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La myélinisation permet la propagation rapide des
potentiels d’action. Elle fournit à l’axone une gaine de
myéline isolante régulièrement interrompue au
niveau des nœuds de Ranvier où sont concentrés les
canaux Na+ dépendants du voltage. Dans le système
nerveux périphérique, l’architecture et la fonction
des fibres myélinisées sont dépendantes de l’établis-
sement de contacts cellulaires finement régulés, entre

les membranes d’une même cellule gliale myélini-
sante, entre l’axone et les cellules gliales, et entre les
cellules gliales et la matrice extracellulaire. Des com-
posants protéiques majeurs de l’ensemble de ces
contacts ont été identifiés ces dernières années. Cette
revue résume les connaissances actuelles dans ce
domaine.

INTRODUCTION

Les neurones sont des cellules hautement différen-
ciées. Ils sont composés d’un corps cellulaire ou soma à
partir duquel s’étendent les dendrites et l’axone (Fig. 1A).
Les potentiels d’actions sont générés au niveau de la
partie proximale de l’axone appelée « segment initial »,
et se propagent ensuite le long de l’axone grâce au flux
d’ions à travers des canaux Na+ dépendants du voltage
qui changent la distribution des charges de part et d’autre
de la membrane. Le message électrique du potentiel
d’action est alors transformé en message chimique et
transmis aux neurones sous-jacents au niveau de leur
dendrites ou de leur soma.

Notre survie dépend de la communication rapide de
milliards (1010) de neurones. La rapidité de la communi-
cation peut être augmentée par l’accroissement du dia-
mètre des axones. Ce mécanisme facilite efficacement la
conduction rapide chez les invertébrés, néanmoins il
ajouterait une masse axonale ingérable au système ner-
veux central des Mammifères. Un autre mécanisme de
conduction rapide s’est mis en place, qui concentre les

canaux sodiques dépendants du voltage dans des régions
discontinues de l’axone appelées nœuds de Ranvier
(Fig. 1B). Les nœuds sont séparés par des segments myé-
linisés formés par des cellules gliales, qui sont les cel-
lules de Schwann dans le système nerveux périphérique
(SNP) et par les oligodendrocytes dans le système ner-
veux central (SNC). La myéline isole l’axone, augmente
la résistance et diminue la capacitance des membranes
axonales. Le résultat physiologique final de la myélini-
sation est la conduction saltatoire et donc une propaga-
tion rapide du potentiel d’action le long des fibres myé-
linisées. L’intervalle séparant deux nœuds de Ranvier
est défini comme étant l’internœud. L’internœud pré-
sente une longueur variable d’une fibre myélinisée à
l’autre, dépendante du diamètre de l’axone (en moyenne
100 fois le diamètre de l’axone).

Bien que les fibres myélinisées du SNP et du SNC mon-
trent des caractéristiques structurales semblables, il existe
cependant quelques différences d’organisation. Tout
d’abord, dans le SNC chaque oligodendrocyte entoure
plusieurs axones, alors que dans le SNP une cellule de
Schwann myélinise un seul segment sur un axone unique.

RÉSUMÉ

Myelination allows the fast propagation of action
potentials at a low energetic cost. It provides an insula-
ting myelin sheath regularly interrupted at nodes of Ran-
vier where voltage-gated Na+ channels are concentra-
ted. In the peripheral nervous system, the normal
function of myelinated fibers requires the formation

of highly differentiated and organized contacts bet-
ween the myelinating Schwann cells, the axons and
the extracellular matrix. Some of the major molecu-
lar complexes that underlie these contacts have been
identified. Here we review current knowledge in this
field.
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Par ailleurs, dans les nerfs périphériques, la myéline est
couverte par une lame basale et le domaine extérieur de
la cellule de Schwann possède un prolongement présentant
des microvillosités qui recouvrent le nœud (Fig. 2).
L’espace périnodal (c’est-à-dire l’espace entre l’axolemme
nodal et la lame basale), qui contient les microvillosités,
est également rempli de matrice filamenteuse. Dans le
SNC, il n’y a pas de lame basale, et les nœuds sont en
contact avec les pieds astrocytaires périnodaux.

