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Origine extraterrestre?

Des bactéries résistent
aux impacts de météorites.

a vie a-t-elle vu le jour sur Terre,
dans une soupe primitive, ou, au
contraire, a-t-elle commencé ail-
leurs, puis essaimé sur Terre,
transportée par les météorites? Cette
guestion lancinante déchire les exo-
biologistes depuis des décennies. A
I'aide d’expériences de balistique, nous
avons montré que méme des micro-
organismes complexes, telles les
levures, résistent a des accélérations
analogues a celles qui sont subies par
les météorites qui atteignent la Terre.

Dans la Gréce antique, Anaxagore
postule déja la dissémination du vivant
dans I'Univers, mais c’est seulement
au XIx® siecle, apres que Pasteur a mon-
tré 'absence de génération spontanée,
que I'hypothése de la panspermie est
élaborée. Hermann Richter, Hermann
von Helmholtz et Lord Kelvin proposent
que des cellules vivantes voyagent a
I'intérieur de météorites (lithopansper-
mie). Dans I'impossibilité d’expliquer
comment des germes peuvent étre
logés dans une météorite, le concept
est modifié par le chimiste Svante Arrhe-
nius : poussées par la pression du
rayonnement (radiopanspermie), les
bactéries seraient échangées entre sys-
téemes planétaires.

Au cours du XX siécle, la consta-
tation que le rayonnement solaire ultra-
violet tue rapidement les bactéries
relégue la panspermie dans I'oubli, mais,
depuis la découverte de météorites mar-
tiennes sur Terre, la lithopanspermie
est a nouveau débattue : des fragments
de surface, arrachés a une planéte
par un impact météorique explosif, véhi-
culeraient la vie.

Les météorites arrachées ala crolte
martienne sont captées par la Terre et
s'y écrasent aprés quelques millions
d’années. Des expériences montrent
que, logées dans une météorite, les
bactéries survivent durant une telle
durée aux particules solaires et aux
rayonnements spatiaux, tel le rayon-
nement solaire ultraviolet. De surcroit,
des spores et des bactéries isolées dans
de I'ambre vieux de 25 a 40 millions
d’années ont un chromosome encore
fonctionnel. Enfin, le froid et le vide de
I'espace sont des conditions idéales
pour un stockage durable. Seule la résis-
tance bactérienne aux stress méca-
niques d’'un tel transport n'avait pas
encore été testée.
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Retragons le scénario de capture : un
rocher de I'ordre du kilométre de diamétre
percute Mars et met en orbite des frag-
ments de la planéte. Les accélérations
subies lors de la mise en orbite sont égales
a plus de 10 000 fois I'accélération de la
pesanteur (g).

Ces fragments sont ensuite captés
par la Terre a une vitesse comprise entre
11 et 70 kilomeétres par seconde. Des
objets de plusieurs tonnes, peu ralen-
tis par 'atmospheére, gardent une vitesse
supersonique et explosent au moment
de l'impact, libérant leur formidable éner-
gie cinétique sous forme de chaleur,
fatale aux éventuelles bactéries trans-
portées. De méme, les objets de
guelques centimeétres de diamétre se
consument intégralement pendant la
traversée de I'atmospheére (les étoiles
filantes), stérilisant toute forme de vie.

En revanche, les micrométéorites
d’'un diametre inférieur a quelques milli-
meétres convertissent leur énergie ciné-
tique en rayonnement et tombent trés
lentement ; elles constituent un vecteur
potentiel pour le transfert de matiére orga-
nique. De méme, une météorite de dia-
metre compris entre quelques centimétres
et un metre est suffisamment ralentie par
I'atmosphére pour que son énergie ciné-
tique soit dissipée, principalement par
chauffage de l'air, et aussi par fusion
d’une couche de moins d'un centimétre
d’épaisseur. L'intérieur de la météorite
reste alors froid. La vitesse résiduelle est
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200 NANOMETRES
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On compare la survie des micro-organismes
a celle de virus qui servent de «contrbles néga-
tifs». Alors que les levures résistent aux
impacts, les virus T4 sont détruits : avant le
tir, ils sont intacts (a), mais apres le choc (b),
ils sont cassés et leur ADN est dispersé.

Chute d’une météorite dans I’'océan.

celle d’une chute libre (100 a 250 métres
par seconde) et si la météorite heurte,
par exemple, une surface de sable, elle
subit une décélération de quelques mil-
liers de g, lors de laquelle les bactéries
pourraient étre préservées.

