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Complexité du système nerveux

1011 neurones
1012 cellules gliales

10000 types de neurones

180 000 km
de fibres  

myélinisées



Une nouvelle Complexité:

les cellules souches et progénitrices  
adultes



We are born with a certain  
number of brain cells which  

decrease with age.
Everything must die in the  

brain or spinal cord -
nothing can regenerate.

Ramon y Cajal 1902



La datation au 14Carbone des neurones montre que le stock de neurones  
n’est pas renouvelé au cours de l’existence

Essais atomiques
Les neurones du  

cerveau ont la  
quantité de 14C  

d’avant les essais  
atomiques



Une nouvelle Complexité:

les cellules souches et progénitrices  
adultes

Les exceptions à la règle







Cellules souches

Multipotentialité

Autorenouvellement

Division illimitée ou étendue

Propriétés des cellules souches



Mise en évidence de cellules souches in  
vitro

Neurones

Astrocytes

Oligodendrocytes

1992: détection d’une cellule souche neurale adulte chez la souris

1999: détection in vitro d’une cellule souche  
neurale adulte chez l ’humain (age 15-87 ans)

Autorenouvellement



Mise en évidence: Les neurosphères

Multipotentialité

Autorenouvellement



localisation des cellules souches et progénitrices neurales

Canal central
de la moelle épinière

Hippocampe

Région du corps calleux  
(progéniteurs)

Corps  
carotidien

Souris

Ganglions  
rachidiens

Peau Système nerveux entérique  
(intestins)

Zone sous  
ventriculaire



4-Hippocampe3-Zone  
sous ventriculaire

5-Canal central  
de la moelle épinière

(progéniteurs)

1-Cortex  
(progéniteurs NG2)

2-Substance blanche  
sous corticale  

(progéniteursA2B5)

4

1

2

3

5

Homme



Des cellules souches neurales dans des niches

Zone sous ventriculaire Hippocampe

Signaux



Niche de la zone sous ventriculaire



Neurogénèse dans l’hippocampe



Neurogénèse dans l’hippocampe

• 9,000 cellules par jours = 270,000/mois

• 20% des cellules totales du gyrus denté

• Mais….. 50% meurent dans les 2 semaines après leur  
naissance

► “use it or lose it”

• Un petit nombre de cellules survivent pendant qql mois



Quels rôles pour les neurogénèses  
adultes ?



Hippocampal Neurogenesis in Memory Function:
Shors, Gould et al 2001
• Disruption of adult neurogenesis with systemic methylazoxymethanol acetate  

(MAM) for 14 d.
• Classical conditioning of 

eyeblink:  UCS = airpuff, CS 
= noise
Trace (no overlap; hippocampal-dependent) versus  
Delay (overlap; not hippocampal-dependent).

Trace  
Conditioning

Delay  
Conditioning



Hippocampal Neurogenesis in Memory Function:

Snyder et al., 2005
• Irradiation of Hippocampus.
• Long-term retention of spatial learning  

impaired.



Hippocampal Neurogenesis in Memory Function:
Snyder et al., 2005
• Irradiation of Hippocampus.
• Long-term retention of spatial learning impaired.

Acquisition Retention

Control  
Irradiated



Neurogénèse dans la zone sous ventriculaire  
chez les rongeurs

Migration rostrale des neuroblastes

Astrocyte

Periglomerular neuron

Granule neuron
Neuronal  

progenitors

Stemcell

Rochefort et al 2004



Réduction de la neurogénèse diminue l’attirance pour les males  
dominants.



Modulation de la neurogénèse par  
l’environnement



More hippocampal neurons in adult mice living in an enriched  
environment.

Nature. 1997 Apr 3;386(6624):493-5.

Running increases cell proliferation and neurogenesis in the  
adult mouse dentate gyrus.

Nat Neurosci. 1999 Mar;2(3):266-70.



