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Hoxa2

Un gene clé pour la mise en place des
circuits neuronaux sensoriels de la face

Franck Oury, Filippo M. Rijli

> Dans les systemes sensoriels, le relais
de I'information repose sur des réseaux
de connexions nerveuses trés organisés.
La mise en place de cette connectivité
neuronale complexe résulte de la capacité
des axones a sélectionner leur trajet, a se
brancher et a établir des connexions sta-
bles avec leurs neurones cibles au sein du
cerveau. Un des exemples les plus remar-
quables d’organisation neuronale et de
raffinement des circuits neuronaux est
I’établissement des cartes somatotosen-
sorielles (soma: corps) du cerveau. Le
relais de I'information du toucher, de tem-
pérature, et de la nociception (douleur)
venant des différentes parties de notre
corps (face, langue, lévres, doigts, tronc,
etc.) est topographiquement organisé dans
notre cerveau sous la forme d’un ensemble
de cartes de représentation neuronale plus
connu chez ’lhomme sous le nom d’ «ho-
munculus de Penfield» [1]. Les mécanis-
mes moléculaires qui coordonnent la mise
en place de ces circuits topographiquement
ordonnés dans le systéme somatosensoriel
restent cependant encore tres peu connus.
Récemment, le géne Hoxa?2 a été identifié
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comme un gene clé pour la mise en place de
la carte somatosensorielle de la face [2].

Les cartes somatosensorielles sont a la
base du traitement précis des informations
sensitives collectées par les récepteurs
périphériques. Elles résultent d’un impor-
tant réseau de connexions nerveuses qui
permet de relayer I'information de maniére
ordonnée a travers différentes stations
dans le cerveau. Au sein de chacune de
ces stations, les connexions entre les élé-
ments axonaux et neuronaux reproduisent
et conservent fidelement la distribution
spatiale et la densité des récepteurs sen-
sitifs distribués a la surface de notre corps.
’ensemble des régions de notre corps est
ainsi cartographié dans notre cerveau,
en fonction de I'importance fonctionnelle
sensitive et non pas de la taille corpo-
relle réelle de ces différentes régions. Par
exemple, chez I’lhomme la représentation
des levres, organe trés sensible, occupe
proportionnellement un espace cérébral
beaucoup plus important que celle du dos.
Chez les rongeurs, les vibrisses (ou mous-
taches) représentent 'organe tactile le
plus développé et utilisé dans I"explora-
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tion de leur environnement (beaucoup
plus que leurs pattes ou leur systéme
visuel). Le relais de I'information sensitive
de la face (et donc des vibrisses) entre
la périphérie et le cerveau est assuré
par le nerf trijumeau dont les neurones
sont localisés dans le ganglion de Gasser.
Ensuite, I'information est reliée au sein du
cerveau par le circuit trigéminal qui s’or-
ganise topographiquement au niveau de
trois stations cérébrales : le cerveau pos-
térieur, le thalamus, et le cortex somato-
sensoriel [3] (Figure 1). Les connexions
entre les éléments axonaux afférents et
les neurones cibles de chacune de ces
stations reproduisent fidelement I'arran-
gement spatial des récepteurs sensoriels
des vibrisses sous la forme de vérita-
bles modules neuronaux - chaque module
contrélant I'information sensorielle d’une
vibrisse [4] (Figure 1). Cette organisation
modulaire forme une carte neuronale
«somatotopique » de représentation des
vibrisses que I’on peut clairement visua-
liser par une simple coloration a la cyto-
chrome oxydase (Figure 1). Gréce a cette
organisation spécifique, ce modele est
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devenu le paradigme dans I’étude de la mise
en place du relais de I'information sensitive
et du développement des cartes neuronales
somatosensorielles.

