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.

© POUR LA SCIENCE - N° 261 JUILLET 1999

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

La maitrise
de la neurogenése

Si les neurones régulierement produits
dans le cerveau humain adulte sont
fonctionnels, la maftrise de leur diffé-
renciation aideraitalarégénération des
neurones Iésés. Hormis ’'amélioration
de I’environnement, d’autres facteurs
semblent influer sur la neurogenese.
Celle-ci se déroule en plusieurs
étapes, parmi lesquelles la prolifération
des cellules 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
parametres diminue tandis que I'autre

et

EUF FECONDE

1
DEBUT DE LA DIFFERENCIATION
- =
PRECURSEURS

DES CELLULES DU CERVEAU

PRECURSEURS DE TISSUS
LOCALISES HORS DU CERVEAU

2
SUITE DE LA DIFFERENCIATION
i '
GLIOBLASTE
NEUROBLASTE (PRECURSEUR
DE CELLULE GLIALE)
3
CELLULE DIFFERENCIEE
"

CELLULE GRANULAIRE

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

Parmi les substances ou stimulus
qui agissent sur la neurogeneése, 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 neurogeneése,
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

cellules engendrées 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 acceés a une
roue avaient progressivement jusqu’a
deux fois plus de nouveaux neurones
que les autres, comme les souris pla-
cées dans un environnement amélioré.
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
reglent 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 la neurogenese chez des
animaux génétiquement 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-
rogenese differe de fagon innée, notam-
ment les génes activés dans les régions
du cerveau ou siége une neurogenese.

Les génes commandent lasynthese
des protéines qui, a 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
genes et des protéines a la neurogenése.

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 '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 la régénération 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

© POUR LA SCIENCE - N° 261 JUILLET 1999

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
entieres 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-
genese 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 neurogenese 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, plutét 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 la croissance dans le cerveau (ou
qui auraient été transplantés) rempli-
ront bien le réle qui leur serait assigné,
et celui-la seulement.
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