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Mécanismes impliqués
dans le développement cérébral

Ce chapitre sera divisé en deux volets : dans un premier temps, nous décrirons
les principaux systèmes de neurotransmetteurs et de facteurs trophiques po-
tentiellement impliqués dans les pathologies psychiatriques de l’enfant et
nous donnerons pour chacun d’eux les éléments récents et étayés permettant
de suspecter leur implication dans la genèse et/ou certains symptômes de ces
affections. Ensuite, afin de donner au lecteur un cadre général et dynamique,
nous décrirons brièvement les grandes étapes du développement cérébral ainsi
que les principaux mécanismes régulateurs de cette croissance cérébrale.

Neurotransmetteurs, facteurs trophiques,
stress et pathologies psychiatriques de l’enfant

Le système nerveux en développement utilise les mêmes outils (neurotrans-
metteurs, facteurs trophiques...) que le cerveau adulte. Cependant, la fonction
de ces molécules au cours du développement peut être très différente de celle
jouée dans le cerveau mature. De plus, au cours de l’ontogenèse cérébrale, on
assiste au chevauchement de deux phénomènes étroitement liés, mais dis-
tincts : d’une part, la mise en place progressive des structures du cerveau adulte
et de ses structures de communication et, d’autre part, l’apparition transitoire
de systèmes (utilisant les mêmes molécules et les mêmes récepteurs) permet-
tant le développement cérébral harmonieux. Dès lors, une perturbation d’un
système neurotransmetteur ou neurotrophique au cours du développement
cérébral peut avoir plusieurs conséquences :
• une perturbation de la fonction de ce système dans le cerveau mature ;
• une modification des programmes de développement cérébral aboutissant,
dans le cerveau adulte, à des anomalies touchant divers systèmes et fonctions
(ne faisant pas forcément intervenir les acteurs moléculaires initialement
déficients) ;
• une combinaison plus ou moins complexe des deux premières situations. 253
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Système glutamatergique

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du cerveau. Il agit
sur quatre types de récepteurs : récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate),
AMPA (alpha-amino-5-méthyl-4-isoxazole propionate), kaïnate et métabo-
tropiques (tableau 6.I).

Il existe également des transporteurs au glutamate principalement localisés au
niveau astroglial et régulant la concentration synaptique de glutamate. Les
récepteurs NMDA et AMPA/kaïnate sont des tétramères ou pentamères
couplés à des canaux ioniques permettant le passage du sodium et, dans
certaines circonstances, du calcium, tandis que les récepteurs métabotropiques
sont couplés à une protéine G. Les différentes combinaisons des différentes
sous-unités des récepteurs NMDA et AMPA forment des tétramères ou des
pentamères qui vont déterminer les propriétés pharmacologiques de ces récep-
teurs au niveau d’une synapse donnée. Ces récepteurs sont ancrés au niveau
membranaire par des protéines activées par le stress (SAP, Stress-activated
proteins) : cet ancrage pourrait être un moyen par lequel le « stress » lié à
l’activité neuronale accroît la transmission excitatrice en réponse à un stimu-
lus. Une étude récente a permis de montrer que le récepteur NMDA faisait
partie d’un complexe comprenant au moins 106 protéines différentes (Husi et
coll., 2000).

Le récepteur NMDA présente une caractéristique fonctionnelle très intéres-
sante (figure 6.1) : pour permettre l’entrée de calcium intracellulaire, il faut
simultanément une libération présynaptique de glutamate agissant sur le
récepteur NMDA postsynaptique et une dépolarisation de la membrane post-
synaptique (par un autre stimuli) permettant la levée du bloc magnésium au
niveau du canal ionique du récepteur NMDA.

Une autre voie par laquelle le système glutamatergique agit sur le développe-
ment cérébral est la production de brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Le

Tableau 6.I : Récepteurs glutamatergiques et leurs différents types de sous-
unités

Récepteurs Sous-unités

Ionotropiques

NMDA NR1 (indispensable ; 8 sous-types par épissage alternatif)
NR2A, NR2B, BR2C, NR2D
NR3

AMPA GluR 1, GluR 2 (son « édition » au niveau de l’ARNm permet l’entrée de
calcium), GluR 3, GluR 4

Kaïnate GluR 5, Glu R6, Glu R7, KA 1, KA 2

Métabotropiques Divisés en trois groupes, I à III

NMDA : N-méthyl-D-aspartate ; AMPA : alpha-amino-5-méthyl-4-isoxazole propionate
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BDNF, une molécule produite durant l’activité cérébrale, est un facteur tro-
phique couplant l’excitation électrique à la stabilisation à long terme des
synapses (Black, 1999). La stimulation allostérique des récepteurs AMPA
hippocampiques induit une augmentation importante de la production de
BDNF au niveau de l’hippocampe (Lauterborn et coll., 2000).

La transmission glutamatergique se développe rapidement durant les premiers
jours et semaines suivant la naissance. Durant cette même période, le profil
des sous-unités composant les récepteurs NMDA et AMPA évolue d’un profil
développemental vers un profil adulte : chaque sous-unité présente un profil
ontogénique propre qui varie en fonction de la structure cérébrale étudiée
(Zhong et coll., 1995).

Le zinc apparaît comme cotransmetteur du glutamate au cours de la période
néonatale. Les neurones contenant du zinc sont présents au niveau du cortex
et de l’hippocampe. Le zinc provoque de façon allostérique, en fonction de la
concentration, une facilitation ou une inhibition des récepteurs NMDA de
type NMDAR1a-4a (Hollmann et coll. 1993), mais pas des hétéromères
NMDAR1/R2 qui sont présents de façon prédominante dans l’hippocampe en
période postnatale (Watanabe et coll., 1992). Le zinc module également de
façon allostérique les récepteurs de type AMPA/kaïnate, produisant, en fonc-
tion de la concentration, une facilitation ou une inhibition de ces récepteurs
(Mayer et coll., 1992). Le zinc peut donc inhiber les réponses médiées par les
récepteurs NMDA et accroître la neurotransmission indépendante du récep-
teur NMDA (en particulier via les récepteurs AMPA/kaïnate) des cellules
CA3 de l’hippocampe. Cependant, une libération importante de zinc pourrait
avoir des effets délétères : le zinc à forte concentration peut augmenter l’acti-
vité épileptique (Nakazawa et coll., 1995) et peut participer à des phénomè-
nes neurotoxiques, en particulier dans le contexte d’une ischémie cérébrale

