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COMMUNICATION

LE SYSTEME NERVEUX ENTERIQUE ET L'UNITE
NEURO-GLIO-EPITHELIALE DIGESTIVE

THE ENTERIC NERVOUS SYSTEM AND THE DIGESTIVE
NEURONAL-GLIAL-EPITHELIAL UNIT

Par Michel NEUNLIST® et Malvyne ROLLI-DERKINDEREN®
(Communication présentée le 18 octobre 2012)

— RESUME
En dépit d'une apparente simplicité, le tube digestif est probablement I'un des organes les plus com-
plexes du corps humain. En effet, la complexité des fonctions digestives nécessite une régulation extré-
mement fine, permettant a la fois de diriger les nutriments vers les sites spécialisés d'absorption du
tube digestif, de contréler leur absorption, et de protéger notre corps de I'agression par des facteurs
environnementaux délétéres (bactéries, toxiques...). L'ensemble de ces fonctions est assuré par un véri-
table deuxiéme cerveau : le systéme nerveux entérique (SNE). Les neurones et les cellules gliales enté-
riques qui forment le SNE régulent la motilité digestive, mais aussi les fonctions de barriére de I'épi-
thélium intestinal. La proximité physique des neurones ainsi que des cellules gliales et épithéliales
intestinales, mais aussi et surtout leurs inter-régulations nous a permis de définir le nouveau concept
d'unité-neuro-glio-épithéliale. Le SNE est un régulateur clef des fonctions digestives et participe éga-
lement au développement de pathologies digestives.

Mots-clés : systéme nerveux entérique, cellules gliales intestinales, barriere épithéliale intestinale.

— SUMMARY

In spite of its apparent simplicity, the digestive tract is probably one of the most complex organs of
the human body. The complexity of the digestive functions requires an extremely fine requlation, to
direct nutriments towards sites dedicated to absorption, to control their absorption, and protect our
body against adverse environmental factors (bacteria, toxins...). All these functions are controlled by
a second brain: the enteric nervous system (ENS). Neurons and enteric glial cells, which form the ENS,
requlate gastrointestinal motility as well as intestinal barrier functions. The physical proximity of neu-
rons and of glial and epithelial intestinal cells, and especially their inter-requlation have led to the
definition of the new concept of neuronal-glial-epithelial unit. The ENS is a key regulator of diges-
tive functions, and is also involved in the development of digestive disorders.

Key words: enteric nervous system, enteric glial cells, intestinal epithelial barrier.

rat, la souris ou le cobaye, peut atteindre plus de neuf chez

LE SYSTEME NERVEUX ENTERIQUE

I’homme (Schemann & Neunlist, 2004). Parmi les principaux

Organisation plexi figure le plexus myentérique, situé entre les couches

musculaires circulaire et longitudinale, et le plexus sous-

Le systéme nerveux entérique (SNE) est un systéme nerveux o . . .
muqueux, situé entre la couche musculaire circulaire et la

intégratif situé tout le long du tube digestif, faisant de ce der- muqueuse (Wedel et al. 1999) (figurel). Bien qu'appartenant

nier le deuxiéme organe le plus riche en neurones apres le cer-
veau. Il est organisé en plexi distincts formés de structures gan-
glionnaires connectées les unes aux autres par des fibres

inter-ganglionnaires. Le nombre de ces plexi, de deux chez le

au systéme nerveux autonome, le SNE est sous I'influence du
systéme nerveux central (SNC) (Wilhelmsen, 2000 ; Furness
etal. 2001 ; Blackshaw et al. 2007). En effet, il est innervé par

le nerf vague avec un gradient de densité d’innervation antéro-

(1) Inserm, U913, Université de Nantes et CHU, Institut des Maladies de |'Appareil Digestif, Nantes, F-44093, France.

