Un seul état de référence ne suffit pas,
car toute activité synaptique apparais-
sant sur la différence des images entre
I’état de repos et 1'état de référence
peut étre attribuée soit a un processus
actif qui, pendant I’état de repos, aug-
mentel’activité neuronale, soit a un pro-
cessus durant l'état de référence
réduisant cette activité. Pour lever cette
difficulté, nous avons utilisé de nom-
breuses taches de référence, variées dans
leur contenu cognitif. La logique de cette
approche est que, plus les taches de réfé-
rence sont multiples et différentes, plus
la probabilité qu’elles aient le méme effet
sur l'activation d"une région est faible.

La conscience au repos

Compte tenu dunombre limité de taches
que I'on peut faire effectuer a un méme
sujet, une telle étude doit nécessairement
étre conduite sur différents groupes de
sujets, chacun réalisant une tache de réfé-
rence particuliére en sus de la tache
correspondant a I'état de repos. Nous
avons réalisé les expériences avec 63
jeunes hommes, droitiers, dont lalangue
maternelle était le francais, etayant suivi
un enseignement supérieur durant trois
a cinq ans. Les neuf protocoles expéri-
mentaux auxquelsils ont été soumis met-
taient en jeu un large champ de stimulus
et de modes de réponse. Les stimulus
étaient aussi bien visuels (une source
lumineuse, un dessin...) que sonores
(écoute de mots, de phrases et d'his-
toires). Lors dela condition de repos, on
affichela consigne suivante 30 secondes
avantle début del'acquisition : «La pro-
chaine condition de mesure est une
condition de repos. Vous n’aurez pas de
tache particuliere a effectuer. Relaxez-
vous, essayez de ne pas bouger et gar-
dez les yeux fermés. Laissez aller vos
pensées en évitant des activités systé-
matiques comme compter ou repenser
aux taches déja effectuées.»

Les images ont été acquises par TEP
et superposées a des images IRM ana-
tomiques obtenues au préalable. Le
résultat principal de cette étude est

que I'état de repos met principalement
enjeu unréseau d aires situées dans ’hé-
misphére gauche, et deux autres zones,
plus réduites, dans I’'hémisphere droit
(voir la figure 7). Différentes expériences
semblent indiquer que ce réseau est bien
impliqué dans des processus actifs qui
sous-tendent la pensée consciente. Il est
intéressant de remarquer que ces régions
sont récentes du point de vue phylogé-
nique. Cette découverte vient étayerI'hy-
pothese selon laquelle la pensée
consciente a émergé tardivement dans
le régne animal et n’est vraisemblable-
mental ceuvre que chezl’homme et ses
plus proches parents.

Ces résultats, les premiers obte-
nus chez ’homme sain, confortent les
théories matérialistes de I'esprit. La
conscience ne semble étre qu'une acti-
vité cérébrale particuliére, et non,
comme les héritiers de la pensée de
Descartes le soutiennent, une fonction
détachée de tout substrat matériel.

Quel estI'avenir del'imagerie céré-
brale fonctionnelle? A court terme, il
est prévisible qu’elle va poursuivre son
expansion et que les études concer-
nant les bases neuronales des fonctions
cognitives chez le témoin volontaire se
multiplieront. Maintenant que 1’on
sait que la pensée peut étre explorée
de fagon quantitative, psychologues,
linguistes, comportementalistes, et bien
stir neurobiologistes 'utiliseront de plus
en plus. A moyen terme, on peut espé-
rer que la comparaison des images obte-
nues par IRM, TEP et par les méthodes
électromagnétiques révélera de nou-
veaux aspects du fonctionnement céré-
bral. A plus long terme, une théorie
neurobiologique de la pensée devrait
émerger del’ensemble des informations
recueillies sur les différents niveaux d’or-
ganisation du cerveau. Les neurobio-
logistes partis a I'exploration du support
matériel de la pensée poursuivent leur
quéte, suivant ainsi le conseil de Ber-
trand Russel : «Sans doute, il est
contraire a la raison de tenter I'impos-
sible ; mais tenter le possible qui a I'air
impossible estle sommet de la sagesse».
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Le developpement
et I'évolution du systeme nerveux

PHILIPPE VERNIER

Le systeme nerveux central, interface du corps et de I'environnement,
est, chez I'étre humain, le siege de la conscience. Son développement
est une succession de segmentations et de régionalisations.

