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NOUVELLE

Quand la migration de neurones

signalisateurs controle la
régionalisation du cortex cérébral

Frédéric Causeret, Alessandra Pierani

Régionalisation du cortex cérébral en
aires fonctionnelles

Au milieu du xix® siecle, plusieurs études
impliquant des patients atteints de
lésions cérébrales ont permis d’imposer
I'idée que le cortex cérébral, siege prin-
cipal des fonctions cognitives, est une
structure régionalisée. De nos jours, on
distingue classiquement les aires corti-
cales primaires, qui recoivent les infor-
mations sensorielles et exécutent les
commandes motrices, des aires d’ordre
supérieur (secondaires et associatives)!
en charge de I'intégration et des fonc-
tions cognitives. Au cours de I"évolution,
ces aires d’ordre supérieur se sont déve-
loppées de maniére importante chez les
primates, et plus particulierement chez
I’homme, au point d’occuper la majeure
partie de la surface corticale. Inverse-
ment, chez d’autres mammiféres comme
la souris, ce sont les aires primaires qui
occupent la plus grande partie du cortex
cérébral. La compréhension des méca-
nismes de mise en place des différents
territoires corticaux est donc centrale
pour appréhender I’évolution particuliére
des fonctions cognitives chez I’lhomme.
Jusqu’a présent, les mécanismes précis
impliqués dans la mise en place des aires
secondaires restaient relativement mal
déterminés et se heurtaient notamment a

! Les informations qui proviennent des aires primaires sen-
sorielles sont envoyées aux aires secondaires, dans les-
quelles elles sont traitées plus finement, ainsi qu’aux aires
associatives. Ces derniéres permettent de traiter différents
aspects de I'information sensorielle et de les intégrer au sein
de fonctions cognitives plus complexes (pour la vision par
exemple, traitement du mouvement, orientation de 'atten-
tion, représentation en trois dimensions, etc.).
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leur taille réduite chez la souris. Récem-
ment, un role des entrées sensorielles
en provenance du thalamus (projections
thalamo-corticales?) a pu étre mis en
évidence a des stades post-nataux. Il
a ainsi été proposé que ces projections
thalamo-corticales déterminent la dis-
tinction entre aires primaires et secon-
daires dans le cortex visuel et somato-
sensoriel® [1, 2]. Cependant, il restait a
déterminer si les aires d’ordre supérieur
étaient spécifiées plus précocement,
au cours de I’embryogenése, ou si elles
correspondaient simplement aux champs
corticaux laissés libres par les aires pri-
maires.

A I’inverse, les mécanismes de mise en
place des aires primaires sont relative-
ment bien établis. Il a été montré que
le cortex se régionalise tot au cours
du développement embryonnaire, sous
I’influence de gradients de morphogenes
(appartenant notamment aux familles
Fgf [fibroblast growth factor], Wnt
[Wingless-related integration site], BMP
[bone morphogenetic protein]) qui dif-
fusent a partir de centres signalisateurs.
Ces morphogenes régulent I"expression
de facteurs de transcription par les pro-
géniteurs corticaux et déterminent ainsi
le positionnement et la taille des aires
sensorielles et motrices [3]. Cependant,
’implication exclusive de signaux diffu-

% Le thalamus est une structure sous-corticale composée d’un
ensemble de noyaux, certains d’entre eux recevant I'infor-
mation provenant des récepteurs de différentes modalités
sensorielles et projetant directement vers les aires corticales
primaires.

¥ Traitant les informations provenant de la surface du corps
(toucher, température, etc.).

sant a partir d’'une source focale appa-
rait difficilement compatible avec I'aug-
mentation de la taille du cortex au cours
de I’évolution des mammiferes [4].

Cellules de Cajal-Retzius et
signalisation a longue distance

Notre laboratoire a mis en évidence
I’existence de mécanismes alternatifs de
signalisation a longue distance impliqués
dans la mise en place des aires corti-
cales. Nous avons introduit le concept de
«cellules migratrices signalisatrices »
(Figure 1) [5] en démontrant le rdle des
cellules de Cajal-Retzius au cours de la
régionalisation précoce du cortex et la
formation des aires primaires [6].

Les cellules de Cajal-Retzius sont parmi
les premiers neurones produits au cours
du développement cortical. On en dis-
tingue au moins trois sous-populations
qui migrent tangentiellement a par-
tir de trois sources situées aux bords
du cortex pour finalement recouvrir
toute sa surface (Figure 2) [7-9]. Des
mécanismes de répulsion entre cellules
de Cajal-Retzius permettent d’assu-
rer une distribution stéréotypée de
chaque sous-population [6, 10]. Les
cellules de Cajal-Retzius expriment des
morphogeénes et sont ainsi capables
d’influencer les propriétés de proli-
fération des progéniteurs corticaux
au-dessus desquels elles migrent [6].
Chaque sous-population de cellules
de Cajal-Retzius dispose de son propre
répertoire de morphogénes, suggérant
qu’elles disposent de propriétés signa-
lisatrices distinctes.
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Figure 1. Concept de « cellule migratrice signalisatrice ». Le patterning (ou régionalisation) a

longue distance fait typiquement intervenir des facteurs capables de diffuser dans le milieu

extracellulaire a partir d’une source fixe (cellule sécrétrice, en rose). La formation d’un gradient

de diffusion autour de la source limite la distance sur laquelle le signal peut se propager. Le

concept de « cellule migratrice signalisatrice » fait intervenir une source mobile (cellule en

migration, en vert) qui permet de convoyer un signal sur de longues distances.

