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Résumé

Contrairement a celui des Vertébrés qui possede une capacité de neurogenese limitée au cours
de la vie adulte, le cerveau des Poissons téléostéens est connu pour sa capacité a proliférer
tout au long de la vie et ce dans I’ensemble des territoires cérébraux. Nous examinons ici
I’hypothése selon laquelle I'un des facteurs qui pourraient participer au maintien et a la
prolifération de progéniteurs neuronaux pourrait étre I’cestradiol. En effet, des résultats
récents ont établi que les cellules gliales radiaires, qui persistent dans le cerveau de poisson
adulte, expriment fortement le gene cyp/9alb, dont le produit est le cytochrome P450
aromatase, enzyme de synthése des cestrogénes. Compte tenu des rdles bien connus de
I’cestradiol sur la prolifération cellulaire, cette observation est particulierement intéressante
car les cellules gliales radiaires sont des cellules progénitrices capables de générer des
neurones. Des données récentes obtenues chez les Mammiferes et les Oiseaux suggérent que
dans de nombreuses situations de neurogen¢se embryonnaire, adulte ou réparatrice, il existe
un lien entre expression d’cestrogeénes dans les cellules gliales radiaires ou les astrocytes et
I’activité proliférative des ces cellules. Il est donc possible que la situation existant chez les
Poissons adultes corresponde a D’exploitation d’un mécanisme général impliquant les
cestrogenes dans la neurogénese, a des fins de croissance continue du cerveau

Summary

In contrast to other vertebrates, in which the adult brain shows limited adult neurogenesis,
teleost fishes exhibit an unparalleled capacity to generate new neurons as adults, suggesting
that their brains present a highly permissive environment for the maintenance and
proliferation of adult progenitors. Here, we examine the hypothesis that one of the factors
permitting establishment of this favourable environment is estradiol. Indeed, recent data
showed that radial glial cells strongly expressed one of two aromatase duplicated genes.
Aromatase is the estrogen-synthesizing enzyme and this observation is of great interest, given
that radial glial cells are progenitor cells capable of generating new neurons. Given the well
documented roles of estrogens on cell fate, and notably on cell proliferation, these data
suggest that estradiol could be involved in maintaining and/or activating these progenitors.
Examination of recent data in birds and mammals suggests that the situation in fish could well
be an exaggeration of a more general mechanism implicating estrogens in neurogenesis.
Indeed, there is accumulating evidence that estrogens are involved in embryonic, adult or

reparative neurogenesis in other vertebrates, notably in mammals.
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Introduction

Les cestrogeénes sont des hormones, réputées sexuelles, sur lesquelles tout semble avoir
¢té a été dit tant elles font depuis longtemps partie de celles dont le nom nous est le plus
familier. Cependant, pour nous biologistes, il apparait au contraire que plus nous en
découvrons et moins nous en savons sur ces hormones dont les roles et les mécanismes
d’action paraissent se multiplier et se complexifier a I’infini. Outre leur role fondamental et
classique dans le développement et le fonctionnement de 1’axe gonadotrope qui, a lui seul
suffirait, a justifier ’intérét des chercheurs, les cestrogeénes se sont peu a peu retrouvés a
1’épicentre de préoccupations sociétales particulierement fondées tant du point de vue la santé
humaine que de celle de notre environnement en général.

