tuellement I"élimination des hépatocytes
infectés. €n conséquence, une modula-
tion de Iimmunosuppression pourrait
faciliter I’élimination du virus.

Conclusion

L’hépatite € est donc devenue aujourd’hui
une préoccupation importante dans les
pays industrialisés. Le potentiel zoono-
tique de ce virus dans les pays indus-
trialisés pourrait étre a I’origine d’un
nouvel exemple d’émergence virale. Les
approches expérimentales couplées aux
données d’épidémiologie moléculaire
permettront d’évaluer les risques de
transmission et les conséquences liées a
I’exposition au virus afin d’en limiter la
diffusion. La description de formes chro-
niques chez I'immunodéprimé constitue
également un modele inattendu pour
étudier les mécanismes de persistance
virale. ¢

Hepatitis €: from zoonotic
transmission to chronic infection
in immunosuppressed patients
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Role de la cadhérine
Celsr3 dans la connectivité

du cortex cérébral

Libing Zhou, Andre M. Goffinet, Fadel Tissir

> La formation des voies axonales préco-
ces est une étape essentielle du cdblage
cérébral [1]; elle requiert des interac-
tions entre les cones de croissance et
I’environnement et plusieurs facteurs
guident les axones dans leur progression,
comme des molécules extracellulaires,
des cellules jalons [2], ou des interac-
tions de fibre a fibre [3]. Un des carre-
fours les plus importants, étudié depuis
des décennies, est la capsule interne (CI)
qui relie le cortex aux autres structures
cérébrales, et par laquelle cheminent les
fibres originaires du thalamus et des-
tinées au cortex, et les efférences qui
quittent le cortex pour gagner diverses
cibles sous-corticales dont le thalamus,
le tectum, le pont, le bulbe et la moelle.
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La CI et plusieurs autres grandes voies
sont absentes chez les souris mutan-
tes Celsr3 (Cadherin, EGF-like, LAG-like
seven pass receptor) [4]. Comme Celsrl
et Celsr2, Celsr3 est une cadhérine a sept
segments transmembranaires, exprimée
durant le développement du cerveau par
les neurones post-mitotiques. Pour mieux
comprendre le r6le de Celsr3 dans le déve-
loppement de la Cl, nous avons développé
un allele conditionnel qui nous a per-
mis d’inactiver le gene spécifiquement
dans différents territoires du cerveau, par
croisement avec des souris qui expriment
la recombinase Cre dans le cerveau anté-
rieur (Cre sous le contrdle de foxgl) [5],
dans le cortex (Emx1) [6] et dans divers
secteurs du télencéphale ventral sous

I’action des éléments de régulation de
Nkx2.1, Gsh2 [7], et DIx5/6 [8].

Chez les souris Celsr3[Foxgl, Celsr3
est inactivé dans le télencéphale mais
pas dans le thalamus dorsal. Pourtant,
toutes les composantes de la Cl sont
entierement défectueuses (Figure 1B)
indiquant que I’expression de Celsr3
dans les neurones du thalamus dorsal
ne suffit pas au guidage de leurs axones
vers le cortex. Le r6le de Celsr3 dans le
télencéphale ventral a été étudié chez
des souris Celsr3/Dix5/6-Cre, ol Cre est
exprimée dans tout le cerveau anté-
rieur ventral. La Cl est aussi compléte-
ment absente chez ces animaux (Figu-
re 1C). Lorsque Celsr3 est inactivé dans
le cortex, les fibres corticothalamiques

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/200824121025
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et thalamocorticales se développent
normalement, indiquant que les axones
corticothalamiques sont aidés dans leur
progression par des mécanismes indé-
pendants de Celsr3, par exemple une
interaction avec les afférences thalami-
ques [9]. Les fibres corticothalamiques
et thalamocorticales franchissent les
limites entre pallium et sous-pallium, et
entre diencéphale et télencéphale, res-
pectivement. Cependant, ces fibres sont
incapables de s’engager dans le «cor-
ridor» [10]. Cette expérience démontre
I"importance de Celsr3 dans les cellules
jalons du télencéphale et du diencéphale
ventraux. Pour mieux définir I’identité
de ces cellules jalons, nous avons pro-
duit des souris Celsr3/Gsh2-et Nkx2.1
qui expriment Cre dans des secteurs des
éminences ganglionnaires. Chez ces sou-
ris, toutes les composantes de la Cl sont
normales, suggérant que ces cellules
sont engendrées a partir de précurseurs
qui n’expriment pas Gsh2 ou Nkx2.1.

Uinactivation de Celsr3 dans le cortex a
été réalisée chez des souris Celsr3/émxI
(Figure 1D). Chez ces mutants, la voie cor-

ticospinale est défectueuse. Par contre,
les connexions thalamocorticales réci-
proques sont normales. Les axones thala-
miques atteignent leur destination dans
le cortex somatosensoriel et y induisent
la formation des barils!, caractéristi-
ques des aires somatosensitives primai-
res. Ces résultats montrent que Celsr3
est nécessaire au développement de la
voie corticospinale, mais facultatif pour
le guidage des axones des neurones de la
couche 6 qui projettent vers le thalamus
dorsal. €n 'absence de Celsr3, ces axones
utiliseraient des mécanismes alternatifs.
Une possibilité serait que, chez les souris
Celsr3/Emx1, la présence de Celsr3 dans le
thalamus dorsal et le télencéphale basal
permet une progression normale des axo-
nes thalamiques qui pourraient rencontrer
leurs homologues en provenance du cortex
et les aider dans leur progression vers le
thalamus, comme proposé par I’hypothese
dite du «handshake» [2]. Il serait tres

