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Résumé -- Les hormones thyroïdiennes (HT) sont essentielles pour le bon fonctionnement du cerveau tout au
long de la vie des vertébrés, dès les stades précoces du neuro-développement. Des études épidémiologiques ont
montré l’importance des HT de la mère pendant les premiers mois du développement fœtal : une déficience
précoce en HTmaternelles entraîne à long terme des altérations du développement cognitif et du comportement
social de l’enfant. L’apport des modèles animaux, non seulement les modèles mammifères mais également les
modèles alternatifs (poisson zèbre, xénope, poulet), a permis de décrypter les mécanismes cellulaires et
moléculaires gouvernés par les HT lors du développement cérébral. En particulier le modèle rongeur a contribué
à montrer que les HT ont également un rôle crucial chez l’adulte, principalement au sein de deux niches
neurogéniques majeures, la zone sous-ventriculaire et la zone sous-granulaire de l’hippocampe où elles régulent
finement le destin des cellules souches neurales (CSN). Une question essentielle en biologie des cellules souches
est de comprendre, comment les HT gouvernent le devenir des CSN vers un destin neural ou glial et ce, afin de
contribuer au développement du cerveau et de maintenir ses fonctions tout au long de la vie adulte dans des
conditions physiologiques et lors d’un dommage cérébral (maladies neurodégénératives, maladies démyélini-
santes ou accident vasculaire cérébral). Notre revue fait le point sur les connaissances actuelles sur le rôle d’un
signal endocrinien clé, les HT, lors du développement du cerveau et de la neurogenèse adulte, et principalement
chez les mammifères, notamment l’Homme.

Mots clés : hormones thyroïdiennes, cellule souche neurale, destin cellulaire, développement

Abstract -- Thyroid hormones regulate neural stem cell fate. Thyroid hormones (THs) are vital for
vertebrate brain function throughout life, from early development to ageing. Epidemiological studies show an
adequate supply of maternal TH during pregnancy to be necessary for normal brain development, and this from
the first trimester of onwards. Maternal TH deficiency irreversibly affects fetal brain development, increasing
the risk of offspring cognitive disorders and IQ loss. Mammalian and non-mammalian (zebrafish, xenopus,
chicken) models are useful to dissect TH-dependent cellular and molecular mechanisms governing embryonic
and fetal brain development: a complex process including cell proliferation, survival, determination, migration,
differentiation and maturation of neural stem cells (NSCs). Notably, rodent models have strongly contributed
to understand the key neurogenic roles of TH still at work in adult life. Neurogenesis continues in two main
areas, the sub-ventricular zone lining the lateral ventricles (essential for olfaction) and the sub-granular zone in
the dentate gyrus of the hippocampus (involved in memory, learning and mood control). In both niches, THs
tightly regulate the balance between neurogenesis and oligodendrogenesis under physiological and pathological
contexts. Understanding how THs modulate NSCs determination toward a neuronal or a glial fate throughout
life is a crucial question in neural stem cell biology. Providing answers to this question can offer therapeutic
strategies for brain repair, notably in neurodegenerative diseases, demyelinating diseases or stroke where new
neurons and/or oligodendrocytes are required. The review focuses on TH regulation of NSC fate in mammals
and humans both during development and in the adult.
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Abréviations
AHDS
 Syndrome d’Allan-Herndon-Dudley

CSN
 Cellules Souches Neurales

HT
 Hormones Thyroïdiennes

OPC
 Cellule Précurseur Oligodendrocytaire

QI
 Quotient Intellectuel

RMS
 Voie de migration rostrale

SA
 Semaine d’Aménorrhée

SGZ
 Zone sous-granulaire

SNC
 Système Nerveux Central

SVZ
 Zone sous-ventriculaire
Introduction

Tout au long de la vie des vertébrés, le système nerveux
central (SNC) est le siège de processus cellulaires
complexes (prolifération, détermination, différentiation
et maturation cellulaires) qui aboutissent à la génération
de neurones et de cellules gliales. Lors du développement
précoce, ces deux types cellulaires majoritaires du SNC
dérivent des cellules souches neurales (CSN), appelées
cellules neuroépithéliales. La division symétrique de celles-
ci amplifie le pool de CSN dont une partie se différencie en
glie radiaire, donnant ainsi naissance à la zone ventricu-
laire. Chaque cellule de la glie radiaire, en se divisant de
manière asymétrique, génère une nouvelle cellule de la glie
radiaire (renouvellement du pool de CSN) et une autre
cellule fille qui se différencie en un progéniteur neural de
type neuroblaste. À la fin de la période embryonnaire,
après la génération massive initiale de neurones, les
cellules de la glie radiaire deviennent essentiellement
gliogéniques : elles se différencient pour la plupart en
cellules gliales (astrocytes et oligodendrocytes).