En effet, I'implication des cestrogénes dans 1’étiologie de certains des cancers les plus
répandus tels que cancers du sein, de 1’'utérus ou de I’endometre est solidement établie. De
méme, le ralentissement progressif de la synthése des cestrogeénes a la ménopause est bien
connu pour favoriser la survenue de fragilités osseuses et 1’ostéoporose. Si ces derniers roles
des cestrogenes ne font plus de doute, il persiste de nombreux questionnements quant aux
effets neuroprotecteurs des cestrogenes et leurs roles dans la prévention de maladies
neurodégénératives. Dans un autre registre, des interrogations majeures sont liées a la
présence dans notre environnement de nombreuses substances a effet cestrogéno-mimétique
ou de résidus médicamenteux présents dans le milieu a des concentrations susceptibles
d’interférer avec le systéme endocrinien. S’il existe de nombreux exemples d’effets avérés sur
la faune sauvage dans certains lieux particuliérement sensibles, il n’est pas formellement
¢tabli qu’il puisse exister un lien direct entre la présence de ces xenocestrogeénes et
phytocestrogeénes et 1'augmentation du nombre des cancers hormono-dépendants ou anomalies
génitales dans les pays industrialisés (Safe, 2002). L'ensemble de ces préoccupations
sociétales particulicrement fortes a naturellement conduit a une multiplication des recherches
sur tous les aspects des mécanismes biologiques sous-tendant la synthése, les sites et modes
d'actions ou l'activité¢ biologique des cestrogenes naturels ou synthétiques. De cette masse
d'informations, souvent contradictoires, émerge tout de méme la perception que nous devons
profondément remettre en question notre vision classique de ce que sont ces hormones et qui
en fait ne refléte certainement que la partie émergée d'un iceberg de connaissances qui restent
a acquérir.

Au niveau du systéme nerveux central, I'eestradiol a tout d'abord été envisagé comme
une hormone libérée par la gonade et dont les taux circulants exercent des rétrocontrdles

positifs et négatifs sur les circuits neuroendocrines controlant la sécrétion cyclique des



hormones gonadotropes. Cependant, il apparait pleinement a présent que la sphere d'action
des cestrogénes dépasse largement le cadre du "cerveau reproducteur” pour s'étendre a la
modulation de fonctions cognitives, en particulier I'apprentissage et la mémoire, le controle
moteur, la perception de la douleur ou encore 'humeur (pour revue (Farage et al., 2008;
Garcia-Segura, 2008; Luine, 2008; Simpkins and Singh, 2008). Cette diversification des roles
centraux des cestrogénes va de pair avec la complexification croissante des mécanismes
cellulaires et moléculaires sous-tendant les effets des cestrogenes. Outre les effets génomiques
faisant intervenir les ERa et ERP susceptibles de se fixer sur des séquences ERE, AP-1 ou
SP1 des promoteurs, plusieurs mécanismes d’actions non génomiques ont été¢ démontrés grace
auxquels les cestrogénes peuvent provoquer des changements rapides des fonctions neuronales
suite a l'activation de récepteurs membranaires couplés a différentes voies de signalisation
intracellulaire (Kelly and Ronnekleiv, 2008; Micevych and Mermelstein, 2008; Raz et al.,
2008; Toran-Allerand, 2005; Walf and Frye, 2008). L’ensemble de ces mécanismes sont
susceptibles d’expliquer la diversité des effets bien documentés des cestrogénes sur la
plasticité des cellules nerveuses (pour revue (de Lacalle, 2006; Spencer et al., 2008; Woolley,
2007).

Depuis quelques années, un certain nombre d’études suggerent pour les cestrogeénes,
qu’ils soient d’origine périphérique ou centrale, une nouvelle fonction dans la neurogénese.
Une bonne partie des ¢études ayant conduit a I’émergence de ce nouveau concept, dont on
pergoit bien toute I’importance a de multiples égards, a été réalisée sur des modéles non
mammaliens, Oiseaux et Poissons, ce qui illustre une fois de plus I’intérét de la multiplicité
des mod¢les. Cette revue a pour ambition de faire le point sur un certain nombre de travaux
réalisés chez les Poissons téléostéens, en grande partie dans notre laboratoire, et témoignant
d'une situation particulierement originale qui pourrait en fait refléter une exagération chez les
Poissons d’un mécanisme plus général impliquant les cestrogeénes dans la neurogénése chez

les Vertébrés.

1- Les cellules gliales radiaires des Poissons expriment fortement I’aromatase, enzyme de
syntheése des cestrogenes

Les cestrogénes résultent de la conversion d’androgénes C19 par un complexe
enzymatique qui comporte un cytochrome P450 a activit¢ NADPH-réductase et le
cytochrome P450 aromatase. Cet unique enzyme de synthése des cestrogenes est codé chez le

