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présent, trés peu ont été activement et
directement impliquées dans le phéno-
mene de fusion lui-méme. Parmi les can-
didats, on peut citer les protéines Duf et
Sns, impliquées dans la myogenese chez
la Drosophile, ou encore la protéine
Bindin intervenant dans la fusion entre
I"ovule et le spermatozoide chez I'oursin.
Cependant I'étude de la séquence de ces
protéines montre qu’elles ne possédent
pas de peptide de fusion ou de domaine
transmembranaire. Les études fonction-
nelles confirment que ces protéines sem-
blent jouer un réle dans un mécanisme
d’attraction et de reconnaissance plus
que dans le mécanisme de fusion lui-
méme [2]. De meilleurs candidats ont
été proposés comme les protéines
Fertilin et Meltrin, qui appartiennent a la
famille des protéines ADAM (a disinte-
grin and metalloprotease domain pro-
tein) [5]. Les membres de cette famille
possedent en effet toutes les compo-
santes nécessaires pour induire la
fusion: un domaine transmembranaire,
un domaine d’adhérence et un peptide
de fusion putatif. Cependant il n’a tou-
jours pas été clairement démontré que
ces protéines sont les fusogenes respon-
sables du mécanisme de fusion.

Tres récemment, un candidat plus promet-
teur a été identifié: la protéine EFF-1. Son
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gene s’exprime dans les cellules de tous les
épithélium juste avant que la fusion n’ait
lieu. La protéine EFF-1 est une protéine
transmembranaire comportant, comme
tous les fusogénes viraux, une séquence
hydrophobe fusogéne impliquée dans le
mélange des bicouches afin d’induire la
fusion. Fonctionnellement, il a été démontré
in vivo que la fusion cellulaire était grave-
ment perturbée au cours du développement
quand la protéine EFF-1 est mutée [6].

€n résumé, méme si de nombreux candi-
dats ont été identifiés et méme si cer-
tains sont trés prometteurs, il est néces-
saire de confirmer leur implication.
Quant au mécanisme de fusion lui-
méme, il reste encore a découvrir.

Pourquoi les cellules
fusionnent-elles ?

La fonction principale de
la fusion entre deux cel-
lules serait de reprogram-
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Chez Padulte, le bulbe olfactif est une
des rares structures nerveuses soumises
au renouvellement permanent d’une
catégorie de ses constituants cellulai-
res: les interneurones. Jusqu’a récem-
ment, on pensait que les étapes cellu-
laires et moléculaires qui participent au
renouvellement des neurones adultes

M/Sn®6-7, vol. 19, juin-juillet 2003

récapitulaient les proces-
sus embryonnaires. Dans
cette revue, nous distin-
guerons les processus qui

sculptor. Curr Biol 2002;
12: R467-9.

2. Taylor M. Muscle
development: molecules of
myoblast fusion. Curr Biol
2000; 10: R646-8.

3. Colman P, Lawrence M. The
structural biology of type |
viral membrane fusion. Nat
Rev Mol Cell Biol 2003 ; 4:
309-19.

Laboratoire Perception et
Mémoire Olfactive, Cnrs URA
2182, Institut Pasteur,

25, rue du Docteur Roux,

75724 Paris Cedex 15, France.

pmlledo@pasteur.fr

Sci 2002; 18: 1113-9.

. Huovila AP, Almeida €,
White JM. ADAMs and cell
fusion. Cur Opin Cell Biol
1996; 8: 692-9.

6. Molher W, Shemer G, del
Campo J, et al. The Type |
membrane protein EFF-1 is
essential for

o

developmental cell fusion.
Dev Cell 2002; 2: 355-62.

Les neurogeneses primaire

et secondaire
La production de cellules
neurales (neurones et cel-
lules gliales) au cours de la
vie feetale constitue une
étape primordiale dans la
formation du systeme ner-
veux central. Une fois pro-
duite, la grande majorité

participent a la construction du cerveau
(neurogenése primaire) de ceux qui opé-
rent dans le cerveau mature (neuroge-
nése secondaire).

des cellules quitte les régions neurogé-
niques en migrant le long de voies déter-
minées pour atteindre leurs localisations
définitives. La migration des différents



types cellulaires, tres précisément
orchestrée dans le temps et dans 'es-
pace, constitue un processus fondamen-
tal pour I’assemblage de réseaux neuro-
naux et le fonctionnement normal du
cerveau adulte.