1 0n désigne sous ce terme de barils la compartimentation
importante des neurones qui regoivent des efférences tha-
lamiques. Ces structures forment des unités fonctionnelles
qui peuvent étre activées indépendamment.

utile de procéder a I'expérience récipro-
que, c’est-a-dire d’inactiver Celsr3 dans
le thalamus. Si I’hypothese du handshake
est correcte, cette inactivation ne devrait
pas affecter les projections thalamocor-
ticales réciproques; en revanche, I'inac-
tivation de Celsr3 a la fois dans le cortex
et dans le thalamus devrait empécher le
développement de ces projections. Mal-
heureusement, il n’existe pas de lignée Cre
qui permet de recombiner suffisamment
tot dans tout le thalamus dorsal. Une
autre possibilité serait que les axones
corticothalamiques interagissent non pas
avec les fibres thalamiques, mais plutot
avec les cellules jalons tout au long de
leur parcours du cortex vers le thalamus.
Dans les deux cas, cette interaction doit
impliquer d’autres molécules que Celsr3.
Un bon candidat est la protéine Celsr2 qui
est exprimée de maniere redondante avec
Celsr3 dans les neurones de la couche 6 du
cortex. L'utilisation des doubles mutants
Celsr2/Celsr3 permettrait de tester cette
hypothése. ¢

Role of the cadherin Celsr3 in

the connectivity of the cerebral cortex

Celsr3|Foxgl

= = Fibres thalamocorticales =

B 70ne d'inactivation de Celsr3

B Rora

Celsr31DIx5/6

Fibres corticothalamiques =

B Dix5/6 WM Nkx2.1

D
Celsr3 1Emx1

Fibres corticospinales

M Gsh2

Figure 1. Réle de Celsr3 dans le développement de la Cl. A. La Cl est composée de fibres cortico-sous-corticales comme les fibres corticothalamiques

(bleu) et corticospinales (rouges) ainsi que les fibres thalamocorticales (noir). B. Uinactivation de Celsr3 dans le cortex, le télencéphale ventral et

le diencéphale ventral sous I’action de Foxgl-Cre (gris) empéche le développement de toutes les composantes de la Cl. €. Lorsque Celsr3 est inactivé

dans des secteurs du télencéphale ventral et du diencéphale ventral sous I’action de DIx5/6-Cre (gris), les fibres corticofuges et thalamocorticales

traversent les frontiéres entre le pallium et le sous-pallium et entre le diencéphale et le télencéphale respectivement mais ne peuvent pas s’engager

dans le corridor. D. L'inactivation de Celsr3 dans le cortex cérébral par croisement avec des souris Emx1-Cre n’affecte pas les connexions thalamo-

corticales mais empéche le développement du faisceau corticospinal. Ctrl : contrdle ; DT: frontiere entre le diencéphale et le télencéphale; dTh:

thalamus dorsal ; HT : hypothalamus ; NCx : néocortex ; PSP : frontiére entre le pallium et le sous-pallium ; vTh : thalamus ventral.
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Un nouveau mécanisme

par lequel la récompense

et les drogues modifient la
chromatine dans les neurones

Denis Hervé, Miriam Matamales, Alexandre Stipanovich,

Emmanuel Valjent, Jean-Antoine Girault

Dopamine et apprentissage

par renforcement

Les récompenses ou les stimulus annon-
ciateurs d’une récompense activent les
neurones dopaminergiques lorsqu’ils
surviennent de maniére inattendue [1].
La dopamine ainsi libérée faciliterait
I’apprentissage du comportement qui
a précédé, fournissant un mécanisme
central de "apprentissage par ren-
forcement. Les drogues «addictives »

ont la capacité de mimer ces réponses
physiologiques en provoquant, par des
mécanismes variés, une augmentation
de dopamine extracellulaire dans le
cerveau antérieur et plus particulie-
rement le noyau accumbens (ou stria-
tum ventral, Figure I) [2, 3]. On pense
actuellement que les renforcements
dépendants de la dopamine, induits par
les récompenses naturelles ou par les
drogues, résultent d’une modification a
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long terme des synapses dans le stria-
tum, et de nombreux résultats indiquent
que cette plasticité synaptique néces-
site expression d’un programme géné-
tique dans les cellules striatales [4].
Cependant, on sait encore mal comment
la dopamine, agissant au niveau de la
membrane des neurones, peut agir sur
I’expression génique dans le noyau.
Récemment, nous avons mis en évidence
une nouvelle voie de signalisation

Figure 1. Innervation dopaminergique du cerveau antérieur. Les

neurones qui libérent la dopamine (DA) ont leurs corps cellu-

laires dans la substance noire compacte et 'aire tegmentale

ventrale, situées dans la partie supérieure du tronc cérébral

(mésencéphale). Ces neurones innervent de nombreuses régions

du cerveau antérieur. Le striatum comprend une région dorsale

ou caudé-putamen (CP) particuliérement impliquée dans le

controle des mouvements, et une région ventrale ou noyau

accumbens (NAcc), qui joue un rdle dans I'orientation des

comportements et la motivation. Les drogues addictives ont

toutes la propriété d’augmenter la dopamine extracellulaire

dans le noyau accumbens.
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