Bull. Acad. Vét. France — 2013 - Tome 166 - N°1 http:/Awww.academie-veterinaire-defrance.org/ 7



https://core.ac.uk/display/15525669?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

COMMUNICATION

postérieur de I'estomac jusqu’au colon transverse (Schemann
& Grundy, 1992 ; Altschuler et al. 1993 ; Lebouvier et al. 2009).
Sa partie colique distale est innervée par le nerf pelvien.
Lactivation du systéme nerveux parasympathique conduit a une
augmentation de l'excitabilité des neurones entériques. Le
SNE est aussi innervé par les neurones post-ganglionnaires sym-
pathiques issus des ganglions cceliaques (estomac-duodénum-
jéjunum), mésentérique supérieur (iléon, colon proximal) et
inférieur (colon distal). Pactivation des neurones sympa-
thiques conduit 2 une inhibition de excitabilité des neurones
entériques (Ratcliffe, 2011; Furness, 2012).

Neurones et cellules gliales entériques

Le SNE est constitué de deux types cellulaires particuliers : les
neurones et les cellules gliales entériques (CGE) (Gulbransen
& Sharkey, 2012). Ces derniéres ont des propriétés morpholo-
giques semblables a celles des astrocytes du SNC et se distinguent
aussi des cellules de Schwann périphériques (Gabella, 1971; Cook
& Burnstock, 1976). Des études récentes suggerent U'existence
de cellules souches neurales chez I'adulte au sein du SNE
(Laranjeira et al. 2011). La capacité du SNE a générer des réflexes
(indépendamment de tout contrdle par le SNC) est due a la pré-
sence de trois types, fonctionnellement et neurochimiquement
distincts, de neurones: des neurones sensitifs intrinseques, des
inter-neurones et des neurones moteurs. Ces derniers innervent
I'ensemble des types cellulaires du type digestif (cellules mus-
culaires, épithéliales, immunitaires, endothéliales). D'une
maniere générale, les neurones régulant les fonctions motrices
du tube digestif sont situés dans le plexus myentérique, alors que
ceux impliqués dans le controle des fonctions de la muqueuse
sont situés dans le plexus sous-muqueux (Grundy et al. 20006).

Origine et évolution du SNE au cours de la vie

Les constituants du SNE sont issus des cellules de la créte neu-
rale (CCN) qui colonisent I'ensemble du tube digestif durant
I'embryogénese (Heanue & Pachnis, 2007). Les CCN vagales

Plexus myentérique

Plexus sous-muqueux

-

migrent initialement dans 'cesophage et I'estomac avant de colo-
niser I'intestin dans le sens antéro-postérieur. Chez la souris, les
CCN entrent dans I'estomac a E9 (nombre de jours de déve-
loppement embryonnaire) et atteignent I'extrémité anale du
colon a E14.5. Cette colonisation représente la plus longue migra-
tion cellulaire durant le développement embryonnaire. Chez
I’homme, elle dure environ trois semaines et le colon est colo-
nisé 2 la fin de neuf semaines de gestation (Wallace & Burns,
2005). Les CCNs forment d’abord le plexus myentérique et, dans
un second temps, donnent naissance au plexus sous-muqueux
(provenant de CNN situées dans le plexus myentérique).
Durant le reste de la période anténatale, les processus de matu-
ration du SNE se poursuivent par 'apparition de différentes popu-
lations ayant un phénotype neurochimique propre (Laranjeira
& Pachnis, 2009). Cette période est aussi le temps d’une matu-
ration du comportement électrophysiologique des neurones.
Néanmoins, les processus de maturation du SNE se poursuivent
de maniére importante durant la période post-natale. Ces modi-
fications ne sont pas surprenantes au vu :

- 1) des profondes modifications de 'environnement du tube
digestif et en particulier, de sa colonisation par le micro-
biote durant cette période et

- 2) de la nécessité de tube digestif A assurer pleinement, des les
premiers instants suivant la naissance, son role de source
de nutriments pour le nouveau-né.