La propagation efficace et rapide du potentiel d’action
dans les axones myélinisés dépend de l’état de la myé-
line et de la spécialisation moléculaire des nœuds de
Ranvier. Au cours du développement, la cellule gliale
myélinisante et l’axone vont se différencier d’une manière
coordonnée. Ceci exige une communication étroite entre
les deux cellules. Les signaux fournis par l’axone régu-

lent la prolifération, la survie et la différenciation des oli-
godendrocytes et des cellules de Schwann et participent
à la détermination de l’épaisseur de la myéline. Réci-
proquement, les signaux gliaux affectent le cytosquelette
et le transport axonaux et sont nécessaires pour la survie
axonale. Le résultat de cette communication bilatérale est
l’acquisition par les fibres myélinisées de dispositifs struc-
turaux qui leur permettent d’optimiser la vitesse de conduc-
tion. La différenciation des cellules gliales se traduit par
le développement de contacts autotypiques au niveau de
la myéline, et également avec la lame basale dans le
SNP. Les contacts établis entre la cellule gliale myélini-
sée et l’axone conduisent à la différenciation de la mem-
brane axonale en domaines moléculairement, structura-
lement et fonctionnellement distincts. Ces domaines
incluent le nœud de Ranvier et l’internœud, qui peut être
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FIG. 1. – Propagation du potentiel d’action et myélinisation.
(A) Le neurone est une cellule hautement différenciée. Les dendrites et le soma reçoivent des signaux chimiques (neurotransmetteurs) au

niveau des synapses. Ces signaux sont intégrés et transformés en signal électrique. Le potentiel d’action est alors généré au niveau du segment
initial, se propage ensuite le long de l’axone et est transformé, au niveau des synapses, en un message chimique qui sera retranscrit en mes-
sage électrique par les neurones suivants. (B) Schéma d’un neurone myélinisé. Les neurones myélinisés possèdent le long de leur axone une
gaine de myéline qui est interrompue au niveau des nœuds de Ranvier. La région entre deux nœuds de Ranvier est appelée l’internœud. La
gaine de myéline est formée par des cellules gliales, qui sont les oligodendrocytes dans le système nerveux central (SNC) et les cellules de
Schwann dans le système nerveux périphérique (SNP). Elle isole l’axone et permet la propagation saltatoire, donc rapide, du potentiel d’action. 



subdivisé en trois sous-régions : le paranœud, adjacent au
nœud, suivi par le juxtaparanœud, et l’internœud à pro-
prement parler (Fig. 2). Ces interactions résultent de la
mise en place de différents types de contacts impliquant
des protéines transmembranaires et d’adhésion, des pro-
téines d’échafaudage et des éléments du cytosquelette. 

CELLULES GLIALES MYÉLINISANTES DU SNP
ET INTERACTIONS AUTOTYPIQUES

La gaine de myéline peut être subdivisée en deux
sous-domaines structurellement et biochimiquement dis-
tincts : la myéline compacte et la myéline non-compacte. 

La myéline compacte est localisée au niveau des inter-
nœuds et correspond à des régions où la cellule gliale
myélinisante est dépourvue de cytoplasme (Fig. 3A).
Elle est essentiellement constituée de lipides (70 %) et
résulte de l’accolement des membranes adjacentes de la
cellule de Schwann lors de son enroulement progressif
autour de l’axone par un mécanisme impliquant la for-
mation de tétratramères d’une protéine transmembra-
naire, la protéine P0 (Fig. 4A) (Arroyo & Scherer, 2000).
Cette protéine joue le rôle de molécule d’adhésion grâce
à la capacité de son domaine extracellulaire de type
« immunoglobuline » d’établir des interactions homoty-
piques en cis et en trans (Filbin & Tennekoon, 1991). La
protéine P0 représente plus de 50 % des protéines de la
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FIG. 2. – Organisation d’un nœud de Ranvier dans le SNP.
(A) Représentation schématique d’un nœud de Ranvier. Au cours du développement, l’enroulement de la cellule de Schwann autour de

l’axone conduit à la formation de différents types de contacts entre la cellule de Schwann et l’axone, qui définissent différents domaines
anatomiquement et fonctionnellement distincts le long de l’axone : le nœud (N), le paranœud (PN), le juxtaparanœud (JPN) et l’internœud
(IN) à proprement parler. Le nœud est recouvert par les microvillosités des cellules de Schwann. Au niveau des paranœuds, l’axolemme est
étroitement associé avec les boucles latérales (boucles paranodales) des cellules de Schwann myélinisantes par des jonctions de type
« septé ». Le juxtaparanœud correspond à une région intermédiaire entre le paranœud et l’internœud. La myéline est recouverte par une lame
basale. (B) Micrographie d’un nœud de Ranvier d’une fibre myélinisée de nerf sciatique. Barre : 2 μm.



