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Sources principales:

« Embryology.ch http://www.embryology.ch

Module 22 Systéme nerveux  (Aussi parties des modules 7,8).

* Bear, Connors & Paradiso, Neurosciences, - Chapitre 7

 Moore, Persaud, Torchia, The developing human
Chapitre 5: 4-8 semaines

(Diapos de ces ouvrages et autres)



Titre expliquant le contenu de la diapositive
A IMPORTANT
(8? EXEMPLE CLINIQUE

é APPROCHE EXPERIMENTALE

@ QUESTION NON RESOLUE

g POUR LES SPECIALISTES



Le tube neural et la différenciation cellulaire
- La formation du cerveau et du cortex cérébral
- Mécanismes de formation des axes: A-P et D-V

- L’entretien cellulaire du cerveau adulte:
cellules souches

Exemples de malformations et maladies

Anencéphalie, spina bifida, hydrocephalie,
lissencéphalie, microcéphalie, cyclopie,
tumeurs cérebrales




- Le tube neural et la
différenciation cellulaire



neuropore antérieur
(24-26%me jour)
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—  4¢Me semaine:
Fermeture du tube neural

neuropore posterieur
(26-28¢me jour)

25 Fig. 5~8 Human Embryos of the Fourth Week




2,0 mm

2,3 mm

Premier somite occipital

Créte neurale prospective
Plaque neurale Ectoderme Plaque neurale

du prosencéphale

Sillon neural

Sillon neural

Bourrelet neural

Bourrelets neuraux Créte neurale prospective

Niveau de la coupe.

L imiti
BHRPERIES Embryon au 20¢ jour

de développement (vue dorsale)

Plaque neurale
du prosencéphale

Créte neurale

Sillon neural

Bourrelets neuraux

Bourrelets
neuraux fusionnés

1¢ somite cervical

Neuropore caudal

Embryon au 21¢ jour
de développement (vue dorsale)

https://clemedicine.com/8-developpement-du-systeme-nerveux/



Crétes neurales

Tube neural —p systéme nerveux central (cerveau et moelle épiniére)

Canal neural - AU niveau de I'encéphale: les ventricules
au niveau de la meelle épiniére: le canal central

Crétes neurales —> |g plus grande part du systéme nerveux périphérique
(ganglions craniaux, spinaux et autonomes)




Vers la fin de la 4éme semaine

Tube neural Somite

Créte neurale
(ganglions spinaux)

section B

Peritoneal cavity Midgut

Moore & Persaud 18.3



Neurogenese

Divisions cellulaires et migrations

Tube neural versus crétes neurales

https://www.youtube.com/watch?v=\WmqgvOUBh2cc

https://www.youtube.com/watch?v=vvBBFOu9h1w




/N Histogenese du tube neural
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Histogenese méedullaire

Intermediate zone

Marginal zZone

Couche ventriculaire ou germinative

membrane limitante interne
membrane limitante externe
neuroblaste en migration
glie radiaire

(interne)
Cellules neuroépithéliales, mitoses.
Devient épendyme

Couche du manteau (intermédiaire)
Neuroblastes et glioblastes

en différentiation

Forme la substance grise

Couche marginale (externe)
Fibres nerveuses
Forme la substance blanche

NB Substance grise:
« centrale dans la moelle et le tronc cérébral.
« périphérique dans hémisphéres cérébraux et cervelet




Points cles

La plaque neurale se forme avant la 4eme semaine.
La plaque devient un tube durant la 4éme semaine.
Le tube se ferme du centre aux pdles : les neuropores.

La plaque et le tube sont formés par des cellules peu
différenciées : le neuroépithélium.

Différenciation cellulaire du tube neural : prolifération des
cellules souches qui restent en contact avec le canal central.

Les cellules differentiées perdent ce lien et migrent vers
I'exterieur.

Formation des couches et des sous-populations par vagues des
neuroblastes/neurones en voie de différenciation.

Le temps de différenciation et la position sont les clés pour
déterminer le destin final des précurseurs.