Dans le cerveau des mammifères adultes, deux niches
neurogéniques principales ont été identifiées : la zone
sous-ventriculaire (ou SVZ) qui borde les ventricules
latéraux et la zone sous-granulaire (ou SGZ) localisée au
niveau du gyrus denté de l’hippocampe. Les CSN adultes
conservent les caractéristiques des cellules de la glie
radiaire (Kriegstein & Alvarez-Buylla, 2009). En effet,
elles sont générées au cours du développement embryon-
naire et entrent en état de quiescence jusqu’à leur
activation chez l’adulte (Fuentealba et al., 2015). Chez
l’adulte, elles conservent la mémoire de leur identité,
déterminée au cours du développement précoce par leur
localisation au sein de régions spécifiques de la SVZ, dites
microdomaines (Fuentealba et al., 2015). Ces derniers
sont à l’origine de différents types de populations
neuronales (Merkle et al., 2007 ; Chaker et al., 2016).
Dans des conditions physiologiques, les CSN de la SGZ
donnent exclusivement des neurones, alors que celles de
la SVZ ont la capacité de générer à la fois des neurones et
des cellules gliales (voir paragraphe «To be a neuronal or
a glial cell, that is the question ! »). Or, de nombreuses
maladies neurologiques nécessiteraient le remplacement
de neurones (citons les maladies de Parkinson et
d’Alzheimer) ou de cellules gliales (par exemple, citons
la Sclérose en Plaques ou la Leukomalacia) ou les deux
(accidents vasculaires cérébraux). Une activité de
réparation endogène peut être obtenue en stimulant les
cellules souches du système nerveux. Comprendre
comment, à partir des CSN, les neurones et les cellules
gliales sont générés au cours du développement et de la
vie adulte constitue une question essentielle qui aboutira
à l’émergence de nouvelles stratégies thérapeutiques. Les
mécanismes moléculaires qui régissent précocement le
choix du destin cellulaire neurone/glie restent largement
inconnus.

Les hormones thyroïdiennes (HT) (thyroxine, T4 ;
triiodothyronine, T3) sont cruciales pour les processus
développementaux en général et, en particulier, pour le
développement du cerveau et le maintien des fonctions
cognitives chez l’adulte (Bernal, 2007) et ce, chez tous les
vertébrés, des mammifères aux téléostéens (Gothié et al.,
2017a). Au niveau cellulaire, les niveaux en T3 sont
finement régulés par différents mécanismes faisant inter-
venir notamment :

–
 les désiodases (citons DIO2 ou DIO3, enzymes qui
respectivement activent ou inactivent les HT) ;
–
 les transporteurs des HT exprimés à la membrane des
cellules cibles des HT ;
–
 les protéines de liaison aux HT qui distribuent celles-ci
aux tissus cibles ;
–
 la présence ou non du récepteur nucléaire aux HT et de
ses co-régulateurs. Ces différents niveaux de régulation
de la disponibilité intracellulaire en HT modulent la
réponse de la cellule à l’hormone.

La littérature met clairement en évidence un rôle
majeur des HT aussi bien dans la neurogenèse que dans
l’oligodendrogenèse. Cependant on comprendmal comment
ce même signal hormonal peut orienter la décision cellulaire
vers l’un ou l’autre destin. D’autre part, sous le contrôle
d’un même signal, la capacité d’une cellule souche à générer
une glie ou un neurone peut varier notamment en fonction
de la fenêtre développementale. Ainsi, cette revue est
centrée sur les mécanismes cellulaires et moléculaires
dépendants des HT dans la régulation du destin neurone/
glie des CSN au cours du développement du cerveau et
chez l’adulte. Si la signalisation thyroïdienne est certes
conservée au cours de l’évolution, notre revue est focalisée
essentiellement sur les études menées chez les mammifères,
y compris l’Homme.
Les hormones thyroïdiennes et le
développement du cerveau

Couplées aux données obtenues grâce à l’apport des
modèles animaux, les études épidémiologiques – menées
sur des cohortes : (i) d’individus évoluant dans des
contrées où sévit le déficit en iode et (ii) d’enfants nés
de femmes présentant des dysfonctionnements thyroï-
diens pendant la grossesse – témoignent du rôle crucial
joué par les HT sur le développement du cerveau chez tous
les vertébrés, dès le début de la gestation.



Hormones thyroïdiennes et destin des cellules souches neurales 9
Apports des études épidémiologiques

Une déficience en HT est connue pour altérer le
développement du fœtus et notamment le développement
psychomoteur de l’enfant. Notons qu’un dysfonctionne-
ment de la fonction thyroïdienne maternelle peut avoir
pour origine non seulement une déficience en iode chez la
mère, mais également résulter d’une maladie auto-
immune (thyroïdite d’Hashimoto) ou encore, d’une
exposition à des polluants environnementaux qui per-
turbent la signalisation thyroïdienne (pour revue, voir
Mughal et al., 2018).

