de faibles doses de curcumine diminue la production de 

ROS induite par H2O2 et amŽliore la fonction mitochondriale. Ces rŽsultats sont en accord avec 

nos expŽriences in vivo, confirmant ainsi que la curcumine joue un r™le dans la captation des 

ROS. 

Enfin, nous avons montrŽ par simulation de dynamique molŽculaire (in silico), que la 

curcumine sÕins•re facilement et se partitionne rapidement dans les bicouches lipidiques des 

cellules de Schwann. En raison de son caract•re amphiphile, la curcumine est positionnŽe au 

contact de la rŽgion de la t•te polaire et de la rŽgion insaturŽe des acides gras polyinsaturŽs. La 

curcumine est donc un candidat pertinent pour pŽnŽtrer les bicouches lipidiques des cellules de 

Schwann et inhiber la peroxydation des lipides, protŽgeant ainsi la membrane contre la 

dŽgradation induite par les ROS. 



!"#$%"&'()*++),-' !"#$%&'"('")*+,*-.,"!"/'0-*&+1'2+'&"!"3456 "
 110 

! Discussion 

 

Les rŽsultats des tests fonctionnels dans notre mod•le dÕŽcrasement du nerf sciatique 

chez le rat Ç crush È, correspondent aux donnŽes de la littŽrature. En effet, les dŽficits et la 

rŽcupŽration fonctionnelle observŽs dans les tests de la sensibilitŽ mŽcanique, dÕŽcartement des 

doigts de la patte, de force dÕagrippement et de locomotion sont en adŽquation avec les donnŽes 

dÕautres Žtudes (Bester et al., 2000) (Antunes et al., 2016) (Bozkurt et al., 2011).  

Dans des Žtudes prŽcŽdentes, il a ŽtŽ dŽmontrŽ que la curcumine amŽliore la 

rŽcupŽration fonctionnelle dans des mod•les animaux (i) de neuropathie gŽnŽtique (Khajavi et 

al., 2005) (Khajavi et al., 2007) (Okamoto et al., 2013) (Patzk— et al., 2012), (ii) de neuropathie 

auto-immunes (Han et al., 2014), (iii) de neuropathie induite par l'alcool, le diab•te, ou la 

chimiothŽrapie (Kandhare et al., 2012) (Kaur et al., 2017) (Lv et al., 2018) (Daugherty et al., 

2018) (Agthong et al., 2015) (Al Moundhri et al., 2013) et (iv) de neuropathies traumatiques 

rŽsultant dÕŽcrasement, de constriction chronique ou de section (Ma et al., 2013) (Noorafshan 

et al., 2011a) (Noorafshan et al., 2011b) (YŸce et al., 2015) (Zhao et al., 2017) (Zhao et al., 

2012) (Jeon et al., 2013) (Moini Zanjani et al., 2014) (Mohammadi and Mahmoodi, 2013) (Liu 

et al., 2016). Cependant, dans toutes ces Žtudes, la dose de curcumine utilisŽe (injectŽe par voie 

orale ou intrapŽritonŽale) Žtait comprise entre 50 et 300 mg/kg. Ces doses sont clairement 

inappropriŽes pour une utilisation chez lÕHomme. La prŽsente Žtude a montrŽ que, 3 ˆ 5 

semaines apr•s la lŽsion, l'administration locale et continue d'une faible dose de curcumine (0,2 

mg/jour) accŽl•re la rŽcupŽration de la sensibilitŽ tactile, des param•tres fonctionnels de la patte 

ipsilatŽrale (SSI), de la force dÕagrippement des membres postŽrieurs et de la marche. Ë notre 

connaissance, la seule autre Žtude indiquant un effet bŽnŽfique de la curcumine ˆ faible dose 

est celle publiŽe par Mohammadi et Mahmoodi (2013), dans laquelle les conduits nerveux en 

silicone (susceptibles de favoriser la rŽgŽnŽration) contenant 5 mg/mL de curcumine dans un 

mod•le de section compl•te du nerf sciatique chez le rat. Cependant, cette mŽthode 

d'administration n'assure pas une administration continue de curcumine puisque celle-ci se 

dŽgrade rapidement. Ensemble, ces donnŽes mettent en Žvidence le r™le bŽnŽfique de la 

curcumine ̂ faible dose dans la rŽcupŽration fonctionnelle apr•s lŽsion traumatique des nerfs 

pŽriphŽriques. 

Par ailleurs, une faible dose de curcumine a permis dÕamŽliorer la vitesse de conduction 

nerveuse apr•s le Ç crush È. De plus, ces rŽsultats ont ŽtŽ confirmŽs par les analyses 

histologiques et biochimiques qui ont montrŽ un Žpaississement de la gaine de myŽline chez les 
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rats traitŽs avec la curcumine et une augmentation de lÕexpression des protŽines caractŽristiques 

de la myŽline compacte. Ainsi, ces rŽsultats montrent que le traitement avec une faible dose de 

curcumine permet une remyŽlinisation plus rapide des fibres nerveuses. 

