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Greffe de neurones foetaux
dans le cerveau adulte :
spécificité des connexions
et plasticité

A la conception selon laquelle le cerveau adulte était une
structure figée ne pouvant guére se modifier que par
perte d’unités fonctionnelles, a fait place, ces dernieres
années, I’image d’un organe capable d’une certaine plas-
ticité. Des neurones adultes peuvent notamment contrac-
ter de nouvelles liaisons spécifiques avec des neurones
feetaux implantés a des fins de reconstruction de zones
endommagées. Les neurones implantés peuvent étre réin-
nervés par les afférences physiologiques des neurones
détruits, surtout par celles appartenant aux systémes dif-
fus ; ils peuvent aussi, dans certaines limites, projeter
des axones en direction de cibles physiologiques. Ces
résultats permettent de fonder 1’espoir, certes lointain
mais raisonnable, d’améliorer des syndromes neurologi-
ques comportant une destruction neuronale par greffe de
tissus feetaux dans les régions lésées.

telle celle récemment couronnée de
succes réalisée chez un malade par-
kinsonien par 1’équipe regroupée
autour d’Anders Bjorklund et Olle

’histoire des transplanta-
tions intracérébrales de
neurones remonte au début
de ce siecle, lorsque

Tello [1], un éleve de
Ramén y Cajal, posait, des 1911, le
probléeme d’une repousse possible,
dans un tissu transplanté, des neuri-
tes issus de cellules nerveuses adul-
tes endommagées. Depuis une quin-
zaine d’années, ces études ont une
croissance exponentielle et elles ont
permis de définir certaines régles qui
régissent la spécificité des connexions
axonales et la plasticité neuronale
dans le cerveau de mammiferes adul-
tes. Les’ recherches expérimentales
ont par ailleurs débouché sur des ten-
tatives d’application thérapeutique,

Lindvall [2].

Dans cet article, je présenterai plu-
sieurs exemples de systémes neuro-
naux lésés puis reconstruits par greffe
neuronale dans le cerveau adulte. A
partir de ces études, j’essaierai de
montrer que : (1) lors d’une perte
neuronale, comme aprés apport de
nouveaux neurones par greffe intra-
cérébrale, le tissu se recompose au
cours du temps de facon a assurer
une densité relative de neurones, cel-
lules gliales et fibres afférentes qui
ressemble a celle du tissu normal ;

(2) les axones issus des neurones m—
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feetaux greffés sont 2 méme de recon-
naftre des signaux produits par
I’environnement adulte et de rétablir,
ainsi, un réseau de connexions
appropriées ; et (3) les phénomeénes
de plasticité manifestés par les neu-
rones de I’héte adulte s’accompa-
gnent du respect de la spécificité ana-
tomique et chimique des connexions.
Les résultats obtenus dans les expé-
riences de greffe intracérébrale sou-
lignent la capacité du cerveau adulte
a se remodeler, permettant d’envisa-
ger des thérapies futures pour certai-
nes maladies neurodégénératives.

Le nombre
de neurones détermine
I'environnement local

Le cerveau adulte est caractérisé par
un volume et une densité cellulaire
qui different nettement suivant les
especes. On ne connaft pas, cepen-
dant, les regles qui régissent cette
densité et les rapports locaux entre

neurones, cellules gliales et autres cel-
lules non nerveuses. Les expériences
au cours desquelles des neurones sont
éliminés localement puis remplacés
par des neurones transplantés per-
mettent d’étudier comment le tissu
cérébral adulte maintient ces carac-
téristiques cytoarchitecturales.

La découverte de substances excito-
toxiques comme 1’acide kainique ou
I’acide iboténique [3] a permis de
réaliser des lésions purement neuro-
nales dans des régions circonscrites
du cerveau, en épargnant aussi bien
les fibres nerveuses afférentes a la
lésion ou de passage que les autres
types de cellules formant le tissu
cérébral. De telles 1ésions neuronales
peuvent servir de modele & certaines
maladies neurodégénératives. Ainsi,
lorsqu’elles sont réalisées dans le stra-
tum, elles ressemblent par bien des
aspects aux atteintes liées a la cho-
rée de Huntington [4]. On peut de
méme obtenir un modele expérimen-
tal reproduisant certains aspects de