Figure 6.1 : Représentation schématique de la double concordance temporelle
et topographique nécessaire pour l’ouverture du canal ionique du récepteur
NMDA au niveau du neurone post-synaptique
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(Koh et coll., 1996). Des études de dialyse ont montré qu’un stress de
contrainte induit, au niveau de l’hippocampe de rat, une libération de zinc qui
est parallèle à la libération de glutamate (Itoh et coll., 1993). De plus l’admi-
nistration systémique de fortes doses de zinc aggrave les lésions cérébrales
excitotoxiques chez le souriceau nouveau-né (Marret et coll., 1999).
Le glutamate joue un rôle clé lors de différentes étapes du développement
cérébral. Les études de souris transgéniques pour différentes sous-unités du
récepteur NMDA ont apporté des informations intéressantes pour la compré-
hension des pathologies psychiatriques : alors que l’inactivation complète du
gène codant la sous-unité NMDA R1 est létale en période néonatale immé-
diate (Forrest et coll., 1994), la réduction de l’expression de cette protéine à
5 % de la valeur normale induit des symptômes retrouvés chez les patients
schizophrènes (diminution des interactions sociales et sexuelles, augmenta-
tion des stéréotypies et de l’activité motrice) (Mohn et coll., 1999) ; d’autre
part, la surexpression par transgenèse du gène codant la sous-unité NMDA
R2B procure de meilleures capacités d’apprentissage et de mémorisation
(Tang et coll., 1999).

Système dopaminergique
L’ensemble des neurones dopaminergiques est localisé dans des structures
sous-corticales (diencéphale et mésencéphale). Ces neurones apparaissent
très tôt au cours du développement cérébral et les projections dopaminergi-
ques corticales atteignent la sous-plaque vers 7 semaines postconceptionnelles
(Verney, 1999). Ces fibres vont rester bloquées au niveau de cette sous-plaque
pendant environ quatre semaines avant d’envahir la plaque corticale. Le rôle
de cette période d’attente (qui existe également pour les projections thalamo-
corticales) reste inconnu.
Il existe différents types de récepteurs (D1 à D5) qui ont une distribution et
une ontogenèse propres. À titre d’exemple, chez le rat, le récepteur D3 est
présent, dans le cerveau adulte, au niveau du noyau accumbens et du cortex
limbique. En revanche, au cours du développement, ce récepteur D3 est
exprimé au niveau des aires limbiques, mais également, et de façon transitoire,
au niveau des zones germinatives et des aires de projection (appelées barrels ou
tonneaux) du cortex somesthésique des vibrisses (Gurevich et Joyce, 2000) ;
ces données suggèrent que le récepteur D3 pourrait être impliqué, au cours du
développement cérébral, dans la prolifération neuronale ainsi que dans la
croissance axonale et/ou l’organisation de la cytoarchitecture du cortex so-
mesthésique. D’autre part, la stimulation au cours du développement du
récepteur D2, qui est exprimé dans pratiquement toutes les aires dopaminer-
giques, accélère la différenciation des interneurones corticaux et cet effet
semble médié par les récepteurs NMDA (Porter et coll., 1999), montrant les
interactions entre systèmes dopaminergiques et glutamatergiques. Confirmant
ce lien, Yang (2000) a montré que la dopamine, via les récepteurs D1 et D5,
augmente les courants glutamatergiques au niveau de l’hippocampe.
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Système sérotoninergique

Le système sérotoninergique apparaît très tôt au cours du développement
cérébral (dès le 12e jour de vie embryonnaire chez le rat) (Lidov et Molliver,
1982). Il existe de nombreux récepteurs de la sérotonine classées en sept
familles (5-HT 1 à 7), codés par au moins 14 gènes qui présentent de plus des
épissages alternatifs. Ces récepteurs sont couplés à une protéine G (sauf le
récepteur 5-HT3, couplé à un canal ionique) et présentent des profils ontogé-
niques spécifiques. De plus, il existe un transporteur pour la sérotonine qui, de
façon intéressante, permet, au cours du développement cérébral, un « em-
prunt » transitoire de sérotonine par les fibres thalamocorticales, rendant ainsi
ces fibres sérotoninergiques alors que le corps cellulaire ne produit pas de
sérotonine (Lebrand et coll., 1996).

La sérotonine a été incriminée dans de nombreux processus développemen-
taux. Citons les effets facilitateurs de la sérotonine sur la différenciation
glutamatergique, sur la libération néocorticale de glutamate (récepteurs
5-HT2a), sur l’expression des récepteurs hippocampiques aux glucocorticoï-
des, ou les effets inhibiteurs d’une déplétion en sérotonine sur la croissance des
barrels corticaux ainsi que sur l’arborisation dendritique des interneurones ou
encore l’implication des récepteurs 5-HT2c dans la potentialisation à long
terme au niveau du cortex visuel (Lavdas et coll., 1997 ; Haydon et coll.,
1984 ; Durig et Hornung, 2000 ; Kirkwood, 2000 ; Persico et coll., 2000).
Notons les interactions développementales entre systèmes glutamatergique,
sérotoninergique et glucocorticoïdes.

Opiacés et stress

La transmission via le système opiacé repose sur divers peptides et hormones :
les enképhalines, les endomorphines et les dynorphines qui agissent sur trois
types de récepteurs, mu, kappa et delta. Les précurseurs de certains de ces
peptides (bêta-endorphine) dérivent de la proopiomélanocortine (POMC).
La transcription du gène de la POMC est activée en réponse au stress et la
POMC donne également naissance au corticotropin releasing factor (CRF),
régulant ainsi la production de l’hormone adrénocorticotrope, l’ACTH. Il
existe donc une importante interrelation entre le stress, la sécrétion de stéroï-
des et le système opiacé.

La capacité fonctionnelle du système opiacé est accrue durant la grossesse afin
d’induire une analgésie spinale lors de l’accouchement, mais ce système est
également partiellement responsable de l’induction, au niveau du système
limbique, du comportement maternel (Mann et coll. 1990 ; Panksepp et coll.,
1994). Chez le singe rhésus, l’administration de naloxone réduit l’affect ma-
ternel et les comportements de maternage (Martel et coll., 1993).