elon Méphistophéles, le héros diabolique du Faust,
de Goethe, «La fabrique de la pensée» est «comme
un métier de tisserand, ot1 une poussée du pied met
en mouvement mille fils, ol les navettes circulent de-
cide-la, ot les fils se déroulent sans qu’on les voie, ot1 chaque
coup produit mille entrecroisements.» Cette vision roman-
tique de la formation du cerveau chez I'embryon est proche
de celle des biologistes, aujourd hui : une méme trame guide
la formation du cerveau chez tous les vertébrés. Cepen-
dant, un plan d’organisation identique n’empéche pas la
diversité des cerveaux, ni celle des comportements qui en
dépendent. Aussi, depuis deux siécles, les biologistes étu-
dientle développement de cet organe afin d’en comprendre
la complexité et de mettre au jour les principes qui gou-
vernent son élaboration. Ils sont aidés dans leur quéte par
I’analyse de I’évolution des especes qui tente de répondre
ala question : comment une «forme se forme»? Dans la pre-
miere moitié du XIX® siecle, les embryologistes, Karl-Ernst
Von Beer et Ernst Haeckel en Allemagne, Geoffroy-Saint-
Hilaire, Jean-Frangois Meckel et Etienne Serres, en France,
conscients des liens entre les mécanismes de I’évolution et
ceux du développement del’embryon, ont proposé queles
modifications du développement de I'embryon seraient
la cause de la diversité des formes adultes des animaux.
Par exemple, selon Meckel, Serres et surtout Heeckel, le
développement embryonnaire des vertébrés récapitule les
étapes de I'évolution. Ainsi, le développement d'un pois-
son s’arréterait prématurément, alors que celui de 1'0i-
seau, eta fortiori celui del'étre humain, accomplirait quelques
étapes supplémentaires. Ce principe de récapitulation «I’on-
togénie récapitule la phylogénie» a été «prouvé» par Heec-
kel au prix... d'une des plus célebres fraudes de I'histoire
des sciences : pour étayer son propos, Haeckel n’a pas hésité
a publier des dessins d’embryons de diverses especes qui
n’étaient fideles ni aux proportions au sein de chaque
embryon ni au stade de maturité qui differe selon les especes.
Pourtant, depuis une dizaine d’années, I'idée que les
étapes du développement embryonnaire se déroulent plus
ou moins vite selon les especes est devenue I'une des clefs
de la compréhension de I’action des genes du développe-
ment. Ce phénomeéne, nommé hétérochronie par Heeckel
lui-méme, est essentiel a la diversité des formes adultes.
A toutes les étapes de I'embryogenese, 1'organisme et le

systeme nerveux se développent plus ou moins vite et dans
des proportions variables selon les especes.

Les résultats obtenus sur le contrdle génétique du déve-
loppement du cerveau ont révélé la profonde unité qui
marque le développement embryonnaire des vertébrés. De
la lamproie a ’homme, les mémes genes gouvernent les
mémes étapes de I'embryogenese. Aujourd hui, I’homo-
logie des étapes du développement des vertébrés est uti-
lisée par les embryologistes pour comprendre comment de
petites variations dans la nature ou I’expression des genes
engendrent une grande variété de formes chez ces animaux.

De I’"homogénéité vers I’hétérogénéité

Quels que soient les mécanismes, un systéme nerveux fonc-
tionnel doit fournir a 1'organisme les moyens physiques
de recevoir les informations du monde environnant,
mais aussi celles qui proviennent du corps lui-méme. Pour
construire un organe aussi complexe, la solution sélec-
tionnée tres tot au cours de I'évolution a été d’organiser
le systéeme nerveux de fagon topographique : le role de
chaque neurone dépend de la place qu’il occupe et de sa
localisation au sein des réseaux de neurones qui régis-
sent I'ensemble des comportements animaux. Le déve-
loppement embryonnaire du systéme nerveux se résume
a la mise en place des neurones au bon endroit et au bon
moment. L' établissement ultérieur des connexions appro-
priées entre les neurones du systéme nerveux central et
la périphérie du corps est 'autre versant de ce dévelop-
pement. Voyons comment ce systeme nerveux s’organise
lors de son développement et comment des territoires s’y
différencient grace a I’action de quelques genes.