Pour reproduire le stress mécanique
subi par de petites météorites, nous avons
procédé a des expériences balistiques.
Dans une carabine a air comprimé, le pro-
jectile subit une accélération de 100 000 g,
bien supérieure a celle d’un transfert pla-
nétaire. Nous avons déposé des levures,
des bactéries en croissance, des bacté-
ries sans paroi et des virus qui s'attaquent
aux bactéries (bactériophages) sur les
projectiles de la carabine. Aprés avoir
tiré ces projectiles a une vitesse de 300
métres par seconde dans des bouteilles
contenant du sable stérile, nous avons
vérifié la survie et I'intégrité physique de
ces micro-organismes : les levures et les
bactéries ont, pour la plupart, résisté au
choc de décélération de 300 000 g. Seules
les bactéries sans paroi et les bactério-
phages ne résistent pas a ces violentes
décélérations. Ces résultats balistiques
montrent que des organismes unicellu-
laires, logés a l'intérieur de petites météo-
rites, survivraient aux contraintes
mécaniques d'un transfert interplanétaire.

L'ensemencement de notre planéte
expliquerait la rapidité de 'émergence de
la vie terrestre. Si cette hypothése est
confirmée, la vie que nous connaissons
proviendrait soit d'une autre planéte de
notre Systéme solaire, soit d'un autre sys-
téme planétaire. Les étoiles naissent
par centaines en amas et les échanges
de cometes sont intenses durant la
période initiale de I'accrétion planétaire,
ce qui aurait favorisé une diffusion galac-
tique de la vie.

Indépendamment de la question de
I'origine de la vie terrestre, cette capacité
a certainement permis aux premiers orga-
nismes terrestres de survivre aux violents
impacts des débuts de la Terre, capables
de vaporiser les océans : mises en orbite
par de tels événements, les bactéries
auraient réensemencé la surface de notre
planéte dés la réapparition de condi-
tions favorables & leur prolifération.

C.-A. ROTEN, Institut de génétique
et de biologie microbiennes, Lausanne

(%]
(¢B]
=
)
(&)
(¢b]
o
(%]
| -
(¢B]
o



La multiplication des
neurones chez I'adulte

GERD KEMPERMANN = FRED GAGE

Contrairement a ce qui était admis, des neurones sont produits chez I’'hnomme
méme a I’age adulte. On espere utiliser cette capacité du cerveau pour mieux
traiter les maladies neurologiques.

uand on se coupe, la blessure se

referme en quelques jours. Quand

on se casse une jambe, les os se res-

soudent. Presque tous les tissus

humains se réparent ainsi, toutau
long de lavie. Des cellules remarquables,
les cellules souches, sonten grande par-
tie responsables de cette activité de répa-
ration. Ces cellules ressemblent a celles
d’un embryon : elles peuvent se multi-
plier presque indéfiniment etengendrer
non seulement des copies conformes
d’elles-mémes, mais aussi différents
types d’autres cellules. Les cellules de
la moelle osseuse, par exemple, pro-
duisent toutes les cellules du sang : les
globules rouges, les plaquettes et divers
types de globules blancs. Les consti-
tuants de la peau, du foie ou des
muqueuses de I’intestin sont issus
d’autres cellules souches.

Le cerveau de ’lhomme adulte com-
pense parfois certaines lésions par de
nouvelles connections entre les neu-
rones épargnés. Toutefois, on croyait
gu’il ne se «réparait» pas, car il était
dépourvu des cellules souches qui
assureraient larégénération neuronale.

Erreur! En novembre 1998, Peter
Eriksson, de I’'Université de Goteborg,
I’'un d’entre nous (Fred Gage), a I'Insti-
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tut Salk, et quelques collegues avons
découvert que de nouveaux neurones
apparaissent, chaque jour, dans le cer-
veau humain adulte. Nous avons trouvé
cette régénération dans I’hippocampe,
une zone cérébrale essentielle pour la
mémoire et pour I'apprentissage. L’hip-
pocampe n’est pas le lieu de stockage
des souvenirs, mais il participe a ce stoc-
kage : les personnes dont I’hippocampe
est endommagé se souviennent des
informations enregistrées avant leur acci-
dent, mais elles ont des difficultés a
acquérir de nouveaux souvenirs.