Les opiacés endogènes sont également importants pour le comportement des
nouveau-nés et modulent les réponses précoces au stress et à la nouveauté
(Martel et coll., 1995). Dès lors, le système opiacé semble impliqué (avec le

Mécanismes impliqués dans le développement cérébral

257

A
N

A
LY

SE



glutamate) dans la détermination des niveaux seuils d’induction de sécrétion
des glucocorticoïdes qui vont marquer les comportements pour le reste de la
vie.

Plus tard, ces systèmes opiacés sont impliqués de façon critique dans le jeu et
l’apprentissage qui s’y rapporte. Van der berg et coll. (1999) ont montré que le
jeu entre les ratons induit un renforcement de la transmission aux opiacés et
définit les futures réponses au stress. Le jeu est un moyen issu de l’évolution qui
permet d’apprendre à vivre dans un environnement dans lequel les aspects de
plaisir induisent un renforcement des processus de mémorisation. Ces données
pourraient avoir d’importantes conséquences sociales. Les expériences durant
la petite enfance pourraient déterminer le niveau de motivation pour un
comportement social et la résistance au stress à l’âge adulte.

La mère et l’enfant utilisent les mêmes systèmes de neurotransmetteurs pour
leurs comportements interactifs. De plus, les endorphines et les enképhalines
jouent un rôle clé dans le développement d’une résistance à la douleur, à
l’exercice intense et à d’autres situations de stress. Le stress pourrait avoir un
effet trophique pour l’organisme lorsqu’il est associé à un phénomène de
récompense.

Peptide vasoactif intestinal (VIP)

Le VIP, un neuropeptide de 28 acides aminés, est un facteur trophique, stimu-
lant la prolifération des astrocytes en culture et protégeant 35 % à 50 % des
neurones cultivés contre la mort cellulaire programmée (pour revue, voir
Brenneman et coll., 1997). Des travaux récents (Pellegri et coll., 1998) ont
montré que le VIP est capable de stimuler la production de BDNF. Il existe des
récepteurs au VIP dans le SNC dès la fermeture du tube neural. En revanche,
à ce stade de développement, les cellules neurales ne produisent pas de
quantités détectables d’ARNm pour le VIP, posant la question du ligand
agissant sur les récepteurs au VIP (pour revue, voir Brenneman et coll., 1997).
Différentes hypothèses peuvent être formulées :
• une substance analogue au VIP pourrait agir sur ces récepteurs ;
• Le VIP agissant sur les récepteurs du cerveau fœtal pourrait avoir une
origine extra-embryonnaire. La circulation maternelle est une source possible
de ligand interagissant avec les récepteurs embryonnaires pour le VIP. De
hautes concentrations de VIP ont été décrites au niveau des vaisseaux ombi-
licaux humains, suggérant que le VIP extra-embryonnaire peut être transporté
au fœtus humain. Des études récentes (Hill et coll., 1996) indiquent que la
concentration de VIP circulant est décuplée au milieu de la gestation chez le
rat et que du VIP marqué administré à des rates ou souris gestantes est retrouvé
dans le cerveau des embryons. Cette hypothèse d’une origine maternelle du
VIP agissant sur les récepteurs embryonnaires ouvre une voie nouvelle dans la
conception de la relation mère-fœtus.
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Dans une étude rétrospective, Nelson et coll. (2001) ont récemment montré
que les taux circulants à la naissance de VIP, de BDNF et de neurotrophine
3 permettaient de distinguer de façon très significative les enfants qui déve-
lopperont un retard mental et/ou un autisme des enfants qui ne présenteront
pas de troubles neurologiques de ce type par la suite.

Neurotrophines
Les facteurs de croissance peuvent être classés en différentes catégories telles
les neurotrophines, la famille de l’epidermal growth factor (EGF), la famille des
fibroblast growth factors (FGF) ou la famille des insulin-like growth factors (IGF)
(pour revue, voir Loughlin et Fallon, 1992). Les neurotrophines comprennent
le nerve growth factor (NGF), le BDNF et les neurotrophines 3 et 4/5. Ces
neurotrophines agissent sur des récepteurs de type tyrosine kinase (trkA, B et
C) et présentent généralement une spécificité neuronale. Par exemple, le
BDNF a un tropisme pour les fibres sérotoninergiques (Mamounas et coll.,
2000) dont il stimule la croissance. Ces neurotrophines et leurs récepteurs
présentent des profils ontogéniques spécifiques et jouent des rôles clés dans la
prolifération et survie neuronales, la croissance neuritique et la stabilisation
synaptique.

Croissance cérébrale

Le volume et le poids du parenchyme cérébral sont déterminés par la multipli-
cation et la croissance des cellules neurales, par la mort neuronale « program-
mée », par la prolifération des neurites, par la régression neuritique et par la
stabilisation synaptique. La myélinisation, la matrice extracellulaire et l’hy-
dratation du parenchyme peuvent aussi jouer un rôle plus modeste, mais
significatif dans les paramètres volumétriques et pondéraux.
L’activité mitotique des zones germinatives cérébrales semble être contrôlée
par des facteurs génétiques ainsi que par certains facteurs de croissance ayant
un pouvoir mitogène. Durant le développement cérébral, une phase de surpro-
duction de neurones et de synapses avec des connexions redondantes est
suivie d’une phase « régressive » de mort neuronale dite programmée et d’éli-
mination synaptique. Cette mort neuronale et cet élagage des neurites sont
dus à la disponibilité et à la compétition pour les facteurs neurotrophiques
dérivés des tissus cibles et aux interactions trophiques avec les influx afférents.
Un événement majeur de l’ontogenèse cérébrale est constitué par la migration
neuronale de leur site de production dans les différentes zones germinatives
jusqu’à leur site de fonctionnement parfois situé à grande distance. Si l’on
considère cette migration neuronale comme référence temporelle (figure 6.2),
on peut distinguer, outre une première phase constituée par l’apparition d’un
neuroectoderme, trois grandes périodes développementales au niveau du cor-
tex cérébral :
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• une phase prémigratoire couvrant la période comprise entre l’individualisa-
tion d’une plaque neurale, sa fermeture en un tube neural et l’initiation de la
migration neuronale ;
• une phase de migration des neurones peuplant les différentes couches
corticales selon un gradient inside-out (figure 6.3) ;
• une phase postmigratoire correspondant à la différenciation des neurones
en place avec l’axogenèse, la synaptogenèse, la mort neuronale programmée et
la myélinisation.

