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La jouvence du bulbe olfactif :
de nouveaux neurones dans le cerveau adulte

Des neurones néoformés apparais-
sent en permanence dans certaines
structures du cerveau adulte. La
maniere trés particuliére dont s’effec-
tue cette neurogenése a partir de la
zone germinative est maintenant
connue mais les raisons et les consé-
quences fonctionnelles de celle-ci
restent obscures. A coté de I’hippo-
campe et du néocortex, le bulbe
olfactif offre un exemple de ces rares
structures nerveuses dont les cellules
sont renouvelées tout au long de la
vie [1]. Dans le cadre d’une collabo-
ration entre chercheurs en neuro-
physiologie et en éthologie du Cnrs¥*,
nous venons de montrer que l'apti-
tude des souris a discriminer deux
odeurs nécessite la production de
nouveaux neurones dans le bulbe
olfactif [2]. Ces travaux montrent
que les capacités régénératrices du
cerveau adulte peuvent avoir des
conséquences fonctionnelles relative-
ment importantes et offrent, par la
méme occasion, de nouvelles bases
pour les stratégies thérapeutiques des
maladies neurodégénératives.

Jusqu’a récemment on considérait le
cerveau adulte comme un organe
dépourvu de toute capacité régénéra-
trice et condamné a perdre inélucta-
blement ses éléments les plus pré-
cieux: les neurones. La capacité du
cerveau de produire de nouvelles cel-
lules a I’age adulte a recu un premier
témoignage il y a une trentaine
d’années lorsque Joseph Altman et
son groupe décrivirent une proliféra-
tion de neurones chez le rat [3].
Curieusement, ces potentialités régé-
nératrices du cerveau des mammi-
feres suscitérent alors si un intérét
limité. Goldman et Nottenbohm
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réhabiliterent dans les années 1980 la
notion de neurogenése dans le cer-
veau adulte en démontrant la pro-
duction et la migration de neurones
dans le cerveau du canari [4]. En
revanche, la généralisation de ces
observations a ’homme fut retardée,
une premiere série de travaux
n’ayant pu montrer ’existence d’une
neurogenése chez des macaques
adultes. Quelques années plus tard,
Gould et Eriksson apporteérent les
preuves du renouvellement des neu-
rones cérébraux a I'age adulte, res-
pectivement chez les primates non
humains ([5] et m/s 1998, n°12,
p. 1453) et chez 'homme ([6] et m/s
1999, n°12, p. 1448). On connait
aujourd’hui trois structures céré-
brales qui présentent une neuroge-
nese permanente: I'’hippocampe, le
néocortex et le bulbe olfactif. Les
neurones nouvellement formés ont
pour origine une zone germinative
constituée de cellules souches, la
zone subgranulaire du gyrus denté
de I’hippocampe et la zone sous-ven-
triculaire bordant les ventricules
cérébraux. Ainsi, les cellules de la
zone sous-ventriculaire, qui conti-
nuent de proliférer chez 1’adulte,
empruntent un courant de migration
qui les conduit jusqu’au bulbe olfac-
tif, premier relais cérébral du traite-
ment de I'information olfactive [1].

Contrairement aux travaux menés
sur ’hippocampe, les études relatives
aux conséquences fonctionnelles du
renouvellement des neurones dans le
bulbe olfactif n’avaient jusqu’a pré-
sent suscité que peu d’attention.
Nous avons utilisé des souris
mutantes pour la molécule d’adhé-
rence neuronale N-CAM (neuronal-
cell adhesion molecule), qui présentent
un déficit de migration des précur-
seurs neuronaux du bulbe olfactif
[7] pour étudier les conséquences,

