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RÉSUMÉ 
 
 

L’exposition prénatale à l’alcool est une cause non génétique majeure d’anomalies 

structurales et fonctionnelles du système nerveux central dont la forme la plus sévère est le 

syndrome d’alcoolisation fœtale, et dont les effets perdurent tout au long de la vie, associant 

retard mental, troubles neurocognitifs et comportementaux. L’exposition prénatale à l’alcool 

est un enjeu de Santé Publique, car actuellement, la plupart des enfants ne sont pas 

précocement dépistés en l’absence des signes majeurs que sont la dysmorphie crânio-faciale 

caractéristique et le retard de croissance. Si de nombreuses études sur les anomalies 

neurodéveloppementales ont été réalisées chez l’animal et dont les résultats sont souvent 

contradictoires, très peu de données sont disponibles chez l’humain et concernent 

essentiellement l’enfant.  Afin d’expliquer la symptomatologie de ces enfants, nous avons 

réalisé une étude de la mise en place des interneurones et de la glie de myélinisation, éléments 

essentiels intervenant dans la synchronisation des réseaux neuronaux.  A partir d’une cohorte 

de 15 fœtus humains à tous les stades du développement et de deux cas post-nataux âgés de 

trois mois et deux ans exposés à l’alcool, nous avons étudié l’ontogenèse des interneurones 

GABAergiques et calrétininergiques ainsi que les caractéristiques de leur migration vasculaire 

dans le cortex. Nous avons identifié une interneuronopathie consistant en un retard majeur de 

génération dans les zones de production (éminences ganglionnaires) aux stades précoces de 

développement et une malposition des interneurones calrétininergiques au sein du cortex des 

fœtus alcoolisés aux stades plus tardifs comparativement à des contrôles appariés. Ce retard 

de génération touche également les précurseurs des oligodendrocytes exprimant le PDGFRα 

qui restent ensuite anormalement nombreux aux dépends des précurseurs et pré-

oligodendrocytes exprimant Olig2. Ces derniers  restent pratiquement absents dans le cortex 

des fœtus alcoolisés jusqu’en fin de la grossesse. L’interneuronopathie et le défaut de 

différentiation oligodendrogliale pourraient expliquer en partie les troubles neurologiques 

observés chez les enfants et adultes exposés in utero à l’alcool, la modulation de l’activité 

neuronale et la myélinisation étant indispensables à l’établissement des réseaux neuronaux et 

à la conduction des influx nerveux. 
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ABSTRACT 
 

 

Prenatal alcohol exposure is a major non-genetic cause of structural and functional 

abnormalities of the central nervous system, the most severe form of which is fetal alcohol 

syndrome, and the effects of which persist throughout life, associating mental retardation, 

neurocognitive and behavioural disorders. Prenatal alcohol exposure is a public health issue, 

since currently most children are not early detected in the absence of the major signs 

consisting of characteristic cranio-facial dysmorphism and growth retardation. While 

numerous studies on neurodevelopmental abnormalities have been carried out in animals and 

the results of which are often contradictory, very little data is available in humans and mainly 

concerns children. In order to explain the symptoms of these children, we have conducted an 

ontogenetic study of interneurons and oligodendrocyte lineage, two essential events involved 

in the synchronization of neural networks. Using a cohort of 15 human fetuses at all stages of 

development and two postnatal cases aged three months and two years exposed to alcohol in 

utero, we studied the development of GABAergic and calretinergic interneurons as well as the 

characteristics of their vascular migration within the cortex. We identified an 

interneuronopathy consisting of a major generation delay in the production areas (ganglionic 

eminences) at the early stages of development and a mispositioning of calretinergic 

interneurons within the cortex of fetuses exposed to alcohol at later stages compared with age 

matched controls. This delay in generation also affects precursors of oligodendrocytes 

expressing PDGFRα, which then remain abnormally numerous at the expense of precursors 

and pre-oligodendrocytes expressing Olig2. The latter are virtually absent in the cortex of 

fetuses exposed to alcohol until the end of pregnancy. Interneuronopathy and the lack of 

oligodendroglial differentiation could partly explain the neurological disabilities observed in 

children and adults exposed in utero to alcohol, modulation of neuronal activity and 

myelination being essential for the establishment of neural networks and conduction of nerve 

outputs. 
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I- Développement du télencéphale chez l’homme 
 

 Ce premier chapitre est volontairement non exhaustif, il a pour but de rappeler les 

principaux évènements au cours de la période embryo-fœtale qui ont constitué les pré-requis 

nécessaires à la réalisation de notre travail de Thèse. 

  

 Schématiquement, le développement du système nerveux central (SNC) se déroule en 

deux phases.  La première phase dite de construction anatomique correspond à la mise en 

place des différents constituants du SNC, associée à une haute activité proliférative selon un 

gradient temporo-spatial afin de générer le capital en neurones et cellules gliales issus des 

zones germinatives. Au cours de la seconde phase dite de construction fonctionnelle se 

forment les circuits intracérébraux grâce à l’acquisition de  fonctions spécifiques telles que la 

synaptogénèse et la myélinisation, associées à des phénomènes de maturation cellulaire. 