Production des précurseurs neuraux

La période développementale comprise entre l’isolement de la gouttière neu-
rale et l’initiation de la migration neuronale (cette période chez l’homme
s’étend de la 4e à la 10e semaine de grossesse) est d’une importance cruciale
pour la suite du développement cérébral : l’épithélium produit activement des
précurseurs pour l’ensemble du cerveau au cours de cette courte période
ontogénique ; de plus un phénotype glial émerge à ce stade développemental
(Gressens et coll., 1992). Nos connaissances des constituants moléculaires
contrôlant les différentes étapes du cycle mitotique des cellules eucaryotes ont
largement progressé durant les deux dernières décennies. En revanche, notre
compréhension des signaux moléculaires extracellulaires spécifiques stimulant
ou inhibant in vivo ces mécanismes intracellulaires au cours de la phase de
production des précurseurs neuraux reste fragmentaire. Le rôle de quelques
facteurs mitogènes dont l’insuline, le facteur de croissance analogue à l’insu-
line de type I (IGF-I), le VIP et le facteur neurotrophique dépendant de
l’activité (ADNF) a pu être démontré.

Ainsi le VIP stimule considérablement la croissance et la maturation des
embryons (Gressens et coll., 1993). Cette accélération de la croissance céré-
brale précoce s’explique par un raccourcissement de l’ordre de 45 % de la
longueur du cycle mitotique, avec une réduction portant sur les phases S et G1
tandis que les phases G2 et M du cycle mitotique ne sont pas affectées par le
VIP (Gressens et coll., 1997). Confirmant le rôle du VIP dans le contrôle de la
prolifération des précurseurs neuraux, l’administration d’un antagoniste du
VIP à des souris gestantes durant la période prémigratoire induit une mi-
crocéphalie sévère (réduction de l’ordre de 50 % du volume cérébral) accom-
pagnée d’un retard de croissance global (Gressens et coll., 1994). L’histologie
des cerveaux microcéphales ne montre pas de lésion clastique ni d’anomalie
de cytoarchitecture cérébrale : le poids réduit des cerveaux est dû principale-
ment à une diminution du nombre d’unités verticales du néocortex (voir
ci-dessous), induisant une réduction de la surface corticale. Dans les mi-
crocéphalies dites développementales (pour revue, voir Evrard et coll., 1992),
les déficits neuronaux numériques et leurs conséquences pour la différencia-
tion des processus neuritiques sont dus à une insuffisance de la multiplication
cellulaire ou à une mort cellulaire programmée excessive. Les microcerveaux
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Figure 6.2 : Représentation schématique de la chronologie des principales
étapes du développement prénatal normal du néocortex humain (d’après
Evrard et coll., 1989)

Mécanismes impliqués dans le développement cérébral

261

A
N

A
LY

SE



radiaires sont dus à une réduction d’origine génétique des unités neuronoglia-
les adjacentes. Cette affection est caractérisée par une survie ne dépassant pas
30 jours, un poids du cerveau extrêmement réduit (de l’ordre de 16 g à 50 g),
une gyration des circonvolutions cérébrales simplifiées, une migration neuro-
nale intacte, une lamination et une épaisseur corticales préservées. De même,
la microcéphalie induite par l’inhibition du VIP d’origine maternelle est
caractérisée par une préservation anatomique de l’unité neuronogliale fascicu-
lée (voir le paragraphe « migration neuronale ») tandis que le nombre de ces
unités est réduit par une inhibition de la multiplication des précurseurs au
niveau de la zone germinative primitive. Ce modèle animal de microcéphalie
pourrait donc constituer un modèle de microcerveau radiaire et de ses varian-
tes viables moins sévères (Barkovich et coll., 1998).

Neurogenèse prénatale

La production des neurones pour le néocortex cérébral humain est un événe-
ment survenant au cours de la première moitié de la grossesse. Il n’existe pas de
données certaines concernant le nombre de neurones présents dans le cerveau
des différentes espèces de mammifères. La zone d’incertitude est encore
grande, tant par la mesure du contenu en ADN que par les numérations
histologiques. Dans le cerveau humain adulte, des estimations assez récentes
du nombre de neurones ont proposé des chiffres compris entre trois milliards et
cent milliards de neurones (3.109 à 1.1011). De même, la proportion exacte de
cellules gliales par rapport à la population neuronale fait encore l’objet d’âpres
controverses (rapport neurone/glie compris entre 1/1 à 1/10).

Le néocortex cérébral est constitué d’unités verticales (colonnes neuronales) :
le nombre de neurones constituant une unité verticale semble constant au
travers de la série des mammifères (de la souris à l’homme) et ce quelle que soit
la région corticale étudiée (en dehors du cortex occipital où les colonnes
verticales contiennent environ deux fois plus de neurones). En revanche, au

Figure 6.3 : Représentation schématique de la formation du néocortex cérébral
des mammifères
ZG : zone germinative ; ZI : zone intermédiaire ; PPP : plaque plexiforme primitive ; SP :
sous-plaque ; PC : plaque corticale ; ML : couche moléculaire. Les flèches représentent
les neurones migratoires.
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cours de l’évolution des mammifères, on observe de grandes différences dans la
durée de production des précurseurs donnant naissance aux unités verticales.
C’est ainsi que chez la souris la neuronogenèse du néocortex s’étale sur 6 jours
alors qu’elle s’étend sur environ 10 semaines chez l’homme (entre la 10e et la
20e semaine de grossesse). Cette période de neuronogenèse correspond à la
production des neurones à partir des cellules précurseurs formées durant la
période prémigratoire.

La technique d’administration de bromodéoxyuridine ou de thymidine tritiée,
qui sont incorporées dans l’ADN lors de la phase S du cycle mitotique, a
permis d’étudier les différents paramètres du cycle mitotique et leur évolution
au cours de la neuronogenèse néocorticale tant chez le rongeur que chez le
singe. Dans le modèle décrit par le groupe de Caviness (pour revue, voir Ca-
viness et coll., 1995), il existe une population homogène de précurseurs
neuronaux au sein de la zone germinative périventriculaire. Dans ce modèle,
la longueur du cycle mitotique augmente progressivement au cours de la
période de production neuronale ; cet allongement du cycle mitotique est dû à
une augmentation de la durée de la phase G1 alors que les G2, M et S restent
constantes (figure 6.4).