Le nombre de nouveaux neurones
est faible par rapport au nombre total
de neurones du cerveau, mais la décou-
verte de ces cellules, a laquelle s’ajou-
tent des résultats intéressants obtenus
sur des animaux, ouvre des perspec-
tives médicales encourageantes. Les
cellules souches semblent fabriquer de
nouveaux neurones dans une autre
région du cerveau et étre présentes,
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mais sans se multiplier, dans d’autres
zones. Le cerveau adulte, qui se répare
si mal, possede peut-étre un grand pou-
voir de multiplication des neurones. Si
I’on savait stimuler les cellules souches
pour former des neurones fonctionnels
dans certaines régions du cerveau, on
pourrait soulager les personnes dont
les neurones sont lésés ou détruits par
lamaladie d’Alzheimer, par lamaladie
de Parkinson, par un traumatisme ou
par un accident vasculaire cérébral.

Premiers indices,
premiers doutes

Bien que les neurologues aient été sur-
pris de découvrir la production de neu-
rones dans le cerveau humain adulte,
plusieurs études sur des mammiféres
adultes I'avaient laissé supposer. En
1965, a I'Institut de technologie du Mas-
sachusetts, Joseph Altman et Gopal Das
avaient déja observé le phénoméne dans
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I’hippocampe de rats adultes, précisé-
ment dans I'aire nommée gyrus denté,
ou laneurogeneése se produit aussi chez
I’'homme.

D’autres études ont confirmé ces
résultats, mais les neurobiologistes n’y
voyaient pas la preuve d’une neuro-
geneése ni d’un potentiel de régénéra-
tion notables dans le cerveau des
mammiféres adultes. Les méthodes
alors disponibles ne permettaient pas
de préciser le nombre de cellules appa-
rues, ni de prouver qu’il s’agissait bien
de neurones. Le concept de cellules
souches cérébrales n’ayant pas encore
été formulé, les neurobiologistes pen-
saient que c’étaient les cellules ner-
veuses matures qui devaient se
répliquer. De surcroft, personne ne se
serait hasardé a parler de neurogenése
dans le cerveau humain avant d’avoir
mis en évidence le phénoméne chez les
grands singes, génétiquement et phy-
siologiquement plus proches de nous
que les autres mammiferes.

Le champ des recherches ne pro-
gressa guére avant le milieu des années
1980, quand Fernando Nottebohm, de
I’'Université Rockefeller, relanca le débat
avec les résultats étonnants qu’il obtint
sur des canaris adultes : une neuroge-
nese se produit dans les centres du cer-
veau dédiés a I'apprentissage du chant
et s’accélére pendant les saisons ou les
oiseaux adultes apprennent a chanter ;
de plus, laformation des neurones dans
I’hippocampe augmente quand les
oiseaux ont beaucoup d’informations
amémoriser, par exemple quand ils doi-
vent se souvenir de tous les itinéraires
gui aboutissent aux cachettes ou ils stoc-
kent leur nourriture. Ces résultats
ontsoulevé anouveau laques-
tion de lacapacité de répa-
ration du cerveau des
mammiféres
adultes.

L’optimisme fut de courte durée.
Pasko Rakic et ses collegues de I'Uni-
versité Yale furent les premiers a étu-
dier la neurogeneése chez les primates
adultes. lls n’observérent aucune neu-
rogenése dans le cerveau de singes rhé-
sus adultes. De plus, les biologistes
savaient que le potentiel de neuroge-
nése n’acessé de diminuer au cours de
I’évolution, & mesure que le cerveau
est devenu plus complexe : contraire-
ment aux mammiféres, les lézards et
autres animaux inférieurs subissent
une régénération neuronale massive
quand leur cerveau est endommagé.
L’apparition de neurones dans un
cerveau complexe semblait devoir per-
turber la circulation ordonnée des
signaux le long des voies déja établies.

Les premiers doutes ont émergé il
y aseulement quelques années. D’abord,
en 1997, Elizabeth Gould, Bruce McE-
wen et leurs collégues de I’'Université
Rockefeller, et Eberhard Fuchs, du
Centre de primatologie de Géttingen,
observérent une neurogenése dans I’hip-
pocampe d’un petit rongeur arboricole
proche des primates. Puis, en mars 1998,
ils ont retrouvé ce phénomeéne chez les
marmousets, des primates plus éloignés
de I’homme que les singes rhésus.