myéline périphérique et toute modification de son expres-
sion conduit à des anomalies de myélinisation. En effet,
des souris invalidées pour l’expression de P0 présentent

une hypomyélinisation sévère, et des souris transgé-
niques surexprimant la protéine P0, des neuropathies
démyélinisantes (Berger et al., 2002). Deux autres pro-
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FIG. 3. – Myéline compacte et myéline non-compacte dans le SNP.
La myéline se divise en deux sous-domaines structurellement et fonctionnellement distincts : la myéline compacte et la myéline non-

compacte. (A) La myéline compacte est localisée dans les internœuds situés entre les nœuds de Ranvier, et résulte de l’accolement des mem-
branes adjacentes de la cellule de Schwann lors de son enroulement progressif autour de l’axone. Dans ces régions, la myéline ne contient
plus de cytoplasme. A gauche de la figure est présentée une image de microscopie électronique d’une coupe transversale d’une fibre myé-
linisée montrant la structure de la myéline compacte entourée par la lame basale. (B) La myéline non-compacte correspond à des régions
de la cellule de Schwann où persiste du cytoplasme et qui sont visualisables lorsque l’on « déroule virtuellement » la cellule de Schwann.
Ces régions correspondent aux boucles gliales paranodales, aux incisures de Schmidt-Lanterman, aux régions périaxonale et abaxonale, et
aux microvillosités recouvrant le nœud. En bas de la figure sont visualisées par immunomarquage (β-caténine ; têtes de flèches) des inci-
sures de Schmidt-Lanterman le long d’une fibre nerveuse de nerf sciatique.



téines majeures de cette myéline sont la protéine MBP
(Myelin Basic Protein) et PMP22 (Peripheral Myelin
Protein 22), une protéine intégrale comportant quatre
domaines transmembranaires (Fig. 4A) (Arroyo & Sche-
rer, 2000).

La myéline non-compacte correspond à des zones de
la cellule gliale myélinisante où persiste du cytoplasme.
C’est le cas des microvillosités nodales, des boucles dites
« paranodales », des incisures de Schmidt-Lanterman, et

des régions périaxonale et abaxonale (Fig. 3B). Les
boucles paranodales sont formées par les bords latéraux
de la gaine de myéline au niveau desquels chaque
lamelle de myéline compacte s’ouvre en une boucle cyto-
plasmique. Les incisures de Schmidt-Lanterman sont des
compartiments tubulaires de cytoplasme qui se mettent
en place lors de l’enroulement de la cellule gliale autour
de l’axone, formant ainsi une voie cytoplasmique de dif-
fusion qui suit un enroulement hélicoïdal et connecte la
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FIG. 4. – Organisation moléculaire des interactions gliales autotypiques et de la connexion ente la cellule gliale
et la lame basale, dans le SNP.

A. Protéines majeures de la myéline compacte. B. Protéines impliquées dans les jonctions autotypiques de la myéline non-compacte.
Au niveau des boucles paranodales, des incisures de Schmidt-Lanterman, et des régions périaxonale et abaxonale, les membranes plasmiques
des cellules de Schwann myélinisantes établissent des jonctions autotypiques dites « adhérentes » et « serrées ». Au niveau des boucles para-
nodales et des incisures, se situent également des jonctions dites « communicantes ». C. Protéines impliquées dans la connexion entre la
cellule de Schwann myélinisante et sa lame basale. Int. : intérieur de la cellule de Schwann ; Ext. : extérieur de la cellule de Schwann.



région périaxonale de la cellule de Schwann et sa région
abaxonale (Arroyo & Scherer, 2000). 