Un hypothyroïdisme maternel durant la grossesse
entraîne chez l’enfant une diminution du quotient
intellectuel (QI) (Ghassabian et al., 2014) et une altération
des capacités motrices (Pop et al., 2003 ; de Escobar et al.,
2004) associées à un langage appauvri, lors de l’enfance
(Finken et al., 2013). Plus précisément, les faibles
(hypothyroïdisme) aussi bien que les fortes (hyperthyroï-
disme) concentrations en HT maternelles durant la
grossesse sont délétères pour le développement du
cerveau : toutes deux sont associées à un QI plus faible
et un volume réduit du cortex et de la substance grise
(Korevaar et al., 2016). Dans l’enfance, ces altérations du
neurodéveloppement sont associées à des performances
scolairesmoindres (Noten et al., 2015 ; Päkkilä et al., 2015 ;
Korevaar et al., 2016). Ceci montre l’importance de
contrôler les taux en HT maternelles au cours de la
grossesse afin de garantir un développement optimal du
cerveau fœtal.

De plus, le diagnostic d’un dysfonctionnement thyroï-
dien chez la mère doit se faire le plus tôt possible au cours
de la grossesse, afin de mettre en place immédiatement les
stratégies thérapeutiques adaptées pour limiter les risques
de retards psychomoteurs chez l’enfant à naître. Les effets
néfastes de l’hypothyroïdisme maternel sur le neurodéve-
loppement sont d’autant plus dramatiques que le déficit en
HTmaternelles se produit tôt au cours de la grossesse, dès
le premier trimestre (Henrichs et al., 2010 ; Craig et al.,
2012). Cette première moitié de la grossesse est une
période clé du développement cérébral, comprenant
notamment les évènements précoces de corticogenèse,
axogenèse et dendritogenèse (Moog et al., 2017), et est
particulièrement sensible aux HT alors strictement
d’origine maternelle (la glande thyroïdienne fœtale n’est
fonctionnelle qu’à partir de la mi-gestation, vers les
semaines 12 à 22 de grossesse) (Berbel et al., 2010 ;
Downing et al., 2012). Une supplémentation des mères
carencées en iode, avant le deuxième trimestre de
grossesse, améliore significativement les symptômes de
microcéphalie et de performances motrices associés au
crétinisme qui sévit encore dans certaines contrées
éloignées de la Chine (Cao et al., 1994). Une autre étude
montre qu’une déficience précoce (lors du premier
trimestre de grossesse) en HT provenant de la mère est
associée chez les enfants à la présence d’un hippocampe
(siège de la mémoire et de l’apprentissage, voir ci-dessous
« les hormones thyroïdiennes régulent la neurogenèse
adulte») de taille réduite qui peut conduire ultérieurement
à des troubles de la mémoire (Willoughby et al., 2014).

En accord avec ces données épidémiologiques témoi-
gnant d’une fonction biologique cruciale des HT mater-
nelles dès le début de la grossesse, il a été montré chez
l’homme que : (i) les HT sont détectées dans les fluides
fœtaux dès la cinquième semaine d’aménorrhée (5 SA)
(Calvo et al., 2002), (ii) le fœtus influence lui-même le
système endocrinien de samère pour un apport suffisant en
HT via les effets TSH-like de l’hormone chorionique
gonadotrope (hCG) qui stimule la synthèse de T3 et T4 par
la thyroïde maternelle (Bancalari et al., 2012) (d’où la
nécessité d’augmenter son apport en iode dès le début de la
grossesse), (iii) les récepteurs aux HT sont exprimés dès la
9 SA dans le cortex cérébral humain et 25 à 30% des
récepteurs sont liés à la T3 (Bernal et Pekonen, 1984 ;
Iskaros et al., 2000). Cependant, lesmécanismes cellulaires
et moléculaires dépendants des HT dans le contrôle du
développement cérébral ont été mis en évidence, en grande
partie, grâce à des études menées sur des modèles animaux
(voir ci-dessous, «Apport des modèles animaux»). Quel-
ques études utilisant l’imagerie par résonnance magné-
tique (IRM) ont cependant mis en évidence des altérations
du ratio substance grise/substance blanche (Korevaar et
Peeters, 2016) et plus particulièrement des altérations de
la morphologie corticale et des défauts de myélinisation
(hypomyélinisation) chez des enfants nés de mères
hypothyroïdiennes (Lischinsky et al., 2016).