Nos rŽsultats dŽmontrent Žgalement la persistance 5 semaines apr•s la lŽsion, dÕun 

important stress oxydant dans le nerf sciatique et au niveau systŽmique. La source de stress 

oxydant serait notamment les macrophages gr‰ce ˆ la sŽcrŽtion de la myŽloperoxydase, une 

enzyme pro-oxydante. Dans nos conditions, la curcumine nÕa pas rŽduit globalement la 

production des enzymes pro-oxydantes mais a significativement augmentŽ le facteur de 

transcription Nrf2. Ce facteur de transcription se fixe sur la rŽgion ARE de lÕADN et permet 

ainsi la production dÕenzymes antioxydantes par les cellules, comme la catalase, la 

peroxirŽdoxine, lÕheme-oxydŽnase-1, la glutathion peroxidaseÉ Des rŽsultats supplŽmentaires 

obtenus par lÕanalyse protŽomique de nerfs sciatiques, semblent confirmer lÕaugmentation de 

lÕexpression dÕenzymes antioxydantes (peroxiredoxine 1 et 2, thioredoxine, glutathion 

peroxidase 1, 6PGDH et superoxide dismutase) (rŽsultats en cours dÕanalyse).  

Enfin, le dosage du malondialdŽhyde dans les urines, qui est un marqueur de 

peroxydation lipidique, a montrŽ que le traitement ˆ la curcumine limite lÕoxydation des lipides 

membranaires et ainsi prot•ge les membranes lipidiques. Ces rŽsultats ont ŽtŽ confirmŽs par la 

simulation de dynamique molŽculaire, qui a montrŽ que la curcumine pŽn•tre facilement dans 

les membranes lipidiques et, du fait de sa position sous les t•tes polaires, bloque lÕinitiation et 

la propagation de la peroxydation lipidique.  

Pris ensemble, nos rŽsultats montrent que lÕadministration locale de curcumine ˆ faible 

dose amŽliore la rŽcupŽration fonctionnelle, la vitesse de conduction nerveuse et la 

remyŽlinisation apr•s une lŽsion traumatique chez le rat. De plus, la prŽsente Žtude indique que 

la curcumine combine toutes les caractŽristiques requises pour •tre un antioxydant efficace, 

notamment dans la membrane des cellules de Schwann, protŽgeant ainsi la gaine de myŽline. 

Ces rŽsultats dŽmontrent que l'administration locale et continue d'une faible dose de curcumine 

reprŽsente une modalitŽ thŽrapeutique prometteuse dans la rŽparation des nerfs pŽriphŽriques. 

Ainsi, la curcumine peut •tre considŽrŽe comme un bon candidat pour des approches 

thŽrapeutiques basŽes sur des syst•mes de dŽlivrance contr™lŽs et continus tels que les 

hydrogels, les implants sous-cutanŽs, les tubes bio-fonctionnalisŽs ou les nanoparticules... 
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Article  : Local low dose curcumin treatment improves functional recovery 

and remyelinisation in a rat model of sciatic nerve crush through inhibition 

of oxidative stress (publiŽ dans Neuropharmacology) 
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a b s t r a c t

Traumatic injuries to peripheral nerves are frequent, however, speci ! c pharmacological treatments
are currently lacking. Curcumin has antioxidant, anti-in " ammatory and neuroprotective properties
but high oral doses are required for therapeutic use, particularly due to its low bioavailability. The
aim of the present study was to investigate the effects of local and continuous treatment using low
curcumin doses on functional recovery and nerve regeneration after rat sciatic nerve crush (SNC).
Curcumin was administered by osmotic pumps with a catheter delivering the drug at the injury
site (0.2 mg/day for 4 weeks). Functionally, early improvements in mechanical sensitivity, ! nger
spacing of the injured paw, skilful walking and grip strength were observed in curcumin-treated
animals. The curcumin treatment increased expression of compact myelin proteins (MPZ and
PMP22), myelin sheath thickness and, co rrespondingly, increased motor and sensitive nerve con-
duction velocity. Microscopic analysis of gastrocnemius muscle indicated a curcumin-induced
decrease in neurogenic lesions. Curcumin treatment reduced the production of reactive oxygen
species (ROS) (which were notably produced by macrophages), lipid peroxidation and increased
expression of transcription factor Nrf2. In silico analyses indicated that curcumin combines all the
characteristics required to be an ef ! cient lipid peroxidation inhibitor at the heart of biological
membranes, hence protecting their degradation due to ROS. This antioxidant capacity is likely to
contribute to the bene ! cial effects of curcumin after SNC injury. These results demonstrate that,
when administrated locally, low doses of curcumin represent a promising therapy for peripheral
nerve regeneration.