Apres la fécondation de I'ovule par le spermatozoide,
I'ceuf se divise (voir la figure 2) et forme un amas, nommé
morula, de cellules indifférenciées. Puis, cet amas se creuse
d’une cavité, le blastocele. Les cellules constituent deux
couches, ou feuillets : I’ectoderme, au-dessus de la cavité,

1. LE SYSTEME NERVEUX des vertébrés, ici d’une souris (vue du des-
sus, en haut et de coté, en bas), est, au dixiéme jour, un tube qui se
referme. On a mis en évidence un géne qui n’est exprimé que sur la
ligne médiane (en bleu foncé). Celle-ci résulte de la soudure, a la fagon
d’une fermeture éclair» des bourrelets neuronaux le long de la face dor-
sale de I’embryon. Ce dernier mesure ici environ cing millimétres.
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2. L'EUF (a) se divise immédiatement aprés la fécondation, c’est-a-
dire aprés la fusion d’un ovule et d’'un spermatozoide. Aprés quelques
divisions, il devient un agrégat de cellules nommé morula (b) qui ensuite
se creuse pour constituer une cavité, le blastocéle (c). L’embryon est
alors constitué de deux feuillets, I'’ectoderme (en vert) dans la partie

et 'endoderme au-dessous. Chez toutes les especes, mal-
gré la multiplicité des formes des embryons précoces (la
sphere de ’embryon du xénope (un crapaud), le disque
aplati de celui du poulet...), les cellules se déplacent afin
de constituer trois feuillets différents. Lors de ce processus,
nommé gastrulation, une couche de cellules pénétre entre
les deux autres a partir d"un point, le blastopore, qui devien-
dra le pole postérieur du systéeme nerveux de I'embryon.
Cette couche de cellules intermédiaire est le mésoderme,
située entre 'ectoderme, qui donnera le systéeme nerveux
et la peau, et 'endoderme, les futurs visceres.

La gastrulation est la premiere étape visible de 1'orga-
nisation topographique du systeme nerveux. Toutefois,
I’établissement des principaux axes de I'embryon la pré-
cede : en effet, les premieres divisions cellulaires sont asy-
métriques et produisent des cellules de tailles variables qui
établissent 1’axe antéropostérieur et ’axe dorsoventral de
I’embryon. Chez les vertébrés, le systeme nerveux se
développe toujours au pdle dorsal, au-dessus de la chorde
issue du mésoderme, une baguette de tissu fibreux, qui sou-
tient '’organisme pendant le stade larvaire.

Des les premiers stades du développement, 1’orienta-
tion du systeme nerveux est déterminée par celle de I'em-
bryon. Cette interdépendance répond a la nécessité de la
représentation cohérente du corps et du monde environ-
nant dans le systeme nerveux. Au moment de la gastrula-
tion, le futur systéme nerveux n’est qu un renflement aplati,
allongé de I’avant a I’arriere, nommé plaque neurale (voir
la figure 3). Les cellules de cette région, au milieu du dos

b PLAGUE NEURALE
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supérieure et I'’endoderme (en orange) dans la partie inférieure. Une
partie des cellules pénétre, par un phénoméne nommé gastrulation,
dans la cavité (d) et constitue un troisiéme feuillet, le mésoderme (en
violet). De ces trois feuillets naitra ’ensemble des organes. Le trou
ainsi formé est le blastopore, le futur anus de I'organisme.

de I'embryon, se sont distinguées de celles qui formeront
la peau, situées sur les cotés de la plaque neurale, lors de
I'induction neurale. Ce phénomene résulte de la sécrétion
de molécules morphogenes par des régions «organisatrices»
de I'embryon. La principale, le nceud de Hensen, est
située au pdle postérieur de I'embryon o1 a commencé la
gastrulation ; une autre, le bourrelet neural antérieur, est
localisée a '’avant de la plaque neurale.

De la plaque au tube

Ces régions organisatrices produisent trois grandes classes
de molécules morphogenes qui informent les cellules de
la position qu’elles occupent dans 1'ectoderme et feront
d’elles, soit des cellules nerveuses, soit des cellules de la
peau. Ces morphogenes sont des molécules, qui en se
fixant a des récepteurs, orientent les cellules vers une voie
de différenciation donnée grace a I’expression d'un pro-
gramme génétique spécifique.

Ainsi, les cellules de la peau requiérent 1’action simul-
tanée des facteurs nommés WNT et BMP fabriqués notam-
ment par les régions organisatrices. A l'inverse, les cellules
les plus dorsales et les plus proches de la ligne médiane
subissent I'influence des protéines de la famille des fac-
teurs de croissance des fibroblastes (FGF), mais ne doi-
vent pas étre exposées ni aux facteurs WNT ni aux
protéines BMP. Le développement des cellules ner-
veuses est une destinée «par défaut» des cellules de 1’ec-
toderme, car il ne nécessite que 'action des facteurs FGF.