Apports des modèles animaux (rongeurs)

La signalisation thyroïdienne et ses mécanismes
d’action sont conservés au sein des vertébrés (Gothié
et al., 2017a). Une approche comparée de l’étude du
contrôle de la neurogenèse par les HT permet de compléter
ainsi les données issues des études épidémiologiques et
cliniques présentées ci-dessus. L’apport des données
expérimentales provenant des modèles de vertébrés
(espèces mammifères et non mammifères) permirent
notamment de mettre en évidence que : (i) les HT
strictement d’origine maternelle sont essentielles au
développement précoce du cerveau fœtal, avant l’autono-
mie de la glande thyroïdienne fœtale ; (ii) la disponibilité
en T3 est finement régulée au cours du neurodéveloppe-
ment grâce à une interaction dynamique entre les
différents acteurs clés de la voie de signalisation des HT
(transporteurs, désiodases, récepteurs) et (iii) l’action des
HT sur la mise en place de l’architecture du cerveau au
cours du développement est régulée de manière spatio-
temporelle. Ces dernières années, de nouveaux modèles
animaux (poisson zèbre, xénope, poulet) ont considéra-
blement contribué à approfondir la compréhension du rôle
des HT lors du neurodéveloppement (pour revues, voir
Gothié et al., 2017a et Vancamp & Darras, 2017).
Cependant, nous nous focaliserons ici sur les données
apportées par les modèles rongeurs.
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Une action stricte des HT d’origine maternelle – avant
la mise en place de l’autonomie de la glande thyroïdienne
fœtale à la mi-gestation (vers le stade embryonnaire E17,5
chez les rongeurs) – a été mise en évidence chez des rattes
gestantes rendues hypothyroïdiennes au début de la
gestation, entre E12 et E15. L’exposition des embryons à
un tel climat hypothyroxinémique, quand leur développe-
ment ne dépend que de l’apport des HT d’origine
maternelle, est suffisant pour entraîner à long terme, chez
les jeunes rats à 40 jours de vie post-natale, des altérations
de migration des cellules neuronales dans des zones clés du
cerveau, tels que l’hippocampe ou le cortex somato-
sensoriel (Ausó et al., 2004). En accord avec cette étude,
Mohan et al. (2012) ont montré que les HT maternelles
régulent directement la neurogenèse dans le néocortex
embryonnaire : une déficience en HT maternelles affecte la
prolifération des progéniteurs neuronaux et réduit ainsi le
taux de neurogenèse, à l’origine d’un cortex fœtal plus fin
(Mohan et al., 2012). Par ailleurs, certains acteurs de la
signalisation thyroïdienne tels que le récepteur TRa1 aux
HT, le transporteurMCT8 et la désiodase de type II (DIO2,
enzyme qui convertit la T4 en hormone active T3) sont
exprimés dans les progéniteurs neuraux à E14 dans la zone
ventriculaire, montrant in vivo que cette population
cellulaire répond aux HT maternelles dans le néocortex
au cours du développement.

La compréhension des mécanismes à l’origine du
transport des HT dans le cerveau en développement
s’est étayée ces dernières années, notamment grâce à
l’apport des souris mutantes pour des transporteurs clés
comme MCT8 et OATP1C1 qui assurent le transfert de
T4 et T3 via la barrière hémato-encéphalique. Une
absence de l’expression de MCT8 chez l’Homme conduit
à de sévères déficits psychomoteurs, regroupés sous le
syndrome d’Allan-Herndon-Dudley (AHDS). Chez la
souris, contrairement aux simples mutantsMct8 (Dumi-
trescu et al., 2006 ; Trajkovic et al., 2007 ; Wirth et al.,
2009), les doubles-mutants Mct8/Oatp1c1 ont permis de
montrer l’importance du transport des HT au niveau de
la barrière hémato-encéphalique, puisque l’absence
conjointe de MCT8 et d’OATP1C1 aboutit à des
troubles locomoteurs similaires à ceux retrouvés chez
les patients souffrants du syndrome AHDS (Mayerl
et al., 2014). Ces souris Mct8/Oatp1c1 présentent un
sévère hypothyroïdisme central avec des niveaux
intracérébraux réduits en T3 et T4 (l’entrée de la T4
dans le cerveau de ces double-mutants est fortement
compromise), une forte expression de DIO2 et une
réduction de l’expression de nombreux gènes cibles de la
T3 dans le SNC comme Hr, Aldh1a1 et RC3 (Mayerl
et al., 2014 ; pour revue, voir Vancamp & Darras, 2017).
En conséquence, sont observés des défauts (i) de la
neurogenèse (un retard du développement du cervelet
est observé chez les jeunes souris, 21 jours après la
naissance), (ii) de l’oligodendrogenèse (altérations de la
myélinisation qui perdurent chez l’adulte) (Mayerl
et al., 2014).

Lors du développement embryonnaire et fœtal de la
souris, le modèle actuel admet que la T4 circulante
endogène ou d’origine maternelle traverse la barrière
hémato-encéphalique et la barrière sang-liquide céphalo-
rachidien via les transporteurs OATP1C1. La T4 pénètre
dans les astrocytes via OATP1C1 et est alors convertie en
T3 intracellulaire grâce à l’activité de la DIO2 (Gereben
et al., 2008). Puis, laT3 est prise en charge par les neurones
via le transporteur MCT8. Via son récepteur nucléaire, la
T3 module l’expression des gènes cibles, régulant ainsi la
prolifération, la migration et la différentiation des
progéniteurs neuraux à l’origine notamment du cortex,
de l’hippocampe et de l’éminence ganglionnaire (Bernal
et al., 2003 ; Bernal & Morte, 2018).