Au niveau des boucles paranodales, des incisures, et
des régions périaxonale et abaxonale, les membranes
plasmiques des cellules de Schwann myélinisantes éta-
blissent des jonctions autotypiques dites « adhérentes » et
« serrées » (Fannon et al., 1995 ; Tetzlaff, 1982). Les
jonctions adhérentes contiennent, comme dans d’autres
types cellulaires, une molécule d’adhésion dépendante du
calcium, la E-cadhérine, ainsi que la β-caténine cyto-
plasmique qui connecte la E-cadhérine aux filaments
d’actine (Fig. 4B) (Fannon et al., 1995). Le rôle des pro-
téines identifiées dans les jonctions adhérentes dans
l’architecture des fibres myélinisées a été souligné par
l’invalidation de l’expression de la E-cadhérine chez la
Souris (Young et al., 2002). Chez ces souris la myéline
se forme correctement. Cependant les jonctions adhé-
rentes sont absentes au niveau de la myéline non-com-
pacte, notamment entre les boucles paranodales. Les
jonctions serrées forment une barrière de perméabilité
sélective et réduisent le mouvement des lipides et des
protéines dans la membrane plasmique favorisant ainsi le
maintien des régions membranaires spécialisées dans les
cellules épithéliales et endothéliales. Il a été proposé que
dans les cellules gliales myélinisantes ces jonctions entre
les membranes adjacentes augmentent leur cohésion et
séparent la membrane gliale extérieure non-compacte de
la membrane de la myéline compacte sous-jacente (Gow
et al., 1999). A l’heure actuelle, les protéines identifiées
dans ces jonctions appartiennent à la famille des clau-
dines qui sont des protéines membranaires intégrales à
quatre domaines transmembranaires (Tsukita & Furuse,
2002). La claudine-1 est localisée au niveau des boucles
paranodales et de la région périaxonale, et la claudine-5
au niveau des incisures (Fig. 4B) (Poliak et al., 2002).
Au niveau des boucles paranodales et des incisures se
situent également des jonctions dites « communicantes »
(Tetzlaff, 1982). Ces jonctions se forment par la fusion
de deux hémi-canaux (connexons), chaque connexon
correspondant à un assemblage de six protéines appelées
connexines (Nicholson, 2003). Elles facilitent le passage
d’ions et de petites molécules entre le cytoplasme abaxo-
nal et périaxonal de la cellule de Schwann (Balice-Gor-
don et al., 1998). Deux membres de la famille des
connexines, la connexine 32 (Cx 32) et la connexine 29
(Cx 29), sont exprimés dans les cellules gliales myélini-
santes (Fig. 4B) (Altevogt et al., 2002 ; Scherer et al.,
1995). L’importance de la Cx 32 dans la physiologie des
fibres myélinisées est soulignée par le fait que des sou-
ris invalidées pour l’expression de la Cx 32 développent
une neuropathie progressive (Scherer et al., 1998).

CONNEXION DE LA CELLULE DE SCHWANN
À SA LAME BASALE

L’un des constituants majeurs de la lame basale entou-
rant la cellule de Schwann myélinisante dans le SNP est
la laminine-2, une protéine trimérique pour laquelle la
cellule de Schwann possède plusieurs récepteurs, dont le

dystroglycane (Fig. 4C) (Yamada et al., 1996). Le dys-
troglycane est une molécule dimérique constituée d’une
sous-unité α (dystroglycane-α) extracellulaire qui s’asso-
cie avec la laminine-2, et d’une sous-unité β (dystrogly-
cane-β) transmembranaire qui est capable de former des
complexes avec deux protéines cytoplasmiques de la cel-
lule de Schwann, DRP2 (Dystrophyn-Related-Protein 2)
et la L-périaxine (Sherman et al., 2001). Les compo-
sants de ces complexes paraissent essentiels pour le
maintien d’une gaine de myéline intacte. Les souris inva-
lidées pour la L-périaxine développent en effet une gaine
de myéline normale mais instable, ce phénomène condui-
sant à l’apparition progressive d’une neuropathie démyé-
linisante (Gillespie et al., 2000). Par ailleurs, les souris
invalidées pour le dystroglycane dans les cellules de
Schwann montrent un repliement de la myéline affecté
(Saito et al., 2003).

INTERACTIONS AXOGLIALES

Au cours du développement, l’enroulement de la cel-
lule de Schwann autour de l’axone conduit à la forma-
tion de quatre types de contacts entre la cellule de
Schwann et l’axone, qui définissent quatre domaines ana-
tomiquement et fonctionnellement distincts le long de
l’axone : le nœud, le paranœud, le juxtaparanœud et
l’internœud à proprement parler (Fig. 2). Le nœud, où
sont localisés les canaux Na+, est recouvert par les micro-
villosités des cellules de Schwann. Au niveau des para-
nœuds, l’axolemme est étroitement associé avec les
boucles latérales des cellules gliales myélinisantes enrou-
lées autour de l’axone par des jonctions de type « septé »
qui ressemblent aux jonctions septées des invertébrés. Au
niveau de ces jonctions, l’espace intercellulaire est étroit
et régulièrement interrompu par des structures denses
aux électrons (bandes transverses). Ces structures sem-
blent fortement associées au cytosquelette glial et axonal.
Le juxtaparanœud constitue une région intermédiaire
entre le paranœud et l’internœud où les membranes gliale
et axonale sont moins étroitement associées. Ce domaine
est caractérisé par son enrichissement en canaux K+ de
type Shaker (sous-unités Kv1.1, Kv1.2). Pendant le déve-
loppement des fibres myélinisées, le nœud et les domai-
nes périnodaux sont formés graduellement. Les com-
plexes nodaux sont d’abord concentrés aux nœuds, suivis
de la génération des jonctions paranodales, et plus tard
de la concentration des composants juxtaparanodaux
(Girault & Peles, 2002).