© 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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1. Introduction

Traumatic injuries to peripheral nerves (PN) are frequent and
represent an important source of disability. PN trauma usually re-
sults from injuries to upper and lower extremities (car crashes,
home and/or of ! ce accidents etc. É ) and the aetiology of these
lesions is very heterogeneous (laceration, section, elongation,
crushing). Studies conducted in polytraumatized patients ( Noble
et al., 1998; Selecki et al., 1982) reported that 2 e 3% of them had
lesions to PN (approximately 5% including plexus and spinal root
lesions). Considerable progress has been made in the understand-
ing of PN repair/regeneration, notably concerning self-repair pro-
cesses. However, this self-repair capacity of PN remains limited and
the quality of nerve ! bre repair depends on many factors, such as
the size and the location of the lesion and the age of the patient.
Spontaneous repair/regeneration is generally ineffective after se-
vere PN damage. Microsurgery restores nerve continuity and im-
proves repair. However, nerve regeneration is a very complex
process, involving interactions between cellular elements, the
extracellular matrix and many cytokines and growth factors.
Because of this complexity, surgical approaches rarely promote full
functional recovery of the injured nerve. The improvement of this
associated morbidity remains an important clinical issue. The
sciatic nerve crush (SNC) model is widely used to experimentally
induce an axonotmesis-like moderate PN injury in rodents, char-
acterised by destruction of the myelin sheath and downstream
Wallerian degeneration ( Robinson, 2000). The supporting connec-
tive tissue is preserved and can serve as a guide for re-growth of
distal axons. Although axon regrowth may be slow (1 mm/day), the
recovery after SNC is usually complete.

To date, there is no speci ! c pharmacological treatment that
improves nerve repair after injury and thus preclinical models
remain essential. Many experimental studies have been carried out
to evaluate the effects of putative bene ! cial treatments on nerve
repair, including drugs (neurotrophic factors, hormones and
chemical compounds), lasers or low-frequency magnetic ! elds.
However, these treatments showed limited bene ! cial effects (YŸce
et al., 2015).

Curcumin (also called diferuloylmethan), a polyphenol from the
curcuminoid family, is mainly extracted from rhizomes of Curcuma
longa. It exhibits multiple pharmacological properties including
neuroprotective and anti-in " ammatory effects ( Zhou et al., 2011),
and has been extensively reported to be a multipotent antioxidant
(Zhang et al., 2006). However, there is no consensus concerning its
pharmacological targets. A putative effect on transcription factor
Nrf2 has been suggested. Nrf2 binds to the promoter sequence
known as the antioxidant responsive element (ARE), a region which
regulates the gene expression of enzymes involved in protection
against oxidation and in detoxi ! cation ( Esatbeyoglu et al., 2012). In
agreement with this hypothesis, curcumin has been shown to in-
crease the expression of detoxi ! cation enzymes such as gluta-
thione S-transferase P (GST-P), NADPH quinone oxidoreductase-1
(NQO1) and antioxidant enzymes such as heme-oxygenase 1 (HO-
1) (Smejkal, 2014). In addition, it has been shown in vivo (brain
in" ammation model) that curcumin decreases expression of the
pro-oxidant enzyme NADPH oxidase ( He et al., 2010). Moreover, a
signi ! cant increase in oxidative stress, concomitant with the
demyelination process, was observed in a rat SNC model ( Renno
et al., 2017). This makes curcumin a promising candidate to treat
SNC. However, the past 30 years of studies have shown very low
bioavailability of curcumin, resulting from a poor intestinal ab-
sorption, a rapid metabolism, and/or a very quick elimination from
the body ( Anand et al., 2007). Low concentrations of curcumin in
blood serum were observed both in animal models (after oral and
intraperitoneal administration) and in clinical studies (after oral

administration) ( Wahlstr !om and Blennow, 1978 ; Shoba et al., 1998).
The issue of low bioavailability necessitates the use of very high
doses to obtain therapeutic effects in vivo . Recently, it was shown
that, at intraperitoneal doses ranging from 100 to 300 mg/kg/day,
curcumin promotes nerve regeneration and functional recovery
after SNC injury in normal or diabetic rats ( Ma et al., 2013; Ma et al.,
2016). Moreover, it was reported that, at an oral dose of 100 mg/kg/
day, curcumin induces functional recovery in animals and has a
neuroprotective effect on dorsal root ganglia after SNC in rats
(Noorafshan et al., 2011a; Noorafshan et al., 2011b ). In another
recent study, it was reported that curcumin promotes cell auto-
phagy, remyelination and axon regeneration two months after SNC
in rats treated with an intraperitoneal dose of 100 mg/kg/day ( Zhao
et al., 2017). However, the very high doses which were used in these
studies are not applicable in humans.