A - Cellules intrinséques

B - Fibres afférentes

e

>12 semaines
Greffe

>12 semaines
Lésion

4 semaines
Lésion

1 semaine
Lésion

Contrble

Figure 1. Série de schémas montrant successivement, dans le cortex céré-
bral normal, 1, 4 et plus de 12 semaines aprés lésion excitotoxique, enfin
plus de 12 semaines aprés une greffe de neurones embryonnaires réali-
sée une semaine aprés la Iésion excitotoxique, les modifications de la
cytoarchitecture (en haut) et des fibres afférentes appartenant aux systeé-
mes globaux (en bas) [6].
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Patrophie corticale liée a la maladie
d’Alzheimer en appliquant des exci-
totoxines sur le cortex cérébral ou
I’hippocampe [5, 6, 7]. A partir de
ce modele, nous avons examiné
I’évolution de ces systémes apres
déplétion neuronale puis lorsque des
neurones foetaux étaient transplantés
dans la zone de lésion. Les arborisa-
tions axonales terminales des neuro-
nes cholinergiques, sérotoninergiques,
noradrénergiques et dopaminergiques
dans le cortex cérébral font partie de
ce que ’on nomme des systémes glo-
baux (ou diffus) parce que chaque
neurone a leur source innerve des
territoires extrémement larges dans le
cerveau. De fagon hypothétique, il a
été suggéré que le maintien de ces
riches arborisations axonales dans le
cortex dépendrait d’un apport en fac-
teurs neurotrophiques.

A la suite de la déplétion neuronale
induite par I’excitotoxine dans le cor-
tex cérébral (figure 1), ces systemes
afférents ne sont pas modifiés dans
un premier temps, ce qui est reflété
également par une absence d’altéra-
tion des concentrations tissulaires des
neurotransmetteurs qu’ils contiennent
ou de leurs enzymes de synthese [5].
La plupart des neurones sont élimi-
nés mais pas tous, et le volume tis-
sulaire est tout d’abord préservé par
une réaction gliale et une invasion de
cellules circulantes, comme c’est le
cas lors d’'une réaction inflammatoire
[8]- Cela conduit a une nette aug-
mentation du rapport entre le nom-
bre de fibres afférentes et les neuro-
nes survivants. Secondairement, la
perte neuronale provoque une lente
atrophie tissulaire. Dans les condi-
tions de I’expérience présentée dans
la figure 1, le cortex cérébral n’occupe
plus que 20 % du volume d’origine
apres trois a quatre mois d’évolution.
Durant ce processus lent au cours
duquel le nombre des cellules gliales
décrofit dans le cortex, la densité des
neurones survivant a la lésion devient
plus forte que juste apres la déplétion
neuronale. Le tissu ressemble alors
plus, du point de vue microscopique,
a celui observé chez I1’adulte
intact [6]. De méme, on observe une
certaine normalisation du rapport
entre le nombre des fibres afférentes
et celui des neurones.

Dans un second protocole expérimen-
tal, la lésion excitotoxique a été sui-
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vie, sept jours plus tard, par une
transplantation de neurones feetaux
qui se sont ensuite développés en
occupant le territoire libéré par les
neurones éliminés. Trois mois plus
tard, ces neurones greffés forment des
lobules dans lesquels le neuropile res-
semblait en partie a celui du cortex
cérébral adulte. Ainsi, des fibres ner-

veuses afférentes de I’héte ont-elles
pu pousser dans ce tissu et I’inner-
ver (voir plus loin).

Les analyses neurochimiques des
régions 1ésées et transplantées confir-
ment les résultats anatomiques [5]
(figure 2). Immédiatement apres la
lésion, les marqueurs neurochimiques
correspondant aux neurones corticaux

A - GAD et Glutamate
% du contrdle % du contréle
100 - 100 -
50 50 -
[o] 1S 4S 128 [o] 1S 4S 128
Totaux Concentration
(par pg de protéine)
B - ChAT et Noradrénaline
% du contréle % du contréle
1
100 W 100 -
50 - 50
[o] 1S 4S 128 o] 1S 4S 128
Totaux "Concentration
(par pg de protéine)