Les nœuds sont caractérisés par une forte densité de
canaux Na+ (> 1 200/μm2) qui sont essentiels pour la régé-
nération du potentiel d’action au cours de la conduction
saltatoire (Waxman & Ritchie, 1993). Les canaux Na+

dépendants du voltage sont des complexes multimériques
qui se composent d’une sous-unité α et d’une ou de plu-
sieurs sous-unités auxiliaires β (Yu & Catterall, 2003).
Neuf gènes codent pour les sous-unités α (Scn1a-Scn9a)
et quatre gènes pour les sous-unités β (Scn1b-Scn4b)
chez les Mammifères (Goldin, 2000 ; Yu et al., 2003).
Au cours du développement, les nœuds du SNP expri-
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ment d’abord les canaux Nav1.2 qui plus tard, chez
l’adulte, sont remplacés par les canaux Nav1.6 (Boiko et
al., 2001 ; Caldwell et al., 2000 ; Kaplan et al., 2001). La
signification fonctionnelle de ce remplacement est actuel-
lement peu claire, mais elle pourrait permettre aux neu-
rones de s’adapter à des décharges à haute fréquence
(Goldin, 2001). Au niveau des nœuds, les canaux Na+

font partie de complexes axonaux multimoléculaires
connectés au cytosquelette, comprenant plusieurs pro-
téines extracellulaires, transmembranaires et intracellu-
laires (Fig. 5A) (Salzer, 2003, pour revue). Les princi-
pales molécules transmembranaires sont des molécules
d’adhésion cellulaires de la superfamille des immuno-
globulines (IgSF-CAM), NrCAM et l’isoforme de
186 kDa de la neurofascine (NF186) (Davis et al., 1996).
Le domaine extracellulaire des sous-unités β des canaux
Na+ possède un domaine immunoglobuline et lie en cis
NF186 (Ratcliffe et al., 2001). En plus de ces molécules,
d’autres protéines transmembranaires ont été identifiées
au niveau de l’axolemme nodal : le canal potassium
KCNQ2 (Devaux et al., 2004), l’échangeur Na+/Ca2+ et
l’ATPase Na+/K+ (Girault & Peles, 2002). Les protéines
membranaires nodales sont associées avec l’ankyrine G,
un adaptateur entre la membrane axonale et le cytos-
quelette. L’association avec le cytosquelette pourrait être
relayée par la βIV spectrine qui présente la capacité de
se lier à l’actine, et qui est également fortement enrichie
dans les nœuds (Berghs et al., 2000 ; Kordeli et al.,
1990 ; Kordeli et al., 1995). L’ankyrine G interagit avec
les sous-unités α (Lemaillet et al., 2003) et β (Malhotra
et al., 2000) des canaux Na+ (Srinivasan et al., 1988),
ainsi qu’avec NF186 et NrCAM (Garver et al., 1997).