To the best of our knowledge, the effects of low doses of cur-
cumin on the functional recovery and its antioxidant potential after
SNC have not been investigated to date. The present study inves-
tigated the therapeutic effects of a low curcumin dose in a rat
model of SNC. Thus, a treatment consisting of a local and contin-
uous low dose of curcumin was delivered to rats submitted to
unilateral SNC. Functional recovery was evaluated on sensori-
motor behaviour and electrophysiological recordings. Morpho-
metric measurements and expression of the main myelin proteins
were determined and the antioxidant activity of curcumin was
investigated in vivo and in vitro . Finally, molecular dynamic (MD)
simulations were carried out to predict the capacity of curcumin to
insert into lipid bilayers ( Di Meo et al., 2016 ; Fabre et al., 2015a;
Fabre et al., 2015b; Palonc! ov"a et al., 2014; Massiot et al., 2017 ;
J!ambeck and Lyubartsev, 2013 ).

2. Materials and methods

2.1. Animals

The experiments were performed on 44 male Sprague-Dawley
rats (body weight 200 e 220 g; Janvier Labs, Le Genest-Saint-Isle,
France). Animals were individually housed in cages with an
enriched environment and maintained on a 12 h light/dark cycle, at
a room temperature of 22 ! C, with ad libitum access to food and
water. All animal experimentation was performed according to
recommendations of the European Directive of 22 September 2010
(2010/63/EU) on the protection of animals used for scienti ! c pur-
poses, and experimental protocols were speci ! cally approved by
the Regional Animal Experimentation Ethics Committee (CREEAL
n! 16-2013-16). All efforts were made to reduce the number of
animals used and to ensure their optimal conditions of well-being
before, during and after each experiment. All rats were observed
daily for general well-being. The weight of the animals was
measured weekly. No weight loss was observed in any experi-
mental group (data not shown).

2.2. Surgical procedures

Anaesthesia was induced by the intraperitoneal injection of a
solution containing 100 mg/kg of ketamine (Imalgene 1000, Merial,
Lyon, France) and 4 mg/kg of xylazine (Rompun 2%, Bayer, Lyon,
France). The unilateral SCN injury of the left leg was performed as
previously described ( Richard et al., 2014). In brief, after nerve
isolation, a non-serrated clamp exerting a constant force (Stevens
needle holder, World Precision Instruments, Berlin, Germany) was
directly pressed onto the sciatic nerve 1.5 cm above the bifurcation
for 30 s to create a 2 mm-long crush injury. The jaws of the clamp
were coated with carbon powder to precisely delimit the crush site.
A mini-osmotic pump (Model 2004; " ow rate: 0.25 mL/h, duration:
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28 days, pump capacity: 200 mL; Alzet, Cupertino, CA, USA) was
implanted immediately after nerve crush. A vinyl catheter (Durect
Corp., Cupertino, CA, USA), which was previously ! lled with cur-
cumin, was connected to the pump to deliver the treatment at the
injury site. An incision was performed on the catheter just above
the nerve lesion site and the catheter tip was obstructed. The pump
was implanted subcutaneously in the thoraco-lumbar region. An
incision was made between the biceps femoris and gastrocnemius
muscles to create a passage for the catheter. The catheter was then
curved over the nerve crush site and secured by sutures onto the
muscle (Lever et al., 2007). Finally, muscles and skin were sutured
using suture threads and surgical staples, respectively. A subcu-
taneous injection of analgesic (buprenorphine 0.05 mg/kg,
Bupr!ecare, Axience SAS, Pantin, France) was carried out after sur-
gery, once a day for three days.

2.3. Drug treatments

Curcumin (Sigma, St. Louis, MO, USA) was solubilized in poly-
ethylene glycol (PEG) 300 (Sigma) at a concentration of 35 mg/mL.
The rats were randomly divided into 4 groups: rats uninjured and
untreated (sham group, n ! 10); rats with SNC injury and treated
with saline (SNC " saline group, NaCl 0.9%, n! 10); rats with crush
injury and treated with vehicle (SNC " vehicle group, PEG-300,
n ! 12); and rats with crush injury and treated with curcumin
(SNC" curcumin group, curcumin/PEG-300, n ! 12). The volume
and the " ow rate of mini-osmotic pumps allowed the continuous
delivery of curcumin at a dose of 0.2 mg/day for 4 weeks. Taking
into account the dead volume of the catheter, which was ! lled with
curcumin prior to implantation, the delivery of curcumin persisted
until 1 week later. Thus, animals were euthanized at 5 weeks.

A preliminary study (n ! 3 animals per group) was conducted to
check that the PEG-300 and curcumin doses used in this study were
not toxic. Curcumin/PEG-300 administered using an osmotic mini-
pump close to an uninjured sciatic nerve, for 28 days at the 0.2 mg/
day dose, did not produce macrophage invasion, histological lesions
(! bre degeneration, demyelination, ovoid É ) or modi ! cations of
the nerve conduction velocity (data not shown).