Figure 6.4 : Variations de la durée des différentes phases du cycle mitotique au
niveau de la zone germinative périventriculaire de la souris entre E11 et E16
(période de neuronogenèse) (d’après Caviness et coll., 1995)
Durant cet intervalle neurogénétique, la durée du cycle mitotique passe d’environ
8 heures à 18 heures. Cette augmentation est essentiellement liée à un allongement
progressif de la phase G1.
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Néanmoins, l’administration de glutamate ou de GABA est susceptible de
modifier la longueur des phases G1 et S du cycle mitotique au sein de la zone
germinative (Haydar et coll., 2000).

Un travail récent de Blaschke et coll. (1996) suggère qu’une proportion
importante des cellules de la zone germinative meurt au cours de la période de
production neuronale. D’autre part, Polleux et coll. (1997) ont récemment
proposé l’existence d’une régionalisation du neuroépithélium périventricu-
laire : les paramètres du cycle mitotique seraient propres à chaque région du
neuroépithélium et permettraient de spécifier de façon précoce les caractéris-
tiques uniques des futures aires corticales (voir le paragraphe « migration
neuronale »).

Au cours de la neuronogenèse, après toute phase M du cycle mitotique, les
cellules filles font face à un choix dichotomique (figure 6.5) : poursuivre un
nouveau cycle mitotique (phase G1) ou devenir définitivement postmitotique
(phase G0) sans possibilité de réentrer ultérieurement en division.

La proportion de cellules filles qui réentrent dans le cycle mitotique (G1) ou
qui quittent définitivement le cycle mitotique (cellules en phase G0 postmi-
totiques qui vont migrer dans la plaque corticale) est variable et dépend du
stade de production neuronale. Certains facteurs mitogènes ont été décrits tels
l’IGF-1 ou le facteur de croissance fibroblastique (FGF). Bien que la sortie de
précurseurs neuronaux du cycle mitotique puisse résulter de la diminution de

Figure 6.5 : Représentation schématique des différentes phases du cycle mito-
tique des cellules précurseurs au sein du neuroépithélium germinatif
G1 : phase de synthèse protéique ; S : phase de duplication de l’ADN ; G2 : phase de
synthèse protéique ; M : mitose proprement dite ; G0 : phase postmitotique.
Noter le mouvement interkinétique des noyaux au cours du cycle : la position relative du
noyau dans la zone germinative dépend de la phase du cycle mitotique.
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ces facteurs mitogènes, l’expression continue de facteurs prolifératifs endogè-
nes dans le néocortex en développement suggère l’existence de signaux inhi-
biteurs pour permettre à la cellule de quitter le cycle mitotique. À la différence
de facteurs induisant la différenciation neuronale (comme la neurotrophine 3)
qui ne modifient pas l’activité mitotique de précurseurs neuronaux, le poly-
peptide activant l’adénylate cyclase pituitaire (PACAP) agit comme un fac-
teur détournant les précurseurs neuronaux du cycle mitotique pour les orienter
vers la voie de différenciation (Lu et DiCicco-Bloom, 1997). La production du
PACAP par les cellules de la zone germinative périventriculaire et l’existence
de récepteurs au PACAP sur certaines cellules de cette zone germinative
suggèrent un rôle autocrine de ce facteur trophique.

Neurogenèse postnatale et adulte

Le cerveau mature semble garder une capacité à produire de nouveaux neuro-
nes et ce tout au long de la vie. Ce phénomène de neuronogenèse prolongée a
été bien démontré au niveau des bulbes olfactifs et du gyrus dentelé de
l’hippocampe. De plus, la zone périventriculaire adulte pourrait également
produire des neurones pour le cortex associatif (Gould et coll., 1999). Diffé-
rents facteurs contrôlant cette neuronogenèse adulte ont été mis en évidence :
des injections systémiques d’IGF-1 (Aberg et coll., 2000) ou de basic fibroblast
growth factor (Palmer et coll., 1999), l’exercice, un environnement enrichi
(Nilsson et coll., 1999 ; Derrick et coll., 2000) ou une mort neuronale induite
(Magavi et coll., 2000) favorisent la neuronogenèse adulte, tandis que les
opiacés (Eisch et coll., 2000) ou la déplétion sérotoninergique (Brezun et
Daszuta, 1999 et 2000) l’inhibent. L’implication de cette neuronogenèse
adulte dans les processus mnésiques et les fonctions associatives est fortement
suspectée, mais reste à démontrer de manière formelle.

Migration neuronale

Les premiers neurones formés vont migrer en dehors du neuroépithélium
germinatif pour former une plaque corticale primitive appelée plaque plexi-
forme primitive ou préplaque (pour revue, voir Marin-Padilla, 1998) (fi-
gure 6.3). Les neurones secondairement produits vont diviser cette préplaque
corticale en une couche superficielle (la couche moléculaire ou couche corti-
cale I) localisée sous la surface piale et en une couche neuronale profonde (la
sous-plaque ou couche corticale VIb). Les vagues successives de neurones
migratoires vont ensuite dépasser les neurones de la sous-plaque et les neuro-
nes de la vague précédente pour venir se placer sous la couche moléculaire
(couche I). Ces différentes vagues neuronales vont ainsi former successive-
ment les couches corticales VIa, V, IV, II et II. Cette construction du dedans
vers le dehors des couches corticales VI à II est généralement appelée gradient
inside-out.
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Au cours de leur migration entre leur zone de production et leur localisation
corticale finale, les neurones peuvent adopter plusieurs types de trajectoires
(figure 6.6) :
• un grand nombre de neurones migrent de façon radiaire depuis leur site de
production au sein de la zone germinative périventriculaire (également appe-
lée zone ventriculaire) jusqu’au cortex, étant guidés par les cellules ou fibres
gliales radiaires qui s’étendent de la surface ventriculaire à la membrane piale
(pour revue, voir Rakic, 1988 ; Evrard et coll., 1992) ;
• une proportion non négligeable de précurseurs neuronaux produits au sein
de la zone germinative périventriculaire adoptent initialement une trajectoire
tangentielle au niveau de la zone germinative périventriculaire (Fischell et
coll., 1993) avant d’adopter une trajectoire radiaire le long des guides gliaux
pour rejoindre la plaque corticale en formation. Le rôle de la migration
tangentielle pourrait être de favoriser une certaine dispersion au niveau de la
plaque corticale des cellules issues d’un même clone au sein de la zone
germinative ; ce mécanisme développemental permettrait d’accroître la diver-
sité neuronale au sein d’une même aire corticale (Austin et Cepko, 1990) ;
• une migration neuronale tangentielle, indépendante de la glie radiaire a
également été décrite au sein de la zone intermédiaire (future substance
blanche) (O’Rourke et coll., 1992). Ces cellules ne dérivent pas de la zone
germinative périventriculaire, mais sont issues de l’éminence ganglionnaire
(dont dérive une partie des noyaux gris) et donnent naissance à une grande
proportion des interneurones GABAergiques (Anderson et coll., 1997 ; Zhu
et coll., 1999).