Mammifére par un seul geéne (cypl9al) d’organisation complexe (Bulun et al., 2004). Ce geéne

s’exprime dans différents tissus, notamment dans le cerveau et la gonade, par utilisation



alternative de différents promoteurs tissu-spécifiques. Au contraire, suite a la duplication 3R
(Teleost specific gene duplication) qui a affect¢ le génome des Poissons téléostéens au
moment de leur émergence (Siegel et al., 2007), la majorit¢ des Poissons téléostéens
possédent deux genes aromatase. Le geéne cypl9ala code I’aromatase A, exprimée
principalement dans la gonade, et le géne cypl/9alb code 1’aromatase B, principalement
exprimée dans le cerveau (Callard and Tchoudakova, 1997). C’est ce dernier géne qui est
responsable de la trés forte expression d’aromatase dans le cerveau des Poissons (Menuet et
al., 2003; Tchoudakova and Callard, 1998; Tchoudakova et al., 2001). En effet, une
caractéristique du cerveau des Poissons, connue depuis longtemps (Callard et al., 1978;
Pasmanik and Callard, 1985), est I’existence d’une capacité exceptionnelle a convertir des
androgénes en cestrogenes. Cependant, jusqu’a une date récente, il n’existait aucune donnée
sur les sites précis d’expression du gene correspondant, sa régulation et la possible
signification physiologique de cette forte activité.

En 2001, paraissait le premier article présentant des données sérieuses quant aux sites
d’expression des messagers et de la protéine aromatase dans le cerveau d’un téléostéen,
(Forlano et al., 2001). De maniére extrémement surprenante a 1’époque, il était montré que
I’aromatase s’exprimait majoritairement dans des cellules gliales radiaires en particulier dans
le cerveau antérieur. Il convient de rappeler ici que lors de la neurogenése corticale chez la
souris, les cellules gliales radiaires, dont la morphologie est tout a fait particulicre
(Bentivoglio and Mazzarello, 1999), sont des cellules progénitrices qui génerent des neurones
lesquels migrent le long des prolongements radiaires pour gagner les couches profondes du
cortex (Gotz and Huttner, 2005; Noctor et al., 2002; Noctor et al., 2004). En fin de
neurogenese, les cellules gliales radiaires se différencient en astrocytes (Noctor et al., 2004).
Ces cellules persistent en partie tout au long de la vie chez les Oiseaux et les Poissons.
Effectivement, nous avons confirmé chez la truite et le poisson zébre non seulement que
I’aromatase s’exprime effectivement dans les cellules gliales radiaires (Figure 1), mais aussi
que les neurones n’expriment jamais 1’aromatase (Kallivretaki et al., 2007; Menuet et al.,
2003; Menuet et al., 2005; Pellegrini et al., 2005; Pellegrini et al., 2007). En effet, par des
doubles marquage immunohistochimiques, nous avons pu confirmer que les cellules gliales
radiaires aromatase B positives n’expriment jamais la tubuline acétylée ou la protéine Hu (une
protéine nucléaire neuronale), démontrant ainsi que les cellules exprimant 1I’aromatase B ne
sont pas des neurones. Ces données ont été récemment confirmées par le fait que des poissons
zebres transgéniques exprimant la GFP sous controle du promoteur aromatase n’expriment la

GFP que dans les cellules gliales radiaires (Tong et al., 2009). Nous avons en effet établi que



toutes les cellules GFP-positives expriment également la protéine BLBP (Figure 2 ; Brain
Lipid Binding Protein), un marqueur spécifique des cellules gliales radiaires (Anthony et al.,

2005; Tong et al., 2009).

2- Pourquoi ’aromatase ne s’exprime que dans les cellules gliales radiaires ?

Nous nous sommes interrogés sur les raisons pour lesquelles le gene cypl/9alb ne
s’exprime chez les Poissons que dans les cellules gliales radiaires et avons pour cela réalisé
tout un ensemble d’expériences in vivo et in vitro (Le Page et al., 2008; Le Page et al., 2006;
Menuet et al., 2005; Mouriec et al., 2008; Pellegrini et al., 2005). De ces données, il résulte
que I’expression de I’aromatase B est principalement contrélée par 1’cestradiol selon une
boucle d’autorégulation positive particuliérement originale et intrigante. Nous avons en effet
montré que le gene cypl9alb est tres fortement régulé par les cestrogénes in vivo et in vitro,
que cette régulation implique un élément de réponse aux cestrogenes (ERE) situé sur le
promoteur proximal et qu’elle nécessite 1’intervention des récepteurs aux cestrogenes. La
réponse est entierement bloquée par les anti-cestrogenes ou des mutations de I’ERE (Menuet
et al., 2005). Néanmoins, il est extrémement curieux de noter que de nombreux neurones
exprimant les ERs n’expriment pas I’aromatase tandis que les cellules gliales radiaires
n’exprimeraient quant a elles que de tres faibles quantités d’ERs.