Les comportements migratoires observés
au cours du développement ont été clas-
sés selon I'orientation du déplacement
par rapport a la surface du cerveau,
radiale ou tangentielle [1]. Alors que le
mode radial se caractérise par un mouve-
ment cellulaire originaire du télencéphale
dorsal et perpendiculaire a la surface du
tissu cérébral, les déplacements tangen-
tiels sont quant a eux paralléles a cette
surface, et issus du télencéphale ventral
[2]. La formation d’un cerveau fonction-
nel adulte, ou se succedent et se croisent
de nombreuses voies de migration, repose
donc sur des processus trés complexes.

Si le cerveau est soumis a d’importants
remaniements au cours de son élabora-
tion, il n’en reste pas moins extrémement
« plastique » aprés sa maturation. €n
1969, Altman fut le premier a démontrer

la capacité du cerveau adulte de mam-
miféres de produire de nouvelles cellules
[3]. Depuis, I’existence d’une neuroge-
nese adulte fut observée chez de nom-
breuses espéces, homme compris [4]. Le
renouvellement neuronal chez I'adulte
suppose que de nouvelles cellules sont
produites @ partir d’'une zone germina-
tive, puis acheminées et induites a se
différencier en véritables neurones. La
zone neurogénique la plus importante
chez I'adulte, la ZSV (zone sous-ventri-
culaire), se situe au cceur du cerveau
[5]. Les précurseurs des neurones pro-
duits dans cette région se déplacent
tangentiellement vers le bulbe olfactif,
ou ils se différencient en interneurones.
Des cellules souches sont aussi locali-
sées dans d’autres structures cérébrales,
comme "hippocampe [6].

U'existence d’une neurogenese perma-
nente au sein de structures associées a
des processus d’apprentissage et de
mémorisation (hippocampe et bulbe
olfactif) leur confére un rdle potentiel-
lement important. Si différentes études
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Figure 1. Séquences d’apparition des récepteurs synaptiques des neurones embryonnaires (haut) et
adultes (bas). Au stade embryonnaire, les récepteurs ionotropiques au glutamate de type AMPA ne

deviennent fonctionnels qu’en fin de maturation.

Chez 'adulte, les récepteurs au glutamate de

type NMDA n’apparaissent que sur les neurones exprimant déja les récepteurs AMPA et les récep-

teurs de type GABAA. On notera aussi l'apparition tardive des conductances sodiques chez I'adulte.
Volt. dep. Na+ : courant sodium voltage-dépendent; PA: Potentiel d’action; Glu: glutamate.
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anatomiques ont montré la capacité des
nouveaux neurones issus de la ZSV adulte
d’intégrer les circuits bulbaires, ce n’est
que trés récemment que la démonstra-
tion de leur fonctionnalité a été appor-
tée. A cet égard, plusieurs travaux dont
I’objectif était d’analyser les capacités
mnésiques de souris présentant une neu-
rogenese bulbaire réduite (souris défi-
cientes en N-CAM, neural cell-adhesion
molecule) ou accrue (souris élevées dans
un environnement enrichi), ont suggéré
un lien possible entre neurogenése et
performances olfactives [4].

Malgré cet intérét nouveau pour Iétude
des conséquences fonctionnelles de la
neurogenése secondaire, beaucoup de
questions restent encore en suspens.
Notamment, comment I'intégration de
nouveaux neurones dans un réseau mature
peut-elle s’opérer sans altérer la stabilité
des circuits préexistants et le maintien des
fonctions opérées par ces mémes réseaux?
La conservation chez I'adulte de processus
responsables, chez I'embryon, de la mise
en place de ces structures, reste une des
hypothéses les communément
admises.

plus

La neurogenése adulte
récapitule-t-elle I’embryogenese ?