Nous possédons aujourd’hui une bonne
connaissance de I'anatomie et de la physio-
logie de ce circuit. Cependant, peu de choses
sont connues sur les mécanismes cellulaires
et moléculaires qui contrélent sa mise en
placedurantle développement embryonnaire.
Les limites de nos connaissances concernent
en particulier les mécanismes qui permettent
I’organisation somatotopique des neurones
sensoriels du systéme trigéminal au niveau
du cerveau postérieur, qui constituent pour-
tant la premiere station cérébrale du circuit
et forme le véritable socle de la carte soma-
tosensorielle de la face. Chez les vertébrés,

le cerveau postérieur ou rhombencéphale
est transitoirement segmenté, au cours
du développement embryonnaire, le long
de son axe antéro-postérieur (A-P) en 7-
8 segments (suivant les espéces) appelés
«rhombomeres » [5, 6]. Chaque compar-
timent se comporte comme une véritable
unité de lignage polyclonale, car les cel-
lules des différents rhombomeres restent
bien ségrégées et ne se mélangent pas
avec celles des rhombomeres voisins. Le
processus de segmentation est ainsi a la
base de I'identité positionnelle A-P des
neurones dérivés des différents rhombo-
meres [5, 6]. Nous avons trés récemment
montré que "origine rhombomérique des
neurones joue aussi un role déterminant
dans la mise en place de 'organisation

somatotopique du noyau sensoriel principal
(PrV) du systéme trigéminal (Figure 1), qui
constitue le relais majeur de I'information
sensitive de la face au niveau du cerveau
postérieur [2]. Nous avons en particulier
observé que la partie du PrV qui contient
la carte de représentation des vibrisses est
uniquement composée de neurones dérivant
du rhombomere (r)3 (Figure 2). €n revanche,
la région du PrV qui relie I"information sen-
sorielle en provenance de la machoire et de
la levre inférieure est entierement dérivée du
rhombomere 2. Donc, I'origine des neurones
du PrV au niveau de différents rhombomeres
est responsable de la ségrégation spatiale
des différentes «aires» de la carte soma-
tosensorielle de la face présentes dans le
cerveau de I’animal adulte.

Nous nous sommes ensuite

Figure 1. Représentation schématique du circuit sensoriel trigéminal chez la souris. 'information somatosensorielle de
la face est collectée par trois branches périphériques du nerf trijumeau : la branche ophtalmique (non représentée), la
branche maxillaire (Mx) (en rouge) et la branche mandibulaire (Md) (en vert), qui innervent les différents territoires de
la face. U'information est ensuite relayée topographiquement par trois stations cérébrales : le cerveau postérieur, qui
contient le noyau sensoriel trigéminal principal (PrV) et le noyau spinal trigéminal (non représenté) ; le thalamus, au
niveau du noyau ventral postéro-médial (VPM); et le cortex somatosensoriel (région pariétale du cortex). Les photos
montrent I"arrangement modulaire de la carte de représentation des vibrisses au niveau des différentes stations par
une coloration enzymatique a la cytochrome oxydase (CO). Les modules neuronaux reproduisent fidélement I"arran-
gement spatial des vibrisses sur le museau de I’animal et sont appelés (en anglais): barrelettes (Br) au niveau de la

station rhombencéphalique, barreloids (Ba) au niveau de la station thalamique et barrels (Bs) au niveau de la station

corticale. Ma : carte de la région mandibulaire. gV : ganglion trigéminal.
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demandés si les génes qui
spécifient I'identité A-P des
différents rhombomeéres ne
pourraient pas aussi jouer un
role dans I'organisation de
la connectivité des neurones
dérivés de ces segments et
dans la mise en place de la
somatotopie du systeme tri-
géminal. Chez les vertébrés,
les facteurs de transcription
a homéodomaine codés par la
famille des génes Hox joue un
role essentiel dans la déter-
mination de I'identité posi-
tionnelle des cellules le long
de I’axe A-P de I’embryon [5,
6]. Durant le développement
précoce du cerveau postérieur,
les progéniteurs neuronaux de
chaque rhombomeére expriment
une combinaison spécifique
de genes Hox, qui est ensuite
traduite par une identité
positionnelle spécifique. Les
neurones dérivés de chaque
segment adoptent de ce fait
une localisation précise le long
de I’axe. Cependant, jusqu’'a
aujourd’hui nous ne savions
pas si les génes Hox pourraient
étre également nécessaires a
I'organisation ultérieure de ces



neurones en réseaux topographiquement guidage et 'arrét des afférences du nerf
organisés [7].