L’enrichissement de toutes les protéines axonales
nodales semble nécessiter dans le SNP un contact direct
entre l’axone et la cellule de Schwann. Les protéines
ERM (ezrine, radixine, moesine), ainsi qu’une protéine
capable de lier l’ezrine, EBP50, et la Rho GTPase, sont
localisées au niveau des microvillosités (Gatto et al.,
2003 ; Melendez-Vasquez et al., 2001 ; Scherer et al.,
2001). Ces protéines pourraient potentiellement lier des
protéines transmembranaires des microvillosités au
cytosquelette glial (Bretscher et al., 2002 ; Trapp et al.,
1989). Parmi les protéines membranaires gliales candi-
dates, on peut citer deux protéoglycanes héparane sulfate
transmembranaires, le syndécane 3 et le syndécane 4,
qui sont enrichis dans les microvillosités de la cellule de
Schwann (Fig. 5B) (Goutebroze et al., 2003). Leur fonc-
tion à ce niveau est inconnue pour l’instant, mais ces pro-
téines ont déjà été impliquées dans l’adhérence intercel-
lulaire, et l’adhérence entre les cellules et la matrice
extracellulaire (Carey, 1997, pour revue). Deux autres
protéines transmembranaires ont également été identifiées
au niveau des microvillosités de la cellule de Schwann,
la gliomédine (Eshed et al., 2005) et le dystroglycane
(Saito et al., 2003). L’étude de souris invalidées pour le
dystroglycane dans les cellules de Schwann montre que
le dystroglycane joue un rôle important dans l’organisa-
tion des microvillosités et la concentration des canaux
Na+ au niveau des nœuds (Saito et al., 2003). La glio-
médine semble être impliquée dans l’interaction entre

l’axone et la cellule de Schwann, et dans l’assemblage
moléculaire des nœuds de Ranvier. Malgré l’existence
d’interactions entre l’axone et les microvillosités des cel-
lules de Schwann, l’espace nodal ne semble cependant
pas scellé. Plusieurs protéines de la matrice extracellu-
laire sont présentes dans l’espace nodal sous la lame
basale, dont des protéoglycanes : le versicane (Apos-
tolski et al., 1994), la tenascine C (Martini et al., 1990 ;
Rieger et al., 1986) et le NG2 (Martin et al., 2001).

Les échafaudages moléculaires intercellulaires identi-
fiés au niveau des paranœuds et juxtaparanœuds démon-
trent une grande conservation en terme de protéines
constituantes et d’organisation (Fig. 5C, D) (Salzer,
2003, pour revue). Ils sont composés d’une protéine axo-
nale transmembranaire de la famille Neurexine IV-
Caspr-Paranodine (NCP), associée en cis et en trans avec
des molécules IgSF-CAM. Au niveau des juxtapara-
nœuds, le complexe intercellulaire est en outre associé
aux canaux K+, probablement par l’intermédiaire d’une
protéine cytoplasmique à domaine PDZ encore non iden-
tifiée. Les complexes paranodaux et juxtaparanodaux
sont par ailleurs associés à une protéine axonale de la
superfamille 4.1, la protéine 4.1B, par l’intermédiaire
des régions intracellulaires des protéines NCP. Cette pro-
téine pourrait permettre l’association des complexes
intercellulaires avec le cytosquelette axonal. Il a été mon-
tré récemment que l’ankyrine B, l’αII spectrine et la βII
spectrine sont également enrichies dans l’axone au
niveau des paranœuds (Ogawa et al., 2006). L’αII spec-
trine et la βII spectrine lient la protéine 4.1B et pour-
raient assurer un lien avec l’actine.

L’étude de modèles animaux murins invalidés pour
l’expression des protéines axonales NCP ou IgSF-CAM
présentes au niveau des paranœuds, paranodine/Caspr
(Fig. 5E.a), contactine/F3 ou NF155 respectivement, a
montré que ces trois protéines sont essentielles pour la
formation des jonctions de type « septé » (Fig. 5E.b)
(Bhat et al., 2001 ; Boyle et al., 2001 ; Sherman et al.,
2005). Une perturbation de ces jonctions a par ailleurs
été observée chez d’autres souris mutantes (Dupree et al.,
1999 ; Ishibashi et al,. 2002 ; Poliak et al., 2001). Dans
tous les cas, la disparition des jonctions paranodales
résulte en une perturbation générale de l’organisation
moléculaire des fibres myélinisées au niveau des nœuds
de Ranvier, dont une délocalisation des canaux K+ des
juxtaparanœuds vers les paranœuds, la myéline compacte
restant par ailleurs intacte. Ces altérations structurales
paranodales se traduisent sur un plan physiologique par
une diminution de la vitesse de conduction de l’influx
nerveux. Ces observations suggèrent que les jonctions
paranodales sont essentielles pour la fonction des fibres
myélinisées en jouant un rôle de séparation des protéines
membranaires axonales du nœud de celles de l’inter-
nœud. Il a été proposé que ces jonctions puissent égale-
ment assurer une fonction de barrière, ralentissant la dif-
fusion des molécules dans l’espace intercellulaire de la
région nodale vers l’internœud.

