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Hétérogénéité des cellules souches 
de la zone sous-ventriculaire
Chez le rongeur adulte, plusieurs milliers 
de neurones destinés au bulbe olfac-
tif (BO) sont produits chaque jour à par-
tir de cellules souches (CS) de la zone 
sous-ventriculaire (ZSV) du cerveau [1]. 
Ces cellules souches, qui, chez l’adulte, 
se divisent toutes les trois semaines, 
donnent naissance à une population 
de progéniteurs aux divisions cellulai-
res rapides (toutes les 17 heures). Ces 
mêmes cellules produisent des neuro-
blastes qui prolifèrent activement tout 
en migrant vers le bulbe olfactif, leur 
destination finale, où ils se différen-
cient en de multiples sous-populations 
d’interneurones. On distingue ainsi les 
interneurones périglomérulaires (qui 
contrôlent les entrées sensorielles du 
bulbe olfactif) et les cellules granulaires 
(qui contrôlent l’information sensorielle 
sortant du BO). Dans la couche glomé-
rulaire du bulbe olfactif, trois popula-
tions de cellules périglomérulaires sont 
reconnaissables par l’expression de mar-
queurs spécifiques, comme la tyrosine 

liaux qui ont une morphologie et des 
marqueurs caractéristiques de la glie 
radiaire (le long de laquelle migrent les 
neurones). Mais, déjà à cette période, 
toutes les CS ne sont pas identiques. 
L’expression de certains facteurs de 
transcription, limitée à des régions spé-
cifiques, suggère une possible régu-
lation de la neurogenèse de la ZSV 
adulte. Ainsi, l’expression de Nkx2.1 est 
restreinte à l’éminence ganglionnaire 
médiane (MGE), Gsh2 à l’éminence laté-
rale et médiane (LGE et MGE) et Emx1 au 
pallium (futur cortex cérébral). Le fac-
teur de transcription à homéodomaine 
Dbx1 est quant à lui exprimé dans une 
région restreinte aux frontières entre le 
pallium et le sous-pallium (Figure 1). 
Des expériences antérieures de mar-
quage de la glie radiaire ont montré que 
le striatum embryonnaire LGE était la 
source d’une majorité des CS de la ZSV 
[3], sans exclure une contribution de la 
MGE et du cortex cérébral à cette popu-
lation de CS chez l’adulte. Compte tenu 
de cette forte restriction régionale des 
facteurs de transcription pro-neuronaux 

hydroxylase (TH), la calrétinine (Crt), 
ou la calbindine (Cb) [2]. Comme dans 
le cas du néo-cortex, une des questions 
fondamentales qui se posent actuelle-
ment est celle de la diversification des 
interneurones bulbaires. Chacune des 
CS de la ZSV adulte est-elle investie 
d’une capacité identique d’engendrer la 
diversité des interneurones bulbaires ? 
La spécification interviendrait plus tard, 
lors de la migration ou durant l’incorpo-
ration des néo-neurones dans le circuit 
bulbaire. Ou bien, au contraire, peut-on 
distinguer, au sein de la ZSV, des sous-
populations de CS déjà spécialisées. Un 
débat qui n’est pas sans nous rappeler la 
querelle entre Aristote et Platon au sujet 
de l’inné et de l’acquis !
Si l’origine des différents sous-types 
d’interneurones bulbaires dépend de 
propriétés particulières des CS, quand et 
comment s’établit cette spécialisation ? 
Rappelons que les CS de la ZSV sont des 
astrocytes exprimant, entre autres, la 
GFAP (glial fibrillar acidic protein). Au 
cours de l’embryogenèse, ces astrocytes 
sont issus de progéniteurs neuroépithé-
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chez l’embryon, on peut légitimement se 
demander si de telles contraintes sont 
à l’œuvre chez l’adulte. L’éventuelle 
hétérogénéité du potentiel des CS de 
la ZSV adulte pourrait ainsi refléter la 
pérennisation d’une spécificité régionale 
acquise au cours du développement.