2.4. Experimental design

Behavioural analysis was performed every week during the 5
weeks of treatment. The response to a mechanical stimulus using
the Von Frey's ! lament test, skilful locomotion of animals using the
beam walking test, spacing of the hind limb ! ngers of animals using
the visual SSI test, and grip strength of hind limbs of animals were
evaluated before surgery (reference test: ref. test) and at 1 week
(W1), 2 weeks (W2), 3 weeks (W3), 4 weeks (W4) and 5 weeks
(W5) after SNC. The electrophysiological study was performed at
W5 immediately prior to animal euthanasia. At euthanasia, the SNC
site and the downstream region (distal part) of the nerves were
collected. The sample from the SNC site was used for light and
electron microscopy. The downstream part was divided into two
segments: one frozen for reactive oxygen species detection and one
used for immunoblotting analysis. Finally, the analysis of curcumin
insertion in an in silico membrane model was performed.

2.5. Behavioural analysis

2.5.1. Sensory analysis
The hind paw withdrawal threshold in response to a mechanical

stimulus was measured every week during the 5 weeks of treat-
ment using a series of von Frey's ! laments (Bio-VF-M, Bioseb,
France). The forces applied ranged from 6 g to 100 g. Due to the
! lament size (greater than 1 g) neuropathic pain behaviours were

not evaluated in the present study ( Bester et al., 2000; Decosterd
et al., 2002). Brie" y, rats were placed in a plastic cage on a metal
mesh " oor and were allowed to acclimatize to this set up prior to
testing. Von Frey ! laments were applied to the mid-plantar surface
of left hind-limbs for 10 s. Filaments were applied in ascending
order and the smallest ! lament eliciting a paw withdrawal
response was considered as the threshold stimulus ( Vogelaar et al.,
2004). Because of the physical properties of the material consti-
tuting the ! laments, all experiments were performed at room
temperature (18 e 24 #C) and 60e 80% hygrometry, with the aim of
providing better reliability of the results. The task was performed
just prior to surgery (ref. test) and at W1, W2, W3, W4 and W5 after
injury, with 3 trials per day in each testing session (with 5 min of
resting between each test).

2.5.2. Visual static sciatic index test
Spacing of the paw ! ngers of animals was evaluated using the

visual static sciatic index (SSI) test. The animals were placed into a
transparent glass container (21 $ 14 $ 10 cm) which was located on
a transparent base plate. Illumination was achieved using two light
sources. A webcam (QuickCam Pro 9000, Logitech, Fremont, CA,
USA), positioned under the plate, was connected to a computer
running a custom made image acquisition program ( Bozkurt et al.,
2008a,b). The images of the plantar surface of the animal paws
were then acquired. Over a period of 10 min, a total of up to 50
images were taken for each animal. The images were collected just
prior to surgery (ref. test) and at W1, W2, W3, W4 and W5 after
SNC. The images of the animal hind paws were then exported to an
image editing program (AxioVision LE Rel. 4.4, Zeiss, Jena Germany)
for quanti ! cation of the toe spread. The distances between the ! rst
and the ! fth toe (1 e5) (toe spread, TS) and between the second and
the fourth toe (2 e 4) (intermediate toe spread, ITS) were measured.
Among these images, ! ve were selected by using the following
criteria: (1) the animal presented a straightened body; and (2) the
animal had all four paws in contact with the transparent base (non-
rearing) ( Bozkurt et al., 2011 ). The measurements were averaged to
determine the parameter values and their standard deviations.
Ratios of hind paw parameters (1 e5 toe spread factor [TSF] and 2e 4
intermediate toe spread factor [ITSF]) were determined as
described by Bervar (2000) for both ipsilateral and contralateral
paws. All measurements were made by a single observer. The SSI
was calculated as follow: SSI ! (108.44 TSF)" (31.85 ITF) - 5,49. The
SSI value, which is around -5 in control conditions, falls to
approximately -90 after SNC ( Navarro, 2016).

2.5.3. Grip strength test
The grip strength test was performed just prior to surgery (ref.

test) and every week during 5 weeks after SNC (W1, W2, W3, W4
and W5). The grip strength meter (BIO-GS3, Bioseb, France) was
positioned horizontally and the rats were held by the tail and
lowered towards the apparatus. The rats were allowed to grab the T
bar and were then pulled backwards in the horizontal plane. The
force applied to the bar just when the animal lost grip was recorded
as the peak tension ( Meyer zu Horste et al., 2007 ). Three trials per
day were performed in each testing session (with 10 min of resting
between each test) and the mean values were calculated for sta-
tistical analysis.