Figure 6.6 : Représentation schématique des différentes trajectoires migra-
toires adoptées par les neurones néocorticaux à partir de la zone germinative
(ZG) périventriculaire ou de l’éminence ganglionnaire (EG)
1 : migration radiaire le long des faisceaux gliaux ; 2 : migration initialement tangentielle
au niveau de la zone germinative suivie d’une migration radiaire le long des guides
gliaux ; 3 : migration tangentielle au niveau de la zone intermédiaire (ZI). PC : plaque
corticale ; ML : couche moléculaire.
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Durant la migration neuronale, les fibres gliales radiaires sont groupées en
faisceaux de 3 à 10 fibres à travers l’ensemble du néopallium (Gadisseux et
Evrard, 1985). Les faisceaux gliaux pourraient représenter des corridors d’ap-
port énergétique pour les neurones migratoires. Les fibres gliales radiaires ont
accès aux hydrates de carbone nécessaires pour synthétiser le glycogène via
leurs extrémités apicales et basales dilatées qui sont en contact avec, respecti-
vement, les plexus vasculaires piaux ou les vaisseaux pénétrants radiaires et les
plexus choroïdes ou les vaisseaux intraluminaux. Au contraire, les neurones
migratoires sont généralement situés à une grande distance de la vascularisa-
tion intraparenchymateuse qui, durant cette étape ontogénique, est peu déve-
loppée (Kuban et Gilles, 1985 ; Norman et O’Kusky, 1986). La présence de
quantités importantes de glycogène intracytoplasmique au niveau des fibres
gliales radiaires est un élément supportant cette hypothèse.

L’unité neuronogliale composée par le faisceau glial et les neurones migratoi-
res affiliés est conservée chez les différents mammifères étudiés, y compris chez
l’homme (Gressens et Evrard, 1993). Cette unité neuronogliale pourrait donc
représenter un module développemental : l’unité reste stable alors que le
nombre de ces modules adjacents augmente graduellement pour permettre
l’expansion cérébrale observée au cours de l’évolution des mammifères.

Le contrôle moléculaire de la migration neuronale est complexe et fait inter-
venir différents mécanismes touchant plusieurs populations cellulaires (pour
revue, voir Gressens, 1998). Le glutamate, principal neurotransmetteur exci-
tateur du cerveau mature, exerce un contrôle étroit sur les neurones migratoi-
res : un blocage des récepteurs au glutamate ralentit la vitesse migratoire
tandis qu’un excès de stimulation de ces récepteurs induit des arrêts migratoi-
res (Komuro et Rakic, 1993 ; Marret et coll., 1996). Le GABA est également
impliqué dans la migration neuronale : les neurones en place dans la plaque
corticale produisent du GABA qui exercerait un effet attractif sur les neurones
en migration (Behar et coll., 1998). L’influence de facteurs trophiques vient
d’être démontrée par la production d’hétérotopies neuronales suite à l’admi-
nistration de neurotrophine-4 durant la période de migration neuronale (Be-
har et coll., 1997). De même, la neuréguline, un membre la famille des
facteurs de croissance épidermiques (EGF), est critique pour les interactions
entre neurones migratoires et cellules gliales radiaires (Anton et coll., 1997).

Différents gènes impliqués dans la migration neuronale ont été mis en évi-
dence récemment : le gène LIS-1 associé au syndrome humain de Miller-
Diecker (syndrome malformatif comprenant un cortex lissencéphalique se-
condaire à un arrêt migratoire) (Lo Nigro et coll., 1997), le gène
doublecortine associé au syndrome humain lié à l’X « double
cortex/lissencéphalie » (arrêt migratoire en bande) (Des Portes et coll., 1998),
le gène filamine impliqué dans les hétérotopies neuronales périventriculaires
liées à l’X (Fox et coll., 1998) et le gène reeline (Miao et coll., 1994) respon-
sable d’anomalies migratoires chez la souris mutante reeler. LIS-1 code pour la
platelet-activating factor (PAF) acéthylhydrolase qui est impliquée dans le
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métabolisme du PAF ainsi que dans l’organisation du cytosquelette. La dou-
blecortine et la filamine semblent être deux protéines du cytosquelette neuro-
nal. LIS-1 et la reeline sont exprimés au niveau des cellules de Cajal-Retzius
(neurones présents au niveau de la couche corticale I) et la reeline est
également présente au niveau des cellules de la sous-plaque ; ces données
suggèrent un rôle important de ces populations neuronales dans le contrôle de
la migration des neurones de la plaque corticale.

Un équipement peroxysomal adéquat est également nécessaire pour permettre
une migration neuronale harmonieuse comme le montrent les anomalies
migratoires observées dans le syndrome de Zellweger humain (syndrome
cérébro-hépato-rénal) ou ses modèles animaux caractérisés par une absence de
peroxysomes fonctionnels (Baes et coll., 1997). Des données récentes indi-
quent un lien potentiel entre métabolisme peroxysomal et récepteur NMDA
via la synthèse peroxysomale de PAF qui est capable d’accroître l’activité des
récepteurs NMDA (Gressens et coll., 2000).

Astrocytogenèse

La glie comporte trois types de populations cellulaires : les astrocytes, les
oligodendrocytes produisant la myéline et la microglie (correspondant aux
macrophages cérébraux). Ce paragraphe sera consacré exclusivement aux
astrocytes. Nous convions le lecteur intéressé aux autres populations gliales à
consulter par exemple les articles de revue de Barron (1995) et Hardy (1997).