Pour savoir si de nouveaux
neurones se forment dans le
cerveau humain adulte,
il fallait trouver un
moyen de faire
des obser-
vations
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DE LA CELLULE
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directes. Chez I’'animal, on explore la
neurogenése en se fondantsur ladupli-
cation des chromosomes avant la divi-
sion cellulaire ; chaque cellule fille regoit
un jeu complet de chromosomes. Quand
on injecte aux animaux un marqueur
qui se fixe sélectivement sur I’ADN des
cellules prétes a se diviser, ce marqueur
s’integre a I’ADN des cellulesfilles, puis
se transmet aux descendantes de ces
cellules, puis aux descendantes de ces
cellules, et ainsi de suite dans les géné-
rations successives de cellules.

Cancer et neurogenese

Apres quelque temps, certaines cel-
lules de cette lignée se différencient,
c’est-a-dire gu’elles se spécialisent,
devenant un type particulier de neu-
rones ou des cellules gliales (I’autre

type de cellules du systéme ner-
veux). La différenciation
achevée, les biologistes
prélévent le cerveau
et le découpent
en minces

1. LA FORMATION DE NEURONES a partir de
cellules souches a été observée dans I’hip-
pocampe du cerveau humain adulte, une zone
essentielle alamémoire. Les différentes étapes
de la neurogenése ont d’abord été mises en
évidence chez les rongeurs. Dans le gyrus
denté de I’hippocampe (a gauche), on a
observé la division de cellules souches non
spécialisées (1), situées a la frontiere de la
couche de cellules granulaires (qui contient
les corps cellulaires des neurones granulaires)
et du hile (la zone adjacente qui contient les
axones des neurones granulaires, c’est-a-dire
les prolongements qui transmettent les
signaux). Puis certaines des cellules produites
s’enfoncent dans la couche des cellules gra-
nulaires (2), et certaines d’entre elles se dif-
férencient en neurones granulaires (3), aux
ramifications caractéristiques.
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2. DE NOUVEAUX NEURONES se forment dans I’hippocampe de per-
sonnes adultes (le cerveau de personnes décédées d’un cancer a
été analysé). Sur ces photographies, les neurones apparaissent
en rouge. La coloration verte dans I’'un des neurones de I'image
de gauche et la tache foncée sur I'image de droite révelent que
les chromosomes de ces deux cellules contiennent une substance
injectée aux malades par des cancérologues qui voulaient évaluer

lamelles ; un colorant révele la pré-
sence de neurones ou de cellules gliales
que I’on observe au microscope. On
admet que les cellules portant le mar-
queur de division cellulaire et ayant
les caractéristiques anatomiques et chi-
miques des neurones se sont diffé-
renciées en cellules nerveuses aprés
I'introduction du marqueur dans I’or-
ganisme. Comme les neurones qui
étaient complétement différenciés
avant I’injection du marqueur ne se
divisent pas, ils n’incorporent pas le
marqueur dans leur ADN.
Evidemment, on ne peut appliquer
cette méthode a I’homme, mais P. Eriks-
son trouva une solution. En parlant
un jour avec un cancérologue, il apprit
que la substance que nous avions uti-
lisée comme marqueur pour les cellules
en cours de division chez les animaux
- le bromodésoxyuridine — avait été
administrée a des personnes atteintes
d’un cancer de la langue ou du larynx
en phase terminale, pour mesurer la
vitesse de croissance des tumeurs.
L’analyse de I’hippocampe de ces
personnes, apres leur décés, permettrait-
elle aux neurobiologistes de voir si cer-
tains neurones portaient le marqueur de
I’ADN? La présence du marqueur révé-
lerait des neurones formés aprés I'ad-
ministration de la substance. Autrement
dit, un résultat positif prouverait que
des neurones ont été produits, vrai-
semblablement par prolifération et par
différenciation de cellules souches, chez

étaient déja agées.

desadultes. Entre janvier 1996 et février
1998, P. Eriksson examina le cerveau
de cing de ces personnes décédées a des
agescomprisentre 57 et 72ans. Lescing
cerveaux contenaient de nouveaux neu-
rones et, plus précisément, des cellules
granulaires du gyrus denté! A peu
prés au méme moment, deux autres
équipes montraient que des cellules ner-
veuses se forment dans I’hippocampe
des singes rhésus adultes.

Des neurones fonctionnels?

Les nouveaux neurones étaient-ils fonc-
tionnels? Emettaient-ils des messages
corrects et traitaient-ils correctement
les messages qu’ils recevaient? Ou se
trouvaient les cellules souches capables
de se différencier en neurones? Comme
il avait été montré que la neuroge-
nése dans I’hippocampe des rongeurs
ressemble a celle du cerveau humain,
on putreprendre les recherches sur les
rats et sur les souris.