La disponibilité locale en T3 dans le cerveau en cours
de développement est régulée précocement de manière
spatio-temporelle. L’action des HT se produit « au bon
moment, au bon endroit ». Un exemple bien connu dans
le cerveau fœtal est la régulation des niveaux intracel-
lulaires en T3 dans le cortex cérébral versus le cervelet
grâce à l’expression différentielle des désiodases qui
régulent d’une part la production en hormone active T3
et d’autre part la dégradation de T4 et de T3 : en début de
gestation, le cortex exprime fortement DIO2 et faible-
ment DIO3, assurant ainsi des niveaux intracellulaires
élevés en T3 (Kester et al., 2004). En revanche, à ce
stade, le cervelet est protégé d’un excès de T3 via une
forte expression de la DIO3 qui diminue en fin de
gestation, assurant ainsi une disponibilité locale accrue
en T3, nécessaire au développement tardif du cervelet.
De plus, une altération du métabolisme des HT lors du
développement (souris mutantes pour Dio2 ou Dio3)
modifie à long terme le comportement des individus,
entraînant notamment des altérations de l’humeur, ce
qui montre l’importance de l’expression des désiodases
dans la fonction cérébrale (Stohn et al., 2016, 2018 ;
Bárez-López et al., 2017 ; pour revue, voir Bernal &
Morte, 2018).

Une fois l’autonomie de la glande fœtale acquise, quel
serait le rôle de la T4maternelle ? Les expériences de Calvo
et al. (1990) suggèrent que la T4 maternelle ait un rôle
protecteur du cerveau fœtal tout au long de la gestation,
notamment en cas de déficience de la thyroïde fœtale en lui
fournissant de la T3 grâce à la DIO2. Contrairement à une
perfusion de T3, la perfusion de T4 chez des rattes
gestantes, rendues au préalable hypothyroïdiennes, est
efficace pour restaurer les concentrations intracérébrales
en T3 des fœtus, à des niveaux similaires à la situation
contrôle (Calvo et al., 1990).

Les HT endogènes ou celles qui proviennent de la
mère sont essentielles au développement non seulement
précoce du cerveau, comme nous l’avons vu précédem-
ment, mais également périnatal. En effet, après la
naissance, les HT sont essentielles pour initier une vague
importante de gliogenèse dans le cortex, l’hippocampe et
le cervelet (pour revue, voir Bernal et al., 2003). Des
processus de différentiation et de maturation neuronales
(croissante axonale, dendritogenèse, synaptogenèse) ont
également lieu, notamment dans le cervelet avec la
différentiation terminale des cellules de Purkinje (Bernal
et al., 2003).
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Les hormones thyroïdiennes régulent la
neurogenèse adulte

Depuis une dizaine d’années, il est démontré chez les
mammifères que les HT régulent finement le comporte-
ment des CSN non seulement chez le jeune adulte mais
également chez l’adulte vieillissant. Chez les vertébrés non
mammifères, un rôle des HT dans la régénération du CNS
adulte a certes été mis en évidence, suggérant que les HT
agissent sur la fonction cérébrale adulte, mais un rôle
direct sur les CSN reste en revanche inconnu dans ces
modèles. Ainsi, nous nous focaliserons sur la fonction des
HT et la régulation de la disponibilité en ligand T3 sur la
neurogenèse adulte au sein des mammifères, en particulier
chez les rongeurs. Dans un second temps, nous discuterons
du rôle de ces HT dans la neurogenèse adulte chez
l’Homme.

Les niches neurogéniques principales dans le cerveau
des rongeurs adultes

Tout au long de la vie adulte, les CSN localisées dans la
SVZ et la SGZ se divisent lentement de manière
asymétrique et génèrent des progéniteurs qui prolifèrent
rapidement. Ce pool de CSN et de progéniteurs est à
l’origine de nouveaux neurones et dans une moindre
importance de nouvelles cellules gliales (voir ci-dessous)
qui contribuent à la plasticité du cerveau lors des processus
d’apprentissage, de mémorisation ainsi que lors de la
réparation des dommages cérébraux (Ming et Song, 2011).
Par ailleurs, des travaux récents soulignent l’existence
d’une troisième niche neurogénique localisée dans l’hypo-
thalamus des rongeurs adultes (Cheng, 2013), une région
clé qui régule la balance énergétique, la prise alimentaire et
la masse corporelle (Saper et Lowell, 2014). De manière
intéressante, l’équipe de Fiona Doetsch a récemment
montré que les neurones hypothalamiques envoient des
projections neuronales vers la SVZ, régulant ainsi la
prolifération des CSN de la SVZ (Paul et al., 2017). Cette
innervation à longue distance entre deux niches neurogé-
niques majeures assure une réponse adaptative de la
neurogenèse au sein de la SVZ à des signaux environne-
mentaux intégrés par l’hypothalamus.

