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Alors que I’on pensait la structure du cerveau fixe, la mise en évidence récente d’une production de
nouvelles cellules dans le cerveau adulte a ouvert un tout nouveau champ d’investigation dans
I’étude de la plasticité neuronale du cerveau adulte. Méme si I’on connait aujourd’hui mieux cette
neurogenese adulte, elle reste encore I'objet de nombreuses questions concernant son
fonctionnement, sa régulation, ses fonctions mais aussi son éventuelle implication dans les maladies
neurodégénératives.

Alors que I'on pensait la structure du cerveau fixe, la mise en évidence récente d’une production de nouvelles cellules
dans le cerveau adulte a ouvert un tout nouveau champ d’'investigation dans I'étude de la plasticité neuronale du
cerveau adulte. Méme si I'on connait aujourd’hui mieux cette neurogenese adulte, elle reste encore |'objet de
nombreuses questions concernant son fonctionnement, sa régulation, ses fonctions mais aussi son éventuelle
implication dans les maladies neurodégénératives.

1. Une petite histoire de la mise en évidence de la
neurogenese adulte

Pendant plus d'un siecle, il a été admis que la structure du cerveau adulte demeurait fixe et que les cellules nerveuses
du cerveau n’étaient pas remplacées, contrairement aux autres cellules du corps. En effet, les techniques a disposition
jusque dans les années 1950 ne permettaient pas d’observer des cellules en division dans le cerveau des mammiféres
adultes et I'architecture particulierement élaborée du cerveau adulte rendait inenvisageable I'ajout de nouveaux
neurones au sein de cette structure. On tenait donc pour dogme le fait que I'on naissait avec notre stock de neurones et
que celui-ci ne faisait que décroitre tout au long de la vie. Néanmoins, a la fin des années 1950, I'apparition d’une
nouvelle méthode de détection de la division cellulaire - I'autoradiographie de la thymidine tritiée - a permis une
avancée majeure dans la mise en évidence et I'analyse de la neurogenése. En effet, la thymidine tritiée est un analogue
radio-marqué de la thymidine qui s’incorpore a I’ADN lors de la réplication dans les cellules en division. Etant donné que
ce composé est éliminé par I'organisme en quelques heures, son utilisation permet alors de dater la naissance des
cellules marquées au moment de l'injection de cette molécule. Grace a cette technique, une premiéere série d’études
réalisées chez le rat et le chat fut publiée dans les années 1960, montrant la présence de nouvelles cellules nerveuses
dans différentes zones du cerveau (Altman, 1963, 1969; Altman and Das, 1965). Néanmoins, ces travaux sont restés
largement ignorés car il n’était alors pas possible de déterminer sans ambiguité I'identité neuronale ou gliale de ces
cellules. Dans les années 70, I'apparition de techniques de microscopie électronique a permis de confirmer le statut
neuronal des cellules en division dans le cerveau adulte (Kaplan and Hinds, 1977). Mais encore une fois, ces derniers
travaux n’ont pas permis d’'ébranler le dogme car I'idée de I'ajout de nouveaux neurones dans le cerveau adulte était
en opposition complete avec la conception théorique de la nécessité d’une stabilité structurale des réseaux neuronaux,
notamment pour le maintien a long terme de la mémoire. Différents facteurs ont finalement contribué a I’abolition de ce
dogme au début des années 1990 : tout d’abord, la mise en évidence d'une neurogenése adulte abondante chez
I’oiseau, notamment chez le canari apprenant de nouveaux chants (Nottebohm, 2002) ; ensuite la mise en évidence de
cellules souches adultes neurales dans le cerveau adulte de souris (Reynolds and Weiss, 1992) ; et enfin I'arrivée de
nouvelles techniques de marquages qui permettent de distinguer les nouveaux neurones formés dans le cerveau adulte
(Ming and Song, 2005). En effet, I'utilisation d’un nouvel analogue de la thymidine, la 5-bromo-2'-désoxyuridine (BrduU),
qui s'incorpore spécifiquement dans I'’ADN des cellules en division et qui présente l'avantage d’étre facilement
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détectable par des techniques d’immunohistochimie, a permis d’identifier sans ambiguité I'identité des cellules
neuronales produites en microscopie. Aujourd’hui, I'existence d’'une neurogenése adulte est admise chez plusieurs
especes animales dont les Mammiferes.