Des travaux sur des rongeurs
avaient révélé que de nouveaux neu-
rones apparaissent tout au long de la
vie des animaux dans I’hippocampe et
dans les zones cérébrales du systéme
olfactif. Des cellules souches sont
également présentes dans certaines
zones du cerveau, telles que le septum
(qui participe aux émotions et a I'ap-
prentissage), le striatum (qui intervient
dans les activités motrices de préci-
sion) et la moelle épiniéere. Toutefois,
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la croissance de leur tumeur. Ce marqueur s’intégre uniquement a
I’ADN des cellules en cours de division (par exemple, les cellules
souches), mais ne se fixe par sur les neurones matures, qui ne se
divisent pas. Par conséquent, la présence de ce marqueur indique
que les cellules marquées ne se sont différenciées en neurones
qgu’aprés I’administration du marqueur, alors que les personnes

dans les conditions normales, seules
les cellules souches de I’hippocampe
et du systeme olfactif semblent pro-
duire de nouveaux neurones.

Si I’on voyait a travers I'avant du
cerveau, le gyrus denté de I’hippo-
campe apparaitrait comme une couche
mince et foncée ayant la forme d’un
«V» incliné. Ce V contient le corps cel-
lulaire des neurones granulaires (c’est-
a-dire la partie de la cellule ou se trouve
le noyau). A l'intérieur du V, une couche
adjacente, nommeée le hile, est consti-
tuée d’axones, les longues ramifications
qui véhiculent les signaux : les cel-
lules granulaires relaient les signaux
gu’elles recoivent jusqu’a une station
relais de I’hippocampe, nommée CA3.

Les cellules souches qui engendrent
des cellules granulaires sont a la limite
du gyrus denté et du hile ; elles se divi-
sent sans cesse. Les cellules filles sont
identiques aux cellules méres originelles.
Apparemment, beaucoup d’entre elles
meurent peu de temps apres avoir été
produites, mais quelques-unes migrent
plus profondément dans la couche de
cellules granulaires. Elles prennentalors
I'apparence des cellules granulaires voi-
sines, qui se terminent par des ramifi-
cations prétes a recevoir des signaux et
a en envoyer. Leurs axones se prolon-
gent le long des trajets déja utilisés par
les cellules voisines.

Les cellules souches qui engendrent
de nouveaux neurones dans le systeme
olfactif tapissent les parois de cavités
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pleines de liquide, nommées les ven-
tricules latéraux. Arturo Alvarez-Buylla
et ses collegues de I'Institut Rockefel-
ler ont montré que certaines cellules
filles de ces cellules souches migrent
jusqu’au bulbe olfactif, ou elles pren-
nent les caractéristiques des neurones
environnants.

Puisque les nouveaux neurones res-
semblent aux neurones d’origine dans
ces deux aires cérébrales, ils se com-
portent vraisemblablement comme eux.
Comment le prouver? En étudiant les
effets de I’environnement sur I’'anato-
mie du cerveau et sur I’'apprentissage.

Au début des années 1960, Mark
Rosenzweig et ses collegues de I’'Uni-
versité de Berkeley améliorérent les
conditions spartiates d’élevage de ron-
geurs, en les plagant dans de trés
grandes cages avec d’autres rongeurs.
Les animaux pouvaient explorer un
environnement continuellement renou-
velé, tourner dans des roues et jouer
avec divers objets.

Cette amélioration des conditions
de vie a des conséquences étonnantes :
les animaux jouissant d’une vie plus
agréable ont un cerveau légerement
plus lourd que les animaux enfermés
dans de petites cages, certaines de leurs
structures cérébrales sont plus épaisses,
leurs concentrations en neurotrans-
metteurs (des molécules qui assurent
la communication entre les neurones)
sont différentes, les connections entre
neurones sont plus nombreuses, avec
davantage de ramifications sur les
axones. De surcroft, ils réussissent
mieux aux tests d’apprentissage : ils
apprennent, par exemple, plus facile-
ment a se repérer dans un labyrinthe.

Depuis ces expériences, les neuro-
biologistes ont acquis la conviction
gu’une amélioration de I’environne-
ment des rongeurs adultes agit sur
les connexions neuronales, augmen-
tant la puissance du cerveau. Toute-
fois, pendant des années, personne n’a
admis que la production de nouveaux
neurones dans le cerveau adulte pou-
vaitexpliquer 'augmentation des per-
formances.