 

I-1- Premiers stades de développement 

 
I-1-1-  Formation du tube neural 

 
 

A la fin de la 3ème semaine de développement embryonnaire, trois événements majeurs 

surviennent: la mise en place du tube neural ou neurulation, l’apparition des somites et la 

délimitation de l’embryon. Le processus de neurulation correspond à  la mise en place du tissu 

nerveux à partir de l’ectoblaste sous l’induction de la chorde dorsale à la fin de la troisième 

semaine post-conceptionnelle (J17). La plaque neurale est formée à J18 par épaississement 

ectoblastique dont les bords prolifèrent pour former les bourrelets neuraux qui se recourbent 

pour former la  gouttière neurale qui se ferme entre J25 et J27 et forme l’ébauche de 

l’ensemble du système nerveux central : le tube neural. 

 Le tube neural allongé selon l’axe rostro-caudal est centré par une lumière qui 

correspond aux futures cavités ventriculaires. Cette lumière est bordée par des cellules à haut 

pouvoir mitotique situées dans les zones germinatives qui migrent  jusqu' en périphérie pour 

former la plaque corticale en cheminant au travers de la zone intermédiaire après leur sortie 

du cycle mitotique. 
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Figure 1 : Principales étapes de formation du tube neural. A : Stade de bourrelets (J19); B : 

Stade de gouttière (J23) ; C : Stade de tube neural (J27) [d’après Schoenwulf et coll., 2018]. 

 

 Le phénomène d’induction neurale est lié à l’expression de molécules impliquées dans 

plusieurs voies signalétiques sécrétées dans des territoires appelés centres organisateurs. Trois 

voies sont indispensables à la spécification et la fermeture du tube neural : la voie Noggin, la 

voie Sonic Hedgehog (SHH) et la voie des Bone Morphogenetic Proteins (BMPs)  qui 

permettent la fermeture du tube en créant des charnières, le mouvement consécutif des 

cellules dépendant de la voie non canonique Wnt/frizzled.  
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Figure 2 : Régulation moléculaire de la fermeture du tube neural. A et B : formation des 

charnières au niveau de la moelle épinière; C : dans la moelle cervicale, où SHH inhibe 

Noggin alors qu’au niveau de la moelle lombaire, SHH est diminuée et Noggin antagonise 

l’influence inhibitrice de Bmp2 permettant aux charnières de se former. En jaune : la 

charnière médiane, en rouge : les charnières dorso-latérales, les flèches vertes : action 

stimulatrice ; les lignes rouges : interactions inhibitrices ; lignes en pointillés : pas d’influence 

[d’après Copp et coll., 2010]. 

  

 

 

Figure 3 : Voies Wnt canonique et non canonique. La liaison de Wnt à Frizzled forme un 

complexe avec la G-protéine et la phospholipase C pour stabiliser la béta-caténine induisant 

une libération de calcium intracellulaire grâce à l’activation de la cycline D1 et de C-MYC et 

de l’inactivation du complexe APC [D’après Marinou et coll., 2012]. 

 

 Les centres organisateurs apparaissent dès la fermeture du tube neural. Le neuropore 

antérieur  (Anterior Neural Ridge, ANR), l’organisateur isthmique situé entre le mésencéphale 

et le 1er rhombomère (Isthmic organizer, Iso), les hems et anti-hems, et le centre ventral 

(Ventral center) sécrètent SHH, Fibroblast growth factors (FGFs), WNTs et BMPs, donnant 
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une information positionnelle par l’intermédiaire de gradients selon des axes dorsal-ventral, 

antéro-posterieur and medio-latéral. Le centre dorsal appelé cortical hem est une source 

dorsale des BMPs et WNTs, le centre ventral est une source de SHH, l’ANR est une source de 

FGF8 comme l’Iso, les régions anti-hems sont des sources de TGF-α and de FGF7. Ces 

centres organisateurs délimitent des régions spécialisées qui produisent différents sous-types 

de neurones et de cellules gliales : la région dorsale ou télencéphale dorsal produit des 

neurones pyramidaux et des astrocytes à destinée corticale ; la région ventrale ou  

télencéphale ventral comporte les éminences ganglionnaires médianes (MGE) et latérales 

(LGE), éminences ganglionnaires caudales (CGE)  ainsi que l’aire pré-optique (POA), sources 

de facteurs de transcription associés aux voies de signalisation dorsales Neurogénine1/2 

(NGN1, NGN2) et GLI3, et ventrales ASCL1, DLX1, DLX2. Ils produisent les neurones 

destinés aux noyaux gris sous-corticaux et des interneurones, dont les interneurones 

GABAergiques à destinée corticale.  