2. Qu’est-ce que la neurogenese adulte ?

La neurogenese adulte est la formation de nouveaux neurones au sein du cerveau adulte. Elle désigne
I’ensemble des processus qui, a partir de la division des cellules souches neurales, donne naissance a des cellules
capables de se différencier en neurones qui vont s’intégrer ensuite dans les circuits cérébraux existants.

3. La neurogenese adulte, une caractéristique
commune a de nombreuses especes

La neurogenése adulte est un processus que l'on retrouve chez de nombreuses especes du regne animal, des
invertébrés, incluant de nombreux Insectes (Orthopteres, Coléoptéres et drosophiles) et les crustacés, aux Vertébrés,
incluant les poissons, les Amphibiens, les reptiles, les Oiseaux et les Mammiféres (Nottebohm, 2002; Raucci et al., 2006;
Kaslin et al., 2008). Chez ces derniers, la neurogenése adulte a été initialement mise en évidence chez le rat et le chat
dans les années 1960, données ensuite confirmées chez le rat et les Primates dans les années 1980. Depuis, elle a été
montrée dans le cerveau de nombreuses especes de Mammiféres : les rongeurs (souris, rat, cochon d’Inde, campagnol
des prés, écureuil, rat taupe), les Scandentiens (petits mammiferes arboricoles, incluant les toupayes), les hérissons, les
taupes, les renards, les éléphants, les loutres, les chauves-souris, les lapins, les vaches, les chiens, les moutons (Amrein
et al., 2011, 2015), mais également chez les singes (Gould et al., 1999; Kornack and Rakic, 2001) dont I'espéce
humaine. L'étude de la neurogenése adulte chez 'Homme est bien plus délicate pour des raisons liées a des limitations
méthodologiques. Méme si la présence d’'une neurogenése humaine adulte a été confirmée en utilisant la BrdU
(Eriksson et al., 1998), la quantification du niveau de neurogeneése reste approximative (Bergmann et al., 2015). Chez le
rat jeune, il a été montre qu’environ 9 000 cellules sont produites par jour ce qui représente quotidiennement moins de
1 % de la population totale des neurones (aussi appelés cellules granulaires) du gyrus denté. Récemment, une étude
exploitant la hausse de carbone radioactif dans I'atmosphére suite aux essais nucléaires hors-sol des années 50 a
permis de montrer chez I’'Homme qu’environ 700 nouveaux neurones sont ajoutés chaque jour dans |’hippocampe
(Spalding et al., 2013), une structure essentielle dans la mémoire, soit un taux non négligeable de renouvellement de
1,75% par an des cellules granulaires de cette structure. Bien que la neurogenese adulte soit présente chez une grande
majorité des Mammiféres, elle se fait dans des proportions plus ou moins importantes selon les especes.

4. Les zones de neurogenese dans le cerveau adulte

Depuis sa découverte dans le cerveau adulte des Mammiferes, il a été montré que la neurogenese est principalement
confinée dans deux structures du cerveau chez ceux-ci (figure 1) : le bulbe olfactif, premier relais central de
I'information olfactive, et I’hippocampe, structure essentielle dans la mémoire.
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5. A I’origine, des cellules souches neurales

Dans le cerveau adulte, les nouvelles cellules nerveuses sont produites a partir de cellules souches neurales. Ce sont
des cellules de nature gliale et plus précisément astrocytaire, qui sont caractérisées par :

e Leur capacité d’auto-renouvellement c’est-a-dire la capacité de proliférer et de générer au moins une cellule-fille
présentant les mémes caractéristiques morphologiques, biochimiques et fonctionnelles que la cellule-mére, par
division symétrique ou asymétrique.

e Leur nature multipotente c’est-a-dire leur aptitude a produire les trois types cellulaires que I'on trouve dans le
cerveau : neurones, astrocytes et oligodendrocytes.

Dans I'hippocampe, les données montrent une hétérogénéité de la nature des cellules a I'origine de la neurogenese
adulte. En effet, il semble que les cellules souches du gyrus denté de I'hippocampe présentent une capacité d’auto-
renouvellement réduite contrairement aux cellules souches du bulbe olfactif. (Bonaguidi et al., 2011, 2012).