Les récentes explorations de la neu-
rogenese ont montré que des modifi-
cations de I’environnement agissent
sur laneurogeneése de I'adulte. En 1997,
nous avons montré que des souris
adultes élevées dans de trés bonnes
conditions ont plus de nouvelles cel-
lules granulaires dans le gyrus denté
(60 pour cent de plus) que les animaux
témoins génétiquement identiques.
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Leurs capacités d’apprentissage sont
également meilleures (dans le test, elles
devaient retrouver leur chemin en sor-
tant d’une piscine). L’'amélioration de
I’environnement facilite la neuroge-
nese et les performances d’apprentis-
sage méme chez les souris trés agées,
dont la production de neurones est bien
inférieure a celle des adultes jeunes.

Nous ne prétendons pas que les
nouveaux neurones sont les seuls
responsables des améliorations com-
portementales constatées, car les modi-
fications des connexions et celles du
micro-environnement chimique dans
les aires cérébrales concernées y par-
ticipent certainement aussi. Inverse-
ment, il serait trés surprenant que ni
cette production massive de neurones
ni la préservation de la neurogenése
chez I’adulte au cours de I’évolution
ne jouent un role.

CELLULES SOUCHES PLURIPOTENTES

EUF FECONDE

DEBUT DE LA DIFFERENCIATION

PRECURSEURS

1

DES CELLULES DU CERVEAU

SUITE DE LA DIFFERENCIATION

NEUROBLASTE

CELLULE DIFFERENCIEE

CELLULE GRANULAIRE

2

La maitrise
de la neurogenése

Si les neurones réguliérement produits
dans le cerveau humain adulte sont
fonctionnels, la maftrise de leur diffé-
renciation aideraitala régénération des
neurones lésés. Hormis I'amélioration
de I’environnement, d’autres facteurs
semblent influer sur la neurogenése.
Celle-ci se déroule en plusieurs
étapes, parmi lesquelles la prolifération
descellules souches, lasélection d’une
lignée, lamigration des cellules de cette
lignée, et leur différenciation. Une aug-
mentation de la prolifération des cel-
lules souches peut entrainer la
multiplication de nouveaux neurones
si le taux de survie et le rythme de dif-
férenciation des cellules filles sont
constants ; au contraire, quand I'un des
paramétres diminue tandis que I'autre

PRECURSEURS DE TISSUS
LOCALISES HORS DU CERVEAU

GLIOBLASTE
(PRECURSEUR
DE CELLULE GLIALE)

AUTRES NEURONES

3. LE DEVELOPPEMENT DES CELLULES GRANULAIRES dans un embryon semble se dérou-
ler selon les étapes indiquées en vert. Une cellule souche pluripotente, c’est-a-dire capable
d’engendrer presque tous les types de cellules de I’organisme, a des descendantes
directes qui ne sont pas encore différenciées, mais qui sont destinées a devenir des cel-
lules cérébrales (1). Ces cellules produisent ensuite des cellules qui se différencieront spé-
cifiquement en neurones (2) ou en cellules gliales, lesquelles assurent la survie des neurones.
Enfin, ces cellules se différencient en cellules granulaires dans I’hippocampe (3) ou en d’autres
sortes de neurones. Les étapes 2 et 3 semblent se produire tout au long de la vie dans I’hip-

pocampe humain.

Tomo Narashima
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augmente, le nombre de neurones
risque de ne pas varier. De houveaux
neurones se forment quand lasurvie et
ladifférenciation s’accélérent, mémesi
la prolifération reste stable.

Parmi les substances ou stimulus
qui agissent sur la neurogenése, cer-
tains semblent inhibiteurs. Ainsi, I'ac-
tivation quotidienne du gyrus denté
ralentit la production des neurones.
Plus précisément, les neurotrans-
metteurs qui activent les cellules gra-
nulaires empéchent la prolifération
des cellules souches dans I’hippo-
campe. Des concentrations élevées en
hormones glucocorticoides dans le
sang bloquent aussi la neurogenése
chez I'adulte.

Ces observations expliquent peut-
étre pourquoi le stress inhibe la pro-
lifération des cellules souches dans
I’lhippocampe : au cours d’un stress,
des neurotransmetteurs excitateurs
sont libérés dans le cerveau, et des
hormones glucocorticoides le sont,
dans le sang, par les glandes surré-
nales. Ces découvertes sont impor-
tantes, parce qu’elles montrent des
moyens d’agir sur la neurogenése,
mais, si des concentrations élevées en
transmetteurs excitateurs et en hor-
mones glucocorticoides s’opposent a
la neurogenése, des concentrations
faibles ne la favorisent peut-étre pas.