     

 

 

Figure 4 : A gauche : représentation schématique des centres organisateurs du télencéphale ; 

à droite : représentation schématique des domaines dorsal et ventral de production des cellules 

nerveuses [D’après Rowitch et Kriegstein, 2010]. 

 

 Ainsi, dès la fin de la 4ème semaine de développement, le tube neural est une structure 

polarisée selon un axe antéro-postérieur et une axe dorso-ventral : la polarisation dorso-

ventrale s’acquiert sous l’influence de SHH sécrété dans la région ventrale de l’embryon, 

permettant l’acquisition d’un phénotype moteur, et des BMPs dans la région dorsale dont la 

sécrétion est responsable de  l’acquisition d’un phénotype sensitif. La polarisation rostro-

caudale se met en place grâce à la sécrétion d’acide rétinoïque qui induit l’expression des 

gènes HOX dans le rhombencéphale et la moelle ; sécrétion de FGF8 qui détermine la limite 

entre  rhombencéphale et myélencéphale ;  sécrétion de WNT1 au niveau du mésencéphale 
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qui diffuse de part et d’autre de  l’isthme; dans la région rostrale ou plaque prochordale, 

sécrétion de protéines déterminantes pour la formation  du prosencéphale. 

 

  

 

Figure 5 : Représentation schématique de la polarisation dorso-ventrale du tube neural 

[D’après Rowitch et Kriegstein, 2010]. 

 

 

Figure 6 : Représentation schématique de la métamérisation du tube neural et de ses 

domaines ventral et dorsal [D’après Carstens, 2008]. 
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  I-1-2- Formation des vésicules cérébrales  
 

Lors de la 4ème semaine, l’extrémité rostrale du tube neural présente trois dilatations  

qui forment l’ébauche cérébrale. A quatre semaines de développement, le tube neural est 

constitué d’avant en arrière par trois vésicules : le prosencéphale, le mésencéphale et le 

rhombencéphale. Au cours de la 5ème semaine, le tube neural évolue vers le stade de cinq 

vésicules : le rhombencéphale se divise en myélencéphale (futur bulbe rachidien ou medulla 

oblongata) et en métencéphale (futurs protubérance annulaire et cervelet). Le mésencéphale se 

scinde en tectum et tegmentum selon un axe dorso-ventral. Le prosencéphale donne naissance 

au diencéphale, structure médiane située à la face inférieure du prosencéphale à partir duquel 

dérivent le thalamus, l’hypothalamus et l’épithalamus, et à deux évaginations latérales : les 

vésicules télencéphaliques, dont dérivent les futurs hémisphères cérébraux, les structures 

limbiques et les noyaux de la base. Les vésicules télencéphaliques sont réunies à leur 

extrémité rostrale par la lame terminale ou lamina terminalis, structure médiane qui 

correspond au point de fermeture du neuropore antérieur et constitue la structure à partir de 

laquelle se développeront les commissures dont le corps calleux.  

 

 

 

 

 

Figure 7 : Evolution du tube neural entre 3 et 5 semaines de développement  [d’après Moore 

et coll., 2013].  

 

La croissance ultérieure des hémisphères permet la formation des lobes frontaux, pariétaux, 

temporaux et occipitaux. L’accroissement de la surface de la plaque corticale est concomitant 
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de la formation des scissures primaires puis des sillons secondaires et des circonvolutions 

tertiaires. 

 

  I-1-3- Formation des cavités ventriculaires 
 

 Les cavités ventriculaires dérivent  de la cavité épendymaire qui se forme lors de la 

fermeture du tube neural. Les cavités ventriculaires sont bordées par des cellules 

progénitrices, les cellules gliales radiaires, qui se transformeront en cellules épendymaires 

entre 26 et 28 SA. Le volume de la cavité épendymaire se modifie en se modelant sur 

l’évolution du tube neural. Dès le stade 5 vésicules, les différentes cavités ventriculaires sont 

reconnaissables. Au niveau du mésencéphale, la cavité épendymaire s’amincit 

progressivement au cours du 3ème mois. Au cours du 4ème mois, l’aqueduc de Sylvius 

acquiert sa configuration définitive et sera une zone préférentielle d’obstruction chez le fœtus 

[Del Bigio, 2010]. 

