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La construction du cerveau :
de la physiologie a la physiologie,
en passant par le clonage des génes
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C. Sotelo.

n des champs les plus
actifs et les plus féconds
des neurosciences est sans
nul doute celui de la neu-
robiologie du développe-
ment, qui tente d’appréhender les
mécanismes intervenant dans la
construction du cerveau. Il s’agit de
comprendre comment |’extraordi-
naire diversité cellulaire et la com-
plexité de |'organisation des réseaux
nerveux, fondée sur la spécificité des
innombrables connexions interneuro-
nales, se créent a partir de cellules
qui apparaissent précocement dans
I"'embryon, aprés quelques divisions
répétées de I'ceuf fécondé.
D’apres Victor Hamburger [1], la neu-
robiologie du développement moderne
prend ses origines, il y a plus d'un
siecle (1885-1890), dans la conver-
gence de deux traditions. La premiere,
dite histogénique, est représentée par
Wilhelm His et Santiago Ramoén vy
Cajal. Leurs études ont montré que les
neurones proviennent de précurseurs
cellulaires, les «cellules germinatives »
de His, en activité mitotique a la sur-
face interne du tube neural. De plus,
chaque fibre nerveuse embryonnaire
trouve son origine dans un neurone
postmitotique, et elle se termine libre-
ment par une structure distale haute-
ment sophistiquée, appelée «cone de
croissance ». Ces observations consti-
tuerent les premieres évidences de
I"indépendance morphologique des
cellules nerveuses et donc un des fon-
dements de la doctrine neuronale.
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La deuxiéme tradition, celle de la
neurobiologie expérimentale, a été
congue par Wilhelm Roux, aussi dans
les années 1880. Elle s’appuie sur
I'altération de I'intégrité de I'embryon
pour tester des hypothéses, et le
choix des amphibiens pour réaliser
ces expériences a été déterminant.
Les expériences réalisées en 1924 par
son éleve Hans Spemann et par Hilde
Mangold pour montrer le processus
«d’induction neurale », ont constitué
la premiere grande découverte de la
neuroembryologie expérimentale.
Spemann et Mangold ont pu prouver
que, chez des embryons d’amphi-
biens, I’ectoderme primitif dans la
région dorsale de la blastula ne peut
pas se différencier en ébauche du sys-
teme nerveux si les cellules qui le for-
ment n’établissent pas de contact
préalable avec le mésoderme pen-
dant la gastrulation. Le contact ecto-
mésodermique déclenche I'étape de
la neurulation, ou formation de la
plaque neurale, ébauche de ce qui
plus tard deviendra le systeme ner-
veux central et périphérique.

Les travaux réalisés entre la fin du
XIx¢ siecle et les années 1970, ce que
j'appellerais la période classique, ont
permis d’établir des notions impor-
tantes, par exemple le fait que le
développement du cerveau passe par
des étapes successives précises. Ainsi,
la formation de la plaque neurale est
suivie par la neurulation, la fermeture
de la plaque donnant naissance au
tube neural. Ce dernier va rapide-
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ment acquérir des dilatations espa-
cées, séparées par des constrictions
transversales qui lui donnent un
aspect segmenté, a l'origine de sa
spécification régionale. Les connais-
sances accumulées pendant cette
période classique ont été surtout des-
criptives, et ne nous ont peu ou pas
informés sur les mécanismes mis en
jeu. Cependant, les questions essen-
tielles ont été bien posées. Comment
I’ectoderme dorsal devient-il tube
neural 2 Comment la prolifération des
précurseurs neuronaux est-elle
réglée? Comment ces précurseurs
vont-ils acquérir leur spécification et
leur phénotype? Comment vont-ils
migrer et orienter la croissance de
leurs axones pour contacter leurs
cibles? Comment reconnaissent-ils
leurs partenaires spécifiques? Pour
quelle raison y a-t-il une mort neuro-
nale si importante et comment meu-
rent ces neurones? Quel est le role de
I"activité des réseaux émergents dans
le raffinement des connexions?

La neurobiologie du développement a
réussi, au cours de ces deux derniéres
décennies, des progrés majeurs, grace
surtout a la révolution technologique
de la biologie moléculaire. Nous
sommes a présent dans une période
nouvelle, dans laquelle le but de ce
domaine des neurosciences, com-
prendre les mécanismes qui sous-ten-
dent I’émergence de la complexité du
cerveau, semble enfin a notre portée.
Il faut rappeler ici que la grande per-
cée de ces derniéres années a été sur-
tout due a I"étude de la drosophile et
de Caenorhabditis elegans, orga-
nismes permettant des analyses géné-
tiques qui ont permis d’isoler de nom-
breux genes qui interviennent dans le
développement du systéeme nerveux.
Ensuite, il a été prouvé que ces genes
étaient conservés au cours de I’évolu-
tion et que leurs homologues exis-
taient chez les mammiferes. Ainsi, la
stratégie génétique du développement
du cerveau des vertébrés, I'"homme
inclus, est trés similaire a celle
employée par les invertébrés. Par
exemple, chez la drosophile, c’est
une famille de genes, les génes HOM,
qui est responsable du développe-
ment de la segmentation antéro-pos-
térieure de I’'embryon. La découverte,
dans les années 1980, des genes HOX
des vertébrés — homologues des génes
HOM de la drosophile — a permis de
bien comprendre le role du complexe
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HOX dans la métamérisation du
rhombencéphale, région correspon-
dant au cerveau postérieur. Ceux-ci,
et beaucoup d’autres genes du déve-
loppement, ont été identifiés et clonés
dans cette période faste de la biologie
moléculaire. Certains des genes clo-
nés n‘ont servi que de marqueurs de
différenciation, permettant de distin-
guer des frontieres et des comparti-
ments, fournissant des arguments
pour montrer qu’a I'égal du cerveau
postérieur, le prosencéphale ou cer-
veau antérieur est aussi segmenté [2].
Plus important, grace a des tech-
niques de knock-in, on a prouvé que
les genes murins pouvaient remplacer
fonctionnellement leurs homologues
de la drosophile, et vice versa [3].
Cela indique que les fonctions
géniques nécessaires pour le dévelop-
pement du cerveau des mammiféeres
ont évolué a partir d’'un ancétre primi-
tif commun, il y a plus de 500 mil-
lions d’années.

