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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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Le cablage du cerveau

ALAIN CHEDOTAL

Comment les milliards de connexions entre neurones s’établissent-elles ?
Comment les prolongements des neurones «savent»-ils reconnaitre leur
territoire cible ? Aujourd’hui on sait que le hasard a peu de place dans
ces mécanismes complexes partiellement controlés par les genes
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u est inscrit le plan des connexions entre neurones?

Comment les mille milliards de neurones du cer-

veau humain établissent-ils leur million de mil-

liards de connexions, les synapses? L’ADN humain
ne compte qu’environ 30 000 génes, un nombre notable-
ment insuffisant pour attribuer, lors du développement,
une adresse de destination spécifique a chacune des rami-
fications des neurones. Ainsi I’établissement de ce réseau
n’est qu’en partie sous le contréle des genes.

Pourtant, les recherches menées par les neuroanato-
mistes depuis la fin du XIX® siecle ont montré que les
connexions cérébrales sont organisées de facon extréme-
ment précise. Le corps cellulaire des neurones est pro-
longé par un axone, longue structure filiforme et ramifiée
qui peut atteindre plusieurs dizaines de centimetres de lon-
gueur, et qui innerve d’autres neurones. Apres avoir décou-
vert que le cerveau est organisé en régions formées de
neurones morphologiquement distincts, on a mis en évi-
dence que chaque neurone au sein d’un méme ensemble
envoie son axone vers des régions particulieres du systéme
nerveux, et recoit des axones en provenance d’un nombre
souventlimité de neurones, la topographie de ces connexions
étant quasi immuable d"un individu a 'autre.

Pendant des décennies, les neurobiologistes ont pro-
posé différents mécanismes qui contrdleraient, au cours du
développement, la mise en place de ces connexions neuro-
nales. Certains pensaient que la croissance des axones était
aléatoire, et que les réseaux définitifs émergeaient du fonc-
tionnement méme du cerveau, par élimination des connexions
non fonctionnelles. Selon d’autres biologistes, les projections
étaient, des le départ, organisées précisément, en raison de
la présence dans I’environnement de 1’axone en dévelop-
pement de signaux moléculaires indiquant «la route a suivre»
jusqu’aux neurones cibles. Les travaux menés au cours de
ces 30 dernieres années ont validé la seconde hypothese.
Les axones sont notamment guidés a longue distance par
des molécules qui diffusent dans le milieu extracellulaire.
Une fois parvenus dans la région de destination, ils identi-
fient précisément leur cible grace a des signaux chimiques
présents sur samembrane. La mise en évidence de ces méca-
nismes et 'identification des molécules mises en jeu pour-
raient déboucher dans un avenir proche sur 1’élaboration
de médicaments capables de stimuler la régénération des
connexions rompues en cas de Iésion.

Le guidage a longue distance

Comment les axones des neurones sont-ils guidés vers la
bonne cible? La structure cellulaire qui détient la clef de
I’énigme se trouve a 'extrémité des axones en développe-
ment : le cone de croissance. On doit sa découverte au neu-
roanatomiste espagnol Santiago Ramén y Cajal, prix Nobel
de médecine en 1906. Le cone de croissance est constitué
d’une large région centrale, le lamellipode, d’ot1 émergent
des prolongements mobiles, les filopodes (voir la figure 2).
Le cone de croissance a plusieurs roles. D’une part, il
assure la croissance de’axone : les protéines et les molécules
constitutives des membranes qui permettent1’élongation de
l’axone s’incorporent a la membrane a son niveau. D’autre
part, le cone de croissance guide I’axone. La croissance de
’axone jusqu’a sa cible n’est qu'une longue série de courtes
phases de croissance, de pauses et de «choix». Les travaux
réalisés sur des cultures de neurones embryonnaires ontindi-
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qué que ce guidage est chimique : les filopodes présentent
sur leur membrane des récepteurs grace auxquels ils éva-
luent leur environnement. Les filopodes sont compa-
rables a des tentacules qui balaient en permanence les
alentours du cone. Si l’environnement est adéquat, le filo-
pode s’ancre et tracte ’axone pour le rapprocher du neu-
rone cible. Sinon, il se rétracte rapidement en quelques
secondes. Ce mouvement de rétraction, puis d’élonga-
tion, est produit par dépolymérisation, puis repolyméri-
sation du squelette d’actine du filopode.

Le premier choix que doivent effectuer des axones a lieu
au stade embryonnaire, alors que la moelle épiniére et le
cerveau viennent tout juste d’apparaitre (voir Le développe-
ment et I'évolution du systeme nerveux, par Philippe Vernier,
page 50). La quasi-totalité des especes animales présente
une symétrie bilatérale, un coté du corps étant I'image en
miroir de 1'autre coté. Le systéme nerveux n’échappe pas
a cette regle, a quelques rares exceptions pres, notamment
liée au sexe de l'individu. Les axones des premiers neu-
rones doivent décider s'ils traversent ou non la ligne médiane
du corps. Ceux qui la traversent, dits commissuraux, jouent
unrdle essentiel dans le processus de coordination des infor-
mations percgues.

Ramén y Cajal soupgonna que certaines cellules situées
le long de la moelle épiniere du coté ventral — elles forment
ce que I'on nomme la plaque du plancher (voir la figure 3) —
guident les axones commissuraux dans leur traversée, car
il avait observé que ceux-cis’orientent vers elle dés son appa-
rition. Cette proposition fut vivement contestée et sombra
dans l'oubli pendant pres d’un siecle. Ce n’est qu’a la fin
des années 1980 qu’on obtint la premiere démonstration de

2. UN CONE DE CROISSANCE observé grace a des molécules fluo-
rescentes ancrées sur sa membrane. Le cone déploie a son extrémité
de nombreux filopodes grace auxquels il explore son environnement
et «décide» de la direction qu’il emprunte jusqu’a son neurone cible.
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