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ment associée à la perception d’une
douleur thermique. Les cinq stimula-
tions activent également toutes le
cortex insulaire. L’activation du cor-
tex cingulaire antérieur qui est
démasquée par la stimulation par la
grille est cohérente avec l’hypothèse
de Craig et Bushnell : l’activité ascen-
dante via le faisceau latéral spino-tha-
lamo-cortical issu des neurones
COOL de la couche I (figure 1) et
projetant au cortex insulaire inhibe
de façon tonique l’activité des neu-
rones HPC évoquée par le froid noci-
ceptif, conduite par le faisceau ascen-
dant médian spino-thalamo-cortical
issu des neurones HPC de la couche
I et projetant sur le cortex cingulaire
antérieur (figure 2).

Ces résultats sont à rapprocher de ce
qui est observé dans le syndrome
douloureux central : comme dans
l’illusion douloureuse créée par la
grille, les patients atteints par ce syn-
drome sont sujets à des sensations de
« chaleur intense, comparable à une
brûlure associée à une douleur au
froid » et à une allodynie thermique
au froid, toujours associées à des
lésions mettant en jeu le faisceau
spino-thalamo-cortical latéral, en par-
ticulier le thalamus postéro-latéral et
la substance blanche subinsulaire,
mais jamais associées à des lésions du
faisceau spino-thalamo-cortical
médian [4]. De telles lésions, affec-
tant l’activité du système « COOL »,
pourraient démasquer l’activation du

système « HPC » induite par le froid
nociceptif dans les conditions physio-
logiques, en particulier du cortex cin-
gulaire antérieur ; cette activation du
système « HPC » serait associée à la
douleur de type brûlure au froid.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ L’indispensable aide aux
migrants... vers le cortex cérébral. La
lissencéphalie se caractérise par un
trouble sévère du développement
cérébral dû à un arrêt de la migration
neuronale survenant entre la 9e et la
13e semaine de la grossesse. Un gène,
baptisé LIS1 (pour lissencéphalie) est
considéré comme impliqué non seu-
lement dans la lissencéphalie pure,
mais aussi dans le syndrome de Mil-
ler-Dieker, ou agyrie-pachygyrie géné-
ralisée, qui associe lissencéphalie et
dysmorphie faciale et dont le défaut
génétique consiste en une délétion
en 17p13.3. Chez des malades atteints
de lissencéphalie pure et ne présen-
tant aucune délétion étendue en
17p13.3 pouvant être visualisée par la
technique de FISH, des mutations
discrètes du gène LIS1 (mutation
ponctuelle créant un codon stop,
délétion de 22 pb au niveau d’une
jonction intronique entraînant la
perte de 32 acides aminés) viennent
confirmer la responsabilité totale de
ce gène dans la lissencéphalie [1]. Le
mécanisme moléculaire envisagé est
une haplo-insuffisance de la protéine
LIS1 et donc une perte de fonction.
Comment le gène LIS1 intervient-il
dans la migration des neurones du
cortex cérébral ? Lors de la déduc-
tion de la structure de la protéine
LIS1 d’après la séquence de son

ADNc, on avait mis en avant son ana-
logie avec celle de la β-transducine,
une sous-unité de la protéine G tri-
mérique des photorécepteurs (m/s
n° 10, vol. 9, p. 1124). Depuis, on a
montré que LIS1 code pour une sous-
unité d’une enzyme, très répandue,
qui en comporte trois, la PAF-acétyl-
hydrolase (PAF pour platelet activating
factor) (m/s n°10, vol.10, p.1059) [2].
On sait à présent que le PAF, à basse
concentration, induit la différencia-
tion neuronale en culture mais qu’il
est toxique à concentration élevée.
L’insuffisance de sous-unité de
45kDa doit diminuer la formation de
l’enzyme trimérique, d’où l’accumu-
lation de PAF dans le tissu nerveux en
développement. C’est donc à un phé-
nomène de toxicité que les auteurs
proposent de rapporter l’inhibition
de la migration neuronale [1]. Il
n’est, par ailleurs, pas impossible que
la protéine LIS1 intervienne dans
d’autres complexes à sous-unités mul-
tiples impliqués dans la migration
neuronale. Il est intéresant de noter
que la plupart des gènes candidats
pour les désordres par haplo-insuffi-
sance codent pour des protéines qui
participent à des complexes multimo-
léculaires à la stœchiométrie précise.
La migration neuronale fait appel à
des processus d’une grande com-
plexité dans leur chronologie et leur

distribution comme le dévoilent les
conséquences de la mutation reeler
chez la souris [3]. La pathologie
humaine a permis de découvrir aussi
d’autres gènes : le gène KAL-1 du syn-
drome de Kallmann (m/s n°9, vol.7,
p.980) dont la protéine prédite res-
semble aux molécules d’adhérence
des cellules nerveuses et dont les
mutations provoquent un défaut de
migration des neurones olfactifs [4] ;
le gène codant pour la molécule
d’adhérence L1-CAM dans l’hydrocé-
phalie liée à l’X (m/s n° 10, vol. 8,
p. 1122) ; et le gène à homéoboîte
EMX2 dont on a trouvé des mutations
dans une forme sévère de schizencé-
phalie* [5]. La passionnante décou-
verte des composants moléculaires
des processus migratoires des neu-
rones ne fait que commencer.

* Anomalie de la division verticale de l’encéphale.
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