Exercice Physique Stress

Environnement  
stimulant

Dépression

Facteurs de croissance  
(FGF, VEGF,…

Régime alimentaire

Glutamate (récepteur  
Kaïnaite)

Glutamate (récepteur  
NMDA)

Hormones (oestrogènes,  
prolactine,…)

Morphine, Héroïne

Dopamine, Sérotonine Alcool

Antidépresseurs Privation de sommeil

DHEA Age

Facteurs affectant la neurogénèse de l’hippocampe chez les rongeurs



Effet du vieillissement sur la  
neurogénèse



aging

Proliferation  
gyrus denté

Proliferation  
gyrus denté

21 mois

2-40 x

Dans l’Hippocampe

Neurogenesis in the dentate gyrus of the  
adult rat: age-related decrease of neuronal  
progenitor proliferation.
Kuhn HG, Dickinson-Anson H, Gage FH.  
J Neurosci. 1996 Mar 15;16(6):2027-33.



Aging and Neurogenesis

Bizon & Gallagher, Eur J Neuroscience, 2003



Aging, Neurogenesis and Water maze  
performance

Bizon & Gallagher, Eur J Neuroscience, 2003



Neurogenesis and Learning in Aged  
Rats

Survival and differentiation of newly generated cells in the granule cell layer. Performance  
on MWM (Morris water maze) as a function of new cells/neurons. Differences between  
upper 30% (Age Unimpaired” - AU) and lower 30% (“Age Impaired” - AI) animals on cell  
counts.

Drapeau, et al., Proc Nat Acad Sci, 2003



Dans la zone sous ventriculaire
• Forte diminution de la prolifération, mais maintien ou  

faible réduction du nombre de cellules souches (J Neuro,
1997, 17 (20), 7850 + Maslov AY, J Neuroscience, 2004,
24(7) 1726)

• Forte diminution de la prolifération et baisse du nombre  
de cellules souches (90%) à 24 mois, (Blackmore, 2009,  
Stem cells, + Alhenius J Neuroscience, 2009, 29(14),  
4408)

� Conclusions convergentes sur la baisse de la prolifération mais divergentes  
sur le maintien ou non des cellules souches chez l’animal âgé



Les coupables
1-Quiescence + Sénescence

2-Cytokines, Cortisol

3-Modifications morphologiques de la niche



HES5-GFP mice (readout voie Notch)
2 types of stem cells

Les cellules souches horizontales sont les plus actives

La Quiescence



Pas de changement du nombre de cellules souches au cours du  
vieillissement mais baisse de la prolifération des cellules horizontales



L’exercice fait rentrer les cellules souches quiescentes radiales en prolifération



Breunig, Cell  
Stem cells2010



SVZ aging

Neurogenesis  
Stem cell frequency

Self-renewal

Neurogenesis  
Stem cell frequency  

Self-renewal

SVZ aging

p16INk4A p16INk4A

P16 KO -SVZ aging

Neurogenesis  
Stem cell frequency

Self-renewal

Neurogenesis  
Stem cell frequency

Self-renewal

Nature. 2006 Sep 28;443(7110):448-52. Epub 2006 Sep 6.
Increasing p16INK4a expression decreases forebrain progenitors and neurogenesis during  

ageing.

La Sénescence



Let7b Hmga2 P16(Ink4a) P19 (Arf) senescence

Qui fait augmenter Let7b ??



Les cytokines
Vieillissement cérébrale et Inflammation



aging
TGFβ1TGFβ1

Experiment: TGFβ1 overexpression  
in Astrocytes

Result: blockade of hippocampic  
neurogenesis even in young  

animals

Un rôle du TGF b1 ??
Buckwalter, 2006, Am J Pathol

Les cytokines



Influence of BMP proteins on neurogenesis declines



TGFβ lengthens the G1 phase of stem cells in aged mouse brain.
Daynac M, Pineda JR, Chicheportiche A, Gauthier LR, Morizur L, Boussin FD, Mouthon MA.
Stem Cells. 2014 Dec;32(12):3257-65. doi: 10.1002/stem.1815.

Vascular-derived TGF-β increases in the stem cell niche and perturbs neurogenesis during aging and 
following irradiation in the adult mouse brain.
Pineda JR, Daynac M, Chicheportiche A, Cebrian-Silla A, Sii Felice K, Garcia-Verdugo JM, Boussin FD, Mouthon MA.
EMBO Mol Med. 2013 Apr;5(4):548-62. 