3. LE SYSTEME NERVEUX (a) nait d’une zone (en bleu) de I'ecto-
derme (en vert) qui se distingue grace a I’action de molécules mor-
phogénes produites par les régions organisatrices. Simultanément, le
mésoderme fabrique la chorde (en bleu clair), une baguette de tissus
fibreux qui confére a I’embryon sa rigidité. Puis, pendant I'induction
neurale, les cotés de cette zone, nommée plaque neurale (b), crois-

sent plus vite que son centre et forment des bourrelets (c). Lorsque
les bourrelets se sont soudés (d), le systéme nerveux a I’allure d’un
tube, dont la lumiére constituera les ventricules du cerveau et le
canal de I’épendyme qui court dans la moelle épiniére. Certaines cel-
lules se différencient et constituent, d’une part, la créte neurale (en
rouge) et, d’autre part, la plaque du plancher (en marron).
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Cette induction neurale est maintenue pendant toute la
formation de la plaque neurale.

L'induction neurale illustre la notion de champ mor-
phogénétique, ot le destin des cellules est dicté par leur
environnement, c’est-a-dire parla présence oul'absence de
telle ou telle molécule morphogene. Ces molécules élabo-
rées dans des régions délimitées diffusent : plus on s’éloigne
de la zone émettrice, plus elles sont rares. Une frontiére se
dessine alors : d"un coté, les molécules morphogenes influent
sur les cellules ; de I’autre, elles sont inopérantes. L'en-
semble des molécules morphogenes, produites parfois en
plusieurs endroits, confere a une région de 'embryon un
contexte qui indique aux cellules la voie a suivre.

Dans un deuxiéme temps, apres que la plaque s’est
transformée en un tube neural, les signaux regus par les
futures cellules nerveuses different selon qu’elles sont a
I’avant ou a l’arriere du tube. Cette différence condi-
tionne le développement du cerveau, ou encéphale, al’avant
et de la moelle épiniere, a I’arriére. Devenir des cellules
du cerveau est le destin «naturel» des futures cellules
nerveuses. En revanche, des facteurs sécrétés a 1’arriere
de I'embryon par les cellules d"un centre organisateur et
du mésoderme (absent a I’avant de I'embryon) orientent
les cellules vers la formation de la moelle épiniére et main-
tiennent son statut «caudal». Ce phénomeéne a sans doute
été fondamental pour qu'une téte et un cerveau volumi-
neux, I'une des principales caractéristiques des verté-
brés, puissent se développer au cours de I’évolution.

Dans les différents groupes de vertébrés, et malgré
une diversité morphologique importante, les premieres
étapes de I'induction neurale obéissent aux mémes méca-
nismes. Les différences sont uniquement quantitatives : I'in-
tensité des signaux inducteurs etla durée pendant laquelle
ils sont émis modifient les proportions des futures régions
embryonnaires et les relations que ces régions établissent.

La segmentation du systéme nerveux

Outre les segments longitudinaux, deux régions se forment
le long de l'axe dorsoventral (voir la figure 4). Les cellules
issues du mésoderme qui forment la chorde, et plus en
avant, la plaque préchordale, sécretent des molécules de
la famille Hedgehog, tandis que les cellules de la ligne
médiane dorsale émettent des facteurs WNT et BMP. Ces
molécules émises aux podles du tube établissent des gra-
dients opposés qui déterminent le destin des cellules sou-
mises a ces signaux. Le tube neural se scinde en deux grands
compartiments : la partie dorsale est la lame alaire ; la
partie ventrale est la lame basale. Toujours sous 'in-
fluence des facteurs WNT et BMP, les neurones de la lame
alaire formeront les neurones sensoriels, tandis que ceux
de la lame basale deviendront les neurones moteurs.
Dans la partie dorsale externe du tube, sous I'influence
des facteurs WNT et BMP, un petit contingent de cellules
s’isole et forme la créte neurale, une structure spécifique
des vertébrés. Ces cellules sont a 1'origine de nombreux
composants du systeme nerveux périphérique, tels les nerfs
sensoriels et le systeme nerveux «sympathique» qui gou-
verne, par exemple, la fréquence des battements cardiaques.
Dans les premieres étapes, toutes les cellules du tube
neural proliferent, mais rapidement, les cellules qui arré-
tent de se diviser migrent a la périphérie du tube, tandis
que les cellules en division restent au centre, autour de la
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lumiere du tube, et constituent I'épithélium germinatif.
Ces cellules sont des cellules «progénitrices» ou «cellules
souches» neurales qui sont trés nombreuses chez I'em-
bryon et persistent tout au long de la vie des vertébrés, y
compris chez I’étre humain. Elles sont a I’origine des dif-
férents types de cellules qui constituent le systeme ner-
veux, ¢’est-a-dire les neurones, mais aussi les cellules de
la glie, des cellules de soutien indispensables aux neurones
pour conduire I'influx nerveux. Les genes «proneuraux»,
nommés Mash, Math ou Neurogénine, exprimés de fagon
différente selon la position des cellules le long des deux
axes du systeme nerveux, orientent la transformation des
cellules souches en neurones ou en cellules gliales.

