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 Le développement du système nerveux 
central inclut la formation des circuits 
neuronaux. Les trajectoires stéréoty-
pées des faisceaux d’axones sont déter-
minées en majeure partie grâce à la 
présence, dans les zones clés (comme 
la ligne médiane par exemple), d’une 
combinaison de facteurs de guidage [1]. 
Dans l’organisme adulte, ces circuits 
peuvent être rompus par diverses lésions 
du système nerveux central, et les axones 

ne sont alors pas capables de régéné-
rer spontanément, ce qui provoque des 
pertes fonctionnelles irréversibles. Ainsi, 
l’un des grands défis pour la médecine 
neurologique est d’obtenir la reconstruc-
tion de circuits neuronaux fonctionnels.
Depuis la découverte, en 2008, que l’ac-
tivation de la voie de signalisation impli-
quant mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) dans les neurones du système 
nerveux central induit la régénération 

axonale [2], diverses autres voies de 
signalisation impliquées dans la régéné-
ration ont été identifiées. Aujourd’hui, 
plusieurs modèles de régénération 
axonale à longue distance permettent 
notamment la repousse de fibres ner-
veuses depuis la rétine jusqu’au cerveau 
chez la souris adulte [3-7]. Toutefois, la 
plupart des axones en cours de régéné-
ration présentent de graves défauts de 
navigation, empêchant la reformation 
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d’un circuit fonctionnel [3, 5, 6], ce 
qui suggère l’existence d’informations 
topographiques de guidage axonal spé-
cifiques du cerveau mature. 
Pour tenter d’identifier certains de ces 
signaux de guidage, nous avons réa-
lisé une cartographie moléculaire, par 
spectrométrie de masse, des principaux 
noyaux impliqués dans le traitement de 
l’information visuelle chez l’adulte [8]. 
Nous avons découvert que ces noyaux 
produisent un grand nombre de facteurs 
de guidage et de molécules impliquées 
dans la formation de circuits neuronaux. 
La plupart de ces facteurs de guidage 
ont été décrits comme ayant une acti-
vité répulsive lors du développement, 
et nous avons montré que les neurones 
en cours de régénération intègrent ces 
signaux répulsifs, expliquant ainsi en 
partie les défauts de trajectoires axo-
nales constatés [8]. 
Nous avons alors cherché à savoir s’il 
était possible de rétablir des circuits 
neuronaux fonctionnels en permet-
tant un guidage axonal approprié dans 
le cerveau adulte. Nous avons choisi 
comme modèle d’étude le circuit neu-
ronal entre la rétine et le noyau supra-
chiasmatique [9]. Ce noyau situé dans 
la partie ventrale de l’hypothalamus, 
juste au-dessus du chiasma optique, 
est le premier noyau sur le trajet du 
nerf optique. Il n’est pas impliqué dans 
la formation d’images,  mais dans le 
contrôle des rythmes circadiens. Il est 
innervé exclusivement par une sous-
population de cellules ganglionnaires 
de la rétine : les cellules ganglion-
naires  intrinsèquement photosensibles, 
qui produisent le photopigment  méla-
nopsine [10]. Une autre particularité 
de ces cellules est leur résilience à 
la lésion,  puisque leur taux de survie 
après une lésion est très supérieur à 
celui des autres sous-populations de 
cellules ganglionnaires [11].
Nous avons donc analysé la régénéra-
tion axonale et l’innervation du noyau 
suprachiasmatique après une lésion 
du nerf optique. L’activation simulta-
née des voies mTOR, JAK/STAT et c-myc 

permet une régénération axonale à très 
longue distance [3]. En effet, quatre 
semaines après la lésion, les axones 
en cours de régénération dépassent 
le chiasma optique et naviguent 
jusqu’aux noyaux les plus éloignés. 