To be a neuronal or a glial cell, that is the question !

Les CSN présentes au sein de ces deux niches
possèdent des potentialités neurogéniques et gliogéni-
ques différentes. En effet, dans des conditions physiolo-
giques, les CSN de la SVZ ont la capacité de générer
principalement de nouveaux précurseurs neuronaux
(neuroblastes) et, en plus faible proportion, des pré-
curseurs d’oligodendrocytes (Menn et al., 2006). Les
neuroblastes migrent vers les bulbes olfactifs via une voie
de migration tangentielle appelée voie de migration
rostrale (ou RMS). Dans les bulbes olfactifs, les
neuroblastes matures se différentient en plusieurs types
d’interneurones qui participent à la fonction olfactive
(Menn et al., 2006), essentielle au comportement social
des rongeurs, impliquant notamment la reproduction et
les soins maternels. Quant aux précurseurs oligodendro-
cytaires, ces derniers migrent sur de plus faibles
distances vers les structures adjacentes aux ventricules
latéraux, comme le corps calleux, le striatum et le
septum où ils se différencient en oligodendrocytes
matures. Notons que le potentiel gliogénique des CSN
de la SVZ peut être stimulé expérimentalement en
réponse à des lésions de démyélinisation (Nait-Oumes-
mar et al., 2007 ; Xing et al., 2014 ; Remaud et al., 2017).
En revanche, dans des conditions physiologiques, les
cellules souches présentes dans le gyrus denté de
l’hippocampe génèrent exclusivement de nouveaux
précurseurs neuronaux (Braun et al., 2015 ; Rolando
et al., 2016). Ces derniers sont à l’origine des cellules
granulaires glutamatergiques (Seri et al., 2004). Les
précurseurs gliaux ne sont générés que dans des
conditions expérimentales en présence de facteurs
activateurs de la voie oligodendrogénique (Braun
et al., 2015 ; Rolando et al., 2016).

Rôles des HT sur le devenir des CSN adultes

Dans la SVZ de souris adultes, nous avons montré que
les HT régulent la prolifération et la détermination
neurone/glie des CSN et des progéniteurs. Tout d’abord,
un déficit en HT (hypothyroïdie) entraîne un blocage du
cycle cellulaire des CSN/progéniteurs (Lemkine et al.,
2005). Un traitement des souris hypothyroïdiennes avec
de la T3 exogène sauve le phénotype : les cellules de la niche
réactivent leur cycle cellulaire, montrant que la T3 est
nécessaire et suffisante pour restaurer la prolifération dans
la SVZ adulte (Lemkine et al., 2005).

D’autre part, nos études récentes montrent que les HT
favorisent l’engagement des CSN/progéniteurs préféren-
tiellement vers un destin neural (López-Juárez et al., 2012 ;
Gothié et al., 2017b ; Remaud et al., 2017). Plus
précisément, la T3 agit comme un facteur neurogénique
via la répression transcriptionnelle (i) du gène de
pluripotence Sox2 (López-Juárez et al., 2012) et (ii) de
gènes impliqués dans la progression du cycle cellulaire
(Ccnd1, c-Myc) (Lemkine et al., 2005 ; Hassani et al., 2007)
au sein des progéniteurs, favorisant ainsi la formation de
nouveaux neuroblastes (Remaud et al., 2014). De plus,
nous avons montré récemment que la T3 favorise la
détermination neuronale via l’activation du métabolisme
mitochondrial : la respiration et la fission mitochondriales
sont plus actives dans les précurseurs neuronaux que dans
les précurseurs gliaux de la SVZ adulte (Gothié et al.,
2017b).

Au contraire, une fenêtre dépourvue en HT promeut la
génération de nouveaux précurseurs oligodendrocytaires
ou OPC, dans des conditions physiologiques et patholo-
giques (Gothié et al., 2017b ; Remaud et al., 2017). Il a été
démontré par des expériences d’immunohistochimie que
les OPC de la SVZ sont protégés des effets neuralisants
médiés par la T3 via (i) l’expression de la désiodase 3
(DIO3), enzyme qui catalyse la dégradation de la T3 et (ii)
l’absence de l’expression du récepteur TRa1 aux HT
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(Remaud et al., 2017). Par ailleurs, dans un contexte de
démyélinisation (modèle murin utilisant la cuprizone, un
neurotoxique qui détruit les oligodendrocytes matures,
Ludwin, 1978), un hypothyroïdisme transitoire – appliqué
pendant la phase de démyélinisation – favorise la généra-
tion de nouveaux oligodendrocytes myélinisants dérivés
des OPC de la SVZ (Remaud et al., 2017). Contrairement
aux OPC résidents dans le corps calleux (générés au cours
du développement et qui persistent chez l’adulte, Dawson
et al., 2003), les OPC nouvellement générés chez l’adulte à
partir des CSN produisent une gaine de myéline
d’épaisseur normale autour des axones du corps calleux
et restaurent une conduction nerveuse fonctionnelle (Xing
et al., 2014 ; Brousse et al., 2015 ; Remaud et al., 2017).
Ainsi, les OPC de la niche constituent une source de
progéniteurs gliaux efficace pour réparer une lésion de
démyélinisation dans le cerveau adulte (Remaud et al.,
2017).