- La formation du cerveau et
du cortex cérébral



Les trois vésicules primitives du cerveau

Prosencéphale ou
cerveau antérieur

Mésencéphale ou
cerveau médian

Rhombencéphale ou
cerveau postérieur




Formation des
vésicules
cérébrales

Courbures:
1 mésencéphalique
2 cervicale

3 pontique
Jour 36

P prosencephale
—p» télencéphale + diencéphale

M mésencephale

R rhombencéphale
—» Mmeétencéphale et myélencéphale

Jour 56



Croissance des hemispheres
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Cerveau antérieur
(télencephale et diencéphale)

Midbrain —

Hindbrain Cerebral hemisphere

A
Forebrain Optic cup Olfactory bulb  Optic nerve
5éme semaine 7¢Me semaine
Pineal gland

Epithalamus

Opfic chiasma Level of section E
Infundibulum

N . éme i
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Neuroblastes en migration Pie-mére

Canal
central

Neuroblastes Zone du manteau Zone m'atginalo
en migration épendymaire (substance grise)  (substance blanche)
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https://clemedicine.com/8-developpement-du-systeme-nerveux/
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Différentiation cellulaire du
cortex cérébral

 Migration radiaire

membrane limitante interne (cavité épendymaire)
membrane limitante externe (pie-meére)
prolongement cellulaire spécialisé de la glie radiaire
processus postérieur du neurone en migration
noyau du neurone en migration

neurone en migration

processus antérieur du neurone en migration

~NoOoUbhON=

A Zone ventriculaire
B Zone subventriculaire

ID Plaque corticale Neocortex |




Radial migration in the cerebral cortex

Reelin

- L]

D. Felleman https://med.uth.edu/nba/wp-content/uploads/sites/29/2019/04/Cortical-circuit-development-and-plasticity-2019-final.pdf



Les 6 couches du néocortex

Classification histologique

* | - moléculaire ou plexiforme fibres d'association et quelques

rares cellules horizontales (couche d'association)
* Il - granulaire externe
» IlIl - pyramidale externe
* |V - granulaire interne
+ V - pyramidale interne
+ VI - polymorphe Cellules polymorphes (couche d'association)

Classification fonctionnelle

Cortex sensitif récepteur Prédominance couches Il et IV
Cortex moteur effecteur Prédominance couches lll et V
Cortex associatif Couches | et VI
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The origin and specification of cortical interneurons

Anterior Posterior

Sagittal view

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Neuroscience

Wonders and Anderson
2006



Sillons et circonvolutions
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La croissance de la couche corticale
conduit au plissement de la surface

et a la formation des sillons et circonvolutions.

Moore & Persaud
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Points cles

Le tube neural se déforme : le cerveau grandit : prosencephale,
meésencephale et rhombencéphale.

Le tube neural se courbe : formation des vésicules cérébrales.
L'axe A-P devient complexe.

Le cortex cérébral, dérivé de la partie dorsale du
prosencéphale, grandit rapidement.

Différenciation et croissance asymeétrique le long de I'axe D-V.
Le plan bilatéral du corps et du tube neural genere les
hémispheéres : le canal central du tube se déforme.

Formation des couches du cortex par vagues de neuroblastes/
neurones en voie de différenciation.

Le temps de différenciation et la position des précurseurs sont
les clés pour déterminer l'identité des neurones.

Les interneurones corticaux sont d’origine ventrale : leurs
précurseurs migrent vers le cortex.

La forte croissance du cortex génére les sillons et
circonvolutions.



- Mécanismes de formation
des axes A-P et D-V



__» Mediolateral

Antero-posterior



Dorsal

Rostral v—l—v Caudal

Ventral

Source: Tony Mosconi, Victoria Graham:
Neuroscience for Rehabilitation
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Caudal
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Polarites du tube neural
Polarité céphalo-caudale Polarité dorso-ventrale

céphalique
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La diversité moléculaire précede la différenciation neuronale

Axe antéro-postérieur (A-P)

Wexler & Geschwind 2007




Abd-B Abd-A Ubx Antp Scr  Dfd pb  lab  Drosophila

5' BX-C ANT-C 3'

Mouse
Hoxb 3'

Figure 5-6 Organization of certain homeobox-containing genes of Drosophila and the mouse and their
segmental expression in the body. (Based on review by DeRobertis EM, Oliver G, Wright CVE: Sci Am
263[1]:46-52, 1990.)

From B.M. Carson’s Human Embryology and Develomental Biology



Induction d’'une zone ventrale secondaire
par une greffe de notochorde

{A) (B} Secondary ventral

Hloor plate

:  Secondary set of
/| motor neurons

| Donor

notochord,

., Hoor plate,

- oF other
Shh-secreting
cells

T Ventral
floor plate

iy MNotochord




A
Neural crest

Neural tube

Ectoderm

(

Somite

| \
\\

Notochord Floor plate

A N. Stifani Frontiers in Neuroscience, 2014
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TGF B, Wnt,
Sonic hedgehog:
Facteurs de croissance

A Neurones sensitifs
B Neurones viscéraux
C Neurones moteurs




d

Un gradient de Hedgehog définit la différenciation des neurones moteurs

Labo du prof. T. Jessell, Columbia U.