En fait, par des expériences de co-transfection, dans diverses lignées cellulaires, de
récepteur des cestrogénes et d’un geéne rapporteur luciférase placé sous le contrdle du
promoteur de I’aromatase B, nous avons montré que la régulation cestrogénique nécessite un
contexte cellulaire de type glial. En effet, cette régulation n’est mise en évidence que dans des
cellules P19 différenciées en neurones et astrocytes par 1’acide rétinoique ou dans des U251-
MG correspondant a des astrocytes humains (Menuet et al., 2005). Par contre, dans ces
contextes cellulaires, la réponse cestrogénique est treés largement supérieure a celle que I’on
obtient dans ces mémes cellules avec un géne rapporteur artificiel ERE-TK-luciférase. Ceci
nous indique que le promoteur du geéne cypl9alb est particulicrement sensible a la
stimulation cestrogénique, mais uniquement dans des contextes neurogliaux. Ces observations
in vitro sont en parfait accord avec le fait qu’in vivo I’cestradiol induit une trés forte
expression de I’aromatase B uniquement dans les cellules gliales radiaires.

Grace a des expériences de délétion et de mutagenése dirigée, nous avons pu en outre
montrer que la réponse cestrogénique du géne cypl9alb nécessite également I’intégrité d’une
séquence que nous avons appelée GXRE et qui fixerait un (ou des) facteur(s) spécifique(s)

des cellules gliales (Le Page et al., 2008; Le Page et al., 2006; Menuet et al., 2005). Nous



avons également montré que de faibles concentrations de récepteurs des cestrogénes sont
capables de fortement stimuler 1’expression de 1’aromatase dans les contextes neurogliaux
(Menuet et al., 2005). Notre hypothése est que dans les cellules gliales radiaires, une
coopération obligatoire entre les récepteurs des cestrogénes et un facteur glial de nature
inconnu confére au geéne cypl9alb une extréme sensibilité aux cestrogénes (Menuet et al.,

2005; Mouriec et al., 2008).

3- Les cellules gliales radiaires sont des cellules progénitrices dans le cerveau des Poissons
adultes

Depuis les premiers travaux réalisés chez le guppy (Lebistes reticulatus), il est connu
que le cerveau des Poissons présente une activité de prolifération intense, mise en évidence au
départ grace a I’'injection de thymidine tritiée (Kirsche, 1967; Kranz and Richter, 1970a;
1970b). Cette activité diminue avec 1’age (Kranz and Richter, 1970a; 1970b), mais reste trés
significative chez I’adulte. Plus récemment, I’introduction de la technique a la BrdU et de
I’immunohistochimie du PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) (Ekstrom et al., 2001;
Zupanc, 2006) a permis de confirmer et préciser ces résultats. Une caractéristique tout a fait
remarquable, rapportée par de nombreux auteurs, est que contrairement a ce qui est acquis
chez les Oiseaux ou les Mammiféres, cette activité proliférative est observée dans quasiment
I’ensemble des territoires cérébraux, mais plus particuliecrement dans le cerveau antérieur (tel-
di- et mésencéphale) (Lindsey and Tropepe, 2006). Depuis une petite quinzaine d’années, il
est reconnu que le cerveau des Mammiféres a 1’état adulte est capable de générer des
nouveaux neurones, mais dans seulement deux aires telencéphaliques restreintes, la zone
sous-ventriculaire du ventricule latéral et le gyrus denté de la formation hippocampique (GD)
(Lindsey and Tropepe, 2006; Lledo et al., 2006). Chez les Poissons, il apparait que, non
seulement, les équivalents de ces deux régions présentent une activité de prolifération intense,
mais également de multiples autres zones périventriculaires. Cette activité de prolifération,
presque toujours observée en bordure des ventricules, varie considérablement d’une région a
’autre et est tout a fait spectaculaire dans le sous-pallium ventral antérieur, une sous région de