Figure 2. Comparaison des résultats obtenus sur divers marqueurs neu-
rochimiques aprés Ilésion excitotoxique et greffe dans le cortex cérébral.
En haut, les résultats portent sur le contenu global (& gauche) et la concen-
tration (a droite) de deux marqueurs des neurones corticaux (intrinséques) et
en bas de deux marqueurs de fibres afférentes appartenant a des systémes
globaux. On voit que dans le premier cas, la quantité totale baisse immédia-
tement de facon abrupte et définitive alors que la concentration se rapproche
progressivement de la normale. Dans le second cas, la quantité totale baisse
a trés long terme, alors que la concentration évolue peu [6]. GAD : acide glu-
tamique décarboxylase ; chAT : choline acétyltransférase.
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(acide glutamique décarboxylase pour
les neurones GABAergiques, gluta-
mate pour les neurones glutamater-
giques) sont trés diminués en contenu
total aussi bien qu’en concentration.
Apres plusieurs semaines, cependant,
il existe une dissociation entre les
deux valeurs, car la rétraction du
volume tissulaire ne s’accompagne
pas d’une diminution supplémentaire
de la quantité globale de ces mar-
queurs et il existe, en fin de compte,
une normalisation de leur concentra-
tion. Au contraire, les marqueurs
neurochimiques des systémes affé-
rents (choline acétyl transférase pour
le systtme cholinergique et noradré-
naline) ne sont pas touchés dans un
premier temps. Au cours des mois
qui suivent la déplétion neuronale,
c’est leur quantité globale qui baisse
alors que leur concentration reste
relativement stable, s’adaptant appa-
remment au volume tissulaire a
innerver.

Les rapports entre les densités rela-
tives de neurones, cellules gliales et
fibres afférentes sont donc trés sem-
blables, que ’on s’intéresse au cor-
tex cérébral normal, & un cortex
atrophié ou a un tissu cortical greffé.
On peut tirer de ces résultats la con-
clusion qu’il existe des mécanismes
biologiques dont P’action tend &
modifier ’environnement cérébral
local de fagon a régulariser des situa-
tions transitoirement affectées. Dans
les expériences rapportées ci-dessus,

la principale variable a été le nom-
bre de neurones, et il est tentant de
conclure que le déterminant essentiel
du volume tissulaire cérébral, du
contenu en cellules gliales et de la
densité des fibres afférentes est ce
nombre de neurones, dans les condi-
tions normales comme aprés perte
neuronale ou greffe. En d’autres ter-
mes, dans un cortex partiellement
déplété en neurones, le tissu se réor-
ganise de fagon a retrouver une cer-
taine densité neuronale, et un rap-
port entre neurones, cellules gliales et
fibres afférentes qui se rapproche de
la normale. Des résultats voisins de
ceux obtenus dans le cortex cérébral
ont été rapportés dans d’autres
modeles expérimentaux de déplétion
neuronale suivie de greffe, dans le
néostriatum [4, 7] et dans le thala-
mus [9].

Pousse axonale a partir
du cerveau adulte vers
le greffon, différences
entre systémes

La plupart des axones ne repoussent
pas spontanément apres une lésion
dans la substance blanche ou la subs-
tance grise du systéme nerveux cen-
tral d’un mammifere adulte. Ce
résultat est tres différent de celui-
observé apres lésion dans le systéme
nerveux périphérique, et cette diffé-
rence de capacité régénérative est un
important sujet d’études pour les

15 jours

gl

Figure 3. Schémas montrant le comportement différent de fibres du
systéme somatosensoriel (3 gauche) et de systémes globaux (a droite)
face au développement de neurones fcetaux greffés dans le thalamus
somatosensoriel, respectivement, depuis 8, 15 et 30 jours [19].
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Figure 4. Distribution différente dans un transplant striatal de fibres de I'h6te adulte provenant de sources
diverses : la substance noire (voie dopaminergique) et le raphé (voie sérotoninergique) pour les systémes glo-
baux, le cortex frontal et le thalamus pour les systémes spécifiques (d’aprés K. Wictorin et al.)

