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Comment le cerveau se construit
et comment le reparer

La nouvelle série de
notre partenariat avec
P’Académie des sciences
présente un éclairage sur
Pactualité de la recherche
scientifique a travers
Pexpérience personnelle
d’académiciens
nouvellement élus, dans
toutes les disciplines.

Alain Chédotal,
. neurobiologiste
aI'Institut de la vision
a Paris, directeur
de recherche a I'Inserm,
expose les enjeux
de sa discipline,
les neurosciences
du développement qui,
en s’appuyant
sur des innovations
technologiques tres
récentes, en particulier
en imagerie 3D, visent
a comprendre
les mécanismes cellulaires
et moléculaires contrélant
le développement
du systeéme nerveux et, en
conséquence,  envisager
de nouveaux traitements
de maladies neurologiques
et des lésions cérébrales.
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e cerveau humain contient
I pres de 90 milliards de neu-
rones, des cellules hautement
spécialisées qui seules sont capables
de générer, propager et transmettre
des signaux électriques a d’autres
neurones, et aussi aux muscles.
Lafréquence, la durée et I'intensité
des signaux sont les composantes
principales du langage permettant
aux neurones de communiquer
entre eux, donc a notre cerveau
d’interagir avec le monde extérieur
et de penser. C’est ce code neural
que les chercheurs en intelligence
artificielle tentent actuellement de
décrypter. Les neurones sont inter-
connectés par des prolongements
appelés axones pouvant atteindre
prés d’'un métre de long a I'age
adulte. Le réseau des connexions
neuronales est organisé de maniére
tres précise: certains neurones sont
monogames, reliés a un seul neu-
rone, mais d’autres ont des milliers
de partenaires.

DES AXONES BIEN GUIDES...

Cest au célebre neuroanatomiste
espagnol Santiago Ramén y Cajal
(prix Nobel de médecine en 1906)
que I'on doit la découverte des ré-
seaux neuronaux et des grands
principes de leur fonctionnement.
Cest aussi ce chercheur qui, le pre-
mier, a essayé de comprendre com-
ment les connexions neuronales se
mettaient en place au cours du dé-

veloppement embryonnaire. A sa
naissance, le neurone est dépourvu
d’axone et va se déplacer dans
I€bauche du cerveau pour rejoindre
la position qu’il occupe chez
I’adulte. De maniére concomitante,
I’axone émerge du neurone et
pousse de plusieurs dizaines de
micrometres (1) par jour.

Si on a d’abord pensé que la crois-
sance des axones était principale-
ment aléatoire et qu’ils se connec-
taient a des neurones cibles un peu
au hasard des rencontres, les re-
cherches entreprises depuis une

mettent aux axones de les décoder
est une des principales voies de re-
cherche de notre équipe.

Comprendre les processus qui
controlent le développement des
connexions cérébrales est essen-
tiel pour diverses raisons. Tout
d’abord, des erreurs de guidage
axonal peuvent conduire a la mise
en place de mauvaises connexions
qui résultent en un dysfonctionne-
ment plus ou moins sévere du cer-
veau. Ainsi, la plupart des stra-
bismes sont liés a un mauvais
ancrage, autour de la huitieme se-

Des connexions neuronales erronées
pourraient contribuer aux troubles
delautismeou ala schizophrénie.

trentaine d’années ont révélé que ce
n’était pas le cas. Pour se repérer,
I'axone est en effet équipé, & son ex-
trémité terminale, d’une structure
appelée cdne de croissance, véritable
téte chercheuse trés mobile. Le cone
de croissance scanne le cerveau a la
recherche d’indices qui, a I'instar de
panneaux indicateurs, vont le guider
pas a pas vers ses cibles. Certains
signaux agissent de maniere néga-
tive sur I'axone et le contraignent a
rebrousser chemin, alors que
d’autres vont I'attirer en stimulant sa
croissance. Lidentification de ces
indices et des mécanismes qui per-

maine de gestation chez ’homme,
de certains nerfs sur les muscles
qui permettent de bouger les yeux.
Des travaux récents suggerent éga-
lement que des connexions neuro-
nales erronées pourraient contri-
buer a des maladies neurologiques
telles que la schizophrénie ou les
troubles de I'autisme. Toutefois, cela
reste difficile a démontrer car les
erreurs de guidage se produisent
pendant la grossesse, et les tech-
niques actuelles d’'imagerie feetale
sont loin d’avoir la résolution suffi-
sante pour visualiser les axones en
développement.



Ilest possiblederendretransparents
les tissus biologiques pour observer
le cerveau en 3D. Unerévolution!

Pourtant, des progres récents d’une
technique faisant appel a I'imagerie
par tenseur de diffusion (qui mesure
I'hétérogénéité de la diffusion des
molécules d’eau dans le cerveau)
laissent penser qu'il sera possible un
jour d’imager au moins certains
types de connexions cérébrales
pendant leur mise en place.