3" ventricule, les

I’aire préoptique, une partie du thalamus et en bordure de diverticules du
recessus latéraux et postérieurs (Adolf et al., 2006; Ekstrom et al., 2001; Grandel et al., 2006;
Pellegrini et al., 2007; Zupanc et al., 2005). Néanmoins, il existe également des territoires
cérébraux, tels que le cervelet notamment, dans lesquels des cellules en prolifération sont

nombreuses dans le parenchyme, sans rapport évident avec les ventricules.



A T’aide des marqueurs de prolifération tels que la BrdU (Bromo-déoxy-uridine) ou le
PCNA (Proliferative Cell Nuclear Antigen), nous avons confirmé la forte activité
neurogénique du cerveau de zebrafish déja décrite auparavant (Adolf et al., 2006; Grandel et
al., 2006; Zupanc et al., 2005). La BrdU s’intégre a I’ADN des cellules qui sont en phase S
lors du traitement et il est possible de visualiser la BrdU en utilisant des anticorps. Une fois la
BrdU intégrée a I’ADN, les cellules pourront étre identifiées par immunohistochimie apres
des délais variés suite au traitement ce qui permet d’en étudier le devenir. La protéine PCNA
quant a elle est un marqueur des cellules en phase S au moment du sacrifice. Une exposition a
la BrdU de 12 a 24 heures avec sacrifice immédiat a permis de confirmer la présence de
nombreuses cellules en prolifération dans les zones périventriculaires du cerveau antérieur
(bulbes olfactifs, sous pallium, pallium, aire préoptique, thalamus hypothalamus médiobasal,
cervelet, régions bordant le 4éme ventricule), régions ou les cellules radiaires AroB positives
sont nombreuses. Des résultats analogues sont obtenus grace aux anticorps anti-PCNA. Les
deux techniques mettent en évidence une capacité proliférative considérable y compris chez
des animaux adultes (Figure 3). L’observation au microscope confocal des doubles marquages
AroB/BrdU a montré que, avec des temps de traitement a la BrdU courts, inférieur a 24
heures, une trés grande majorité des cellules BrdU-positives sont aussi AroB-positives. Avec
ces temps de survie courts, les cellules doublement marquées sont toujours localisées en
bordure des ventricules. Ces résultats suggerent donc trés fortement que les cellules radiaires
AroB-positives sont capables de se diviser. Cette activité de prolifération est particuliérement
importante dans le pallium, I’aire préoptique, I’hypothalamus médiobasal, et les régions
bordant les recessi latéraux et postérieurs (Pellegrini et al., 2007).

Par contre, si le temps de survie est augmenté a 48 heures puis a 5, 7, 10, 15 et 30 jours
(apres exposition de 12 ou 24 heures a la BrdU), on observe dés 48 heures que certaines
cellules BrdU positives/AroB négatives apparaissent tout d’abord a proximité du ventricule,
puis avec le temps dans des couches de plus en plus ¢loignées des ventricules. Ces cellules ne
sont jamais AroB-positives comme [’ont révélé des doubles marquages BrdU/AroB. Par
contre, il est tres fréquent d’observer des noyaux BrdU+ étroitement associés aux
prolongements radiaires AroB+ des cellules radiaires, ce qui suggére fortement que ces
cellules nouvellement générées migrent en position plus latérale le long des prolongements
radiaires pour aller s’intégrer a des massifs cellulaires déja existants. Quinze et 30 jours apres
un traitement par la BrdU, des doubles marquages BrdU-tubuline acétylée ou BrdU-Hu ont
¢été réalisés. La protéine Hu et la tubuline acétylée sont des marqueurs des noyaux et du

cytoplasme des neurones respectivement. Nous observons alors que de nombreuses cellules



BrdU-positives sont ¢également Hu-positives, démontrant que ces cellules nouvellement
générées se différencient rapidement en neurones. Ces résultats sont confirmés par le fait que
de nombreuses cellules BrdU-positives ont un cytoplasme tubuline acétylée-positive
(Pellegrini et al., 2007).