L’origine embryonnaire des CS 
de la ZSV détermine leur destin 
neuronal dans le bulbe olfactif
Cette hypothèse a récemment été 
examinée et les résultats publiés 
dans deux articles récents, l’un dans 
Science, l’autre dans J Neuroscience [4, 
5]. Si la méthodologie est différente, 
les conclusions sont semblables : les 
CS de la ZSV ne représentent pas une 
seule et même population au poten-
tiel homogène, mais une myriade de 
sous-populations dont le destin neu-
ronal semble arrêté. Les deux équipes 
ont analysé l’origine des interneurones 
du bulbe olfactif par deux approches 
différentes de marquage cellulaire : 
l’équipe de Richardson [5] a utilisé 
des souris transgéniques Cre-lox, la 
recombinase étant sous le contrôle de 
promoteurs spécifiques de chacune des 
régions du télencéphale contribuant 
préférentiellement à un territoire de 
la ZSV à l’âge adulte (Figure 1). L’ana-
lyse simultanée de l’incorporation de 
BrdU permet de déterminer l’activité 
proliférative des CS de la ZSV adulte. 
Deux types d’informations émergent 
de cette étude : (1) les CS de la ZSV 
à l’âge adulte proviennent en grande 
majorité de la LGE mais certaines aussi 
du cortex embryonnaire ; (2) in vitro, 
ces CS prolifèrent sous forme de neu-
rosphères, elle sont capables d’auto-
renouvellement et sont multipotentes, 
puisque qu’elles produisent des astro-
cytes GFAP+, des oligodendrocytes, et 
des neurones. En revanche, in vivo, la 
majorité des neurones produits dans 
le bulbe olfactif ont pour origine les CS 
issues elles-mêmes de la LGE. Toute-
fois, les interneurones Crt+ proviennent 
essentiellement du pallium, les Th+ du 
pallium et de la LGE, et les Cb+ uni-

régionale était déjà établie en amont 
des neuroblastes, au stade des CS, un 
vecteur Ad : GFAP-Cre (marquant les 
CS) a été injecté comme précédem-
ment, mais chez l’adulte. La conclu-
sion est sans appel : la distribution de 
la diversité neuronale dans le bulbe 
olfactif se superpose à celle qui est 
observée lorsque l’injection est réalisée 
chez le nouveau-né, confirmant que les 
CS de la ZSV n’ont pas toutes le même 
potentiel neurogénique.

Origine intrinsèque ou extrinsèque 
de l’hétérogénéité des CS de la ZSV ?
Une telle spécialisation peut être dic-
tée par l’environnement ou elle peut 
refléter une propriété intrinsèque de 
la cellule. Des expériences chez le 
souriceau nouveau-né de microdis-
section des régions marquées, suivies 
de la greffe dans une autre région des 
cellules de la glie radiaire ainsi iso-
lées, démontrent que les CS gardent 
le potentiel de différenciation neu-
ronal caractéristique de leur région 
d’origine, et n’acquièrent pas celui de 
la région dans laquelle elles ont été 
greffées [14]. Cela reste vrai même 
après avoir cultivé les cellules in vitro 
pour éliminer toute cellule conta-
minante de l’environnement initial. 
Alors même que ces CS de la ZSV pro-
duisent astrocytes, oligodendrocytes 
et neurones, in vivo comme in vitro 
(neurosphères) et justifient donc leur 

quement de la LGE. Le destin neuronal 
des CS de la ZSV est donc hétérogène in 
vivo, et déterminé très tôt en fonction 
de la région d’origine, cortex (pallium) 
ou striatum (sous-pallium) du neuroé-
pithélium embryonnaire.
L’équipe de Arturo Alvarez-Buylla [4] 
(Figure 2) a marqué directement les 
CS d’une région très circonscrite : les 
chercheurs ont tiré parti de la propriété 
qu’ont les adénovirus (Ad), injectés par 
voie stéréotaxique dans les prolonge-
ments des cellules de la glie radiaire, 
de migrer par voie rétrograde jusqu’au 
corps cellulaire [3]. Des Ad-Cre vont 
ainsi libérer le signal GFP de cellules de 
la glie radiaire de souriceaux nouveau-
nés GFP-lox, dans un territoire très loca-
lisé de la ZSV, permettant de définir, en 
examinant le bulbe olfactif, le territoire 
d’origine des différents neurones qui 
composent le bulbe.
En marquant ainsi en période néo-
natale de très nombreuses régions dif-
férentes de la paroi du ventricule laté-
ral, et en analysant leur descendance 
dans le bulbe, les auteurs ont montré 
que les différentes sous-populations 
d’interneurones bulbaires proviennent 
de régions restreintes de la ZSV, suggé-
rant donc une spécification régionale 
des neuroblastes. Au passage, l’obser-
vation d’une production continue de 
neuroblastes GFP+ indique l’existence 
de CS actives, même à l’âge adulte. 
Pour explorer si cette spécification 