2.5.4. Sensorimotor tests: skilled locomotion
Skilful locomotion was tested using the well-established beam

walking task evaluating the ability of rats to maintain balance while
walking along an elevated beam ( Korenova et al., 2009). The beam
consisted of a narrow wood strip (3 cm width and 200 cm long)
placed horizontally 80 cm above the bench surface. The starting
area was composed of a square platform (30 $ 30 cm) overhung by
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two bright lights (50 W) used as negative-reinforcement paradigm.
A darkened goal box (30 ! 30 ! 30 cm) was located on the opposite
end of the beam, allowing rats to escape from light (aversive
stimulus). Two days before surgical procedures, rats were trained.
On the ! rst try, each animal was placed on the beam at 50 cm from
the goal box and was progressively moved back on subsequent
trials (from the midpoint of the beam on the second trial and from
the starting area on the third trial). Between each trial, the rat was
maintained 30 s in the darkened goal box. A ref. test was performed
just prior to surgery and the sensory-motor impairment resulting
from SNC was evaluated at W1, W2, W3, W4 and W5 after injury,
with 3 trials per day in each testing session (with 10 min of resting
between each test). Each trial was recorded on a video camera
(QuickCam¨ Pro 9000, Logitech, Fremont, CA, USA) connected to a
computer. The sensorimotor impairment was evaluated from video
! les with scoring criteria taking the beam crossing latency and the
number of hind-limb slips into account. The rating scale was
adapted from Korenova et al. (2009) . The mean score of each animal
was used for statistical analyses. The inability to perform the task
was assigned to a score of 10.

2.6. Electrophysiological analysis

The electrophysiological study was performed at W5, just prior
to animal euthanasia. Rats were anesthetized as mentioned above
and normal body temperature was maintained using a heated mat
(CMA450, Harvard Apparatus, Les Ullis, France). The sciatic nerve
was exposed. A bipolar hooked platinum stimulating electrode
(Harvard Apparatus, Les Ullis, France) was placed under the sciatic
nerve, downstream (distal) and then upstream (proximal) to the
crushed site. A ground electrode was placed on the tail. A recording
electrode was implanted in the gastrocnemius muscle to record the
M wave (compound muscle action potential: CMAP) and the H
re" ex. Both the M wave and H re " ex were measured (PowerLab/
26T, (ADInstruments, Paris, France) after stimulation of the distal
and proximal regions of the sciatic nerve with supramaximal im-
pulse of 0.1 ms and 5 Hz and increasing intensities (from 0.2 to
8 mA). Motor nerve conduction velocity (MNCV) was calculated
from the latency difference between the M wave after successive
distal and proximal stimulations at two sites ( Meyer zu Horste
et al., 2007). Sensitive nerve conduction velocity (SNCV) was
calculated from the latency difference between the H re " ex after
successive distal and proximal stimulation at two sites ( Meyer zu
Horste et al., 2007). The M wave and H re " ex peak-to-peak
amplitude (distal and proximal) and M wave and H re " ex latency
(distal and proximal) of onset were recorded.

2.7. Microscopic analysis

2.7.1. Nerve
Crushed or control left sciatic nerve samples were collected and

! xed at 4 " C in 2.5% glutaraldehyde in sodium cacodylate buffer,
rinsed and post ! xed at 4 " C in a 1% osmium tetroxide solution.
Samples were then dehydrated in graded alcohol and acetone baths
and embedded in epoxy resin (Euromedex, Souffelweyersheim,
France). After polymerization (for 48 h at 60 " C), samples were
removed. Semi-thin transverse sections (1.5 mm) stained with to-
luidine blue were used for morphometric evaluations which were
conducted by one blinded examiner. Axonal regeneration was
estimated by the total number of myelinated axons per nerve and
the mean diameter of nerve ! bres (frequency histograms of nerve
! bre diameters). Myelin sheath thickness was calculated by the
formula: ( ! bre diameter - axon diameter)/2. The degree of myeli-
nation was estimated by the axon to ! bre diameter ratio and myelin
thickness to axon diameter ratio (G-ratio). Ultrathin sections

(60e 100 nm thickness) were collected on 200 mesh copper grids
and stained with uranyl acetate and lead citrate. Sections were then
examined using a JEM-1011 transmission electron microscope at
80 keV (JEOL, Croissy-sur-Seine, France). Ultrathin sections were
used for morphological evaluation which was conducted by one
blinded examiner. In each group, the total number of axonal clus-
ters of regeneration, macrophages and capillaries per nerve were
counted.

2.7.2. Muscle
The gastrocnemius muscles in the injured limbs were collected

at W5. Muscle samples were ! xed with formalin, embedded in
paraf! n and 5 mm sections were stained with haematoxylin-eosin-
safran (HES). For each sample, images (Nikon optical microscope
H600L (Nikon,Tokyo, Japan) were taken from three randomly-
chosen ! elds. Diameter of muscle ! bres was measured using NIS-
Element software (Nikon, Champigny-sur-Marne, France) by one
blinded examiner. In each group, diameter of gastrocnemius mus-
cle ! bres and their repartition were analysed.

2.8. Detection of total reactive oxygen species

Frozen transverse sections of left sciatic nerve (5 mm) were
washed with phosphate buffered saline (PBS) and incubated with
5 mM CellROX-Green reagent (Life Technologies GmbH, 64293
Darmstadt, Germany) for 30 min at 37 " C. Nuclei were counter-
stained using DAPI. Total reactive oxygen species (ROS) production,
evaluated by green " uorescence intensity, was measured by " uo-
rescence microscopy (Nikon optical microscope H600L) and pic-
tures were captured using a Nikon digital camera (Nikon,
Champigny-sur-Marne, France). All images were processed using
the NIS-element software (Nikon, Champigny-sur-Marne, France).
To quantify positive cells for each marker, 3 e 5 ! elds were counted
using ImageJ software (NIH, USA). The Òstained cells/number of
total cells Óratio was calculated for each ! eld to evaluate the per-
centage of ROS-positive cells.