Nous nous trouvons donc face a une situation dans laquelle, au moins une partie des
cellules gliales radiaires sont des progéniteurs neuronaux exprimant 1’aromatase B. Ces
résultats soulévent, entre autres, la question de savoir si cette caractéristique est propre aux

Poissons ou si, au contraire, elle se retrouve dans d’autres lignages.

4- (Estrogenes, cellules gliales radiaires et prolifération chez les autres Vertébrés

Chez les Oiseaux et les Mammiferes, il est admis que 1’aromatase s’exprime dans des
neurones (Balthazart and Ball, 1998; Yague et al., 2006). Cependant, quelques études récentes
font état de I’expression des messagers ou de la protéine aromatase dans des astrocytes
(Balthazart and Ball, 1998; Yague et al., 2006) ou des cellules gliales radiaires. De maniére
extrémement intéressante, le laboratoire d’Arnold Kriegstein a montré que lors du
développement du cortex de souris, I’aromatase ainsi que le récepteur alpha des cestrogeénes
s’expriment dans les cellules gliales radiaires (Martinez-Cerdeno et al., 2006). Ces auteurs
montrent également que des antagonistes de ERs bloquent la division de ces cellules, tandis
que I’cestradiol la stimule. Ces données sont particulierement intéressantes dans la mesure ou
elles ne sont pas sans rappeler nos propres observations dans le cerveau de Poissons adultes,
c'est-a-dire I’expression d’aromatase dans des cellules gliales radiaires progénitrices. Il
convient aussi de rappeler que chez les Rongeurs, 1’activité aromatase cérébrale est maximale
durant la période périnatale, baisse ensuite et ne remonte jamais chez 1’adulte a des niveaux
comparables a ceux atteints lors de la vie embryonnaire (Lephart, 1996). Un nombre croissant
de travaux montrent que les cestrogeénes sont également connus pour stimuler la neurogénése
adulte au niveau du gyrus denté (Galea, 2008; Saravia et al., 2007) et I’on sait en outre que les
astrocytes de cette région qui conserve des capacités de prolifération chez 1’adulte
synthétisent localement des cestrogénes de novo a partir de cholestérol (Hojo et al., 2008).

Par ailleurs, il est connu que dans certaines situations physiopathologiques, les
organismes sont capables de réactiver des programmes développementaux afin de réparer les
dommages liés a une Iésion ou a une blessure. Ainsi, il semble que les mécanismes de
réparation mis en route suite a des 1ésions cérébrales puissent activer 1’expression d’aromatase
dans des astrocytes qui, rappelons-le dérivent de la glie radiaire. Dans des cas de 1ésions

chimiques ou mécaniques, il a été rapporté que I’aromatase s’exprime dans les astrocytes



réactifs a proximité de 1ésions chez les Mammiféres (Azcoitia et al., 2003; Garcia-Ovejero et
al., 2005) ou dans la glie radiaire chez les Oiseaux (Peterson et al., 2004). Dans ce dernier
travail, les auteurs montrent que I’aromatase s’exprime dans la glie radiaire au regard, et
seulement au regard, d’une 1ésion unilatérale du cortex de mandarin. En parall¢le, il se produit
une augmentation trés sensible de I’activité proliférative, suggérant la encore un lien entre
activité proliférative et production d’cestrogénes (Peterson et al., 2004) dans une situation de
néoneurogenese a visée réparatrice. En parallele de ces travaux, d’autres études montrent que
dans les situations de réparation neuronale, les astrocytes sont capables de se dédifférencier en
cellules gliales radiaires qui sont alors capables de se diviser pour générer des neurones
(Ganat et al., 2002; Vaccarino et al., 2007). Il est aussi connu qu’in vitro, certaines molécules
solubles comme le TGFa sont capables d’induire la dédifférenciation d’astrocytes en cellules
radiaires, lesquelles générent des neurones (Sharif et al., 2007). Enfin, de nombreux travaux
montrent a présent que les lésions ou I’hypoxie stimule la néoneurogénése selon des
mécanismes qui commencent a étre bien connus et feraient intervenir la voie Notch (Zhang et
al., 2008). Si le lien entre ces dernieres €tudes et les cestrogenes est loin d’étre fermement
établi, on peut signaler qu’il vient d’étre montré que les cestrogénes stimulent la neurogénese
aprés I’ischémie et que cette effet est réduit chez les souris invalidées pour le ERa ou ERf
(Suzuki et al., 2007).
Conclusions et perspectives