Nous avons récemment mis en évidence

trijumeau au niveau du futur emplace-
ment du noyau PrV: en I’absence d’ex-
le role crucial de 'un des membres de pression du gene Hoxa?2, les afférences
la famille Hox, le géene Hoxa?2, dans la

mise en place de la somatotopie du PrV

sensorielles trigéminales ne s’arrétent
pas au niveau du pons mais projettent de
et en particulier dans I’établissement de  maniére aberrante au cervelet. D’autre
la carte des vibrisses chez la souris [2].  part, une expression plus tardive du géne
D’une part, son expression précoce dans Hoxa2 dans les neurones du PrV est néces-

le rhombencéphale est requise pour le saire pour Iarborisation des afférences

Figure 2. Représentation schématique du réle du géne Hoxa? et de la segmentation rhombomérique
dans la mise en place du systéme trigéminal. Le diagramme montre des sections de cerveau prélevé
au cours de la premiére semaine post-natale. Dans le rhombencéphale, les territoires formés par
les dérivés du r2 et r3 sont représentés respectivement en vert et en rouge. La carte neuronale de
représentation des vibrisses au niveau du noyau PrV est entierement composée de neurones qui
dérivent du rhombomere (r)3. €n revanche, la carte de représentation de la région mandibulaire est
entierement composée de neurones qui dérivent du r2. Les afférences trigéminales primaires de la
région mandibulaire (Md) sont représentées en vert et s’arborisent avec les neurones du PrV qui déri-
vent du r2; les neurones du PrV qui dérivent du r3 ne regoivent quant a eux que des afférences de la
région maxillaire (Mx) qui contient les vibrisses (représentés en rouge). Les projections axonales des
neurones du PrV s’organisent au niveau du thalamus controlatéral selon un patron topographique et
complémentaire de distribution qui est en accord avec I"origine rhombomérique de ces neurones. Les
domaines de distribution des terminaisons axonales provenant des neurones qui dérivent du r2 et
r3 sont représentés respectivement en vert et en rouge. Une inactivation « conditionnelle » du géne
Hoxa? spécifiquement au niveau de r3 ou pendant le branchement des axones du nerf trijumeau avec
le PrV conduit a une réduction drastique de I"arborisation des afférences en provenance des vibrisses
avec leurs neurones cibles du PrV (astérisque).Ces mémes neurones montrent aussi un défaut de la
topographie de leurs projections axonales au niveau de la station thalamique (fléche). Ces défauts
de mise en place de la connectivité neuronale conduisent a une absence de la carte de représen-
tation des vibrisses au niveau des stations rhombencéphalique et thalamique (représentées par les

zones jaunes). gV : ganglion trigéminal.
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en provenance des vibrisses avec leurs neu-
rones cibles, ainsi que pour le controle de la
distribution topographique des projections
des neurones du PrV au niveau de la station
thalamique du circuit (Figure 2). Enfin, Pinac-
tivation du géne Hoxa2 conduit a I"absence de
la carte des vibrisses au sein des différentes
stations du circuit (Figure 2).

Ce travail constitue une avancée importante
dans la compréhension des mécanismes
transcriptionnels qui contrdlent la connec-
tivité neuronale. De plus, il démontre pour
la premiere fois qu’un membre de la famille
des genes Hox, connus pour leur role dans
des phases précoces du développement, joue
également un réle majeur au cours la mise en
place de la topographie du systéme somato-
sensoriel [2]. Une étude récente a montré
que d’autres membres de cette famille de
génes jouent également un réle fondamen-
tal dans la connectivité des motoneurones
avec leurs cibles musculaires [8]. Les génes
Hox pourraient ainsi constituer des acteurs
moléculaires majeurs dans le développement
des circuits sensorimoteurs chez les ver-
tébrés pour la mise en place de réseaux de
connexions topographiques entre I’ensemble
du corps et le systéeme nerveux central. ¢
Hoxa2: a key gene

for the facial somatosensory map
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