L’étude de modèles animaux murins invalidés pour
l’expression des protéines NCP ou IgSF-CAM juxtapa-
ranodales, Caspr2 ou TAG-1 respectivement, a par
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ailleurs montré que ces protéines sont essentielles pour
une localisation et une concentration correctes des
canaux K+ dans les juxtaparanœuds (Fig. 5F) (Poliak et

al., 2003 ; Traka et al., 2003). Cette observation est inté-
ressante sur un plan physiologique dans la mesure où il
a été proposé que les canaux K+ juxtaparanodaux puis-

paranodine canaux K+



sent participer au rétablissement rapide du potentiel de
repos. Une autre fonction des canaux K+ juxtaparano-
daux pourrait être la communication axogliale. Dans le
SNP, ces canaux sont placés en face des hémi-canaux
formés par la Cx 29 présente à la membrane adaxonale
de la cellule de Schwann myélinisante (Fig. 5D) (Alte-
vogt et al., 2002 ; Li et al., 2002). Ces hémi-canaux pour-
raient être une voie directe pour le passage des ions K+

entre l’axone et la cellule gliale (Altevogt et al., 2002).
Ceci produirait à son tour un signal dépendant de l’acti-
vité neuronale.

Au niveau de l’internœud, les images de cryofracture
montrent des lignes longitudinales de particules intra-
membranaires qui ressemblent à celles trouvées dans les
régions paranodales et juxtaparanodales (Miller & Da Silva,
1977 ; Stolinski et al., 1985). Par ailleurs, les protéines
paranodine/Caspr et contactine/F3 sont situées au niveau
de l’axone dans toute la région internodale sur une ligne
qui est flanquée des canaux K+ et de Caspr2, apposée à
la membrane interne de la gaine de la myéline et en
anneau circulaire en dessous des incisures de Schmidt-
Lanterman (Arroyo et al., 1999 ; Poliak et al., 2001 ; Rios
et al., 2000). Cette ligne, nommée le juxta-mésaxone, et
l’anneau, nommé la juxta-incisure (Peles & Salzer, 2000 ;
Scherer & Arroyo, 2002), constituent un prolongement
direct du paranœud et du juxtaparanœud. Les protéines
NF155 (Tait et al., 2000), Cx 29 (Altevogt et al., 2002)
et TAG-1 (Traka et al., 2002) sont également localisées
au niveau de la membrane adaxonale de la cellule de
Schwann myélinisante. Ces résultats indiquent que des
complexes axogliaux semblables à ceux qui sont pré-
sents au niveau des paranoeuds et des juxtaparanœuds
pourraient exister au niveau des juxta-mésaxones et des
juxta-incisures.

CONCLUSION

Dans le SNP, les cellules de Schwann myélinisantes et
les neurones échangent des signaux de survie et de dif-

férenciation tout au long du développement. Des signaux
émis par l’axone dirigent la différenciation et la réorga-
nisation de la cellule de Schwann qui en retour remodèle
l’axone en une série de domaines polarisés qui diffèrent
dans leur structure, leur fonction et leur organisation
moléculaire. Une telle situation laisse prédire que des
altérations dans les cellules de Schwann myélinisantes
vont presque invariablement affecter leur partenaire neu-
ronal et vice versa. L’observation de nombreux cas cli-
niques de neuropathies périphériques démyélinisantes
soutient cette hypothèse : des altérations à l’origine de la
cellule de Schwann induisent une démyélinisation asso-
ciée à une modification de la vitesse de conduction des
nerfs qui finalement conduit à une perte axonale.

Dans ce contexte, il apparaît capital de comprendre les
mécanismes normaux qui régissent les interactions des
cellules gliales myélinisantes avec elles-mêmes, avec les
neurones et la matrice extracellulaire. Des composants
majeurs de ces interactions ont été identifiés ces der-
nières années. Certains des composants gliaux ont été
impliqués dans des neuropathies périphériques chez
l’Homme (Suter & Scherer, 2003, pour revue). Parmi ces
neuropathies, les plus fréquemment représentées sont les
maladies de Charcot-Marie-Tooth (CMT) qui sont des
neuropathies sensorielles et motrices très hétérogènes
dans lesquelles on distingue des formes démyélinisantes
et des formes axonales. Des études génétiques récentes
soulignent l’importance capitale des protéines PMP22 et
P0 dans le maintien de l’intégrité des fibres myélinisées
périphériques. Les altérations du gène PMP22 codant
pour la protéine PMP22 constituent en effet aujourd’hui
la cause majeure des neuropathies démyélinisantes héré-
ditaires (70 % des cas), le type de neuropathie et la sévé-
rité dépendant du type d’altération génétique (délétion,
duplication ou mutation du gène). Par ailleurs, approxi-
mativement 80 mutations différentes du gène MPZ codant
pour la protéine P0 ont été identifiées, toutes étant asso-
ciées à des neuropathies périphériques, mais avec des
phénotypes variables. Des études génétiques récentes
soulignent également l’importance capitale de la pro-
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FIG. 5. – Organisation moléculaire des interactions axogliales dans le SNP.
A. Protéines enrichies au niveau du nœud. B. Exemples de localisation par immunfluorescence du syndécane-3 dans les microvillosités