Figure 1. Domaines d’expression de certains facteurs de transcription des cellules souches du 
cerveau embryonnaire et du cerveau adulte murin. Les différents domaines embryonnaires neu-
roépithéliaux ciblés grâce aux différentes souris Cre de l’équipe de Richardson ainsi que leur 
contribution relative à la formation de la ZSV adulte ont été représentés (d’après [5]).

.

Embryon Adulte

Nkx2.1 Nkx2.1

Dbx1

Dbx1

Gsh2

Emx1
Emx1

Gsh2

Nouvelles.indd   10Nouvelles.indd   10 08/01/2008   09:29:4108/01/2008   09:29:41



M/S n° 1, vol. 24, janvier 2008  11

NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

tionnelle du terme « cellule souche ». 
Ils confirment aussi les limites du sys-
tème des neurosphères puisque le des-
tin cellulaire des progéniteurs issus de 
ces neurosphères dépendra de l’origine 
du tissu. Ainsi, en matière de thérapie 
cellulaire des affections neurodégé-
nératives, ces résultats montrent que 
le « jeu des possibles » reste encore 
limité. ‡

Heterogeneous neuronal 
fate of subventricular 
zone neural stem cells
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Figure 2. Stratégie expérimentale d’identification des sous-populations de cellules souches de la ZSV. A. Marquage 
des cellules souches via l’injection par voie stéréotaxique d’un adénovirus-Cre dans les prolongements corticaux 
des cellules de la glie radiaire (traits verticaux vert et bleus) en période néonatale. Le transport rétrograde de 
l’Ad-cre jusqu’aux corps cellulaires des cellules de la glie radiaire localisés dans la ZSV et l’absence de diffusion 
du virus, permettent de restreindre le marquage à un territoire très précis de la ZSV (symbolisé ici par une cellule 
verte). L’équipe d’Alvarez-Buylla a ainsi marqué 15 territoires différents de la ZSV (symbolisés en vert en B). 
B. représentation schématique (coupe coronale) de la localisation des cellules souches dans la ZSV. C. L’analyse 
chez l’adulte de la distribution de la GFP dans les différentes populations d’interneurones du bulbe olfactif princi-
pal permet d’identifier rétrospectivement le degré de diversification neuronale des cellules souches du territoire 
de la ZSV qui a été marqué. 

Ad-cre or
GFAP-Ad-cre

Bulbe
olfactif

principal

Glomérules

Cellule
mitrale Cellule

granulaire

Tractus olfactif
latéral

Cellule
périglomérulaire

B

A

C

qualificatif de multipotentes, chacune 
donne cependant naissance à un seul 
type d’interneurone. Cette spéciali-
sation démontre que la ZSV est faite 
d’une « mosaïque » de CS dont le des-
tin neuronal est déjà fixé.
Les auteurs formulent l’hypothèse 
selon laquelle cette dimension spatiale 
est intégrée par les CS/progéniteurs 
lors du développement du cerveau 

[6], et conservée à l’âge adulte : une 
nouvelle preuve étayant l’hypothèse 
d’une récapitulation de l’embryoge-
nèse chez l’adulte. La nature molé-
culaire de cette restriction du destin 
cellulaire (facteurs de transcription ou 
répresseur particulier ?) reste encore à 
découvrir. Certes, ces travaux résolvent 
une vieille controverse et illustrent une 
fois de plus toute l’imprécision fonc-
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