Ainsi, il a été montré que la période post-natale est associée a
une plasticité du phénotype neurochimique, caractérisée par une
augmentation de la proportion de neurones cholinergiques res-
ponsables du développement de la motricité colique chez ces
animaux (Roberts et al. 2007 ; de Vries et al. 2010). Lévolution
du SNE au cours du jeune age et de 'adolescence reste en
revanche encore mal connue. Des données récentes suggeérent
qu'il existe dans l'estomac, mais non dans l'intestin (jéju-
num), une perte neuronale associée a un ralentissement « phy-
siologique » de la vidange gastrique (Baudry et al. 2012). Au
cours du vieillissement, une perte neuronale a été mise en évi-

Figure 1 : Le systeme ner-
veux entérique est organisé
en plexus myentérique et sous-
muqueux chez le rat. Un
immunomarquage des corps
cellulaires neuronaux (anti-
corps anti-Hu) et du cyto-
plasme des cellules gliales
(anticorps anti-S100 ) permet
de wvisualiser quand nous
superposons les deux mar-
quages (sup) les structures
ganglionnaires connectées les
unes aux autres par des fibres
inter-ganglionnaires.  Le
plexus myentérique forme un
réseau plus structuré et plus
dense que le plexus sous-
muqueux (échelle 100um).
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dence dans le SNE. Restreinte principalement au plexus myen-
térique, elle ne semble pas affecter les neurones sous-muqueux
(Bernard et al. 2009). Néanmoins, certaines études suggerent
que cette perte neuronale pourrait étre un artefact due a la dila-
tation du tube digestif conduisant & une diminution de la den-
sité neuronale.

LES FONCTIONS DU SNE

Le circuit neuronal responsable du
péristaltisme intestinal

La grande majorité des études réalisées au cours de ces trente
derniéres années a visé 2 mieux comprendre le role du SNE dans
le contréle des principales fonctions motrices du tube digestif.
De ces expériences réalisées dans différentes espéces animales
(cobaye, rat, souris, porc, homme), il semble que les principales
caractéristiques des circuits neuronaux responsables des fonc-
tions motrices, en particulier du péristaltisme, soient largement
conservées entre les especes (Schemann & Neunlist, 2004).

Lactivité péristaltique du tube digestif résulte d’'une contrac-
tion en amont du bol alimentaire et, de maniére simultanée,
d’une relaxation en aval (Huizinga & Lammers, 2009). La répé-
tition coordonnée de cette activité sur un segment conduit a
la propagation du bol alimentaire dans le sens antéro-postérieur.
Lactivité péristaltique peut étre déclenchée par différents sti-
mulus chimiques (glucose, pH, acide gras a chaines courtes) ou
mécaniques (distension du muscle, frottement de la muqueuse)
(Gershon, 2005). Un des éléments central et déclenchant du
réflexe est la cellule entérochromaffine. En effet, ces cellules de
’épithélium digestif liberent, en réponse a un stimulus méca-
nique ou chimique, différents médiateurs (sérotonine ou ATP)
a proximité des terminaisons des neurones sensitifs entériques.
La sérotonine active alors, par des récepteurs SHT 1p, les neu-
rones sensitifs intrinséques. Ces neurones conduisent ensuite,
apres activation d’interneurones, a 'activation de deux caté-
gories phénotypiquement distinctes de neurones innervant le
muscle circulaire. D’une part, les neurones dont 'axone projette
dans la direction ascendante synthétisent de 'acétylcholine
(ACh) et de la substance P (SP) et sont des neurones moteurs
excitateurs. D’autre part, des neurones dont 'axone projette dans
la direction descendante (anale) synthétisent des neuromé-
diateurs tels que le monoxyde d’azote (NO), le peptide vasoac-
tif intestinal (VIP) ou ’ATP et sont des neurones moteurs inhi-
biteurs. La libération d’Ach ou de SP par les motoneurones
excitateurs induit une contraction musculaire en amont du sti-
mulus. Celle de NO, d’ATP ou de VIP par les motoneurones
inhibiteurs induit une relaxation musculaire en aval du stimulus
(Furness, 2012). Apres I'activation de ces neurones, il se pro-
duit une activation retardée de neurones excitateurs dans la
partie anale. Cette contraction permet le rétablissement d’un
tonus de base dans la partie distale relachée et facilite ainsi la
détection du bol alimentaire et la régénération de ce réflexe et
la propagation du bol.