Dans la SGZ des rongeurs adultes, le rôle des HT sur la
prolifération est toujours débattu. Certaines études
montrent qu’une hypothyroïdie diminue la survie cellu-
laire, sans affecter la prolifération (Ambrogini et al., 2005 ;
Desouza et al., 2005). En revanche, d’autres études
suggèrent que la prolifération cellulaire est réduite sans
affecter la survie (Montero-Pedrazuela et al., 2006). Ces
résultats contradictoires peuvent avoir pour origine des
approches expérimentales distinctes, notamment via la
mise en œuvre de protocoles différents pour induire
l’hypothyroïdie chez le rongeur adulte ou pour marquer
les tissus au BrdU (Taupin, 2007). Quant à l’influence des
HT sur la détermination des CSN, les HT promeuvent
également le destin neural dans la SGZ adulte. Tout
d’abord, le récepteur aux HT, TRa1, est exprimé dans les
précurseurs hippocampiques post-mitotiques, suggérant
un rôle tardif des HT dans la progression du lignage
neuronal (Kapoor et al., 2012, 2015 ; Fanibunda et al.,
2018). De plus, une signalisation thyroïdienne défectueuse
(surexpression de la forme « apo-récepteur » correspon-
dante au récepteur non lié à son ligand, la T3) ou un déficit
en HT induisent le même phénomène : une diminution de
la génération de nouveaux progéniteurs hippocampiques
(Ambrogini et al., 2005 ; Desouza et al., 2005 Montero-
Pedrazuela et al., 2006) qui est annulée par un traitement à
la T3 (Kapoor et al., 2010).

Ainsi, les HT favorisent la génération de nouveaux
précurseurs neuronaux à partir des CSN localisées au sein
de ces deux niches neurogéniques. En particulier, dans la
SVZ du jeune adulte, dans laquelle les CSN ont la capacité
de générer à la fois des neurones et des glies, les HT
régulent finement le choix du destin des CSN : les HT
favorisent la neurogenèse alors que leur absence engage les
CSN vers un destin oligodendroglial. Une hypothèse
intéressante à explorer est que la voie de signalisation
médiée par les HT est cruciale dans la régulation de la
balance neurogenèse/oligodendrogenèse, tout au long de
la vie adulte. Il est bien établi que la neurogenèse décline
avec l’âge (Kuhn et al., 1996 ; Bouab et al., 2011). En
revanche, des études récentes tendent à démontrer que
l’oligodendrogenèse est préservée chez l’individu âgé
(Capilla-Gonzalez et al., 2015 ; Weissleder et al., 2016).
Par ailleurs, de faibles niveaux en HT circulantes sont
associés au vieillissement (Gussekloo et al., 2004). Ainsi,
une hypothèse séduisante serait qu’une diminution en HT
liée au vieillissement préserverait la génération de cellules
oligodendrogliales, au détriment de la production de
neurones. L’adulte vieillissant possèderait un réservoir
d’OPC qui pourraient être ainsi disponibles pour parti-
ciper à des évènements nécessitant une réparation de la
myéline (maladies démyélinisantes ou accident vasculaire
cérébral qui nécessitent aussi bien la formation de
nouveaux neurones que de nouvelles cellules gliales).

Rôles des HT sur la neurogenèse adulte chez l’Homme?

Chez l’Homme, la fonctionnalité de la neurogenèse à
partir des CSN localisées au sein des deux principales
niches neurogéniques que sont la SGZ et la SVZ sont
toujours controversée. Dans la SGZ, de nombreux travaux
montrent que de nouvelles cellules neuronales sont
générées tout au long de la vie adulte qui pourraient ainsi
contribuer à la fonction du cerveau humain (Eriksson
et al., 1998 ; Spalding et al., 2013 ; Dennis et al., 2016).
Cependant, une étude très récente démontre que la
neurogenèse est absente chez l’adulte et est limitée aux
premières années de la vie humaine (Sorrells et al., 2018).
La même année, une autre étude est venue compléter le
panel des études plébiscitant une fonctionnalité de la
neurogenèse tout au long de la vie adulte (Boldrini et al.,
2018).