Quiels facteurs favorisent la neuro-
genese dans I’hippocampe? Méme dans
des conditions qui ne sont pas particu-
lierement favorables, les taches d’ap-
prentissage améliorent la survie des

cellulesengendrées par division des cel-
lules souches, de sorte que le nombre
de nouveaux neurones augmente. La
neurogenese résulte-t-elle d’une divi-
sion accrue des cellules souches ou
d’une augmentation de leur stabilité?

Pour le savoir, nous avons comparé
la neurogenése dans deux groupes
de souris élevées dans des cages nor-
males ou dans des cages équipées
d’une roue. Nous avons alors constaté
que les souris qui avaient accés a une
roue avaient progressivement jusqu’a
deux fois plus de nouveaux neurones
que les autres, comme les souris pla-
cées dans un environnementamélioré.
Toutefois, dans le cas des souris qui
utilisaient les roues, I'augmentation
du nombre de neurones matures résul-
tait d’une division plus rapide des cel-
lules souches, tandis que, dans le cas
des souris placées dans un environ-
nementameélioré, c’est I'augmentation
de la proportion des descendantes des
cellules souches qui survivent qui
semble responsable du plus grand
nombre de neurones. Ce résultat sou-
ligne une fois encore que la neuroge-
nése chez I’adulte résulte de plusieurs
mécanismes complexes.

Quelles sont les molécules qui
réglent la neurogenése? Nous avons
testé les facteurs de croissance de I'épi-
derme et du fibroblaste, qui, malgré
leur nom, agissent aussi sur le déve-
loppement des cellules nerveuses en
culture. Ces substances ont été intro-
duites dans les ventricules latéraux
de rats adultes, ou elles ont fait pro-

liférer les cellules souches. Le facteur
de croissance de I’épiderme a favo-
risé la différenciation des cellules
souches en cellules gliales dans le
bulbe olfactif; le facteur de croissance
du fibroblaste, lui, favorisait la pro-
duction de neurones.

Par ailleurs, on a observé que les
crises d’épilepsie ou les accidents vas-
culaires cérébraux (provoqués chez des
animaux adultes) déclenchent une divi-
sion spectaculaire des cellules souches,
et méme une neurogenése. On ignore
si le cerveau réagit ainsi pour rempla-
cer les neurones détruits, mais, dans le
cas des crises d’épilepsie, les connec-
tions aberrantes établies par les nou-
veaux neurones risquent de favoriser la
survenue de nouvelles crises. La divi-
sion des cellules souches et la neuroge-
nése sont des preuves supplémentaires
de la capacité d’autoréparation du cer-
veau. Reste une question lancinante :
pourquoi cette capacité n’est-elle pas
davantage exploitée?

Dans les expériences exposées, nous
avons observé laneurogenése chez des
animaux génétiqguement identiques,
mais placés dans des conditions diffé-
rentes. On peut aussi maintenir I’en-
vironnement constant et comparer les
genes de lignées d’animaux dont la neu-
rogenése différe de fagon innée, notam-
ment les génes activés dans les régions
du cerveau ou siége une neurogenese.

Les génes commandent lasynthese
des protéines qui, & leur tour, assurent
I’ensemble des activités cellulaires et,
par exemple, le déclenchement de la
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division des cellules, leur migration ou
leur différenciation. Si I'on parvenait
a isoler les génes qui participent a la
production de neurones, on pourrait
identifier les protéines associées et pré-
ciser la contribution respective des
génes et des protéines a la neurogenese.

La réparation du cerveau

Les neurobiologistes finiront peut-étre
par décoder la cascade des réactions
qui, aprés un stimulus particulier
— telles une modification de I'envi-
ronnement ou une réaction physio-
logique —aboutissent a I'augmentation
ou a la diminution de cette activité
génique et, par conséquent, de la neu-
rogenese. lls disposeront alors des
informations nécessaires au déclen-
chement de larégénération neuronale.
On pourrait, par exemple, adminis-
trer des molécules régulatrices, intro-
duire des génes par thérapie génique
pour que les molécules utiles soient
produites directement dans I’orga-
nisme, transplanter des cellules
souches, moduler les stimulus envi-
ronnementaux ou cognitifs, modifier
I’activité physique ou encore combi-
ner ces différents facteurs.