6. D’une cellule souche a un neurone mature

Que ce soit pour la neurogenese olfactive ou hippocampique, les nouvelles cellules sont produites dans des zones
spécifiques, appelés niches neurogéniques. |l s’agit de la zone sous-ventriculaire bordant les ventricules latéraux
et qui alimente le bulbe olfactif en nouvelles cellules et de la zone sous-granulaire du gyrus denté de
I’hippocampe. L'architecture et le fonctionnement de ces zones constituent un microenvironnement favorable a la
production de nouvelles cellules (Zhao et al., 2008; Aimone et al., 2014; Crowther and Song, 2014). Ces niches
neurogéniques sont composées de :

e Cellules : cellules endothéliales (cellules des vaisseaux sanguins), oligodendrocytes (cellule gliale), différents types
de neurones et d'astrocytes (cellule gliale).

o Facteurs spécifiques : facteurs de croissance, neurotransmetteurs, facteurs épigénétiques.

Cet environnement particulier est nécessaire a la prolifération, la différenciation, la migration et a l'intégration
fonctionnelle des nouveaux neurones au sein des réseaux neuronaux du cerveau. Cet ensemble de caractéristiques
cellulaires et moléculaires font de ces niches des environnements uniques pour la production de nouvelles cellules.

Concernant le bulbe olfactif, les nouvelles cellules sont d’abord produites dans la zone sous-ventriculaire (ZSV) a partir
des cellules souches (cellule de type B, figure 2, médaillon de droite) qui proliférent. Ces cellules donnent naissance a
des cellules progénitrices transitoires (cellule de type C, figure 2), elles-mémes capables de proliférer et de se
différencier en neuroblastes (figure 2). Chez les rongeurs, la zone sous-ventriculaire est la source la plus importante de
nouvelles cellules dans le cerveau adulte avec plusieurs dizaines de milliers de cellules générées quotidiennement. Ces
nouvelles cellules migrent ensuite le long de la voie de migration rostrale (VMR, figure 2, médaillon du bas), sur
plusieurs millimétres, pour atteindre le bulbe olfactif ou ils achévent leur processus de maturation et deviennent
majoritairement des interneurones GABAergique, et pour une tres faible proportion en neurones dopaminergique (5 %).
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Ces nouveaux neurones fonctionnels s’inteégrent alors dans les circuits préexistants du bulbe olfactif pour participer a
son fonctionnement.

Figure 2 - La neurogenése adulte
olfactive chez les Mammiferes : de la
zone sous-ventriculaire au bulbe
olfactif (exemple du rongeur)

Légende : Coupe sagittale d’un cerveau de
rongeur. Les neuroblastes produits dans la
zone sous-ventriculaire (ZSV) s’engagent
dans un processus de différenciation
neuronale tout en migrant vers le bulbe
olfactif (BO) via la voie de migration
rostrale (VMR, médaillon du bas). Une fois
arrivés au niveau du bulbe olfactif, les
nouveaux neurones s’'intégrent au sein
des réseaux neuronaux préexistants. VL :
ventricule latéral.
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Dans I'hippocampe, la neurogenese adulte prend son origine dans la zone sous-granulaire (SGZ) du gyrus denté (GD) a
partir de cellules souches/progénitrices (cellules dites de type 1, figure 3). Aprés prolifération, ces cellules donnent
naissance a une population de cellules progénitrices transitoires (cellules dites de type 2, figure 3) capables de
proliférer abondamment et de se différencier en neuroblastes. Les cellules nouvellement formées migrent sur une
courte distance (jusqu’a 200 um) dans la partie interne de la couche granulaire du gyrus denté ou elles achevent leur
processus de maturation pour devenir majoritairement (60 a 80 %) des cellules granulaires intégrées aux réseaux
préexistants (figure 4). Environ 15 % des cellules se différencient en cellules GABAergiques et environ 10 % se
différencient en cellules gliales, majoritairement en astrocytes, mais également en cellules microgliales. Dans
I’hippocampe, les cellules produites restent dans cette structure pour participer a ses fonctions, notamment de
mémorisation.
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Figure 3 - La zone sous-granulaire,
source de la neurogenése adulte
hippocampique
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La production de nouvelles cellules a également été mise en évidence dans d’autres régions cérébrales telles que
certaines aires du cortex, I'amygdale, le striatum, la substance noire, le complexe vagal ou encore I'hypothalamus,
mais aussi dans la moelle épiniere (Emsley et al., 2005; Inta et al., 2015; Li et al., 2015). Néanmoins, a I'heure actuelle,
ces zones ne sont pas considérées comme étant neurogéniques car la production de nouvelles cellules dans ces régions
est détectée seulement apres un stress ou des manipulations pharmacologiques et leurs persistances a long terme
restent controversées en conditions basales. De plus, la présence de cellules souches au sein de ces structures n’est a

ce jour pas démontrée.