Régulation des fonctions de la barriére
épithéliale intestinale par le SNE :

Un nombre croissant d’études se sont intéressées, au cours de
ces derniéres années, au rdle du SNE dans le controle des fonc-
tions de la muqueuse intestinale. Ce regain d’intérét résulte du
fait qu’un grand nombre de maladies digestives motrices (acha-
lasie, dyspepsie, syndrome de I'intestin irritable) ou non sont
reconnues de plus en plus comme des maladies inflammatoires
associées a des dysfonctions non seulement des cellules immu-
nitaires, mais aussi de la barriere épithéliale intestinale (BEI)

(Neunlist et al. 2012).

La barriere épithéliale intestinale

La BEI est formée par une monocouche de cellules épithéliales
intestinales, tapissant le tube digestif de I'estomac au rectum.
Ces cellules sont issues des cellules souches épithéliales et se dif-
férencient en différents sous-types (cellules 2 mucus ; cellules
sécrétrices ; cellules absorbantes) lors de leur migration le
long de 'axe crypto-villositaire (Sancho et al. 2003). La BEI a
une fonction double : d’une part, elle permet le passage de nutri-
ments et d’électrolytes par des mécanismes de transport passifs
et/ou actifs) et d’autre part, limite le passage d’agents pathogénes.
Labsorption de nutriments et d’électrolytes est régulée en
partie par des processus de perméabilité paracellulaire et ou trans-
cellulaire.

La fonction de barriere est assurée d’une part, par une barriere
physique constituée du tapis de cellules épithéliales jointes les
unes aux autres et d’autre part, par une barri¢re physico-chi-
mique résultant de la production d’électrolytes, de mucus et de
peptides anti microbiens, limitant ainsi largement tout contact
direct entre bactéries et cellules de Ia BEI (Rescigno, 2011).

La perméabilité paracellulaire est contrdlée principalement par
les jonctions serrées (JS) (Turner, 2000).Brievement, les jonc-
tions serrées sont constituées de protéines membranaires
(occludine, claudines, junctional adhesion molecules ou JAM)
connectées au cytosquellette (actine et myosine) des cellules
épithéliales par un complexe multi-protéique composé de pro-
téines de la famille des zonula occludens (ZO-1,2,3) et de la cin-
guline (Severson et al.2009 ; Vetrano & Danese,2009). Cette
organisation structurelle et moléculaire permet, soit une
régulation rapide de la perméabilité par des modifications
post-traductionnelles telles que la phosphorylation de
Z0-1 (Ciccocioppo et al. 2006) et celle de la chaine 1égere de
la myosine (MLC pour Myosin Light Chain) par la kinase
MLCK, aboutissant a la contraction du cytosquelette (Su et al.
2009), soit une régulation plus lente en modifiant la compo-
sition et/ou le taux d’expression des molécules des JS (Amasheh
etal. 2008). Une autre fonction importante de la BEI assurant
I'intégrité de Porganisme est sa capacité de réparation et de régé-
nération apres des abrasions physiologiques ou pathologiques
(Blikslager et al. 1999). La réparation met en jeu des processus,
concomitants ou non, d’étalement, de migration cellulaire, suivis
de processus de prolifération/différentiation de cellules épi-
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théliales (Sturm & Dignass, 2008). Au cours de ces processus,
les interactions entre les protéines jonctionnelles et les com-
posants de la lame basale (intégrines, laminine, fibronectine)
jouent un rodle central (Severson et al.2009).