Tirant leur nom de leur forme étoilée et du rôle supposé de remplissage (glue),
les cellules astrogliales sont connues depuis le début du XXe siècle. Depuis
cette époque, on a généralement considéré que ces cellules avaient principa-
lement une fonction passive de support physique pour les cellules « nobles »
que sont les neurones. Depuis plus de quinze ans, ce point de vue a été
progressivement abandonné au profit d’un modèle où les astrocytes remplis-
sent des fonctions déterminantes dans le fonctionnement physiologique et
pathologique du cerveau adulte. De même, il est de plus en plus évident que
les cellules de la lignée astrogliale jouent des rôles clés au cours du développe-
ment cérébral et de la néocorticogenèse en particulier. Ces fonctions (pour
revue, voir Jacobson, 1991), encore au stade d’hypothèse pour certaines et
formellement démontrées pour d’autres, comprennent la guidance mécanique
et métabolique des neurones migratoires, la guidance axonale, la stimulation
de la croissance neuritique, le transfert de métabolites des vaisseaux aux
neurones, l’établissement de structures astrogliales préfigurant l’architecture
neuronale et/ou axonale, la régulation du potassium extracellulaire, la sécré-
tion de substances trophiques pour les neurones, la phagocytose de débris
cellulaires, la myélinisation du système nerveux central et la formation de la
barrière piale et hématoméningée.
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L’origine des astrocytes néocorticaux semble être bimodale :
• après la fin de la migration neuronale, les fibres gliales radiaires se transfor-
ment en astrocytes qui se retrouvent préférentiellement dans la substance
blanche et dans les couches profondes du néocortex (couches neuronales
infragranulaires) ;
• d’autre part, il existe, au sein de la zone germinative tardive, une production
de précurseurs gliaux qui migrent dans les couches corticales superficielles
(supragranulaires) sans passer par un stade intermédiaire de fibre gliale ra-
diaire. Chez l’homme, cette prolifération astrocytaire survient entre 24 et
32 semaines de grossesse, avec un pic aux environs de la 26e semaine.

La transformation des cellules gliales radiaires fait appel à une digestion
autophagique des prolongements apicaux de ces cellules et à une translocation
du noyau de la zone germinative vers la substance blanche. Les mécanismes
moléculaires régissant cette transformation sont encore inconnus. En culture,
il a été montré que le maintien du phénotype glial radiaire nécessitait la
présence de neurones.

In vitro, de nombreux facteurs trophiques sont capables de stimuler la prolifé-
ration des cellules astrogliales (pour revue, voir Loughlin et Fallon, 1993).
Parmi les rares facteurs trophiques testés in vivo, le VIP et le PACAP stimulent
la prolifération des précurseurs astrocytaires au sein de la zone germinative
tardive et l’inhibition du VIP induit une déplétion marquée de l’équipement
cortical en cellules gliales chez la souris (Zupan et coll., 1998). Cette dépopu-
lation astrogliale s’accompagne d’anomalies durables de la différenciation
neuronale (Zupan et coll., 2000). Chez l’homme, la naissance prématurée
induisant la perte des apports de substances trophiques d’origine maternelle, le
grand prématuré humain pourrait avoir un déficit cortical en astrocytes par
manque de VIP maternel. Dans cette hypothèse, l’insuffisance astrocytaire
pourrait secondairement induire des anomalies neuronales responsables de
troubles du développement psychomoteur de certains grands prématurés.

Mort cellulaire programmée

Le contingent neuronal du cerveau mature n’est pas fixé de façon univoque
par la quantité de neurones produits. En effet, une fois que les neurones ont été
produits et ont migré jusqu’à leur position finale, on assiste à un processus
d’élimination des neurones excédentaires. Ce processus peut toucher entre
15 % et 50 % des neurones initialement produits selon les régions cérébrales
concernées (Oppenheim, 1991). Sous l’influence d’une combinaison de fac-
teurs exogènes et endogènes, des programmes génétiques (d’où le nom de mort
cellulaire programmée) sont activés et vont dépasser les défenses naturelles du
neurone. Il en résulte que la cellule, saine au départ, va mourir et être ensuite
rapidement éliminée par phagocytose. La fragmentation de l’ADN représente
une étape centrale de cette mort cellulaire programmée également appelée
apoptose.
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Divers acteurs moléculaires participent à la décision de maintenir le neurone
en vie ou au contraire d’initier le programme de suicide cellulaire. Il s’agit
principalement :
• de l’activité de certains gènes protecteurs ;
• de la disponibilité en facteurs neuronotrophiques ;
• de l’activation du neurone par des signaux électriques issus d’autres neuro-
nes, cette activité électrique jouant également un rôle protecteur. Le gluta-
mate est un élément clé déterminant la survie du neurone : un excès de
glutamate induit une mort neuronale excitotoxique (Marret et coll., 1995)
tandis qu’un blocage des récepteurs NMDA produit une mort neuronale
étendue au sein du cerveau en développement (Ikonomidou et coll., 1999),
démontrant que la survie neuronale n’est compatible qu’avec une activité
glutamatergique régulée de façon très précise.
Différents rôles ont été attribués à cette mort cellulaire programmée :
• élimination des neurones « malades » ;
• augmentation de la diversité neuronale par élimination des neurones re-
dondants ;
• compétition pour les facteurs trophiques avec élimination des neurones
défavorisés dans cette compétition.

Neuritogenèse
Lorsque les neurones migratoires atteignent leur position finale au sein de la
plaque corticale, ils forment rapidement des prolongements axonaux et den-
dritiques qui vont permettre de connecter des structures cérébrales distantes
entre elles. Cette phase de production neuritique au niveau du néocortex
cérébral survient principalement, mais pas exclusivement au cours de la
seconde moitié de la grossesse.
Au cours du développement cérébral, les axones doivent trouver leur route au
travers de différentes structures immatures en formation afin d’atteindre les
structures cibles. À noter que la distance séparant le neurone qui émet son
axone et le neurone sur lequel il doit se projeter augmente proportionnelle-
ment avec la croissance en taille du cerveau. Dans leur navigation vers leur
cible, les axones et tout particulièrement l’extrémité distale appelée cône de
croissance sont aidés par divers mécanismes :
• le phénotype de chaque neurone contient des informations déterminant le
type de connections qu’il devra établir ;
• la chémoattraction où les cellules cibles libèrent des substances chimiques
capables d’attirer ou de repousser les cônes de croissance ;
• la libération de neurotransmetteurs et de divers facteurs de croissance
favorisant l’extension des axones possédant le récepteur correspondant ;
• le cône de croissance axonal peut interagir avec des glycoprotéines de la
matrice extracellulaire jouant le rôle de balises ;
• lors des stades précoces du développement cérébral, les distances séparant
les différentes structures nerveuses sont réduites, facilitant largement le travail
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des cônes de croissance. Ces axones, dits pionniers, pourront par la suite servir
de guides pour des neurites produits à des stades plus tardifs.