Cellules de Cajal-Retzius et mise en
place des aires corticales

Une étude récente menée au sein de notre
laboratoire [11] indique que les différentes
sous-populations de cellules de Cajal-
Retzius n'ont pas les mémes cinétiques de
migration, ce qui détermine leur réparti-
tion spécifique a la surface du cortex en
développement. Des approches de vidéo-
microscopie et des simulations mathéma-
tiques nous ont permis de déterminer que
la vitesse et la directionalité sont des para-
meétres essentiels pour la distribution finale
de chaque sous-population. Nous avons
analysé le transcriptome des différents
sous-types de cellules de Cajal-Retzius
afin d’identifier les molécules responsables
des différences de capacité migratoire.
Nous avons ainsi mis en évidence que la
protéine VAMP3 (vesicle-associated mem-
brane protein 3), précédemment impli-

quée dans le trafic )
(=») Voir la Nouvelle

de V. Proux-Gillardeaux
etT. Galli, m/s n° 10
octobre 2005, page 789

vésiculaire [12]
(=») mais dont
la fonction était
considérée comme restreinte aux cellules
non-neuronales du cerveau mature, est
exprimée de maniére différentielle par les
sous-populations de cellules de Cajal-
Retzius.

Afin de tester I'implication de VAMP3
dans la migration des cellules de
Cajal-Retzius, nous avons utilisé deux
modeéles murins : (1) une lignée de sou-
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ris transgénique (iBot) exprimant de
maniere conditionnelle, et uniquement
dans les cellules de Cajal-Retzius, un
fragment de la toxine botulinique qui
clive et inactive VAMP3; et (2) une
lignée de souris mutantes (knock out)
pour Vamp3. Dans les deux cas, la perte
de fonction de VAMP3 s’est traduite
par une modification de la vitesse de
migration des cellules de Cajal-Retzius
et, par voie de conséquence, par une
redistribution des différentes sous-
populations a la surface du cortex
cérébral. Ainsi, dans ces deux modeéles
murins, un sous-type de cellules de
Cajal-Retzius peut envahir un terri-
toire cortical dont il est normalement
exclu par une autre sous-population.
Cette redistribution modifie I"exposi-
tion des différents territoires corticaux
aux signaux sécrétés spécifiquement
par chaque sous-population de cellules
de Cajal-Retzius.

Dans une étude précédente [6], nous
avons montré que I"ablation génétique
d’une des trois sous-populations de
cellules de Cajal-Retzius se traduit par
une redistribution des deux autres et
s’accompagne de défauts de régiona-
lisation précoce du cortex cérébral. A
des stades post-natals, cela se tra-
duit par un changement de la taille
et de la position des aires primaires
(Figure 2). Nous avons cherché & savoir

si les mutants iBot et KO VampJ3 présen-
taient de tels défauts. A la différence
de I'ablation génétique, les modeles de
perte de fonction de VAMP3 affectent
uniquement la distribution et non le
nombre total de cellules de Cajal-Ret-
zius. U'analyse de la régionalisation pré-
coce du cortex chez ces animaux n’a
révélé aucun défaut. A des stades plus
tardifs, le positionnement et la taille
des aires primaires ne se sont pas non
plus révélés aberrants. En revanche,
nous avons pu mesurer chez les mutants
iBot et KO Vamp3 une extension des
aires associatives pariétales au dépend
des aires secondaires voisines (visuelles
et auditives). De plus, les mutants iBot
présentent une extension importante de
I’aire somato-sensorielle secondaire.
Ainsi, une altération de la distribu-
tion des cellules de Cajal-Retzius (sans
modification de leur nombre) & la sur-
face du cortex cérébral en développe-
ment aboutit a un changement de taille
des aires d’ordre supérieur (Figure 2). I
apparait donc que la mise en place des
aires associatives et secondaires s’initie
des les stades précoces de la corti-
cogenese, sous 'influence de signaux
produits par les cellules de Cajal-
Retzius.

Conclusions

Notre travail apporte un éclairage nou-
veau sur la compréhension des méca-
nismes de régionalisation du cortex
cérébral et en particulier de formation
des aires d’ordre supérieur. Il pose aussi
de nouvelles questions, en particulier
concernant les mécanismes moléculaires
liant trafic vésiculaire (dont VAMP3 est
un acteur majeur) et migration. Les
signaux dérivés des cellules de Cajal-
Retzius impliqués dans la corticogenése
restent également a déterminer. Enfin,
nos résultats suggerent que la contri-
bution de « cellules migratrices signali-
satrices » au patterning (c’est-a-dire a
la régionalisation) a longue distance est
peut-étre plus importante qu’envisagée.
lIs ouvrent ainsi la possibilité intéres-
sante qu’un contréle strict de la ciné-
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