neurobiologistes. Toutefois, alors que
Ion était trés pessimiste quant a la
moindre possibilité de régénération
centrale dans les années 50, quelques
études datant d’une vingtaine
d’années ont suggéré qu’une pousse
axonale terminale était possible dans
certaines conditions expérimentales
(10, 11, 12]. Lorsque deux systemes
afférents contactent un méme neu-
rone, linterruption de l'un d’eux
provoque ainsi une pousse locale du
second qui vient occuper les sites
synaptiques laissés vacants. On a
ensuite démontré que les fibres
appartenant aux systémes globaux
(ou diffus) sont de plus capables
d’une croissance collatérale, et ce sur
des distances assez longues cette fois,
lorsqu’elles sont amenées a réinner-
ver un territoire précédemment privé
des afférences homologues [13, 14,
15]. On doit signaler, cependant,
qu’une telle réinnervation ne produit
pas obligatoirement une récupération
fonctionnelle et peut méme avoir,
dans certains cas, un effet défavora-
ble sur le comportement des animaux
expérimentaux [16].

Des expériences récentes utilisant les
techniques de greffes de neurones
intracérébrales ont permis de préci-
ser I’étendue et les limites de cette
pousse axonale dans le cerveau
adulte. Tout d’abord, on a démon-
tré que le cerveau adulte peut
accueillir des axones provenant de la
greffe et permet la réalisation de nou-
velles connexions synaptiques (voir
plus loin). Une reconstruction de cir-
cuits nerveux, encore apparemment
plus improbable, a été observée lors-
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que des greffes neuronales dites de
substitution ont été réalisées de fagon
homotopique, c’est-a-dire lorsque des
neurones feetaux ont été implantés au
site méme de la déplétion neuronale.
Dans ce type d’expériences, le pro-
bleme posé est en effet de savoir non
seulement si les neurones greffés peu-
vent faire pousser un axone dans le
tissu hoéte adulte, mais aussi si les
fibres afférentes adultes sont capables
de retrouver des connexions avec les
cibles nouvelles qui leur sont ainsi
offertes. Une étude de ce genre a été
conduite par I’équipe de M. Pes-
chanski sur un modetle de déplétion
neuronale du thalamus somatosenso-
riel (complexe ventrobasal du thala-
mus) chez le rat. Le fondement de
cette expérience était 1’observa-
tion [17] que des fibres afférentes pri-
vées de leurs cibles normales dans
cette région formaient de larges vari-
cosités ressemblant a des cOnes de
croissance axonaux. Ces auteurs sug-
géraient que ces cOnes de croissance
pouvaient traduire !’existence de ten-
tatives réalisées par les fibres adultes
pour retrouver de nouvelles cibles.
Afin de vérifier cette hypothése, de
telles cibles potentielles ont été pro-
posées grace a la transplantation de
neurones thalamiques embryonnaires,
et de nombreux systemes de 1’héte
adulte ont effectivement repris des
contacts [8, 18, 19]. Un résultat
important de cette série d’études a
été la démonstration de différences
entre des systémes de fibres adultes
quant a leur capacité régénérative.
Dans le thalamus déplété en neuro-
nes puis greffé, les systtmes mono-

aminergiques de 1’h6te poussent acti-
vement dés la premiere semaine qui
suit la transplantation [20] (figure 3).
Dans le méme temps, les fibres du
systtme somatosensoriel spécifique —
dont l’origine se situe dans les
noyaux des colonnes dorsales et le
trijumeau — restent en dehors du
greffon, tout en continuant a présen-
ter la morphologie en cones de crois-
sance. Au cours des semaines suivan-
tes, les neurones greffés se déplacent
au cours de leur développement et
occupent le tissu avoisinant. Ils
entrent alors dans les territoires
innervés par les fibres somatosenso-
rielles et des contacts sont alors for-
més (figure 3). Dans une série d’expé-
riences trés comparables, portant sur
un modele expérimental de chorée de
Huntington produit par déplétion
neuronale du striatum, Wictorin et
al. [21, 22] ont observé, de méme,
des capacités régénératives différentes
selon les systemes de fibres adultes
considérés. Les fibres dopaminergi-
ques de I’héte qui croissent dans le
greffon entrent en contact avec les
neurones feetaux suivant une distri-
bution en mosaique (figure 4). Cette
distribution est différente de celle,
diffuse et réguliére, observée avec un
autre systeéme global prenant son ori-
gine dans les noyaux du raphé et
contenant, lui, de la sérotonine.
Comme dans le thalamus, les syste-
mes spécifiques — provenant du cor-
tex frontal, par exemple — se mélent
aux neurones greffés beaucoup moins
profusément (figure 4) et forment des
contacts essentiellement dans les