Les axes antéropostérieur et dorsoventral del’embryon
sont utilisés pour diviser le tube nerveux en segments.
Cette régionalisation est également la conséquence de
champs morphogénétiques et correspond a la transfor-
mation des signaux axiaux en compartiments. La, les cel-
lules acquierent une information sur la place qu’elles
occupent dans le tube neural, et poursuivent leur matu-
ration grace a I’expression de genes de différenciation
qui varient selon la position des cellules.

Apres la formation du tube neural, on distingue quatre
grandes régions : del’avant vers’arriere, le prosencéphale
(ou cerveau antérieur), le mésencéphale (ou cerveau moyen),
le rhombencéphale (le futur tronc cérébral), puis la moelle
épiniere. Chacune de ces régions se fragmente a son tour.
La Iumiere du tube forme les ventricules du cerveau et le
canal de I'épendyme qui court dans la moelle épiniére.

Dans la partie postérieure du tube nerveux, c’est-a-dire
dans le rhombencéphale et dans la moelle épiniere, la seg-
mentation dépend de I'expression de genes Hox (voir la
figure 5). Ces genes appartiennent a la famille des genes
homéotiques, les genes du développement, découverts chez
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4. LA SEGMENTATION DU TUBE NERVEUX selon I’axe dorsoventral est
déterminée par deux gradients opposés de molécules morphogénes.
L’un résulte de la fabrication de protéines Hedgehog par la chorde (en
bleu clair) : plus les cellules du tube nerveux sont éloignées de la chorde,
moins elles subissent I'influence des protéines Hedgehog. A I'inverse,
les cellules de la ligne médiane (en vert foncé) produisent des fac-
teurs WNT et BMP dont la concentration et, par conséquent, I'effet
diminuent dans les profondeurs de I’embryon. Au final, le tube est
divisé en une région alaire (en bleu) d’ou sont issus les neurones sen-
soriels, et une région basale (en rose) d’oli naissent les neurones moteurs.
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5. LA SEGMENTATION du rhombencéphale en rhomboméres résulte,
notamment, de I’expression de génes Hox selon des combinaisons spé-
cifiques de chacun des rhombomeéres. L’ordre d’expression des génes
Hox, qui forment des complexes, dans le rhombencéphale, suit qua-
siment I'ordre qu’ils occupent sur le chromosome. Ainsi, par exemple,
le géne HoxB, (en rose) est exprimé en premier, le géne HoxB; (en
bleu), en deuxiéme, puis HoxB, (en jaune) en troisiéme, etc.

PROSENCEPHALE MESENCEPHALE
PRIMAIRE

RHOMBENCEPHALE ~MOELLE a
EPINIERE

ZONE
ALAIRE

b
PROSENCEPHALE PRECHORDE CHORDE
SECONDAIRE
TELENCEPHALE FUTUR CERVELET c

VESICULE OPTIQUE

6. LE TUBE NERVEUX est constitué, aprés sa fermeture, de quatre
régions : le prosencéphale primaire, le mésencéphale, le rhombencé-
phale divisé en rhombomeéres et la moelle épiniére (a). Ces régions
sont constituées d’une région alaire (dorsale) et d’une région basale
(ventrale). A mesure que le tube se plie, sous I'action de centres orga-
nisateurs, le prosencéphale primaire se scinde en un diencéphale et
en un prosencéphale secondaire, découpés respectivement en quatre
et en deux prosoméres (b). Le premier rhombomére est a I'origine du
cervelet (c). Les régions alaires des deux prosoméres du prosencéphale
secondaire donneront naissance au télencéphale, futurs hémisphéres
cérébraux, et a la vésicule optique, futur ceil.

la drosophile, dont les mutations peuvent bouleverser I’ana-
tomie de I’animal, convertissant, par exemple, un appen-
dice (une antenne) en un autre (une patte). Ils sont essentiels
a la segmentation du tube nerveux postérieur, mais aussi a
celle des tissus adjacents dérivés des deux autres feuillets
embryonnaires. Les protéines morphogéenes qu’ils codent
sont dites a homéodomaines, ¢’est-a-dire pourvues d'une
région, trés conservée au cours del’évolution, qui reconnait
une séquence d’ADN, dite homéoboite ; I’expression des
genes entourant la séquence homéobox est ainsi controlée.