Des dysfonctions de la BEI conduisant 2 un ‘intestin hyperper-
méable’ ou leaky gut sont de plus en plus reconnues comme jouant
un rdle central non seulement dans les processus physiopatho-
logiques mais aussi étiologiques de maladies digestives comme
les maladies chroniques inflammatoires intestinales ou le syn-
drome de lintestin irritable, ou extra-digestives comme "obé-
sité, les maladies neuro-dégénératives (maladie de Parkinson),
psychiatriques (autisme) ou auto-immunes (Weber et al. 2003 ;
Vaarala et al. 2008 ; de Magistris et al.2010 ; Tlaskalova-
Hogenova et al. 2011). Dans ce contexte, des approches visant
a renforcer la BEI pour prévenir ou ralentir I'évolution de la mala-
die et/ou prendre en charge les symptdmes représentent une nou-
velle voie de recherche thérapeutique prometteuse.

Il est maintenant bien établi que les fonctions de la BEI sont
sous I'influence de son microenvironnement, qu'il soit luminal
(microbiote, nutriments) ou ‘intérieur’ (cellules immunitaires,
fibroblastes). Plus récemment, différentes études ont mis en évi-
dence un nouvel acteur impliqué dans la régulation de ces fonc-

tions clefs de la BEI, c’est a dire le SNE.
L'unité neuro-glio-épithéliale digestive : UNGE

Le concept d'UNGE s’est développé récemment sur la base de
données anatomiques montrant :

- 1) lexistence d’'une importante innervation de la BEI com-
posée d’axones et de cellules gliales, chaque villus étant
innervé par 70-92 neurones sous-muqueux chez le cobaye
(Song et al. 1995) et

- 2) la proximité étroite entre les fibres nerveuses et les CEI,
séparées uniquement par la lame basale dont I’épaisseur est de
'ordre du micrometre (Neunlist et al. 2007 ; Van Landeghem
etal. 2011).

Cette organisation anatomique fonde les bases d’interactions para-
crines potentielles, bi/tri-directionnelles, entre ses composants.
D’autre part, elle rappelle celle existant dans la barri¢re hémato-
encéphalique entre neurones, astrocytes et cellules endothéliales
(Savidge et al. 2007b). Des données fonctionnelles récentes ont
permis de révéler la nature de ces interactions et leurs implica-
tions dans le controle de fonctions clefs de la BEI par le SNE
(Neunlist et al. 2012) et, inversement, I'existence d’une modu-
lation des fonctions du SNE par les constituants de la BEIL

Controle des fonctions de la BEI par les neurones
entériques

Différentes études montrent que l’activation des neurones
entériques, soit directement, soit indirectement par I'activation
du systéme neveux parasympathique (neurostimulation du
nerf vague ou des racines sacrées), conduit 2 un renforcement
de la BEI caractérisé par une diminution de la perméabilité para-
cellulaire.

En effet, ex vivo, la stimulation électrique de neurones entériques
sous-muqueux humains induit une diminution de la perméabilité
paracellulaire associée a une augmentation de I’expression des
transcrits et du taux d’une protéine clef des jonctions serrées,
Z0O-1 (Neunlist et al. 2003). Les effets de l'activation du SNE
sur la BEI sont dus a la libération de VIP. Plus récemment, une
étude a montré, dans un modele murin, que le VIP prévenait
l'augmentation de la perméabilité de la BEI et les modifications
de Pexpression de ZO-1 induite par Citrobacter rodentium
(Conlin et al. 2009), probablement en inhibant I'induction de
la phosphatase de la chaine légere de la myosine (pMLC).
D’autre part, la neurostimulation du nerf vague prévient I’aug-
mentation de la perméabilité paracellulaire de la BEI consé-
cutives a des briilures corporelles et ce, indépendamment des
effets anti-inflammatoires systémiques connus de la stimulation
vagale (Costantini et al. 2010). Dans un modele porcin, la sti-
mulation bilatérale des racines sacrées conduit a une diminu-
tion de la perméabilité paracellulaire (Meurette et al. 2012). De
maniére intéressante, 'acétylcholine, un des principaux neu-
romédiateurs du SNE, augmente quant 2 lui la perméabilité para-
cellulaire (Boudry et al. 2011). Ainsi, les neurones entériques
ont la capacité de moduler différentiellement la perméabilité
paracellulaire en fonction du type de neuromédiateurs libérés.