Avant d’atteindre ces objectifs, des
décennies d’études soutenues s’im-
poseront, mais I'enjeu est considérable :
nous avons la perspective de réparer
des aires cérébrales ou I'on sait que
la neurogeneése a lieu et des aires ou
des cellules souches existent, mais ne
se divisent pas. On envisage ainsi de
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stimuler la migration des cellules
souches vers des aires inhabituelles et
leur différenciation en tel ou tel type
de cellules nerveuses. Les nouvelles
cellules ne reconstruiront pas des zones
entiéres du cerveau et ne restitueront
pas la mémoire perdue, mais elles
pourraient, par exemple, fabriquer de
ladopamine (ladiminution de ce neu-
rotransmetteur est responsable de la
maladie de Parkinson).

Des recherches menées dans d’autres
domaines pourraient également amé-
liorer les traitements. Ainsi, on sait désor-
mais cultiver des cellules souches
d’embryon humain, qui peuvent se
différencier en n’importe quel type de
cellules de I'organisme — ou presque. Un
jour, peut-étre saura-t-on déclencher a
volonté la différenciation de ces cellules
souches embryonnaires en un type par-
ticulier de neurones. Transplantés dans
la zone endommagée du cerveau, ces
neurones remplaceraient les cellules
détruites.
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4. UN ENVIRONNEMENT AMELIORE (a
I’extréme gauche) favorise mieux qu’une
petite cage (ci-contre, a gauche) la neuro-
genése dans le gyrus denté de I’hippocampe.
Certains neurobiologistes cherchent quelles
caractéristiques de I’environnement ont le
plus d’effets sur la neurogenese. La com-
paraison de la neurogenése chez des sou-
ris élevées dans des cages normales et dans
des cages pourvues d’une roue montre
que I'utilisation intensive d’une roue favo-
riserait la neurogenése (ci-dessus).

Toutefois, les greffes risquent d’étre
rejetées par le systéme immunitaire du
receveur. Pour vaincre cette difficulté,
on pourrait prélever des cellules souches
dans le cerveau des personnes malades
et les modifier, plutdt que d’utiliser
des cellules souches d’un donneur. On
dispose déja de moyens relativement
peu invasifs pour prélever des neurones
chez des malades.

Malheureusement de telles applica-
tions médicales sont encore fort éloi-
gnées. Un jour, il faudra passer de I'étude
des rongeurs a celle des étres humains
etl’ondevraalors utiliser des méthodes
tres élaborées, a I'instar des techniques
d’imagerie non invasives (I'imagerie par
résonance magnétique ou la tomogra-
phie par émission de positons, par
exemple). Nous devrons également nous
assurer que les neurones dont on aurait
stimulé lacroissance dans le cerveau (ou
qui auraient été transplantés) rempli-
ront bien le réle qui leur serait assigné,
et celui-la seulement.

Fred GAGE est professeur de neuros-
ciences a I'Institut Salk de La Jolla. Gerd
KEMPERMANN, qui a travaillé dans le
laboratoire de F. Gage pendant trois
ans, est maintenant a I’'Université de
Regensburg.
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Tremblements de terre
et archeologie
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La sismologie rencontre I’histoire : lors des recherches sur les séismes anciens,
~ les géologues ont découvert la ville de Behoura, en Arménie, et retracé comment
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1. SUR CETTE PHOTOGRAPHIE aérienne
on distingue une partie de la cité antique
découverte au Sud-Est du lac Sévan, au
voisinage de la faille de Pambak-Sévan-
Sunik, d’ou a été prise la photographie.
On voit (a gauche) des murs dessi-
nant des fonds d’habitations et des
enceintes de pierres dressées. La lon-
gueur d’un coté de laville est de I'ordre
du kilometre. Les géologues ont creusé
des tranchées perpendiculairement
au tracé de la faille (F), qui recoupent
I’'escarpement de faille (a), haut de deux
metres environ, pour en étudier I’his-
toire et la dater. Le passage de la
faille dans la tranchée est souligné
par le changement de teinte des déblais
entre les calcaires crétacés du sub-
stratum (en clair) et les sédiments dépo-
sés en pied d’escarpement (en sombre).
La datation des différents niveaux et
I'amplitude des déplacements sur les
failles permettent d’estimer la périodi-
cité et I'importance des séismes.
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