Cependant, malgré cette régénération 
intensive, très peu d’axones pénètrent 
dans les noyaux du système visuel, 
notamment dans le noyau supra-
chiasmatique (Figure 1B-C). L’analyse 
de souris qui produisent la protéine 
fluorescente verte (green fluorescent 
protein, GFP) sous le contrôle du pro-
moteur du gène de la mélanopsine 
montre que les cellules ganglion-
naires  intrinsèquement photosensibles 
de la rétine non seulement survivent à 
la lésion, mais aussi sont capables de 
régénérer leurs axones jusqu’au noyau 
suprachiasmatique. Ce résultat a été 
confirmé par un traçage rétrograde 
du circuit  : l’injection de la sous-
unité B de la toxine cholérique dans 
le chiasma optique a permis d’identi-
fier, dans la rétine, des cellules gan-
glionnaires intrinsèquement photosen-
sibles marquées par la toxine. Ainsi, 
les axones de ces cellules régénèrent, 
mais ne sont pas capables d’innerver 
leur noyau cible, le noyau suprachias-
matique, qui semble exercer sur eux 
une action répulsive. Celle-ci a pu être 
confirmée dans des cocultures organo-
typiques d’explants de rétine mature 
dans lesquels les voies mTOR, JAK/STAT 
et c-myc étaient activées, avec des 
explants de noyau suprachiasmatique 
mature : les axones qui sortent de l’ex-
plant rétinien poussent du côté opposé 
à l’explant du noyau suprachiasma-
tique. À l’origine de cette activité 
répulsive du noyau suprachiasmatique, 
nous avons identifié les molécules de 
guidage Slit (Slit 1/2/3), qui agissent 
en se liant à leurs récepteurs Robo 
(Robo 1/2) situés sur le cône de crois-
sance des axones, et dont l’activité 
répulsive sur les axones au cours du 
développement était connue  [12]. 
De plus, l’inhibition de cette signalisa-
tion lors du développement du système 

visuel conduit aux mêmes phénotypes 
que ceux observés chez l’animal adulte 
dans un contexte de régénération axo-
nale  : une désorganisation du chiasma 
optique et une perturbation des tra-
jectoires axonales [13]. Les cocultures 
organotypiques avec un explant de 
noyau suprachiasmatique n’exprimant 
plus les molécules Slit perdent l’effet 
répulsif sur les axones des cellules 
ganglionnaires rétiniennes précédem-
ment constaté. Nous avons ensuite 
modifié cette signalisation in vivo en 
inhibant l’expression des récepteurs 
Robo1/2 dans les cellules ganglion-
naires  de la rétine en cours de régé-
nération, et avons alors constaté que 
leurs axones pénétraient dans le noyau 
suprachiasmatique (Figure  1B,C). 
Cependant, ils y pénètrent par le coté 
dorsal de ce noyau, alors que lors du 
développement normal, ils y pénètrent 
par le côté ventral. Néanmoins, en 
utilisant des virus de la rage modifiés, 
capables de traverser une connexion 
synaptique, nous avons montré que ces 
axones régénérés forment des synapses 
fonctionnelles avec les neurones du 
noyau suprachiasmatique. Incidem-
ment, une autre sous-population de 
cellules ganglionnaires de la rétine, les 
cellules ganglionnaires a, projetaient 
leurs axones de façon ectopique dans 
ce noyau également.
Pour tester la fonctionnalité de ce 
circuit neuronal régénéré, nous avons 
soumis les souris à une stimulation 
lumineuse et analysé un marqueur 
de la réponse des neurones du noyau 
suprachiasmatique à cette stimula-
tion (Figure 1A) : la forte augmentation 
transitoire de l’expression du proto-
oncogène c-Fos. Aucune production de 
la protéine c-Fos n’est détectée lorsque 
les souris sont gardées dans l’obscurité 
ou après une lésion de leurs deux nerfs 
optiques. Nous avons ensuite effectué 
la même expérience chez les souris 
dont nous avions induit la régénération 
axonale (par activation des signali-
sations mTOR, Jak-STAT, et myc) avec 
ou sans inhibition de l’expression des 
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récepteurs Robo 1 et 2 dans les cellules 
ganglionnaires de la rétine. Comme 
attendu, l’activation de la régénération 
axonale seule n’a pas permis d’aug-
menter la synthèse de c-Fos dans le 
noyau suprachiasmatique après la sti-
mulation lumineuse (Figure 1A,B,D,E). 