Les neurogenéses primaire et secondaire
dépendent de processus variés comme la
prolifération, la migration, la différencia-
tion et la mort cellulaire. Peut-on affirmer
pour autant que Iensemble des méca-
nismes qui ont lieu chez I’embryon et
I’adulte soient identiques? Du fait de leur
apport permanent en neurones, le systeme
olfactif et ’hippocampe sont des modeles
adaptés pour tenter de répondre a cette
question. Au sein du bulbe olfactif, les
diverses populations neuronales se met-
tent en place a des stades de développe-
ment différents et sont originaires de
zones germinatives distinctes [7]. Les
neurones de projection du bulbe olfactif
émanent de précurseurs produits aux
stades embryonnaires précoces dans la
zone ventriculaire télencéphalique. La
genése des interneurones bulbaires se
poursuit quant a elle sur une période beau-
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coup plus longue, qui débute plus tard chez
I’embryon et ne cesse qu’avec la mort de
I’animal. Plusieurs travaux ont montré que
certaines cellules dérivées des ZSV de
régions sous-corticales embryonnaires
(septum, éminences ganglionnaires laté-
rale et médiane) se déplacent rostrale-
ment vers le bulbe olfactif pour se diffé-
rencier en interneurones [8]. Aprés la

naissance, ces cellules

restent  exclusivement (=) m/s

issues de la ZSV antérieure ~ 2002,n°4,
p- 408

[5,9] ().

De nombreux facteurs de
transcription et signaux extracellulaires
interagissent afin de contrdler les diffé-
rentes étapes qui accompagnent la nais-
sance, la maturation et I'intégration fonc-
tionnelle du futur neurone. Dans la mesure
ol ces facteurs intrinséques et extrin-
seques different d’une zone germinative a
I’autre, nous proposons que les méca-
nismes impliqués dans la neurogenése des
interneurones bulbaires puissent changer
selon le stade étudié (embryonnaire ou
adulte). €n accord avec cette hypothése,
nous venons de montrer que chez I'adulte,
la faculté de produire de nouveaux neu-
rones reléve de mécanismes uniques,
adaptés au cerveau mature [10]. Pour la
premiére fois, nous avons décrit comment
un précurseur neural acquiert progressive-
ment les propriétés fonctionnelles d’un
véritable neurone. La séquence d’appari-
tion des récepteurs synaptiques, détaillée
dans la Figure 1, se distingue nettement de
celle que 'on observe au cours du dévelop-
pement. Fait notable, ces neurones regoi-
vent leurs premiers contacts synaptiques
durant leur migration alors qu’ils ne sont
pas encore capables de produire des
potentiels d’action. €n fait, les néo-neu-
rones qui sont produits dans le cerveau
adulte ne deviennent excitables qu’aprés
avoir accompli leur migration et s’étre
insérés dans le réseau bulbaire. Cette
observation suggere que les régles qui
gouvernent I'incorporation de nouveaux
neurones different chez 'adulte et 'em-
bryon. Uacquisition précoce de synapses
fonctionnelles durant la migration neuro-
nale et le retard de I’apparition de I’exci-
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tabilité offrent la possibilité aux cellules
migrantes de répondre aux sollicitations
des neurones préexistants et de s’intégrer
dans des réseaux matures sans perturber
leur fonctionnement, ni les processus
cognitifs qui leur sont associés.

Nous proposons qu’au cours du développe-
ment, I'activité électrique puisse jouer un
role instructif. Elle permettrait de préciser
les connexions qui ont préalablement été
établies indépendamment de cette méme
activité. €n revanche, chez I'adulte, elle
jouerait un rdle plut6t informatif en
controlant le lieu d’insertion, le destin et la
survie des néo-neurones. Cette distinction
entre les processus qui contrdlent la neu-
rogenése primaire et secondaire indique
que les cellules issues des différentes
vagues neurogéniques (embryonnaire,
postnatale ou adulte) puissent exercer des
fonctions distinctes.

Uimportance de la neurogenése primaire
dans la formation des circuits sensoriels et
I’établissement d’une balance fonction-
nelle entre excitation et inhibition est évi-
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