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Une équipe de chercheurs
plocée sous lo direclion
du professeur Pierre
Vonderhoeghen (ULB)

est porvenue à produire
des neurones corticoux
humoins à portir de
fibroblostes de lo peou.
Tronsplontés chez lo
souris, ils y étoblissent des
connexions fonclionnelles.
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En 2008, une équipe européenne dirigée
por Pierre Vonderhoeghen, directeur de

recherches FNRS ou sein de l'lnslitut de

Recherche lnlerdisciplinoire en Biologle
Humoine el lVoléculoire (lRlBHl\/) et

de l'ULB Neuroscience InsliTuie (UNl),

porvint ô générer in vilro, ou dépori de

cellules souches embryonnoires (ES)

de souris, des progénileurs(r) corlicoux,
puis, ù porlir de ceux-ci, des neurones

spécifiques du corlex cérébrol. Cefte

découverle fil l'objel d'une pub icolion
dons lo revue Nolure(2).

Le groupe de Pierre Vonderhoeghen dé-
montro que lo pluporl des cellules qu'il

ovoit o engendrées » en cullure étoienl
similoires à des cellules du cerveou on-
térieur, « Nous nous sommes égolement

operÇus que celle popu otion ê1011 0s-

sez hétérogène, dons lo mesure où on y

recensoit Ionl des neurones exciloleurs
(g ulomolergrques) que des neurones
inhibileurs (gob0ergiques) ,, explique le

neu robiolog iste,

Le corlex élont conslilué de 85% de

neurones pyromidoux (exciioleurs)
et de l5% de neurones lnhibileurs,
oppelés interneurones inhibileurs,
les chercheurs essoyèrenl d'orienter
lo produclion des neurones générés

expérimenlolemenl vers une identilé
pyromidole. Ce qu'ils récrlisèreni en

inhibonT un focteur proléique du nom

de Sonic Hedgehog (en fronçois, Sonic
le hérisson) qui, in vivo, esl produil chez

lo souris à un slode lrès précoce de Io

n eu roem bryogenèse (dével oppe menl
du système nerveux),
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li opporui por oilleurs que des

neurones pyromidoux spécifiques
des six couches du corlex étoienl
oinsi produils el, de surcroît, selon le
même schémo lemporel que lors du

développemenT fælol. En colloborolion
crvec l'équipe INSERIV d'Afsoneh

Goillord, responsoble du Loborotoire

de Neurosciences Expérimenloles

el Cliniques (LNEC) de l'Universilé
de Poitiers, les neurobiologistes de

l'lRlBH[/ pr0tiquèrent olors des greffes

nerronoles chez des souris rouveou-
nées, Non seulemeni les cellules
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greffées étoblirent des connexions
fonclionnelles dons le cerveou hôte
mois, qui plus esl, préférenliellemenl

ovec cerToines zones du corlex selon
ie momenl de leur éclosion en culTure,

mimont oinsr ce qui se posse duront lo

neuroembryogenèse « nolurelle ».

Outre leur intérêT fondomenlcrl, les
lrcrvoux publiés en 2008 dons Ncrture

offroienl à lo recherche un modèle
expérimenloi pour i'élude du corlex eÎ
de ses poThologies.Vu le développement
considéroble du corlex dons l'espèce
humoine se posoit Ioulefois lo queslion
de l'opplicobilité du modèle murin à

des études centrées sur le cerveou de
I homme, Aussi léquipe réunie outour
de Pierre Vonderhoeghen décido-
1-elle de soumeitre des cellules ES

humoines (prélevées sur des embryons
surnuméroires produits dons le codre de
lo fécondotion in vilro) ù une procédure
expérimentole onologue à celle définie
précédemment pour les cellules ES de
sou ris(3).

Sur le plon concepluel, les résullols
oblenus se révélê.er t sim.loires. si ce
n'est que lo proléine Sonic Hedgehog
ne s'exprime pos dons les cellules
humoines el, porlonl, ne conditionne
p0s, p0r s0 présence ou son obsence, lo
ncrture des neurones produils,

lo souris. 0r qu observel-on dons les

boîtes de Pé1ri ? Qu'ou moment où es

neurones spéciftques des six couches
du corlex murin sonl déjô opporus
dons le milieu de culture, les neurones
humoins de lo couche corficole lcr plus
précoce commenceni seulement ù

êlre générés. ll foul en déduire que les
cellules ES el leurs descendonce (les
progénileurs corTicoux) possèdenl une
horloge interne qui délermine le limtng
de leur développemenl.