 

  I-1-4- Formation des plexus choroïdes 
 
Les plexus choroïdes ont une double origine embryologique : la composante 

mésenchymateuse (axe des villosités choroïdiennes) provient de la crête neurale par 

invagination de la méninge dans les cavités ventriculaires dès la période embryonnaire tandis 

que le revêtement épithélial cubique bordant l’axe des futures villosités choroïdiennes dérive 

du neuroépithélium. La spécification épithéliale des cellules neuroépithéliales survient 

précocement au cours de l’embryogénèse par répression des gènes proneuraux, en particulier 

de la neurogénine 2, et  sous l’influence des facteurs de transcription Hes1, Hes2, Hes3 et Hes 

5 qui favorisent le destin épithélial des progéniteurs situés dans le cortical hem, source de 

production des cellules de Cajal Retzius. D’autres facteurs de transcription tels qu’Emx2 et 

Otx2 interviennent dans la régulation et la survie des cellules épithéliales. La morphogénèse 

des plexus choroïdes est contrôlée par les BMPs, signaux dorsaux de la ligne médiane qui 

sont impliqués dans la constitution du revêtement épithélial unistratifié de type adulte [Lun et 

coll., 2015].  

Dès la 6ème semaine, la pie mère s’épaissit  pour former la toile choroïdienne qui se 

superpose à l’épendyme. Les plexus choroïdes sont identifiés à 6 semaines dans le 4ème 

ventricule, à 7 semaines dans les ventricules latéraux. Ils sont d’abord revêtus par un 

épithélium pseudostratifié qui devient cubique simple et  riche en glycogène  au cours du 3ème 
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mois. La charge glycogénique diminue à partir de 16 SA. La maturation de ces cellules est 

divisée en 4 stades selon leur aspect morphologique : 1- revêtement épithélial pseudostratifié, 

2- revêtement épithélial cylindrique, 3- revêtement épithélial cubique et 4- faible teneur en 

glycogène et noyaux en position basal. L’épithélium recouvre un mésenchyme richement 

hématopoïétique qui devient progressivement pauci-cellulaire. Les plexus choroïdes occupent 

la majeure partie des ventricules jusqu’ au 4ème mois et les villosités choroïdiennes se 

développent par rétraction des plexus : le mésenchyme se condense, l’épithélium s’aplatit et 

adopte son aspect morphologique définitif [Del Bigio, 2010]. Les cellules épithéliales sont 

unies par des jonctions serrées qui maintiennent la polarité apico-basale des protéines 

membranaires et qui permettent l’établissement d’une  barrière entre le compartiment sanguin 

et le liquide céphalo-rachidien (LCR) empêchant le passage des molécules présentes dans la 

circulation systémique vers le LCR. La vascularisation des plexus est assurée par les artères 

choroïdiennes antérieures et postérieures issues de l’artère cérébrale moyenne ainsi que de 

l’artère cérébrale postérieure pour les régions supratentorielles, et des artères cérébelleuses 

antérieures et postérieures provenant des artères vertébrales et du tronc basilaire pour les 

régions infratentorielles. Le riche réseau capillaire des plexus dont la croissance est sous la 

dépendance, outre du système VEGF, de SHH et de son récepteur Patched 1, est de type 

fenêtré, ce qui permet le passage de l’eau, des ions et des petites molécules [Lun et coll., 

2015]. 

 
I-2- Mise en place de la plaque corticale 

 
 Le développement du cortex cérébral est un processus complexe qui s’échelonne 

depuis la 5ème semaine embryonnaire jusqu’ à l’âge adulte. Ce processus inclut  prolifération, 

migration, établissement de la cytoarchitecture, différentiation et maturation neuronale : 

croissance axonale, développement des arborisations dendritiques, remodelage, 

synaptogénèse, maturation des systèmes de neurotransmission et myélinisation. Tous ces 

évènements s’échelonnent à la fois dans le temps et l’espace mais surviennent de façon 

concomitante entre la 25ème semaine de gestation et l’âge d’1 an. A noter que l’établissement 

des circuits intracorticaux (synaptogénèse et myélinisation) se poursuit jusqu’ à l’âge adulte, 

les dernières connections intracorticales s’établissant vers l’âge de 30 ans. 
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Figure 8 : Principales étapes du développement du cortex cérébral [d’après Kostovic et coll., 

2019]. 

 

 

 

 

Figure 9 : Développement de l’arbre dendritique des neurones pyramidaux dans le cortex 

frontal humain par technique de tractographie [D’après Petanjek et coll., 2008]. 
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  I-2-1- Sources de production des cellules nerveuses 
 

Les zones de neuronogénèse sont divisées en une zone dorsale et une zone basale. La 

zone dorsale est appelée assise germinative du télencéphale dorsal (VZ/SVZ). Elle produit 

majoritairement des neurones effecteurs destinés aux voies de projection et aux voies 

associatives et est impliquée de façon plus restreinte dans la génération d’interneurones. La 

production d’interneurones dans la zone germinative du télencéphale dorsal suggère un rôle 

de coordination dans la localisation définitive des neurones effecteurs et interneurones. 

