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Systemes microfluidiques pour I'etude des phénomenes de degénérescence

axonale et synaptique.
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. Modélisation des phénoménes neurodégé-
nératifs dans des systémes de cultures
microfluidiques permettant un contréle fin du
microenvironnement cellulaire.

Des résultats récents montrent gqu'aw cours de la maladie
d'Alzheimer (MA) la  mort neuronale est précédée de signes de
dysfonctionnements synaptiques, puis de dégénérescence axonale,
engendrant ainsi la perturbation de la communication entre les
neurones, Les systémes expérimentaux ulilisés pour éludier cette
patholegie comprennent des modéles d'animaux transgéniques dont
l'avantage est de maintenir I'ntégrité structurale du cerveau mais dont
la complexité empéche les éludes moléculaires et cellulaires fines, A
l'autre extrémité du spectre, les modéles de cultures cellulaires
neurcnales dissocibes permettent de détailler les mécanismes
mokéculaires mais ne recréent pas l'environnement hautement ordonmé
du carveau. Le but de ce projel a consisté & atudier les mécanismes
moléculaires et cellulaires impliqgués dans les phénoménes de
dégénérescence axonale et synaplique du sysiéme nerveux central,
aprés la mise en place de nouveaux oulils expérimentaux ; des cultures
neuronales de type microfluidique.
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L'avénement trés récent des technologies microfluidiques
dans le champ de la biclogie cellulaire permet de procéder & la
miniaturisation et la séralisation des systémes expérimentaw:, et
présente lavantage d'offrir la possibilité de contrdler trés finement les
écoulements fluides dans un environnement & Néchelle micrométrique,
Récemment, la preuve de lintérél de ces disposilifs pour la
neurobiologie a été objeclivée par la description d'un systéme
permettant de compartimentaliser, In vitro, des corps cellulaires de
neurones, de leurs terminaisons nerveuses (Taylor, 2005). Méanmoins,
ce systéme reste perfectible dans la mesure ol il ne permet pas la
reconstruction de réseaux de neurones orientés in vitro.
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. Mos travaux onl permis de metire au point, valider et proposer & la

communauté scientifique, des cultures microfluidiques, permettant de
modéliser plusieurs aspects de la problématique de la dégénérescence
nauronale:

1) de caractériser les mécanismes moléculaires impliqués dans la
fragmentation axonale observée dans les phénoménes de « dying
back » dans des neurones du systéme nerveux central.
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L'application d'un stress au nivesu du compartiment sSomalo-
dend-tigis Fur fos newones du SMNC provogque une dégénédrescence axonale
Trhs péndd, cooulant & distance au niveau de la portion distale de l'aone, el
Talzant inensenir s composants de la machinerle apoplotique. D'autre part, nos
résultats révilent que la dicision de diclencher une apoplose axonal @5t Sous b
C3lr V2 Ju soma,

2) de meitre au point des modéles de réseaux de neurones
interconnectés dans les dispositifs microfluidiques dans le but d'éudier
les mécanismes el les conséquences de la dégénérescence
synaptique.
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Pour obtenir des co-cullures dans lesquelles non seulement la
direction mais égalemant le sens de creissance des projeclions axonales sonl
contriés, un systéme dit de “dicdes axonales” a 44 mis au point. Ce nouvesu
madihe de cultwre de neurones en réseaux se nivide donc adapld pour dludier les
mécanismes moléculaires assockks 4 des phénoménes neurodégéndratife au
niveau das terminaisons synaptiques (Payrin at al. sous press).
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