Autre cytokine:
Influence of Interferons on brain aging



J Appl Physiol 2008, 105(5)

aging

Proliferation  
gyrus denté

BDNF, TRKB

5 week training

Proliferation  
nombre de jeunes neurones,

augmentation BDNF, TrkB,  
Pas sur Corticosterone

Mode d’action de l’exercice



Exercise increases neural stem cell number in a growth hormone-dependent manner,  
augmenting the regenerative response in aged mice.

Blackmore DG, Golmohammadi MG, Large B, Waters MJ, Rietze RL.  
Stem Cells. 2009 Aug;27(8):2044-52.

Mode d’action de l’exercice

Les souris KO pour GH n’augmente plus la neurogénèse chez des souris  
KO pour GH



Predator Stress and Neurogenesis

A single exposure to a
resident-intruder model of  
stress results in a significant  
decrease in the number of  
BrdU-labeled cells in the  
dentate gyrus of the intruder  
marmoset monkey.

Gould, et. al., Proc Nat Acad Sci, 1998

Effet du cortisol sur la Neurogénèse



Adrenal Steroids Mediate Stress  
Effect on neurogenesis

• Adrenal steroid production lowest in early  
prenatal period – neurogenesis highest; vice  
versa in older animals

• Experimental increases in adrenal steroid  
produce reductions in neurogenesis

• Removal of adrenal steroids (adrenalectomy)  
associated with increase in neurogenesis



Modification morphologique  
de la niche au cours du  

vieillissement



Hattiangady, Neurobiol Aging, 2008

Sox2  
GFAP
Vim

Sox2  
GFAP
Vim

aging

aging

capillaires capillaires

Un effet sur la niche vasculaire



Les cellules Sox2+ sont plus loin des vaisseaux chez les animaux âgés



Vieillissement et centrosome



20001973

La glie radiaire forme les neurones par division 
asymétrique au cours du dvp du cerveau



Les cellules gliales radiales donnent soit directement des neurones (en rouge) soit  
des progéniteurs de neurones (en bleu) par division asymétrique



Microcéphalie: 3 gènes mutés codant  
pour des protéine du centrosome

Microcephaly (MCPH)
• Small (~430 cc v ~1,400 

cc) but otherwise ~normal  
brain, only mild mental  
retardation

• Due to loss of activity of  
the ASMP gene, une  
protéine impliquée dans
la division  
symétrique/asymétrique  
des cellules souches

ASPM-/ASPM- control

Bond et al. (2002) Nature Genet. 32, 316-320



La cellule
gliale radiale  
(stem cells)  
garde l’ancien  
centriole mère



L’inhibition de la ninein, une protéine du centrosome mature, provoque  
une diminution du nombre de cellules souches au profit de cellules  

différenciées









REVUE  POUR ALLER PLUS LOIN:



Rajeunir la niche de cellules souches
Expérience de parabiose







Myélinisation, Remyelinisation  
et Vieillissement



Image de fiber tracking

Myelinisation

Un cerveau humain a 20  
ans contient 176 000 km  

de fibres myélinisées  
(149 000 km chez la  

femme)



Myelinisation: essentiellement  
post natale

Myelinisation  
tardive des  

régions  
associatives



Substance Blanche et
Vieillissement

●Lors du vieillissement du cerveau, la perte neuronale est faible (10%)

●Par contre la diminution de la substance blanche est importante:  
plus de 20% en volume associée à une perte du nombre de  
fibres myélinisées

Homme: 176 000 km à 20 ans, 97 200 à 80 ans: 45% de perte

Singe de 7 ans Singe de 30 ans Figure 2. Representative T2-weighted scans  
from two rhesus monkeys taken at the level  
of the temporal pole. A: A young monkey (7  
years old). B: An elderly monkey (30 years  
old). Note the enlargement of the ventricles  
and the sulci in B (arrows). Quantitative  
analysis of segmented images from young  
and old monkeys indicates that
this gyral atrophy results from a  
decrease in white matter volume with a  
compensatory increase in ventricular volume.

J Comp Neurol, 2003, 462, 139-143