2.9. Analysis of thiobarbituric acid reactive substances

Urine samples were collected at W5, just prior to animal
euthanasia and were band stored at -80 " C until analysed. Lipid
peroxidation was quanti ! ed by the determination of thiobarbituric
acid reactive substances (TBARS). The standards were obtained by a
dilution range of malondialdehyde (MDA) in distilled water (5, 2.5,
1.25, 0.62, 0.31, 0.16, 0.08 and 0mM). Trichloroacetic acid 10% was
added to urine samples and standards to precipitate proteins. Then,
the TBA reagent (0.67% TBA, 30% Tris 0.1M, 6.6% NaOH 2N) was
added to urine samples and standards. Urine samples and stan-
dards were heated in a water bath at 95 " C for 30 min and were
then cooled in ice water and centrifuged for 10 min at 2000 rpm.
Absorbance of the supernatant was read at 532 nm, and the con-
centration of TBA-MDA equivalents was calculated from a standard
curve derived from MDA. Concentration of MDA was reported to
creatinine concentration. Urinary creatinine concentrations were
measured using Cobas C701 automatic analyser (Roche Diagnostics,
Meylan, France).

2.10. Western blotting

A 1-cm-long fragment of left sciatic nerve was homogenized,
sonicated in BUST buffer (0.5% SDS, 8 M urea, 2%b-mercaptoetha-
nol, 0.01% proteinase inhibitor cocktail and 50 mM Tris, pH 7.4) and
centrifuged at 100,000 rpm for 1 h at room temperature. The pro-
tein concentrations in the supernatants were measured using a
protein assay kit according to manufacturer's recommendations
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(ThermoFisher scienti ! c, Illkirch, France) and a QuBit 3.0 " uo-
rometer. Equal amounts of homogenate (20 mg of total proteins)
were loaded onto a Novex 4 e 20% polyacrylamide mini-gel
(XP04200BOX, ThermoFisher scienti! c, Illkirch, France), separated
by SDS-PAGE and electro-blotted onto a nitrocellulose membrane
(Trans-Blot ¨ Turboª Mini PVDF Transfer Packs #1704156, Bio-Rad,
Marnes-la-Coquette, France). Blots were then blocked with 0.1%
Tween 20 and 5% skimmed milk in PBS and incubated overnight
with mouse monoclonal antibodies recognizing b-cytoplasmic
actin, myelin protein zero (MPZ), myelin basic protein (MBP) or
CD68 (ED1), or with rabbit polyclonal antibodies recognizing pe-
ripheral myelin protein 22 (PMP22), PECAM-1 (CD31), Nuclear
factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2), NADPH oxidase
(P67phox), xanthine dehydrogenase/oxidase (XO) or myeloperox-
idase (MPO) (see Table 1). Speci! c peroxidase-conjugated second-
ary antibodies were used to detect the primary antibodies. Protein
bands were developed using the ECL system (Bio-Rad) and
captured by G-box chemi XT4 (Syngene, Cambridge, UK). Protein
band intensities were then quanti ! ed using ImageJ software (NIH,
USA).

2.11. Cell isolation and culture, oxidative stress analysis

Schwann cells (SCs) were isolated from sciatic nerves of 8
weeks-old rats (Sprague-Dawley male rats, body weight
200e 220 g; Janvier Labs) according to Kaewkhaw et al. (2012) .
Brie" y, sciatic nerves were isolated, minced into small pieces and
transferred in DMEM D-valine (biological industries, Kibbutz Beit-
Haemek, Israel) containing 19 IU/mL dispase (ThermoFisher sci-
enti ! c) and 125 IU/mL collagenase (ThermoFisher scienti ! c) for
3 h at 37 ! C. Digestion product was further mechanically dissoci-
ated, ! ltered through a 40- mm cell strainer and centrifuged at
1400 rpm for 5 min. The pellet was re-suspended in SC culture
medium: DMEM D-valine " 2 mM glutamine (Gibco) " 10% foetal
calf serum (Gibco) " 1% N2 Supplement (Gibco) " 20 mg/mL bovine
pituitary extract " 5 mM forskolin (Gibco) " 100 U/mL penicillin/
streptomycin (Gibco) " 250 mg/mL fungizone (Gibco) and plated on
poly- L-lysine (Sigma-Aldrich) collagen-coated dishes. SCs were
identi ! ed by S-100 immuno " uorescence staining as previously
reported ( He et al., 2018).