Tout comme pour les neurones, certaines projections axonales sont produites
initialement en nombre excessif, connectant entre elles de trop nombreuses
structures cérébrales. Cette phase initiale est suivie d’une phase de régression
axonale visant à éliminer les axones surnuméraires, permettant ainsi d’obtenir
des connections adéquates et fonctionnelles entre les différentes structures
cérébrales. Cette balance entre le maintien et l’élimination d’axones est régie
par divers mécanismes. De façon évidente la survie du neurone conditionne
cette décision. De plus, la compétition pour les facteurs trophiques disponibles
(voir par exemple Cabelli et coll., 1997) interagit avec le génome du neurone
pour réguler cet équilibre. Enfin, la présence d’un transfert d’information sous
la forme d’une activité électrique le long d’un axone est un élément détermi-
nant pour la survie de cet axone. La stimulation joue un rôle prépondérant sur
le développement cérébral : les stimuli, les expériences in utero et surtout
durant la vie postnatale vont véritablement sculpter notre cerveau en pleine
croissance (voir par exemple Zheng et Purves, 1995).

Les connexions callosales, les connexions intracorticales de type feedback et
les projections corticofuges (comme la voie motrice) semblent être régies par
le principe « surproduction-élagage des neurites excédentaires » et sont donc
fortement soumises à l’environnement (voir par exemple, Huttenlocher et
Bonnier, 1991 ; Innocenti et Tettoni, 1997). En revanche, les connexions
intracorticales de type feedforward (par opposition aux connexions intracorti-
cales de type feedback) semblent être prédéterminées de façon précoce et sont
peu ou prou sensibles au phénomène de régression (« sculptage » environne-
mental) (Kennedy et Dehay, 1997).

Synaptogenèse

L’établissement de synapses entre neurones est également un processus de
production-destruction qui, bien que débutant dès la seconde moitié de la
grossesse et s’étendant jusqu’à l’adolescence, culmine durant les deux premiè-
res années de vie, avec chez les primates un second pic à l’adolescence
(Bourgeois, 1997). Ce processus de synaptogenèse a été largement étudié par
Changeux et Edelman (Changeux et Danchin, 1976 ; Edelman 1981) (fi-
gure 6.7) qui ont introduit le concept de stabilisation synaptique.

Durant le développement cérébral, une phase de surproduction de synapses
avec des connexions redondantes est suivie d’une phase « régressive » d’élimi-
nation synaptique. Dans le modèle théorique de Changeux, quelques gènes
contrôlent les vagues de synaptogenèse non spécifique. Le façonnage synapti-
que final est essentiellement contrôlé par les facteurs d’environnement. Un
accroissement modéré du nombre de gènes produit un substratum plus riche
sur lequel l’environnement peut créer un réseau neuronal plus complexe.
L’activité neuronale provoquée par la libération de glutamate, le principal
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neurotransmetteur excitateur ou par tout autre mécanisme induit un afflux de
calcium et des modifications des taux de NO°. Ces modifications moléculai-
res, via la libération de facteurs neurotrophiques, stabilisent des synapses
labiles, les protégeant de l’élimination après chaque phase de surproduction
synaptique. Ce modèle de stabilisation synaptique s’accompagnant d’une
élimination des synapses excédentaires n’exclut pas l’existence d’autres méca-
nismes de formation synaptique comme un processus dit « instructif » où les
connexions synaptiques sont établies d’emblée de façon adéquate.

Notre compréhension actuelle des mécanismes moléculaires de la stabilisation
synaptique suscite de multiples questions en médecine néonatale, en neurolo-
gie pédiatrique et en psychiatrie de l’enfant. Le cas des grands prématurés en
est un exemple :
• quelles sont les conséquences pour la stabilisation synaptique des multiples
modifications du milieu ambiant induites par la naissance avant le terme ?
• quelle est l’influence, positive ou néfaste, des stimuli anormalement préco-
ces sur la synaptogenèse ?
• quels sont les effets des thérapeutiques qui modifient le système glutamate-
oxyde nitrique sur l’équipement synaptique ?
• faut-il essayer de compenser la perte de facteurs de croissance d’origine
maternelle pour obtenir des synapses en nombre suffisant ?

Figure 6.7 : Hypothèse de l’épigenèse par stabilisation sélective (d’après
Changeux, 1985)
L’entrée en activité, spontanée et/ou évoquée, du réseau nerveux en développement règle
l’élimination des synapses surnuméraires mises en place au stade de la redondance
transitoire
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Interactions génome/environnement

La croissance du cerveau des mammifères est sous le contrôle de deux grands
principes organisateurs : le génome des cellules neurales et l’environnement.
Ces deux principes interagissent pour moduler le développement cérébral aux
différentes étapes de la vie pré- et postnatale. Outre les programmes généti-
ques du cerveau en développement, l’environnement joue un rôle clé dans les
mécanismes contrôlant la croissance cérébrale. L’importance de l’environne-
ment extra-embryonnaire dans la régulation de l’expression des gènes impli-
qués dans le développement est désormais reconnue. Outre les effets toxiques
et encéphaloclastiques traditionnellement décrits pour les agents tératogènes,
certains facteurs d’environnement sont capables d’interférer avec le contrôle
transcriptionnel ou post-transcriptionnel de certains gènes régulateurs. La
perturbation de ces gènes qui contrôlent de manière précise les phases succes-
sives de l’ontogenèse cérébrale est susceptible d’altérer de façon insidieuse la
machinerie cellulaire du cerveau en développement.

En conclusion, le développement du système nerveux central résulte d’inte-
ractions entre différents systèmes de neurotransmetteurs, de facteurs trophi-
ques et de médiateurs du stress. La majorité des données dont nous disposons
concernent le rongeur et dans certains cas le singe. En revanche, les données
normatives et pathologiques sur l’homme sont rares et parcellaires, fait ag-
gravé par la réduction drastique du nombre d’examens neuropathologiques
post mortem pratiqués actuellement. Enfin, l’application de ces données neu-
robiologiques et développementales à la compréhension, au dépistage et à la
prise en charge des maladies psychiatriques de l’enfant n’en est encore qu’à ses
balbutiements.
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