régions périphériques du greffon. Ces mmm—
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deux séries d’expériences concourent
donc a montrer que les fibres qui ont
habituellement de trés vastes territoi-
res d’innervation (systemes globaux)
et celles qui normalement contactent
un nombre réduit et topographique-
ment regroupé de neurones (systemes
spécifiques) répondent d’une fagon
différente a 'implantation de nouvel-
les cibles synaptiques.

Intégrité chez I’adulte
des déterminants
neuronaux assurant
la spécificité

des interactions entre
neurones greffés

en croissance et
cibles chez I'héte

Une troisitme question a laquelle les
neurotransplantations apportent une
réponse est celle de la possibilité

d’une reconstitution spécifique de
connexions entre, cette fois, le gref-
fon et ses cibles. Les travaux anciens
démontraient, nous 1’avons vu plus
haut, que des neurones monoaminer-
giques feetaux greffés au niveau de
leurs cibles étaient capables de les
réinnerver. Afin de tenter de recons-
truire entierement un circuit fonc-
tionnel, nous avons implanté les neu-
rones fcetaux dans la région déplétée
en neurones elle-méme (comme ci-
dessus) et jugé de leur capacité a
faire pousser un axone jusqu’a leurs
cibles adultes. Utilisant le modele
expérimental de 1ésion striatale, nous
avons démontré le rétablissement de
telles connexions fonctionnelles entre
le greffon et les neurones du globus
pallidus de ’héte [4, 23]. Ce résultat
indique que les déterminants neuro-
naux identifiant les cibles spécifiques
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Figure 5. Présentation schématique des résultats obtenus en transplantant des neurones cholinergiques de
diverses origines dans I'hippocampe désafférenté. En haut, distribution des afférences dans le gyrus dentatus ;
en bas, dans la région CA3 de la corne d’Ammon. La densité est proportionnelle a celle des trames, les points indi-
quant une trés faible innervation : MOL : couche moléculaire ; BSG : bande supragranulaire ; CG : couche des grains ;
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pour des axones en croissance, persis-
tent dans le cerveau adulte. Quoique
des connexions synaptiques inappro-
priées puissent étre observées [23, 24],
la régle générale veut que les neuro-
nes greffés présentent une sélectivité
pour des régions cibles comparables a
celles observées durant I’ontogeneése.
Le tissu implanté peut donc, jusqu’a
un certain point, reconstruire des
voies anatomiques perdues.

Une démonstration particulierement
frappante de la spécificité de la crois-
sance axonale présentée dans le cer-
veau adulte par des neurones greffés
a été apportée par I'utilisation de dif-
. férents types de neurones cholinergi-
ques feetaux pour réinnerver 1’hippo-
campe d’un héte adulte privé de son
innervation cholinergique par désaf-
férentation sélective. Nilsson et al.
[25, 26, 27] ont comparé I'innerva-
tion produite par des neurones cho-
linergiques feetaux issus du septum
(source normale) avec celle obtenue
apres greffe de neurones cholinergi-
ques provenant du noyau basal, du
striatum, du tronc cérébral ou de la
moelle épiniere. Les auteurs ont
montré que seuls les greffons septaux
produisaient une innervation compa-
rable 2 la normale dans le hilus, la
région supragranulaire du gyrus den-
tatus et certaines régions de la corne
d’Ammon (figure 5). Les neurones du
noyau basal — qui normalement
innervent le néocortex — ont produit
une innervation beaucoup moins
dense et plus localisée dans le gyrus
dentatus. Les neurones striataux n’ont
fait pousser que peu d’axones dans
les zones désafférentées, ceux prove-
nant de la moelle épinitre pratique-
ment aucun. Les neurones issus du
tronc cérébral ont, en revanche, lar-
gement innervé I’hippocampe-héte,
mais de fagon trés différente de la
normale, évitant certaines régions de
la corne d’Ammon et la partie
externe de la couche moléculaire
(figure 5). En outre, Ianalyse en
microscopie électronique a démontré
que seuls les greffons d’origine sep-
tale formaient des connexions compa-
rables a4 la normale alors que ceux
provenant de sources inhabituelles
présentaient une morphologie et une
organisation treés différente. Ainsi, les
études de Nilsson et al. indiquent que
la formation de nouvelles connexions
cholinergiques dans I’hippocampe
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désafférenté est un processus trés
sélectif et contr6lé par des mécanis-
mes autres que la simple reconnais-
sance du neurotransmetteur. En
accord avec ce concept, Dunnett et al.
[28] ont montré que des greffons de
neurones cholinergiques provenant du
noyau basal produisent une innerva-
tion beaucoup plus étendue dans le
néocortex — leur cible normale —
que ne le font des neurones septaux
transplantés.