According to He et al. (2018) with minor modi ! cations, cells
were pre-treated during 8 h with curcumin (0.1 mM) (Sigma) ( Tello
Velasquez et al., 2016). To induce oxidative stress injury, SCs were
subjected to H 2O2 (0.1 mM) treatment for 8 h. Total ROS and
mitochondrial superoxide productions were evaluated using
respectively CellROX-Green reagent (Life Technologies GmbH) and
MitoSOX Red mitochondrial superoxide indicator (Life

Technologies GmbH) according to manufacturer's recommenda-
tions. Nuclei were counterstained using DAPI. Green " uorescence
intensities and red " uorescence intensities, resulting respectively
from total ROS and mitochondrial superoxide productions, were
measured using " uorescence microscopy. The Òstained cells (spe-
ci! c staining)/number of total cells (DAPI staining) Ó ratio was
calculated for each ! eld to evaluate the percentage of positive cells.

In addition, the effects of curcumin and/or H 2O2 treatment were
evaluated on mitochondrial membrane potential ( DJ m), according
to He et al. (2018) . Changes in DJ m, one of the markers of mito-
chondrial function, were estimated by the uptake of rhodamine123
(Rho123; Sigma). Rho123 accumulates in normal mitochondria,
but, in stressed mitochondria, a decline in DJ m induces a leakage
of Rho123 from the mitochondria, leading to a reduction of the red
" uorescence intensity. At the end of the H 2O2 treatment, cells were
incubated with Rho123 (10 mg/mL) at 37 ! C for 20 min. After
washing, analysis was performed using " uorescence microscopy.
The Òstained cells (speci ! c staining)/number of total cells (DAPI
staining) Óratio was calculated for each ! eld to evaluate the per-
centage of positive cells.

2.12. In silico methodology

MD simulations were carried out using a lipid bilayer made of
128 lipids, either containing 100% POPC (1-palmitoyl-2-oleoyl- sn-
glycero-3-phosphocholine) molecules or a 25% cholesterol and 75%
POPC mixture (i.e., 1:3 cholesterol:POPC). The surrounding hydra-
tion system was made using 42 water molecules per lipid, the water
molecules being described by the explicit TIP3P model ( Price and
Brooks, 2004). Physiological conditions were mimicked by 0.15 M
NaCl distributed in the bulk water. Each membrane model was ! rst
equilibrated in the absence of curcumin. The topology of curcumin
in its enol form was obtained from the PRODRG webserver
(SchŸttelkopf and van Aalten, 2004 ). Atomic charges were derived
from the Restrained ! t of Electrostatic Potential (RESP) approach as
implemented in R.E.D. software ( Dupradeau et al., 2010), calculated
at the DFT B3LYP/aug-cc-pVTZ level of theory with Gaussian09
(Frish et al., n.d.). MD simulations were carried out using the GAFF
(Wang et al., 2004) and Slipids ( J!ambeck and Lyubartsev, 2012 )
force ! elds for curcumin and lipid bilayers, respectively. Particular
attention was paid to the atom types along the curcumin chain to
correctly account for p -conjugation.

Two types of simulations were performed: one mimicking low
concentrations, for which, only 1 curcumin was placed per lea " et,
the 2 curcumins in the two lea " ets having no interaction along the
simulation; another simulation was carried out mimicking high
local curcumin concentration, for which 6 curcumin molecules per

Table 1
Antibodies used for Western blotting.

Primary antibodies* Dilution Reference

Mouse monoclonal anti- b-cytoplasmic actin 1/1000 Sigma-Aldrich (Lyon, France): A5441
Mouse anti-myelin protein zero (MPZ) 1/5000 Gift of Joan J. ARCHELOS Univ. of Graz, Austria
Mouse anti-myelin basic protein (MBP) 1/200 BioLegend (London, UK): 808401
Rabbit polyclonal anti-peripheral myelin protein 22 (PMP22) 1/200 Sigma-Aldrich (Lyon, France): SAB4502217
Rabbit polyclonal anti-PECAM-1 (CD31) 1/500 Santa Cruz (Heidelberg, Germany): SC-28188
Mouse polyclonal anti-CD68 (ED1) 1/200 Sigma-Aldrich (Lyon, France): SAB1401062
Rabbit polyclonal anti-Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 1/500 Proteintech (Manchester, UK): 16396-1-AP
Rabbit polyclonal anti-xanthine dehydrogenase/oxidase (XO) 1/500 Sigma-Aldrich (Lyon, France): SAB1104165
Rabbit polyclonal anti-NADPH oxidase (P67phox) 1/500 Millipore (Molsheim, France): 07-002
Rabbit monoclonal anti-myeloperoxidase 1/500 Abcam (Paris, France): ab208670
Secondary antibodies
Goat polyclonal anti-rabbit IgG HRP 1/1000 Dako (Glostrup, Denmark): P0448
Goat polyclonal anti-mouse IgG HRP 1/1000 Dako (Glostrup, Denmark): P0447

* All primary antibodies have been extensively used and their speci ! city has been clearly documented.
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