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Résumé du projet

Les lésions médullaires cervicales conduisent a une des conditions les plus dévastatrices pour
un individu. La perte d’intégrité de la moelle épiniére corrompt les voies supra spinales
descendantes et réduit les afférences, conduisant a une déficience motrice mais également a
une atteinte respiratoire marquée. La majorité des patients tétraplégiques ont recours a la
ventilation mécanique (VM) et beaucoup en restent dépendants, compromettant la qualité
de vie et augmentant la mortalité.

Aucun traitement ne permet de restaurer la fonction respiratoire dans les LMC. Pourtant, de
nombreuses études montrent que les agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5HTia
pourrait augmenter les fonctions respiratoire et locomotrice a médiation spinale et nos
travaux récents suggérent que parmi eux, la buspirone augmente les gains d’un
réentrainement a l'effort sur la capacité ventilatoire et la fonction respiratoire chez des
patients tétraplégiques non ventilo-dépendants. En fait, la buspirone pourrait étre efficace
pour provoquer une activation accrue et permanente des motoneurones surtout si elle est
administrée de fagon répétée et lorsqu’elle est combinée a une stimulation neuromusculaire
en raison de mécanismes cellulaires et moléculaires communs favorisant la neurogenése et la
synaptogénése, comme |'augmentation des niveaux plasmatiques du BDNF.

Si ces mécanismes d’action étaient confirmés, cette approche serait trés pertinente pour
traiter I’hypoventilation chez des patients tétraplégiques ventilo-dépendants. Ce projet vise a
identifier et décrire sur un modeéle animal les mécanismes d’action neurophysiologiques et
moléculaires du couplage entre buspirone et électrostimulation neuromusculaire (ESNM) des
muscles respiratoires. L'objectif est d'étudier si I'administration répétée de Buspirone
associée a 'ESNM des muscles respiratoires a des actions synergiques pour induire une
récupération respiratoire mais également une activation neuromusculaire et un remodelage
neuronal dans un modeéle d’hémi-contusion en C3 aigue et chronique chez la souris. Les
résultats aideront a former de nouvelles approches thérapeutiques pour diminuer la
dépendance des patients tétraplégiques a la ventilation mécanique.