L’assise germinative du télencéphale dorsal disparaît entre 25 et 28 SA.  La zone  basale, 

essentiellement impliquée dans la production des interneurones s’épaissit et forme une 

protrusion intra-ventriculaire : les éminences ganglionnaires (GE). Celles-ci sont subdivisées 

par un sillon en éminences ganglionnaires médianes (MGE) et latérales (LGE). Une troisième 

zone constitue les éminences ganglionnaires caudales (CGE) formées par la fusion des MGE 

et des LGE au niveau de la partie médiane et caudale du thalamus. Les CGE comportent deux 

zones anatomiques: une zone ventrale et une zone dorsale qui saille dans les ventricules. Dans 

ces zones s’expriment des protéines similaires à celles exprimées au niveau des MGE et des 

LGE. 

 

            

                                                                                              

Figure 10 : Localisation des zones germinatives chez le fœtus humain à 24 SA sur coupe 

coronale passant par le diencéphale antérieur à gauche, et par le diencéphale postérieur à 

droite (coloration Hématoxyline-éosine ; données personnelles). 
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Une autre source de production, quoique mineure, est la couche granulaire externe transitoire 

(SGL) également appelée couche de Brun [Brun, 1965], située à la surface de la couche 

moléculaire, sous la méninge. Ces neuroblastes proviennent de la MGE et expriment le 

GABA. 

 

 

 

Figure 11 : Immunomarquage par un anticorps anti-GABA permettant de visualiser les 

interneurones au niveau de la plaque corticale et de la couche de Brun indiquée par la flèche 

(Données personnelles). 

   

  I-2-2- Modalités de production de cellules nerveuses 
 

 Dès la fermeture de tube neural, les cellules neuroépithéliales se multiplient et 

commencent à produire des neuroblastes. A partir de la VZ du télencéphale, les neuroblastes 

post- mitotiques migrent pour constituer les futurs neurones de projection et d’association au 

sein de la plaque corticale. La neuronogénèse à partir de la VZ s’effectue essentiellement 

pendant la première moitié de la grossesse par multiplication des cellules progénitrices 

formant le neuroépithélium qui expriment la nestine et les marqueurs épithéliaux de façon 

transitoire entre la 5ème et la 6ème semaine de développement.  Après la 6ème semaine de 

développement,  les progéniteurs acquièrent un phénotype glial et sont appelés cellules gliales 

radiaires apicales (aRGs). Elles expriment vimentine, PAX6, SOX2 et HES1, et forment une 

couche de cellules d’aspect pseudostratifié à haut pouvoir mitotique situé le long de la lumière 

du tube neural. Cette couche de cellules est bordée par la SVZ qui est divisée en zone sous-

ventriculaire interne (iSVZ) qui contient des progéniteurs intermédiaires (iPCs), et en zone 

sous-ventriculaire externe (oSVZ) qui contient non seulement des progéniteurs intermédiaires 
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exprimant TBR2 mais aussi des cellules gliales radiaires appelées cellules gliales radiaires 

basales (bRGs).  Les aRGs, bRGs et iPCs seront à l’origine des lignées neuronales et gliales.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Représentation schématique des principaux évènements neurogénétiques à 

différents stades de l’histogénèse du système nerveux central [d’après Kostovic et coll., 

2019]. 

 

 La survenue des divisions asymétriques marque le début de la neuronogénèse soit par 

génération directe de deux neurones post-mitotiques, soit par génération indirecte en 

produisant deux progéniteurs intermédiaires puis neuroblastes post-mitotiques, soit enfin par 

génération indirecte produisant deux progéniteurs intermédiaires ou cellules gliales radiaires 

basales, amplification puis neuroblastes post-mitotiques. Les divisions symétriques permettent 

la génération de deux progéniteurs. Ce phénomène d’amplification permet d’augmenter 

considérablement le nombre de progéniteurs puis de neuroblastes post-mitotiques. La 

survenue des divisions asymétriques est liée à l’orientation du fuseau mitotique lors de la 

division des précurseurs : 
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Figure 13: Les modes de division sont déterminés par l’orientation du fuseau ; les divisions 

symétriques donnent naissance à deux cellules progénitrices, les divisions asymétriques à une 

cellule progénitrice et un neuroblaste post-mitotique. L’orientation du fuseau est régulée par 

les protéines centrosomales et les complexes d’orientation du fuseau [d’après Paridaen, 2014]. 

 

  I-2-3- Voies de migration 
 

La migration neuronale sus-tentorielle s’effectue à partir des zones germinatives 

ventrale et dorsale jusqu’en surface pour former la plaque corticale, futur isocortex qui sera 

organisé en six couches. On distingue quatre modes de migration : la migration radiaire ou 

gliophilique le long de la glie radiaire, la migration tangentielle ou neurophilique empruntant 

des réseaux de fibres préexistants, la migration biphilique qui utilise les 2 modes migratoires 

précédents (migration des grains externes du cervelet vers la future couche des grains internes 

par exemple) et la migration vasculaire, le long des vaisseaux. 