En revanche, les études menées dans la SVZ tendent
à converger vers une fonctionnalité négligeable de la
neurogenèse chez l’humain adulte (Arellano & Rakic,
2011 ; Sanai et al., 2011 ; Wang et al., 2011). Les
neuroblastes au sein de la SVZ et de la voie de migration
rostrale diminueraient drastiquement dans les premières
années de vie. L’existence même de cette voie de
migration rostrale est controversée chez l’adulte même
si la SVZ humaine adulte semble conserver la capacité à
générer de nouveaux neuroblastes (Wang et al., 2011)
mais leur incorporation en tant que nouveaux neurones
matures au sein du réseau d’interneurones dans les
bulbes olfactifs est dérisoire (Bergmann et al., 2012).
Ceci témoigne d’une différence fondamentale de la
plasticité du cerveau adulte humain comparée à celle
d’autres mammifères. En revanche, d’autres voies de
migration, menant notamment au striatum, pourraient
être privilégiées par les neuroblastes issus de la SVZ
humaine adulte (Ernst et al., 2014), ce qui suggère que la
neurogenèse puisse être fonctionnelle dans des régions
autres que les bulbes olfactifs.

Si le lien entre neurogenèse et cognition n’est pas établi
chez l’homme adulte, la littérature scientifique fourmille
cependant de données sur les liens entre la fonction
thyroïdienne et les dysfonctionnements cognitifs chez
l’Homme. Les troubles de l’humeur, l’anxiété, la dépres-
sion, la démence, les troubles de la mémoire et même la
schizophrénie ont été reliés à un état hypothyroïdien
(Whybrow et al., 1969 ; Baldini et al., 1997 ; Dugbartey,
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1998 ; Smith et al., 2002 ; Remaud et al., 2014 ;Gyllenberg
et al., 2016). Les mécanismes sous-jacents à la signalisa-
tion thyroïdienne dans la modulation de ces manifesta-
tions neuropsychiatriques restent cependant inconnus. En
particulier, une action des HT en lien avec des altérations
de la neurogenèse adulte est à explorer dans l’émergence de
ces déficits cognitifs. Une association entre neurogenèse
adulte, dysfonctionnement thyroïdien et troubles neuro-
cognitifs a été suggérée, en particulier au niveau de
l’hippocampe. En effet, des adolescents souffrant d’hypo-
thyroïdisme congénital présentent une capacité de mémo-
risationmoindre, associée à une altération de la fonction de
l’hippocampe (Wheeler et al., 2011). De plus, un volume
réduit de l’hippocampe a été mis en évidence chez des
patients adultes non traités pour une hypothyroïdie
(Cooke et al., 2014), suggérant que les fonctions jouées
par les HT dans les désordres cognitifs chez les rongeurs
adultes puissent être similaires chez l’Homme adulte.
L’hypothèse neurogénique d’un dysfonctionnement cogni-
tif corrélé à un désordre thyroïdien est à creuser afin de
prévenir l’apparition et/ou la progression des maladies
psychiatriques.

Conclusion

Les études épidémiologiques et les modèles animaux
ont montré que les hormones thyroïdiennes sont essen-
tielles au développement du cerveau fœtal : une déficience
maternelle en HT au cours de la grossesse entraîne des
altérations de la structure cérébrale et ce, dès les premiers
stades du développement, notamment quand le fœtus ne
dépend que de l’apport en HT venant de la mère (première
moitié de la gestation). Les conséquences sur le dévelop-
pement psychomoteur de la descendance sont souvent
irréversibles et permanentes. Il est donc critique de
détecter tout anomalie thyroïdienne de la mère dès le
début de la grossesse, afin de pallier toute éventuelle
déficience en iode via un apport journalier en iode. Celui-ci
permettra de répondre aux besoins accrus du fœtus en HT
maternelles. Actuellement, la recherche s’oriente active-
ment vers les facteurs environnementaux qui interfèrent
avec le développement du cerveau des vertébrés via une
perturbation de la signalisation thyroïdienne. Un champ
d’étude à la fois séduisant et inquiétant pour les
générations futures montre que l’exposition précoce (au
cours de la gestation) à des polluants chimiques (per-
turbateurs de l’axe thyroïdien), présents dans notre
environnement quotidien, altère la plasticité des CSN
du fœtus, modifiant ainsi à court et à long termes les
fonctions cognitives. Par ailleurs, une meilleure compré-
hension des mécanismes qui régissent la disponibilité en
HT au sein des niches neurogéniques de l’embryon, du
fœtus et de l’adulte, est nécessaire pour mieux appréhen-
der les mécanismes complexes qui modulent la physiologie
des cellules souches neurales tout au long de la vie, et en
particulier la balance entre la neurogenèse et l’oligoden-
drogenèse. Une manipulation locale du statut thyroïdien
(ciblée à la région d’intérêt et non à l’échelle de l’individu
du fait des effets pléïotropes des HT, notamment sur la
fonction cardiaque), pourrait être une stratégie thérapeu-
tique de choix afin de faciliter le recrutement de nouveaux
neurones ou de nouvelles cellules gliales sur le site de la
lésion en cas de démyélinisation et/ou de neurodégéné-
rescence.
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