La plupart des vertébrés ont quatre complexes de
genes Hox. Chacun d’eux est constitué d’une dizaine de
genes accolés selon un ordre précis. Le plus souvent, la
région d’expression d’un gene Hox est corrélée avec sa
position dans le complexe selon un principe de colinéa-
rité. Ainsi, les génes les plus éloignés dans le complexe
sont exprimés dans les régions les plus antérieures de la
moelle épiniere ou du rhombencéphale.

Le rhombencéphale de tous les vertébrés est scindé en
sept ou huit segments, nommés rhombomeres. La seg-
mentation en rhombomeres gouverne la position occu-
pée, dans le tronc cérébral, par les nerfs craniens. La
partie dorsale du premier rhombomere donne naissance
au cervelet. Le nombre de segments de la moelle épiniere
varie d’une classe de vertébrés a I’autre, comme le nombre
de vertebres, de 24 chez1'étre humain a plusieurs centaines
chez certains poissons ou chez certains serpents.

Dans la moelle épiniere, les cellules acquierent égale-
ment leurs caractéristiques fonctionnelles grace a I’ex-
pression de programmes génétiques différents selon leur
position le long des axes antéropostérieur et dorsoventral.

Le développement du cerveau antérieur

Dans les régions antérieures du tube neural, les principes
qui guident l’organisation du tissu nerveux sont a la fois
similaires et plus complexes que ceux qui ont cours dans
la moelle épiniere et dans le rhombencéphale. Apres la
détermination précoce du cerveau antérieur (le prosencé-
phale primaire), des centres organisateurs entrainent sa
division en compartiments (voir la figure 6) : le diencéphale,
d’ot1 dérivent une partie del’hypothalamus et le thalamus,
etle prosencéphale secondaire, qui donnera les hémispheres
cérébraux, les yeux et le bulbe olfactif. Ces centres orga-
nisateurs sont situés notamment dans la région anté-
rieure du tube neural, sur la ligne médiane dorsale, sur la
ligne médiane ventrale et dans le mésencéphale. Ils
sécretent des molécules signalisatrices, telles des protéines
des familles FGF, BMP, Hedgehog et WNT. Il en résulte
une grille de segmentation : le long de I'axe antéroposté-
rieur, le diencéphale est divisé en quatre segments, dits
prosomeres, et le prosencéphale secondaire en deux pro-
someres. De plus, de la méme fagon que dans la moelle
épiniere, les deux zones sont divisées selon 1’axe dorso-
ventral en une région alaire et en une région basale. Le
télencéphale, d’ot1 naitront les hémispheres cérébraux et
les yeux, se développe ensuite a partir du domaine alaire
des deux prosomeres du prosencéphale secondaire.
Cette régionalisation est due a des combinaisons de
genes spécifiques qui conférent dans chacun de ces seg-
ments une identité aux neurones. Le développement du
télencéphale, la région du cerveau la plus volumineuse
chez les mammiferes, illustre a lui seul les principes qui
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gouvernent I’évolution des régions cérébrales. L’exubé-
rance de la croissance du télencéphale oblige le tube a se
couder le long de I’axe antéropostérieur et a tourner de
presque 180 degrés dans sa région moyenne : pendant
des décennies, ce phénomene a brouillé la compréhen-
sion de la topographie relative des différents segments et
a mis a mal quelques idées recues.

Dans le télencéphale, les genes Mash et Neurogénine expri-
més dans I’épithélium germinatif du tube neural, déter-
minent une partie dorsale nommée pallium —le futur cortex —
et une partie sous-palliale qui formera les noyaux gris du
centre du cerveau (voir la figure 7). Le cortex des mammi-
feres est formé de couches de neurones superposées qui
migrent de facon radiale a partir de la paroi du tube neu-
ral. En revanche, chez les oiseaux, le pallium est organisé
en noyaux, et chez les amphibiens et chez les poissons, ces
régions sont moins bien délimitées.