La migration radiaire le long de la glie radiaire est la voie empruntée par les neurones 

effecteurs. La glie radiaire le long de laquelle se déplacent les neuroblastes post-mitotiques est 

une expansion des cellules gliales radiaires apicales et basales qui s’insèrent sur une zone 

bordant la plaque corticale située sous la méninge : la glia limitans.  
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Figure 14 : Schéma comparatif du développement du cortex chez le rongeur et l’humain. 

Chez l’humain les cellules gliales radiaires génèrent le plus souvent des progéniteurs 

intermédiaires qui se divisent pour produire 2 neurones ou un neurone et un progéniteur 

[D’après Lui et coll., 2011].   

 

 L’enrichissement en fibres gliales radiaires est lié à la présence des iPCs et des oRGs 

qui permettent l’enrichissement considérable en neurones dans les couches superficielles du 

cortex humain comparativement aux autres espèces. Ce phénomène appelé expansion conique 

divergente permet d’augmenter considérablement le nombre de neuroblastes post-mitotiques 

migrant vers le futur cortex [Lui et coll.,  2011 ; Hansen, 2011 ; Borrell et Götz, 2014 ; De 

Juan Romero et coll., 2015].  
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Figure 15 : Enrichissement de la glie radiaire à partir des oRGs (rectangle et flèche) : 

Organisation du futur cortex chez un embryon de 15 SA, l’insert agrandi en bas à gauche 

permet de visualiser les oRGs et les fibres gliales radiaires sous le manteau cortical [D’après 

Hansen et coll., 2010]. 

 

 Les neuroblastes post-mitotiques migrent au travers de la zone intermédiaire (IZ), 

future substance blanche en formant des fronts de migration. Ils se déplacent sous l’influence 

d’une multitude de signaux médiés soit par les composants de la matrice extracellulaire, soit 

par l’activation de récepteurs de membrane, par la reeline, les éphrines, la voie Wnt et acide 

rétinoïque. L’extrémité antérieure  ou leading edge du neuroblaste s’étend grâce à l’inhibition 

de RhoA par PIK3 et les extrémités « plus end » des microtubules sont recrutées par l’actine à 

l’apex. Il s’y associe un remodelage des microtubules au niveau du  segment intermédiaire du 

leading edge sous l’influence de CDK5 et Dab. Le centrosome se projette en avant grâce à 

l’activation de  Par6/PKC and GSK3. Le noyau est propulsé vers l’arrière qui se rétracte grâce 

à l’action du complexe formé par la dynéine, Lis1, Ndel1 et Dcx, ainsi qu’à l’interaction entre 

la myosine II et l’actine [Jiang et Nardelli, 2016].  
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Figure 16 : Différentes étapes de la migration neuronale radiaire. La migration est médiée par 

des molécules de la matrice extracellulaire (cadhérines), par l’activation de récepteurs de 

membrane induite par la reeline, les éphrines, la voie Wnt ou l’acide rétinoïque [D’après Jiang 

et Nardelli, 2016]. 

 

La migration dite tangentielle est le mode essentiel de migration des interneurones et 

ne s’effectue pas le long de la glie radiaire, elle sera détaillée dans le chapitre II-1-2. 

Brièvement, les cellules empruntent des structures sans glie radiaire ou sans interactions 

neurone-glie. La migration tangentielle peut être parallèle à la surface du cerveau, le long des 

fibres axonales disposées tangentiellement à la surface du cerveau. Ce mode de migration 

s’observe aussi dans la VZ, la SVZ et la ZI, il concerne interneurones GABAergiques 

télencéphaliques issus des GE. Ce mode de migration survient très précocement et permet la 

formation de la préplaque.  

 La migration à la fois radiaire et tangentielle, appelée migration biphilique est utilisée 

par les neurones effecteurs et par les interneurones. Les neurones effecteurs adoptent d’abord 

un mode tangentiel dans les zones sous-ventriculaires où ils ont une morphologie multipolaire 

puis un mode radiaire de migration lorsqu’ils ont acquis une morphologie bipolaire. D’une 

façon similaire, les interneurones venant des GE entre 13 et 24 SA migrent d’abord selon un 

mode tangentiel dans la VZ/SVZ puis radiaire dans la zone intermédiaire superficielle vers le 

cortex. La migration à partir des GE est complexe car elle se fait à travers des territoires 

différents dans lesquels les interneurones sont exposés à des facteurs environnementaux 
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multiples qui guident leur migration qui passe d’un mode tangentiel à un mode radiaire 

[Marin, 2013].  

 La migration dite vasculaire a été plus récemment décrite, à la fois chez les rongeurs et 

chez l’homme. Ce mode de migration emprunté par les interneurones GABAergiques et par 

les précurseurs des oligodendrocytes (OPCs) exprimant le PDGFR-α sera détaillé dans le 

paragraphe consacré à la glie [Won et coll., 2013 ; Tsai et coll., 2016 ; Dejana et Betsholtz, 

2016]. 