En revanche, l’activation de de la régé-
nération axonale accompagnée de l’in-
hibition de la signalisation Slit/Robo a 
permis l’augmentation de la synthèse 
de c-Fos, indiquant la transmission 
de l’information lumineuse (Figure 1). 
Enfin, nous avons testé la récupération 
fonctionnelle de ce circuit neuronal par 
une analyse comportementale du cycle 
circadien de l’activité des souris dans 
ces différentes conditions. Avant la 
lésion des nerf optiques, l’activité de 
toutes les souris présente une période 
d’environ 24 heures, avec une alter-
nance entre l’intense activité nocturne 
et l’inactivité diurne. Après la lésion 
des deux nerfs optiques, les souris 
perdent cette alternance d’activité 
entre la nuit et le jour et la périodi-
cité de 24 heures, mais si l’on réta-
blit la connexion entre la rétine et le 
noyau suprachiasmatique en inhibant 
la signalisation Slit/Robo, ces souris 
retrouvent progressivement une pério-
dicité d’activité de 24 heures, même si 
elles restent incapables de distinguer 
visuellement les périodes de jour et 
de nuit.
En inhibant la signalisation Slit/Robo 
chez la souris adulte, il a donc été 
possible, après une lésion du nerf 
optique, de reformer un circuit neuronal 
fonctionnel depuis la rétine jusqu’au 
noyau suprachiasmatique. Cependant, 
d’autres mécanismes non encore élu-
cidés sont impliqués dans le processus 
physiologique d’innervation de ce noyau 
par les axones des neurones ganglion-
naires de la rétine au cours du déve-
loppement, comme en témoigne notam-
ment l’anomalie du site de pénétration 
des axones dans le noyau au cours de la 
régénération post-lésionnelle. 
Neuronal circuit recovery after an optic 
nerve lesion in the adult mouse
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Figure 1. Récupération fonctionnelle après réinnervation du noyau suprachiasmatique. 
A. Schéma représentant la procédure expérimentale d’activation du noyau suprachiasmatique 
(NSC). Les souris sont maintenues dans l’obscurité durant 4 heures. Elles sont ensuite placées 
dans la lumière durant 30 minutes, puis replacées dans l’obscurité pendant 30 minutes avant
de prélever leur cerveau. B. Images par microscopie confocale de coupes coronales du noyau
suprachiasmatique, 4 semaines après la lésion du nerf optique, d’une souris PTENf/f/Socs3f/f/
Robo1+/+/Robo2+/+ (exprimant les récepteurs Robo 1 et 2 dans les cellules ganglionnaires
de la rétine) et d’une souris PTENf/f/Socs3f/f/Robo1-/-/Robo2f/f (privée de l’expression des
récepteurs Robo 1 et 2 dans les cellules ganglionnaires de la rétine) qui ont reçu une injection
intra-oculaire de AAV-Cre ; CNTF (facteur neurotrophique ciliaire); c-myc. La protéine c-Fos
est colorée en magenta par immunomarquage avec un anticorps fluorescent, et les axones
en cours de régénération sont colorés en vert par marquage avec la sous-unité B de la toxine
cholérique (CTB). Barre d’échelle : 100 mm. C. Diagramme quantifiant la proportion des axones 
qui pénètrent dans le noyau suprachiasmatique. Comparaison des proportions observées par
le test du χ2 (*** : p < 0,001). D. Diagramme quantifiant le nombre de cellules exprimant
c-Fos dans le noyau suprachiasmatique. E. Diagramme quantifiant l’intensité de fluores-
cence de la protéine c-Fos dans les cellules du noyau suprachiasmatique. Comparaison des
moyennes entre les deux groupes de souris par le test t (* : p < 0,05 ; ** : p < 0,01).
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