Points cles

L‘axe A-P de 'humain adulte ne correspond pas a I'axe A-P
embryonnaire ou I'axe A-P des mammiferes quadrupéedes.

Les courbures du SNC font que I'axe D-V n’est pas percu
comme perpendiculaire a 'axe A-P.

La différenciation cellulaire du SNC dérive de et génere
I'hétérogénceité moléculaire.

Des systémes de signalisation moléculaires (morphogénes) et
leur compartimentation le long des axes du tube sont essentiels

pour la différenciation des types neuronaux et leur connectivité
au long des axes.

Exemple des genes HOX pour I'axe A-P.

Exemple de SONIC HEDGEHOG (SHH) et BMP/WNT pour
I'axe D-V.

Le temps de différentiation et la position des précurseurs sont
les clés pour déterminer l'identité des neurones.
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- L’entretien cellulaire du
cerveau adulte: cellules
souches



Bone Marrow Intestines

DOI: 10.1016/
$1369-7021(12)70136-0



A Localisation des niches de cellules souches dans le cerveau

Human brain (Lateral view)

\) '
Lateral Ventricle
Self- /‘ Neural stem |
Renewing \ cell

! ~
Neuron  Astrocyte  Oligodendrocyte

https://kids.frontiersin.org/article/10.3389/frym.2016.00020



Mammalian neurogenesis is regulated by many behavioral factors
Running potently induces neurogenesis, promoting the proliferation of neural progenitor cells. Enrichment
has a complementary effect by increasing the survival of neurons during their maturation. By contrast, stress
suppresses proliferation of neural progenitor cells. The effects of learning are more complex, suppressing
neurogenesis at some stages and increasing it at others.

Neurogenesis 3days 1 week 2 weeks 3 weeks >4 weeks

Hippocampus
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Neural |
Blood progenitor
vessel—l cells
ﬁ[ = Migration
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Proliferation Differentiation Survival ;

Fred H. Gage Science 2019;364:827-828




L’ exercice stimule les cellules souches du cerveau
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Running Wheel Water maze Electrophysiology
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L’'exercice augmente la quantite
de cellules souches dans
I'hippocampe

van Praag et al., 1999; https://doi.org/10.1038/6368 é




‘Minicerveaux’ a partir des cellules souches embryonnaires

| Neural induction media |Differentiation media| Differentiation media +RA|

a |  hES media, low bFGF
Spinning bioreactor |

I Suspension | Suspension | Matrigel droplet |
Day 0 Day 6 Day 11 Day 15

S
=-7-

@—»

Embryoid Expanded
hPSCs bodies Neuroectoderm neuroepithelium

 0%¢ ‘
C

Cerebral tissue

Spinning droplet Stationary

SOX2 TUJ1 Hoechst

N-cadherin
Hoechst

Voir https://www.youtube.com/watch?v=WrsPhkpooUQ J. Knoblich iBiology.org




W Research , January

Not ‘Brains in a Dish’: Cerebral

Organoids Flunk Comparison to

Developing Nervous System

Widely Used Brain Organoids are ‘Confused’ and ‘Disorganized’ Compared to

New Atlas of the Developing Human Brain

By Nicholas

o X ‘
. - ‘ 4 V . ”
Understanding how the brain forms
is k;y to understanding o:rselves. N

and how things bo wrong in brain disorders.
+ » ; r ’

’”

-

Comparison of a 2loping human brain (first) to a cerebral organoid (second) at the comparable period of development shows

that the organoid’s cells and disorganized. Photo by the Krie in lab / UCSF

. https://www.ucsf.edu/news/2020/01/416526/not-brains-dish-cerebral-organoids-flunk-comparison-developing-nervous-system
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SHOTS - HEALTH NEWS

Brain cells in a lab dish learn
to play Pong — and offer a
window onto intelligence

Cortical Labs

These 800,000 lab-grown brain cells can play a 1970s video game, albeit badly

This scanning electron microscope image shows a neural culture growing on a high-
density multi-electrode array. This system allowed researchers to train neurons to

play the video game Pong.
Cortical Labs



Points cles

Il y a des cellules souches dans la plupart des organes et tissus.

Dans le cerveau adulte, on les trouve a deux endroits: la ZSV
du ventricule latéral et la couche subgranulaire du gyrus denté

de I'hippocampe.
Elles subsistent dans des niches spécialisées.

Dans I'hippocampe des nouveaux neurones derives des cellules
souches s’integrent dans des circuits préexistants.

Plusieurs stimuli agissent sur les comportements des cellules
souches: notamment, I'exercice stimule leur prolifération.

Des minis cerveaux avec différenciation cellulaire et des axes
rudimentaires se forment in vitro par agrégation, prolifération et
différenciation des cellules souches embryonnaires lorsque les
conditions sont appropriées. Principe d’organisation intrinseque.