Il a été aussi possible d’identifier cer-
tains des signaux environnementaux
qui contrélent la transcription des
genes dans les cellules du cerveau, et
nous commengons a comprendre les
événements post-transcriptionnels res-
ponsables de l'identité et de la fonc-
tion des cellules nerveuses [4]. Le
bilan de ces 20derniéres années est
impressionnant. Nous commengons a
envisager des réponses a une grande
partie des questions héritées de la
période classique. Pour ne prendre
qu’un exemple — celui des méca-
nismes moléculaires qui interviennent
dans le guidage des neurones en
migration et des axones en croissance—
des résultats récents montrent la com-
plexité du processus. Outre |'environ-
nement moléculaire dans lequel
migrent les neurones et poussent les
axones (facteurs locaux), les cellules
comme les axones sont également
orientés a distance par des molécules
sécrétées (chimiotactisme) [5]. Plu-
sieurs familles de molécules chimio-
tropiques ont été identifiées (nétrines,
sémaphorines, slits, etc.) et elles sem-
blent étre fonctionnelles aussi bien
dans la migration tangentielle des
neurones [6] que dans le guidage axo-
nal [7]. Nous connaissons aussi les
récepteurs de la transduction du
signal donné par ces molécules chi-
miotropiques et, ce qui complique
encore le processus, la majorité de
ces molécules peuvent exercer des

actions bifonctionnelles (attirantes et
répulsives) selon la composition des
sites récepteurs. Donc, comme pour
d’autres molécules destinées a sculp-
ter le cerveau, il y a conservation phy-
logénétique, redondance génique et
dichotomie fonctionnelle.

Dans un avenir proche, nous aurons a
notre disposition les séquences com-
pléetes du génome de beaucoup
d’invertébrés et de vertébrés, y com-
pris I'homme. Nous entrons ainsi dans
la période postgénomique, méme s'il
reste encore beaucoup de genes a
découvrir (par exemple, ceux qui
jouent les roles-clés dans la régulation
des processus de prolifération, de dif-
férenciation, de synaptogenese, etc.).
Les problemes qui se posent déja font
dériver les recherches de la neurobio-
logie du développement vers des
études plus physiologiques, destinées
a analyser les fonctions des produits
des genes. Il s’agit de comprendre le
jeu des protéines codées par les genes
du développement, et surtout la fagon
dont leur combinatoire d’expression
controle le développement cérébral.
Une fagon d’aborder ce probleme est
Iinactivation génique par recombinai-
son homologue chez la souris. Cepen-
dant la redondance génique, qui
caractérise beaucoup de ces proces-
sus, apparait comme une limitation
importante de cette approche, et des
doubles, voire des triples invalidations
seront nécessaires avant de saisir la
fonction de nombreux genes. Il faut
développer d’autres stratégies, fondées
par exemple sur la biologie cellulaire.
Beaucoup d’homéogenes ont une
double vague d’expression: une pre-
miére trés précoce, destinée a spécifier
le tube neural, et une seconde tardive,
voire méme n’apparaissant que chez
I'animal adulte. Quel est le role des
expressions tardives? Il a été suggéré
que les protéines a homéo-domaine
pourraient avoir une action paracrine
ou autocrine, et deviendraient ainsi
des signaux gouvernant certaines
interactions intercellulaires, orches-
trant la morphogenése du neurone, la
croissance axonale et la reconnais-
sance des cibles [8]. Afin de com-
prendre leur action physiologique, il
convient de caractériser les domaines
fonctionnels ainsi que les cibles trans-
criptionnelles de ces protéines, et de
développer des approches in vivo
pour |'étude des mécanismes de régu-
lation de leur sécrétion.



Finalement, il faut rappeler que malgré
I'importance des programmes géné-
tiques dans I'ontogenese du cerveau,
des processus aléatoires ou épigéné-
tiques occupent une place de choix,
surtout dans les étapes terminales du
développement. Cela est le cas pour le
raffinement des réseaux neuronaux [9]
qui, en augmentant leur précision,
permettent le bon fonctionnement du
cerveau adulte. Ce raffinement synap-
tique est le résultat de I'activité coor-
donnée des ensembles neuronaux pré-
et postsynaptiques, ce qui entraine un
remodelage progressif des arbres ter-
minaux des axones présynaptiques.
On pense que les neurotrophines sont

les médiateurs de ces processus qui
dépendent de I’activité, au moins au
niveau du cortex visuel [10]. Il est évi-
dent que l'analyse la plus poussée
possible doit étre effectuée de ces pro-
cessus qui, a travers les interactions
cerveau-monde extérieur, et par des
mécanismes dits de plasticité neuro-
nale, vont influencer la spécificité de
ces réseaux neuronaux en formation m
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