DE NOUVELLES
METHODES D'IMAGERIE

Plus d’un siécle apres la décou-
verte des neurones, et malgré des
progres constants dans le do-
maine de la microscopie et de
I'imagerie cérébrale, on ne fait que
commencer a appréhender la
complexité et la diversité des
connexions cérébrales. Cela s’ex-
plique en partie par la difficulté
technique, a priori insurmon-
table, que représente la visualisa-
tion des axones et du suivi de leur
trajectoire dans le cerveau, méme
post-mortem. Les tissus biolo-
giques étant opaques, on n’a pu
jusqu’a présent observer les neu-
rones que sur des coupes de cer-
veau de quelques micrometres qui
laissent passer la lumiére. La re-

construction du trajet de 'axone a
partir de ces coupes demeure un
vrai casse-téte, en particulier dans
le cerveau humain.

Cependant, de nouvelles mé-
thodes d’imagerie révolution-
naires voient le jour, ces dernicres
années. Elles font appel a des pro-
cessus chimiques permettant de
rendre transparents les tissus bio-
logiques intacts. Les neurones
sont alors visualisés grace a des
marqueurs fluorescents et a 'uti-
lisation d’'un microscope a feuillet
de lumiere équipé d’un laser qui
scanne en trois dimensions et tres
rapidement le tissu éclairci, par
exemple un cerveau. Notre équipe
a développé cette approche pour
étudier le développement des
connexions cérébrales dans des
souris modeles de maladies neu-
rologiques humaines. Nous avons
également réussi a I'appliquer a
I’homme et commencé a carto-
graphier le développement de
connexions neuronales au cours
du développement embryonnaire
humain. Malheureusement, a ce
jour, ces techniques ne permettent
pas I'imagerie de tissus vivants.

PATRICK DELAPIERRE / INSERM

LE FUTUR, REGENERER LES
CONNEXIONS CEREBRALES

L’axone est paradoxal. Alors que,
au cours du développement, il croit
trés rapidement, arrivé a maturité,
il devient incapable de repousser
dans le cerveau et la moelle épi-
nicre. Ainsi, chez’homme, comme
chez tous les mammiféres, une
rupture accidentelle des axones
apres la naissance, a la suite par
exemple d’un choc, va interrompre
de maniere définitive la propaga-
tion des signaux neuronaux au-
dela de la zone de Iésion : qu'est-ce
qui explique cette incapacité des
axones a régénérer ? Pourrait-on
les rajeunir et, ainsi, arriver a répa-
rer les connexions interrompues ?
Les travaux d’Albert Aguayo
(Montréal) et de Martin Schwab
(Zurich) a la fin des années 1980
ont montré que des signaux inhibi-
teurs présents dans le cerveau
adulte étaient en partie respon-
sables de I'absence de régénération.
Plus récemment, le groupe de Zhi-
gang He (Harvard) a identifié plu-
sieurs molécules qui, au sein méme
des neurones, agissent comme des
freins et bloquent la croissance des
axones adultes.

Des traitements expérimentaux
ciblant ces freins et signaux inhibi-
teurs ont permis de stimuler, chez
la souris, la régénération des
axones dans le nerf optique qui
connecte la rétine au cerveau. Bien
que la régénération soit encore tres
incomplete, la vision est partielle-
ment récupérée.

Ces résultats étonnants laissent
envisager la possibilité dans un
avenir peut-étre pas si éloigné de
pouvoir réparer les circuits neuro-
naux 1ésés. 1l faudra cependant
s'assurer que les axones régénérés
se reconnectent aux bons neurones
cibles et les y aider si besoin en
utilisant nos connaissances du dé-
veloppement axonal normal. Un
consortium international, auquel
nous participons, a méme I'ambi-
tion (peut-Etre déraisonnable)
d’essayer de greffer des yeux pour
traiter la cécité, mais il faudra
probablement une décennie au
moins avant que cette utopie ne
devienne réalité. =

(1) 1 micrométre = 0,000 001 métre ou
0,001 millimetre.
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LE SITE DE LACADEMIE
DES SCIENCES:
WWW.ACADEMIE-SCIENCES.FR

«Cerveau, I'expo
neuroludigque » : exposition
permanente sur le cerveau

a la Cité des sciences (Paris),
dont le site propose plusieurs
contenus grand public:
cite-sciences fr/fr/au-
programme/expos-
permanentes/expos-
permanentes-dexplora/
cerveau/lexposition/
Notamment une vidéo,

« Naissance d'un cerveau »,
qui décrit en termes tres
simples le développement

de l'organe.

Une collection de films 3D
d’embryons humains réalisés
par I'équipe d’Alain Chédotal:
transparent-human-embryo.
com

«Le développement, la
maintenance et la physiologie
des circuits neuronaux »:
conférences (en anglais)
filmées en 2014 a l'occasion
d'un collogue au College

de France organisé

par le Pr Alain Prochiantz:
www.college-de-france.fr/site/
alain-prochiantz/
p1391527416455_content.htm
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