Enfin, une des plus claires démons-
trations du respect de la spécificité
des connexions aprés transplantation
dans le cerveau adulte a été appor-
tée par Sotelo et al. [29, 30]. Dans
cette série d’études, les auteurs ont
implanté des neurones du cervelet
embryonnaire dans le cervelet de
souris (PCD) génétiquement déficien-
tes en cellules de Purkinje. Les cel-
lules de Purkinje du greffon ont alors
migré pour occuper les sites laissés
vacants et repris des connexions mor-
phologiquement et fonctionnellement
normales avec les circuits de I’hote.
Dans ce cas, non seulement les axo-
nes se sont spécifiquement dirigés
vers leurs cibles, mais les cellules
greffées elles-mé&mes se sont placées
dans les sites appropriés.

Dans le cerveau adulte, des détermi-
nants neuronaux nécessaires a la
reconnaissance entre un neurone et
sa cible peuvent donc étre préservés.

En conclusion, on peut dire que les
résultats obtenus ces dernieres
années, quant a la possibilité de
reconstruction anatomique et fonc-
tionnelle de circuits nerveux adultes
1ésés par greffe neuronale, ont changé
notre vision des problémes de plasti-
cité et de remodelage cérébraux. Le
cerveau apparait aujourd’hui comme
un organe beaucoup moins rigide
qu’il n’était considéré précédemment.
Cette souplesse, notamment dans les
suites d’une déplétion neuronale, per-
met d’envisager ’émergence de nou-
velles thérapies pour des maladies
neurodégénératives par ’administra-
tion locale, intracérébrale, d’unités
biologiques — telles les cellules ner-
veuses — a cOté des traitements plus
classiques par administration systémi-
que de drogue M
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Summary

Rules governing specificity and
plasticity of neurons as demons-
trated studies of neuronal trans-
plants into the mature brain

The findings in recent years of ana-
tomical and functional reconstruc-
tion by implanted nerve cells into
the damaged adult CNS have
changed our understanding of
brain plasticity and remodeling
capacity. Using these techniques
we have found that :

(1) neuronal number may be the
main determinant for the morpho-
logy of the local environment of the
brain. Since in both the terminal
atrophic condition of the degenera-
ted cortex and in the repleted trans-
planted cortex, as well as in the nor-
mal cortex, the neuronal-glial-fiber
ratios are quite similar, we conclude
that there is biological mechanisms
regulating the local environment
towards this balance. Since the
main variable changed during these
conditions is the neuronal number,
we suggest that neuronal number is
the major determinant ;

(2) the regrowth capacity of the
adult brain differs between anato-
mical systems. So called diffuse
systems, mainly having unmyelina-
ted axons distributed over many
target regions of the brain, respond
with rapid and profuse ingrowth
and synaptogenesis into transplan-
ted brain tissue. So called specific
systems, mainly having myelinated
axons terminating on a small set of
target neurons, respond in a more
limited fashion ;

(3) the integrity of neuronal deter-
minants specifying neuron-target
interactions are maintained in the
adult CNS. Extending fetal axons
are capable of recognizing these

cues. Anatomical and transmitter *

specificity is maintained in the selec-
tion of the correct target neurons.
These findings, through the use of
transplantation technique, highlight
the remodeling capacity of the adult
brain and suggest that future the-
rapies for neurological and neuro-
degenerative diseases may include
the local administration of biologi-
cal units into specific brain regions.
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