- Exemples de malformations et
maladies



Anenchephalie
Spina bifida

Hydrocephalie



/N\ Malformations
du systeme nerveux central

* Frequence: 3/1000

 Peuvent concerner:

— Fermeture du tube neural (4°™® semaine)
anencéphalie, spina bifida

— Prolifération ou organisation des cellules
p.eXx. microcephalie

— Circulation du liguide céphalo-rachidien
hydrocephalie

« Causes: genetiques, téeratogenes (infections,
alcool, temperature, ...)
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Rostral

« Neural Tube Defects »

Anencéphalie: fermeture
incompléte du pore antérieur

Mortelle apres la naissance










Rostral

« Neural Tube Defects »

https://www.youtube.com/
watch?v=1GtD-ulOVQw

Spina bifida: une
fermeture incomplete

du tube neural

Fréquence de 1 / 1000

/N\




Spina bifida
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La consommation d'acide folique réduit considérablement le
risque de spina-bifida. On recommande une dose de 0,4
mg d'acide folique par jour pendant le mois précédent la
grossesse et pendant le premier trimestre. L'acide folique est
surtout présent dans le pain complet, les fruits, les légumes
verts et la viande.

Spina-bifida : moyens de prévention

https://www.passeportsante.net » Maux » Problemes » Fiche » doc=spina-bifi...



SPINA BIFIDA

_dura mater—__

tuft of hair

subarachnoid space
containing
cerebrospinal fluid)

— spinal cord

back muscles

T~ vertebra

B.
____—dvura mater
open
g _ neural tube
displaced spinal cord l

———subarachnoid
space

-— dorsal root——"
ganglion

Voir https://www.youtube.com/watch?v={IDZA2PNW?20
https://www.youtube.com/watch?v=6Ii_v3t9hpU

Osmosis
Children’s Hospital of Philadelphia






Points clées

Des défauts a chaque étape du développement du tube neural
peuvent générer des malformations et maladies.

Le manque de cléture du neuropore antéerieur géenere
I'annencéphalie.

Celle du neuropore postérieur, la spina bifida.

Le degré de la maladie est en relation avec le degré de
perturbation.

Changements de la pression intraventriculaire peut générer une
hydrocéphalie



Lissencephalie
Microcephalie
Cyclopie

Tumeur cerebrale



Croissance du cortex

Chimpanzee
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Lissencephalie

Lissencephaly

MRI: Axdal view Normal brain

1/100,000 naissances
Absence de sillons, migration anormale, désorganisation des couches du cortex

Brain-disease-gyrification.png: Lefévre J, Mangin J-F (2010) doi:10.1371/journal.pcbi.1000749



Microcephalie

s . Typlcal
e Typleal 5 ~ head size
LT . ~ head size :

\

Baby with
Baby with Typical Head Size Baby with Microcephaly Severe Microcephaly

Photo Credit: Centers for Disease Control and Prevention, National Center on Birth Defects and Developmental
Disabilites

Kalyanasundaram et al., 2003




Microcephaly - Zika virus




Holoprosencéphalie et Cyclopie

Srinivasan et al., 2014 DOI : 10.7860/JCDR/2014/7866.4651

Nanni et al., 2000, Friontiers in Bioscience



Holoprosencephalie causee par une
mutation du gene SHH

Forebrain

Traiffort et al., 2016 www.mdpi.com/2221-3759/4/3/28 Bertolacini et al., 2010;  doi:10.1016/j.braindev.2009.02.014



Mitotically active precursors

Postmitotic precursors

Molecular
layer

Bergmann gia Purdtie

Purkinje neurons layer

Internal
granule

Granule neurons layer

Nature Reviews | Neuroscience

Ruiz i Altaba et al., 2002 doi:10.1038/nrn704

Medulloblastome




~
Oligodendrocyte

Canal neural

Plaque corticale
(6 couches)




Points cles

La croissance du cortex est determinée par I'évolution.

Les quadrupedes non-primates ont souvent des cortex sans
sillons ou circonvolutions, car il y a une quantité inférieure de
neurones et couches en comparaison avec I’hnumain.

Des malformations et maladies chez I'humain sont aussi liées a
une production insuffisante de cellules (neurones et glie).

Les exemples de microcéphalie, holoprosencephalie et cyclopie.

Des cas d’holoprosenchéphalie sont dus a un manque
d’expression du morphogene SONIC HEDGEHOG (SHH).

Par contre, une surexpression de SHH peut provoquer un
cancer. Exemple du medulloblastome.



Développement et malformations
du systeme nerveux central

Merci!
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