Chez l'homme, le coroclère plus tordif
de lo neurogenèse permet lo consttlu-
lion d'un pool de progénileurs corftcoux
plus imporlont. En effet, ces derniers
bénéficienl d un temps occru pour pro-

liférer ovoni d ocquérir lo compélence
de générer des neurones, En oulre, ils
conservenT celte copocité duronl plu-

sieurs mois, olors qu'elle esf perdue

chez l0 souris ou bout d'envrron lrois
semoines. n Peul-êlre esT-ce pour celo
que I espèce humoine dispose d'un
corlex plus développé, indique le profes-

seur Vonderhoeghen, Une foçon simple
pour engendrer un cerveou plus com-
plexe pourroil être de lui occorder plus

de temps pour se consliluer. »

I\4oTerol Sciences de I Universilé de Kyo-

Io, o reçu le prix Nobel de médecine en

2012 pour y ê1re porvenu. De foll, il est
le père d une opproche révolulionnoire
bopiisée lechnologie des « cellules
pluripolenles induiles, (lPS) Groce à

cetÏe mélhode sont générées in vrlro, ou
déporl de cellules somoliques odultes
- en I occurrence, des fibroblostes de
lo peou -, des cellules souches p uripo-
tentes,

Ce qu'ovoit découverl Yomonoko, le
groupe européen conduil por Pierre
Vonderhoeghen lo reproduit, ô l'instor
d'outres loboroloires, lVlois il o surlout
réussi ô générer, à portrr de cellules plu-

ripolentes induites oblenues ou déport
de frbroblosles de i0 peou, des neurones
corlrcoux similoires à ceux qu'rl ovoil en-
gendrés précédemmenl en s'oppuyonl
sur des ce'lules so-ches embryornoires
« Nous ovons loissé lo flèche du temps
reprendre so direction normole dons
notre milieu de culture, explique P erre
Vonderhoeghen. Les cellules IPS se sont
olors différenciées en progéniteurs cor-
ticoux, purs en neurones »

Lo quesiion lo plus cruciole sou evée
por les Trovcrux entrepris por 1'équ pe

composée pnnc polement de biolo-
gisles de I'ULB, de l'Université de Poi-

tiers ei de l'Université d'Anvers étoil de
sovoir commenl olloient se comporTer
des cellL,les greffees. Co. en quoi un

neurone corlicol est-il vroimenl corli-
cor si ce n esl po' ses contexions oux
réseoux du corTex ? Lo réponse à cette
question fui opportée por lo xénotrons-
plontolion, dons le cerveou de souris
nouveou-nées, de cellules corlicoles hu-
moines obienues à un slode de culTure

relolivemenl précoce coroclérisé por lo
présence o'u. roTrb.e éleve de progenr-

teurs corticoux eÎ d'un nombre reslreinl
de neurones.

Chez lo souris « tout-venont », lo qreffe se

sold0 p0r un échec, Quond on exominoiT
le cerveou murin deux mois oprès o

lr0nsplonlotion, on ne lrouvoil plus troce
des cellules humoines : elles ovoient
é1é rejelées por le syslème immunitoire
de lo souris. Pierre Vonderhoeghen eT

son équipe se lournèrent olors vers des
souris lronsgéniques immunodéflc enles.
Après trois semoines, les progén Ieurs
des neurones humoins étoienl en
proliférolion dons le cerveou des
rongeurs; ils cohobiloienl ovec quelques

neurones très indifférenclés, Bref, ce qui

se possoil chez l'0nimol immunodéficient
m moit ù s'y reprenore ce qù, se

dérouloit d0ns les boî1es de Pétri De

même, oprès deux mois, le contingent de
neurones humoins ovoil crû.0n observoit
égolement une ébouche d'« ouiils de

communicolion, I lo présence d'oxones
el de dend.'es 'udine^to,.es. ces
« oppendices » qui servent, pour les
premiers, à ossurer lo conduclion de
l'nflux nerveux du corps du neurone
vers une cible exlérieure el, pour les

seconds, so conduction de l'exlérieur
vers e corps neuronol, « Au bout de six

mois, cependont, o conneclvtté de ces

neurones n'ovoit guère évolué, ropporte
Pierre Vonderhoeghen. P0r conTre, e le
étori foisonnonte opres neuf rlo s ce
qur ottesie que les neurones humoins
s intègrent on0lomtquement dons le

cerveou de souls, Nous ovons ensuite
démontré qu'ils s y intègrent égolement
sur le plon fonclionnel »

Philippe LAMBERT

(l ) tlne ce u e progéntlr ce es1 lo progénllure précoce
d'une ce lu e souche El e peui uniquement se dif-
férencrer ei ne peul p us se renouveler

(2) Nlco cls Gospord et 0 ., An inlrins c firechon sm 0f
coriicogerests from embryon c slem cells. N01ure,
2008 AOPdo l0 l038/nolure0728

(3) lr0 Espuny C0m0ch0 et 0 , Pyr0m dol Neurons De-
rived fron'r Hum0n P ur potenl Slem Ce s lniegr0le
Etfrcienty nlo l\/louse Broin C rcuils n Vv0, Neuro
77 ,t]]-t)/,2013.
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Au-delà des simili,fudes, cerloins
éléments sont o mellre en exergue
0n soil que, lors de l'embryogenèse, lo
période nécessoire ù lo consliTutlon du
cortex est de 5 à 6 mois chez l'homme,
londis qu'elle n esl que de 1 5 jours chez

L'uïilisotion de cellules souches
embryonnoires humoines à des fins
expérimenloles ou médrcoles pose

des problèmes éthiques, mois égole-
menl logisliques, Commenl confourner
l'écueil ? Le biologiste joponots Shinyo
Yomonoko, de l'lnstiluie Inle0roled Cell-
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ULB
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