L’ensemble des données présentées ci-dessus montre que les Poissons téléostéens
représentent des modeles tout a fait originaux dans lesquels on observe en paralléle d’une
activité neurogénique accrue chez 1’adulte, une expression d’aromatase dans les cellules
gliales radiaires. La persistance des cellules gliales radiaires capables de générer des neurones
tout au long de la vie donne a penser que les Poissons « adultes » sur le plan sexuel, ne le sont
probablement pas en ce qui concerne le développement cérébral. On sait en effet que le
cerveau des Poissons croit, contrairement a celui des Mammiféres ou méme des Oiseaux,
durant toute la vie de I’animal, et ce dans des proportions importantes. Il est donc logique de
penser que le cerveau des poissons « adultes » conserve des caractéristiques de cerveau en
développement. Si, comme décrit chez la Souris, 1’cestradiol synthétisé par les cellules gliales
radiaires stimule la division de progéniteurs dans les zones ventriculaires (Martinez-Cerdeno
et al., 2006), il est alors tout a fait envisageable que cette caractéristique soit également
conservée dans le cerveau des poissons « adultes ».

Par ailleurs, il est clair que, chez les Rongeurs, les cestrogénes favorisent également la

neurogénése  réparatrice en réactivant certains programmes développementaux



(dédifférenciation des astrocytes en cellules gliales radiaires progénitrices, synthése locale
d’cestrogenes). Compte tenu du maintien chez les Poissons « adultes » de certaines propriétés
du cerveau en développement, il n’est peut étre pas surprenant que les Poissons soient connus
pour leurs capacités de régénération exceptionnelle (Zupanc and Zupanc, 2006). Il semble
donc qu’il faille utiliser la terminologie de neurogénése adulte avec prudence chez les
Poissons chez lesquels paraissent co-exister des mécanismes semblables a ceux de la
neurogénese adulte des Mammiferes, tels que I’existence d’un « rostral migratory stream »
(Adolf et al., 2006; Chapouton et al., 2007), avec des caractéristiques de cerveau immature.
Quoiqu’il en soit, ces particularités font de ces espéces des modeles de choix pour
appréhender certains aspects de la neurogénése ou de la régénération neuronale et soulignent,
s’il en est encore besoin, tout I’intérét de la comparaison des mod¢les et de la dimension

évolutive pour discerner le sens profond des mécanismes biologiques quels qu’ils soient.
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Légendes des figures

Figure 1 : Photographies prises dans I’aire préoptique (A-C) et I’hypothalamus postérieur (D-
F) montrant I’expression de I’ Aromatase B dans les cellules gliales radiaires (rouge B, E) et la
parfaite superposition avec la GFP exprimée sous contrdle du promoteur cypl9alb (vert A,D;
Tong et al., in press). La superposition (merge C,F) montre que 1’aromatase B n’est présente

que dans le cytoplasme, alors que la GFP est aussi exprimée dans le noyau.

Figure 2 : Photographies montrant 1I’expression de BLBP (Brain Lipid Binsding Protein) et
de I’aromatase B, révélée par la présence de GFP sous le controle du promoteur cypl9alb,
dans des cellules gliales radiaires au niveau de deux régions hypothalamiques, 1’hypothalamus
médiobasal (Hv ; Figures 2A a 2F) et I’hypothalamus caudal, au niveau du recessus latéral

(RL) et du recessus postérieur (PR ; Figures 2G a 2L).

Figure 3 : Photographies montrant que certaines cellules en prolifération marquées par PCNA
(Figure 3B) correspondent a des cellules gliales radiaires identifiées par la présence de GFP
chez des animaux transgéniques cyp9alb-GFP (Figure 3A). En C, la superposition des deux
images montrent clairement, en jaune orange, la superposition des marquages verts et rouges.
Les régions encadrées correspondent a une agrandissement de la zone repérée par une fleche

Dm : medial pallium.
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