Contréle des fonctions de la BEI par les cellules gliales
entériques

Une des principales avancées récentes en neurogastroentero-
logie a été la mise en évidence du role majeur joué par les cel-
lules gliales entériques (CGE) en physiologie digestive et en par-
ticulier, leur role dans le maintien de I'intégrité de la BEI.

Ces travaux ont débuté avec le développement de modeles trans-
géniques d’ablation des CGE (Bush et al. 1998 ; Cornet et al.
2001;Aube et al. 2006) car, contrairement aux neurones, il
n’existe actuellement aucune méthode capable d’activer ou d’in-
hiber ces cellules inexcitables. Cablation des CGE conduit 2 une
rupture de la BEI intestinale associée 4 une inflammation intes-
tinale majeure et létale. De maniére intéressante, cette inflam-
mation intestinale est précédée par une augmentation de la per-
méabilité paracellulaire de la BEI, suggérant un role direct des
CGE dans le contrdle de ces fonctions (Aube et al. 2006).
Lutilisation de modele de coculture CGE /CEI a permis d’étu-
dier le role direct des CGE sur les fonctions de la BEI et d’iden-
tifier des médiateurs gliaux et les mécanismes impliqués. En par-
ticulier, griace a ces modeles, nous avons montré que les CGE
réduisent la perméabilité paracellulaire de la BEI par l'inter-
médiaire de la production de S-nitroso-L-glutathione, donneur
de NO (GSNO). Cette diminution de perméabilité est associée
a une augmentation de I'expression de protéines des jonctions
serrées (ZO-1 ; occludine) induite par les CGE ou le GSNO
(Savidge et al. 2007a). Cette capacité des CGE a renforcer la
BEI a aussi été mise en évidence plus récemment dans un modele
d’agression de la BEI par un pathogéne entéro-invasif, Shigella
flexneri (S. flexneri). Les lésions de la BEI induites par S. flexneri,
dans des explants de muqueuse humaine ou directement dans
des lignée de CEI, étaient réduites en présence de CGE mais pas
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de myofibroblastes. Ces effets étaient dus en partie a 'action du
GSNO qui diminuait Pexpression d’une petite protéine G
nécessaire a 'invasion de S flexneri dans les CEI (Flamant, 2011).
Outre leur role protecteur de la BEI, les CGE favorisent les pro-
cessus de sa réparation aprés lésions, a la fois in vivo et in vitro,
en favorisant ’étalement des CEI. Ces effets sont dus en partie
a la production et a la libération du pro-epidermic growth factor
(proEGF) par les CGE, conduisant a I’activation des récepteurs
EGER sur les CEI et la stimulation de ces récepteurs entraine
I'activation de la focal adhesion kinase ou FAK (Van Landeghem
et al. 2011). Enfin, les CGE jouent un role majeur dans le
contrdle de la prolifération des CEI. Ainsi, les CGE inhibent la

prolifération des CEI par la libération du transforming growth factor

Bl (TGF B1) ou de la 15-deoxy-12,14-prostaglandine ]2
(15dPG]J2) (Neunlist et al. 2007 ; Bach-Ngohou et al.2010).
D’autre part, ablation des CGE in vivo conduit & une hyperplasie
des cryptes et une hyper-prolifération des CEI.

En conclusion, les CGE peuvent étre considérées comme un
constituant clef du microenvironnement de la BEI impliqué
directement dans le contrdle de 'homéostasie et le maintien
de la BEL De plus, de par leurs capacités neuroprotectrices et
régulatrices de 'expression de neuromédiateurs, les CGE peu-
vent aussi moduler le contrdle nerveux des fonctions de la BEIL.
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