L’élaboration des réseaux de neurones

Des études récentes ont montré que, chez les vertébrés a
machoires, le pallium est divisé en quatre régions princi-
pales (le pallium médian, dorsal, latéral et ventral). Chez
les mammiferes, le pallium latéral correspond au cortex
enthorhinal qui regoit surtout les informations olfactives.
Le pallium médian est ’hippocampe qui participe a cer-
taines formes de mémoire. Le pallium ventral, de taille
restreinte chez les mammiferes, mais développé chez les
oiseaux, correspond au claustrum, une région d’intégra-
tion sensorielle, et a une partie du noyau amygdalien qui
recoit des informations olfactives. Le pallium dorsal est le
néocortex proprement dit, ol sont intégrées les informa-
tions sensorielles et ot1 s’élaborent les mouvements volon-
taires et la plupart des fonctions cognitives supérieures.
Larégion sous-palliale est divisée par I'expression d"autres
combinaisons de genes, tels ceux des familles DIx, Nkx2,
et Pax : les compartiments qui en résultent sont le stria-
tum, le pallidum et les régions entopédonculaire et amyg-
dalienne, qui toutes, contribuent a élaborer des programmes
moteurs et intégrent les informations sensorielles et 1"ex-
périence vécue en vue de controler les mouvements.
Cette régionalisation des cellules nerveuses est indis-
pensable a leur différenciation. Les informations de posi-
tion responsables de la segmentation du cerveau antérieur
se traduisent par I'apparition de neurones qui difféerent par
la nature des médiateurs chimiques et par les connexions

TELENCEPHALE = /)
\

VESICULE
OPTIQUE

7. L'EIL nait d’une excroissance, la vésicule optique. Le cerveau
dérive d’une autre excroissance, le télencéphale, qui, sous I’action
de centres organisateurs (en rouge) croit démesurément, se scinde
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qu’ils établissent. Ainsi, les neurones du pallium fabri-
queront principalement du glutamate, un neuromédiateur
excitateur, et les neurones du sous-pallium synthétiseront
du GABA, un neuromédiateur inhibiteur. Ces neurones éta-
blissent aussi des connexions afin de constituer les réseaux
de neurones nécessaires aux fonctions élaborées de repré-
sentation et d’action qui caractérisent les vertébrés.

Ainsi, I’organisation topographique des structures et
des connexions du cerveau antérieur des vertébrés se met
en place, segment par segment, sous la dépendance de genes
du développement exprimés selon une grille de compar-
timents. Toutefois, les proportions des aires cérébrales, la
nature de leurs connexions et les relations qu’elles établis-
sent avec les différents territoires corporels varient selon
les especes. En effet, le pallium et les structures qui en
dérivent sont dévolus a la réception et a I'intégration des
informations sensorielles, au contrdle moteur et a la plu-
part des fonctions de cognition. Ces facultés, préalables a
une représentation du monde, et a I’'émergence de la
conscience different notablement, chez les vertébrés, d’une
espece al’autre. Aussi, le télencéphale est-il la plus variable
des structures cérébrales chez les vertébrés.

Parmi les différences, la principale est sa taille relative
par rapport aux autres régions du cerveau. Par exemple,
chez beaucoup de poissons ou d’amphibiens, le pallium est
plus petit que le bulbe olfactif ou que le cervelet. En revanche,
chez les mammiferes, il est trés volumineux. La division du
pallium en aires fonctionnellement spécialisées varie
notablement d’une espeéce a l’autre. Chez les poissons et
chez les amphibiens, les informations sensorielles sont le
plus souvent traitées dans les mémes régions du pallium,
tandis que chez les serpents, les lézards et les oiseaux, le
pallium présente des ébauches d’aires spécialisées. Cette
spécialisation requiert, d'une part, un grand nombre de
neurones, ¢’est-a-dire, un pallium volumineux, et, d’autre
part des connexions particulieres avec les organes des
sens ou avec la périphérie du corps.

L’organisation fonctionnelle

Dans le cerveau des étres humains, I’organisation des
zones de représentations sensorielle et motrice dans le
cortex est spécialisée al’extréme : elle nécessite une expan-
sion considérable des régions associatives du cortex
permettant une représentation de son propre comporte-
ment et de celui des autres.

en deux hémisphéres et se divise en un pallium (en vert), c’est-a-
dire le futur cortex, et en une zone sous-palliale (en jaune) a I’ori-
gine de structures internes du cerveau, tels les noyaux gris.
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8. LA TOPOGRAPHIE des organes sensoriels, telles les vibrisses d’un
rat, coincide avec leur représentation sous forme de cartes fonction-
nelles dans le cortex. Les nerfs sensoriels, ici les nerfs trijumeaux, et
le thalamus sont nécessaires a leur élaboration. Ces représentations
corticales sont en partie déterminées par des génes, mais aussi,
aprés la naissance, par I’activité des neurones. L’élaboration des cartes
a lieu, chez le rat, pendant une période bien déterminée qui n’excéde
pas quelques jours ; chez I’étre humain, elle dure plusieurs années. Les
cartes sont modelées par I’expérience et par I’apprentissage.