sur le plan neuroanatomique et com-
portemental, d’'une diminution du
renouvellement des neurones bul-
baires. Chez les animaux mutants,
I’étude neuroanatomique et immu-
nocytochimique a permis en premier
lieu de montrer que le défaut de
migration des neurones conduisait a
une diminution du nombre de cel-
lules localisées dans la couche granu-
laire du bulbe olfactif. L’identifica-
tion du contenu des cellules a
montré que cette population sou-
mise au renouvellement était homo-
gene et contenait du GABA, le neu-
rotransmetteur inhibiteur des
interneurones inhibiteurs du bulbe
olfactif. Sur le plan comportemental,
différentes épreuves permettant
d’évaluer les performances olfactives
ont révélé chez ces souris mutantes
des difficultés substantielles a distin-
guer deux odeurs différentes. Apres
avoir vérifié que ce défaut de discri-
mination ne pouvait étre attribué a
une diminution de la sensibilité
olfactive, nous avons constaté que les
facultés d’acquisition et de stockage
de l'information olfactive des souris
mutantes étaient également intactes.
Ces résultats montrent qu’un défaut
de la neurogenese bulbaire affecte
de maniére spécifique les capacités
de discrimination olfactive chez la
souris adulte et suggérent un role
déterminant des processus perma-
nents de prolifération et de migra-
tion des neurones bulbaires dans ces
fonctions olfactives. Il semble qu'un
nombre critique de cellules conte-
nant du GABA soit nécessaire aux
facultés de discrimination olfactive.
Ces travaux devraient non seulement
enrichir nos connaissances dans le
domaine des mécanismes et des fonc-
tions régénératrices du systétme ner-
veux central, mais aussi offrir, sur le
plan thérapeutique, de nouvelles
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stratégies visant a transplanter ou a
détourner depuis leur zone germina-
tive, des neurones nouvellement for-
més dans le cerveau.
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EEE Les mécanismes de la co-
linéarité spatio-temporelle des
genes Hox. On connait depuis long-
temps I'importance des genes Hox
au cours du développement
embryonnaire [1, 2]. La séquence
d’activation de ces genes, organisés
en complexes multigéniques, est
corrélée a leur position relative au
sein du complexe: cette propriété
remarquable est connue sous le
nom de «co-linéarité spatio-tempo-
relle ». Jusqu’a présent, le méca-
nisme qui organise cette activation
séquentielle n’a pu étre déterminé.
Des expériences visant a relocaliser
de facon ciblée des genes Hoxd a
une position plus postérieure
avaient permis de proposer un
modeéle de régulation gouvernant
I’activation des génes Hox en fonc-
tion de leur position relative au sein
du complexe [3]. Par ailleurs, une
série de délétions en amont du
complexe HoxD avait mis en évi-
dence l’existence de séquences
dont ’absence se traduisait par une
expression précoce et simultanée
des genes de ce complexe [4]. La
co-linéarité résulterait de la levée de
cette répression au cours du déve-
loppement, d’abord au profit des
geénes situés en 3’ puis progressive-
ment au profit de genes situés plus
en 5 du complexe. Cependant, un
tel mécanisme ne permet pas a lui
seul d’expliquer les résultats
d’expériences de transgéneése clas-
sique montrant que certains genes
Hox ont un profil d’expression simi-

laire a leur copie endogene, qu’ils
soient intégrés au sein de leur com-
plexe ou en dehors. C’est le cas par
exemple pour Hoxbl. Que se passe-
rait-il donc si ce geéne Hoxbl,
exprimé normalement tres précoce-
ment, était inséré a I'extrémité b5’
(tardive) du complexe HoxD? Les
résultats de cette expérience vien-
nent d’étre publiés [5] et montrent
que plusieurs mécanismes semblent
impliqués dans I’expression co-
linéaire des génes Hox. Placé dans
le complexe HoxD, Hoxbl ne
s’exprime plus dans le cerveau pos-
térieur, ce qui est en accord avec le
modele initialement proposé. En
revanche, dans le mésoderme,
HoxblI reste exprimé précocement:
il ne suit donc pas un profil d’acti-
vation en accord avec la position
qu’il occupe alors au sein du com-
plexe HoxD. De plus, cette relocali-
sation provoque une activation pré-
coce du gene voisin Hoxdl3. Un
effet semblable est observé dans le
cas de la relocalisation de Hoxd9 a
la méme position, en amont de
HoxdI3. Les séquences régulatrices
portées par les transgenes Hoxbl et
Hoxd9 peuvent donc modifier le
processus d’activation et rompre la
co-linéarité. La co-linéarité spatio-
temporelle des genes Hox semble
ainsi régie par différentes phases de
régulation impliquant différents
types de mécanismes. Une premiere
phase d’activation initiale serait
gouvernée par une régulation glo-
bale qui aurait pour but d’empeé-

cher D’activation précoce des geénes
tardifs. Dans une seconde phase,
I’expression (ou le maintien de
I’expression) serait sous le controle
de séquences cistégulatrices locales.
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