des cellules de Schwann. a. Coupe longitudinale d’une fibre nerveuse : immunolocalisation du syndécane-3 dans les microvillosités des cel-
lules de Schwann (vert) et des canaux K+ dans les juxtaparanœuds (rouge). b. Coupe transversale d’une fibre nerveuse au niveau du nœud :
immunolocalisation du syndécane-3 dans les microvillosités des cellules de Schwann (vert) et des canaux Na+ dans le nœud (rouge).
C. Complexe paranodal. Le complexe intercellulaire paranodal est composé d’une protéine de la famille NCP, la paranodine/Caspr
(Pnd/Caspr), associée en cis et en trans avec deux molécules IgSF-CAM, la contactine/F3 et la neurofascine NF155, respectivement. Ce
complexe est associé au cytosquelette d’actine axonal par l’intermédiaire de la protéine cytoplasmique 4.1B qui interagit avec l’αII spec-
trine et la βII spectrine. D. Complexe juxtaparanodal. Le complexe intercellulaire juxtaparanodal comprend une protéine de la famille NCP,
Caspr2, associée en cis et en trans avec une molécule IgSF-CAM, TAG-1, qui est exprimée à la fois par la cellule gliale et le neurone. Le
complexe est connecté au cytosquelette d’actine axonal par l’intermédiaire de la protéine cytoplasmique 4.1B. Le complexe serait égale-
ment associé aux canaux K+ de type Shaker par l’intermédiaire d’une protéine intracellulaire à domaine PDZ encore non identifiée. E.
a. Exemple de localisation de la paranodine dans les paranoeuds (vert) et des canaux Na+ dans le nœud (rouge). b. Morphologie des jonc-
tions paranodales chez des souris de type sauvage (WT) ou invalidées pour l’expression de la contactine (CNTN–/–). Chez les souris WT,
les bandes denses aux électrons sont bien visibles (têtes de flèches). Les mutants contactine perdent les bandes denses aux électrons des
boucles paranodales dans le nerf dorsal (D’après : WT, (Bhat et al., 2001) ; CNTN–/–, (Boyle et al,. 2001)). F. a. Exemple de localisation
de la paranodine (rouge) et des canaux K+ (vert) chez des souris de type sauvage (WT) ou invalidées pour l’expression de la protéine TAG-
1 (TAG-1–/–). Chez les souris WT, les canaux K+ sont localisés au niveau des juxtaparanœuds, de part et d’autre des paranœuds où est concen-
trée la paranodine. Chez les souris TAG-1–/–, les canaux K+ sont délocalisés des juxtaparanœuds alors que la localisation de la paranodine
n’est pas affectée.



téine Cx 32 dans le maintien de l’intégrité des fibres
myélinisées périphériques. Les mutations du gène GJB1
(Gap Junction Protein β1) codant pour la Cx 32 cor-
respondent en effet au deuxième type d’altérations géné-
tiques le plus fréquemment retrouvé chez les patients
atteints de CMT. On connaît aujourd’hui plus que 240
mutations différentes affectant à la fois les régions
codantes et non codantes du gène. D’autre part, des
mutations récessives du gène prx codant pour la péri-
axine ont été associées chez l’homme à deux types de
neuropathies démyélinisantes héréditaires, une forme 4F
de CMT et le syndrome récessif de Dejerine-Sottas
(Boerkoel et al., 2001 ; Guilbot et al., 2001). Par contre,
aucun composant neuronal impliqué dans les interac-
tions axogliales n’a encore été associé à une neuropathie
particulière. Des investigations dans ces différents
domaines devraient permettre de mieux comprendre la
physiopathologie des multiples neuropathies périphé-
riques et donc d’envisager des approches thérapeutiques
efficaces.
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