Dans le cortex de 1’organisme adulte, les perceptions
sensorielles se «projettent» selon des «cartes», ¢’est-a-dire
des régions qui correspondent point par point a la répar-
tition des récepteurs des organes sensoriels : un petit
groupe de neurones corticaux est spécifiquement dédié
a chaque terminaison sensorielle. L'ensemble de ces
groupes reproduit la topographie des terminaisons ner-
veuses correspondantes ; c’est, par exemple, le cas des
vibrisses (les moustaches) des souris (voir la figure §).
Des cartes semblables participent a1’élaboration du mou-
vement. Comment ces cartes se mettent-elles en place?
Dans le pallium dorsal, le futur néocortex, la division du
cortex en aires spécialisées dépend, d’abord, de méca-
nismes de détermination génétique (les genes Emx1/2 ou
Pax6 influent, par exemple, sur la taille des régions cor-
ticales occupées par les cartes fonctionnelles), puis de l'in-
fluence des interactions avec I’environnement.

Le moment du développement cérébral pendant lequel
ces cartes corticales s’établissent est contrdlé avec préci-
sion. Chez le chat, I’activité des neurones sensoriels influe
sur la formation des cartes pendant une dizaine de jours
apres la naissance, alors que dans I'espece humaine, elle
modeéle le cortex, surtout durant les deux premieres années
de la vie, et méme au-dela. Au final, les cartes fonction-
nelles refletent fidelement a la fois la topographie des organes
sensoriels et I'intensité de leur utilisation.

Quels mécanismes ont guidé1’évolution des cerveaux
antérieurs des vertébrés, puisqu’un nombre restreint de
geénes faconne I’ensemble des propriétés du systéme
nerveux? Quelques mutations de ces génes ont vrai-
semblablement modifié la facon dont les principales
régions cérébrales se développent et se connectent. Ces

changements ont surtout été quantitatifs : par exemple,
si deux animaux ont a un moment donné de leur déve-
loppement le méme nombre de cellules dans un com-
partiment donné de’embryon, mais que, chez'un d’eux,
ce compartiment est le siege de trois divisions cellu-
laires supplémentaires, huit fois plus de cellules seront
produites dans cette région.

Cette hétérochronie est le coeur du paradoxe du déve-
loppement embryonnaire cérébral et de son évolution. Alors
qu'un méme plan général organise la formation du systéme
nerveux chez tous les vertébrés, la variabilité dans le
détail de I'utilisation du plan a entrainé I'immense diver-
sité des formes et des fonctions qui ont été sélectionnées
au cours de I'évolution des vertébrés. Ces ressemblances
et ces différences, lorsqu’elles sont interprétées a la lumiére
des connaissances sur I'évolution des espéces, fournissent
les éléments d’un scénario qui tend a décrire les principales
étapes de la diversification du systeme nerveux des verté-
brés. La démarche suivie par les embryologistes et anato-
mistes consiste a interpréter les caractéristiques communes
a plusieurs especes ou a plusieurs groupes d’espéces comme
héritées de leur ancétre commun. Ces ressemblances héri-
tées de 'ascendance sont des homologies. En retour, la
méthode comparative met en évidence les spécialisations
des différents groupes d’especes.

Ainsi, au cours de 1'évolution la «nature» n’a pas eu
a «inventer» de nouveaux genes ou de nouveaux méca-
nismes génétiques et moléculaires du développement
embryonnaire ; elle a simplement modifié la durée d’ac-
tion et l'intensité de divers facteurs. Une multitude de
structures anatomiques différentes dotées des fonctions
nécessaires a été sélectionnée chez les organismes en fonc-
tion du milieu naturel ot ils évoluent.

Au cours de I'évolution des mammiferes, les modifi-
cations de l'expression des genes qui ont retardé le déve-
loppement cortical jusqu’apres la naissance ont permis a
I'histoire individuelle d’imprimer sa marque sur 1'organi-
sation du cortex et a une conscience de soi d’émerger.
L’espéce humaine a coutume de s’émerveiller pour son
propre cerveau et sur ses formidables capacités. Cet émer-
veillement doit s’étendre aujourd’hui a la diversité des
comportements animaux et a ses fondements neurobiolo-
giques. Comprendre en quoi le systeme nerveux de 'homme
est unique nécessite d’abord de comprendre en quoi il est
différent de celui de nos cousins animaux, proches ou
éloignés dans I'arbre phylogénique.
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