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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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
qgue I’on observe au microscope. On
admet que les cellules portant le mar-
qgueur de division cellulaire et ayant
les caractéristiques anatomiques et chi-
miques des neurones se sont diffé-
renciées en cellules nerveuses apres
I'introduction du marqueur dans I’or-
ganisme. Comme les neurones qui
étaient compléetement 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
gue 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 déces, permettrait-
elle aux neurobiologistes de voir si cer-
tains neurones portaient le marqueur de
I’ADN? La présence du marqueur réveé-
lerait des neurones formés apres I'ad-
ministration de lasubstance. 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 ageées.

desadultes. Entre janvier 1996 et février
1998, P. Eriksson examina le cerveau
de cing de ces personnes décédées a des
agescomprisentre57 et 72 ans. 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
qu’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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