7. La neurogenese adulte, une histoire de
maturation, de survie et d’intégration

Le processus de maturation se traduit par la maturation morphologique des nouveaux neurones avec notamment la
croissance des prolongements dendritiques et de I'axone, la maturation électrophysiologique des neurones, la mise en
place des connexions synaptiques et ainsi leur intégration au sein des réseaux neuronaux préexistants (figures 2 et 4).
Les nouvelles cellules produites subissent également un processus drastique de sélection au cours des quatre
premiéres semaines aprés leur naissance et seule une faible proportion d’entre elles survit a long terme, les autres
étant éliminées par apoptose (entre 50 et 70 %). Cette survie des nouveaux neurones est dépendante de leur
intégration au sein des réseaux neuronaux préexistant et notamment de I'activité synaptique. Les nouveaux neurones
présentent des caractéristiques morphologiques et électrophysiologiques fonctionnelles deés I'age de deux ou trois
semaines mais poursuivent leur maturation jusqu’'a I’'age de quatre mois ou ils présentent alors une morphologie
completement similaire a celle des cellules préexistantes. Le passage d'un neurone immature a un nouveau neurone
mature completement fonctionnel, indissociable d’'un autre neurone mature du gyrus denté, est un mécanisme
complexe comprenant de nombreuses étapes essentielles a la maturation et a la parfaite intégration des nouveaux
neurones au sein des réseaux neuronaux de la structure dans laquelle ils s’integrent (Aimone et al., 2014; Lepousez et
al., 2015).
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Figure 4 - La maturation des
nouveaux neurones au sein du gyrus
denté de I’hippocampe
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8. La régulation de la neurogenese adulte

Les différentes étapes de la neurogenése adulte, depuis la prolifération des cellules progénitrices jusqu’a la maturation
et I'intégration fonctionnelle des nouveaux neurones au sein des réseaux neuronaux hippocampiques sont finement
régulées (Abrous et al., 2005; Lledo et al., 2006; Aimone et al., 2014; Egeland et al., 2015). De nombreux facteurs
régulent positivement ou négativement la neurogenése adulte indiquant qu’il s’agit d’'un mécanisme adaptatif en
réponse aux modifications de I'environnement. On distingue les facteurs intrinseques, produits directement par les
cellules progénitrices et/ou nouvellement formées, des facteurs extrinseques présents dans le milieu extracellulaire de
la niche neurogénique. On trouve dans les facteurs intrinséques, les facteurs génétiques (fond génétique et
programmes cellulaires intrinséques), les facteurs épigénétiques (méthylation de I’ADN, modifications post-
traductionnelles des histones et régulation/expression d’ARN non codants dont les microARN) ainsi que les facteurs de
transcription. Parmi les facteurs extrinseques présents dans le milieu extracellulaire de la niche neurogénique et
régulant la neurogenése, on trouve les neuromédiateurs (glutamate, GABA, sérotonine, acétylcholine, noradrénaline et
dopamine), les hormones (hormones stéroides sexuelles, corticostéroides et hormones thyroidiennes), les facteurs de
croissance, les drogues (nicotine, opiacés et cocaine ainsi que I'alcool) ou encore les stimulations environnementales
(stress, environnement enrichi, activité physique volontaire).

9. Les fonctions de la neurogenese adulte

La fonction des nouveaux neurones dans le cerveau adulte a été évaluée d'une part en utilisant des techniques de
blocage de la production des nouveaux neurones (antimitotiques qui empéchent la division des cellules souches,
irradiation qui entraine des dommages dans les cellules en division et bloque la neurogenéese, modéles génétiques dans
lesquelles la production de nouvelles cellules est inhibée), ou au contraire en I'augmentant via des modeles génétiques,
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suite a I'exposition a un environnement enrichi ou a une période d’exercice physique (Aimone et al., 2014). Différentes
fonctions et processus cérébraux ont ensuite été analysés a l'aide de ces modeles variés. La majorité des études
montre un role de la neurogenese adulte hippocampique dans les processus d’apprentissage et de mémoire
dépendante de I'hippocampe (discrimination fine entre deux situations proches, mémoire spatiale, de travail, de peur,
et méme épisodique) (Dupret and Abrous, 2010; Sahay et al., 2011; Aimone et al., 2014; Gros et al., 2015), ainsi qu’un
role de la neurogenese adulte olfactive dans les apprentissages olfactifs (apprentissage perceptifs, mémorisation de
nouvelles odeurs, représentation olfactive, discrimination fine entre différentes odeurs proches) (Lledo et al., 2006;
Lepousez et al., 2015). Globalement, I'absence ou la diminution de neurogenése perturbe fortement ces différents
processus alors que I'enrichissement et I’exercice qui augmentent la production de nouveaux neurones, les améliorent.
Par ailleurs, I’'exercice ainsi que I'apprentissage et la mémorisation modifient le nombre de nouveaux neurones produits
ainsi que leur survie, leur maturation morphologique et leur intégration au sein des réseaux neuronaux, indiquant que
les nouveaux neurones participent a ces processus. De plus, les nouveaux neurones présentent une période critique au
cours de leur maturation (entre une et quatre semaines aprés leur naissance chez les rongeurs) ou ils sont plus
susceptibles de participer aux processus d'apprentissage et de mémorisation, du fait de certaines particularités
électrophysiologiques telle qu’une plus grande excitabilité par des stimuli méme de faible intensité (Aasebg et al.,
2011). L'intégration permanente de nouveaux neurones au sein des réseaux neuronaux du bulbe olfactif et de
I’hippocampe permet aux systemes d’étre trés plastiques, et ainsi de s’adapter a de nouveaux environnements.