 

I-3- Formation de la plaque corticale 

 

  I-3-1- Mise en place du cortex cérébral 
 

 Tous les neurones effecteurs à destinée corticale proviennent de l’assise germinative 

du télencéphale dorsal et sont générés pendant la première moitié de la grossesse. La 

migration s’effectue selon un gradient inside-out le long de la glie radiaire. 

 

   I-3-1-1- Stade de préplaque  
 

 L’apparition de la préplaque est un phénomène très précoce mettant en jeu plusieurs 

types cellulaires. Dès la fermeture du tube neural, les premiers neuroblastes post-mitotiques 

migrent vers la zone du manteau. Dans la préplaque, les premières cellules sécrétant la 

reeline, les cellules de Cajal-Retzius, sont identifiées dès la sixième semaine de 

développement, soit un peu plus d’une semaine après l’arrivée des premiers neuroblastes post-

mitotiques.  

 

   I-3-1-2- Stade de plaque corticale primitive  
 

 La plaque corticale primitive se forme par migration radiaire à partir de la VZ de 

neuroblastes post-mitotiques qui s’insèrent dans la préplaque qu’ils scindent en deux 

contingents inégaux : un superficiel peu abondant, la couche moléculaire contenant les 

cellules de Cajal Retzius et un profond plus abondant,  la sous-plaque. Les neuroblastes post-

mitotiques se positionnent dans la plaque selon un gradient inside-out, les neurones les plus 

précocement générés occupant les zones les plus profondes [Rakic, 1988]. Les couches 

profondes sont en place à 21 SA, et les plus superficielles a 24 SA soit à la fin de la migration 

radiaire des neurones effecteurs.  
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Figure 17 : Représentation schématique de la migration des neurones effecteurs selon le 

gradient inside-out au sein de la plaque corticale primitive : en orange, les futures cellules de 

Cajal Retzius ; en mauve, les neurones de la sous-plaque, en gris les neuroblastes post-

mitotiques, en vert les neurones pyramidaux générés précocement ; en bleu, neurones migrant 

plus tardivement  [d’après Gupta et coll., 2002]. 

 

 La stratification appropriée des neurones effecteurs dans la plaque corticale est 

contrôlée par les cellules de Cajal-Retzius. L’aréalisation des neuroblastes post-mitotiques est 

acquise précocement et déterminée par une expression différentielle de gènes codant pour des 

facteurs de transcription exprimés selon des gradients eux-mêmes modulées par des gradients 

de morphogènes solubles provenant de régions définies. Ces facteurs de transcription 

contrôlent l’expression régionale de molécules d’adhésion et de récepteurs membranaires 

permettant de délimiter des aires aux fonctions spécifiques, notamment l’organisation des 

afférences thalamocorticales et des afférences provenant des noyaux de la base [Molnar et 

coll., 2019].  

 Par ailleurs, entre 11 et 13 SA apparaît une couche compacte de neurones qui recouvre 

toute la plaque corticale à 16 SA : la couche des grains externes transitoires (Subpial Granular 

cell Layer, SGL) qui n’est identifiable que chez les primates et est pratiquement absente chez 

les rongeurs. Ces neurones qui expriment le GABA et la calrétinine (CR) proviennent de la 

région péri-olfactive qui dérive des éminences ganglionnaires via le courant migratoire 

antérieur ou rostral migratory stream (RMS).  La SGL est très épaisse à 22 SA, puis diminue 

progressivement à partir de 25 SA pour disparaître à 28 SA, comme les cellules de Cajal-

Retzius transitoires.  De nouvelles cellules de Cajal-Retzius ne sécrétant que de la reeline 

apparaissent  juste sous la glia limitans, alors que un réseau de fibres calrétininergiques est 
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observé dans la moléculaire dont les corps cellulaires ont migré dans la couche des grains 

externes (couche II) par voie vasculaire [Meyer et Gonzalez-Gomez, 2018].  

 

I-3-1-3- Stade de plaque corticale mature 
 

 Chaque couche de la plaque corticale mature contient préférentiellement un type de 

neurones. Les couches III, V et VI contiennent essentiellement des neurones pyramidaux et 

 les couches II, III et IV des interneurones. L’organisation de l’isocortex en six couches 

identifiables après 26 SA comprend : la couche I couche moléculaire ou marginale, la couche 

II ou couche des grains externes, la couche III ou couche des petits neurones pyramidaux  

dont la majorité est à destination commissurale, la couche IV ou couche des grains internes, la 

couche V des grands neurones pyramidaux, appelés cellules de Betz dans les aires motrices 4 

et 6 à l’origine de la voie corticospinale, enfin la couche VI constituée de neurones 

polymorphes [Kostovic et coll., 2019]. La couche IV ou couche des grains internes est 

d’abord présente dans toutes les aires corticales, puis disparait à 34 SA dans le cortex moteur 

(aire 4 de Brodman) et prémoteur (aire 6 de Brodman), ensuite dans les zones associatives de 

1er et de second ordre au cours de la période néo-natale qui formeront l’isocortex dit 

agranulaire. Ces différentes couches contiennent des interneurones de morphologie variable : 

granulaires, bipolaires, multipolaires, en panier, en chandelier ou triangulaires et qui sont 

aussi caractérisés par leurs neurotransmetteurs spécifiques parfois co-exprimés: somatostatine 

(STT), neuropeptide Y (NPY), CR, cholécystokinine (CCK), peptide vasointestinal (VIP) et 

acide γ-amino-butyrique (GABA) qui est le principal neurotransmetteur inhibiteur du cerveau 

[Lim et coll., 2018].  