10. La neurogenese adulte au cours du
vieillissement

Bien que la neurogenése adulte persiste tout au long de la vie, c’est un processus fortement sensible au vieillissement
(Drapeau and Abrous, 2008; Aimone et al., 2014; Dennis et al., 2016). La production de nouveaux neurones diminue
avec l'age chez les rongeurs tout comme chez les singes. Chez les rongeurs, la prolifération et la survie des cellules
progénitrices diminue deés I'age de 2 a 5 mois jusqu’a I'age de 10 a 12 mois puis se stabilise jusqu’a I'age de 24 a 27
mois. La diminution de la neurogenése adulte est aussi associée a une altération de la morphologie dendritique, une
diminution de la migration et une diminution de la différenciation neuronale au profit d’'une augmentation de la
différenciation gliale des cellules nouvellement formées. Une diminution de la neurogenése est également observée
chez I'humain. Cette diminution de la neurogenése adulte au cours du vieillissement pourrait étre expliquée par des
modifications locales et environnementales des niches neurogéniques.

11. Neurogenese adulte hippocampique et maladies
neuronales

Etant donné le réle des nouveaux neurones dans I'apprentissage et la mémorisation ainsi que |'altération des processus
de neurogenése adulte au cours du vieillissement normal, se pose la question de I'impact de cette altération lors du
vieillissement pathologique, notamment avec |'apparition des maladies neurodégénératives telles que la maladie
d’Alzheimer (Winner et al., 2011). Il a été montré une forte diminution de la neurogenése adulte hippocampique chez
des humains atteints de la maladie d’Alzheimer, tout comme chez les modéles animaux de cette maladie. Cette
diminution de la neurogenese adulte pourrait participer aux déficits mnésiques associés a cette maladie. De plus,
I’'augmentation de la neurogenése adulte hippocampique dans des modeles rongeurs de la maladie, permet d’améliorer
les performances mnésiques (Richetin et al., 2014). Il existe également un lien entre neurogenése adulte et dépression
(Sahay and Hen, 2007). En effet, la sérotonine impliquée dans la dépression, influence la prolifération des cellules
progénitrices et la survie des cellules nouvellement formées. La majorité des traitements de la dépression stimule la
neurogenése adulte hippocampique mais le blocage de la neurogenese adulte n’entraine pas nécessairement d'état
dépressif chez les modéles animaux. De nombreuses études suggérent donc que la neurogenése adulte pourrait étre un
des substrats possibles de I'action antidépresseur des traitements parmi d’autres mécanismes d’action. De méme, de
récentes études s’interrogent sur le lien entre neurogenéese adulte et le stress post-traumatique (Kheirbek et al., 2012;
Besnard and Sahay, 2015), I'addiction (Canales, 2007), |'épilepsie (Jessberger and Parent, 2015), la maladie de
Huntington, la maladie de Parkinson (r6le de la dopamine) ou d’autres troubles neurologiques. Certaines recherches
s’intéressent aux propriétés de renouvellement de la neurogenése adulte avec de potentielles applications dans la
médecine régénérative en cas de perte neuronale comme c’est le cas apres une lésion ou un AVC par exemple. Le lien
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entre neurogenése adulte et maladies du systeme nerveux reste encore largement méconnu et fait I'objet de
nombreuses études afin de mieux comprendre le réle de la neurogenése et I'impact de sa modulation au cours du
vieillissement normal ou pathologique.
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