 

   I-3-1-4- Une structure particulière : la sous-plaque  
 

 La sous-plaque est un compartiment transitoire extrêmement volumineux chez 

l’humain contenant les neurones les plus précocement générés issus de la VZ et des GE puis 

des cellules gliales et des réseaux axonaux en cours de croissance. L’épaisseur de la sous-

plaque est maximale à 30 SA et représente 40% du volume du télencéphale. Le phénotype des 

neurones est excitateur (glutamatergique) ou modulateur (GABAergique). Si leur rôle dans le 

guidage des afférences thalamocorticales vers la couche IV du cortex somato-sensoriel est 

établi depuis longtemps, ils jouent en fait un rôle important au cours d’autres événements clés 

du développement cérébral. Précocement, ils contrôlent la migration radiaire en établissant 
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des synapses transitoires avec les neurones multipolaires exprimant les récepteurs au N-

méthyle-D-aspartate (NMDA) et induisent la transition des neuroblastes multipolaires en 

neurones bipolaires qui pénètrent la plaque corticale [Ohtaka-Maruyama et coll., 2018]. Ils 

interviennent dans le guidage axonal,  la différentiation et la survie cellulaires ainsi que dans 

les phénomènes de plasticité synaptique  en sécrétant des molécules de la matrice 

extracellulaire (MEC) et jouent donc un rôle essentiel dans la formation  des circuits 

corticaux. Au cours de la période périnatale, la majorité des neurones de la sous-plaque 

disparait. Les neurones restants sont encore identifiés chez l’adulte et sont appelés neurones 

interstitiels  [Hoerder-Suabedissen et Molnar, 2015].   

 

 

 

 

Figure 18 : Evolution morphologique des neurones de la sous-plaque : Les neurones ont d’ 

abord une morphologie multipolaire. Après avoir acquis une morphologie bipolaire, ils 

commencent à migrer. Dans la sous-plaque, les neurones en migration adoptent une forme 

intermédiaire entre morphologie multipolaire et bipolaire [D’après Ohtaka-Maruyama et coll.,  

2018]. 

   

  I-3-2- Mise en place des commissures 
  

 Les commissures cérébrales sont des faisceaux de substance blanche qui relient les 

deux hémisphères cérébraux et permettent ainsi au cerveau bi-hémisphérique de constituer un 

ensemble étroitement connecté. A 5 semaines, les deux vésicules télencéphaliques sont 

réunies en avant par la lamina terminalis primitive qui correspond au point de fermeture du 

neuropore antérieur. Les commissures cérébrales se développent à partir de cette lamina 

terminalis primitive. Celle-ci se modifie de façon importante entre la 6ème et la 8ème semaine 
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de développement.  Sa partie ventrale située à proximité du chiasma optique se modifie peu et 

deviendra la lame terminale définitive. Sa partie dorsale s’épaissit pour former une masse 

cellulaire située entre les éminences ganglionnaires appelée lamina reuniens d’où se 

développent les commissures cérébrales. A 8 semaines, des fibres provenant des parois 

ventro-latérales des vésicules cérébrales traversent la ligne médiane via la partie ventrale de la 

lamina reuniens et forment l’aire pré-commissurale ou area praecommissuralis, précurseur de 

la commissure antérieure. Ces fibres croisent la ligne médiane pour former la commissure 

antérieure. Au-dessus de l’aire pré-commissurale, se forme l’hippocampe primordial ou 

primordium hippocampi, future commissure fornicale. La commissure fornicale est formée à 

10 semaines et permet d’associer les hippocampes aux tubercules mamillaires. 

Le corps calleux, constitué de près de 200 millions d’axones, est la plus volumineuse 

des commissures cérébrales. Chez l’adulte, les corps cellulaires des neurones à destinée 

calleuse, situés majoritairement dans la couche III des petites cellules pyramidales de 

certaines aires corticales, émettent des axones qui traversent la ligne médiane et se projettent 

controlatéralement sur des aires le plus souvent homotypiques, mais parfois hétérotopiques. 

Le développement du corps calleux comporte trois étapes : commissuration (réalisation d’un 

point de passage entre deux hémisphères), puis passage des axones calleux au travers de la 

ligne médiane, enfin stade de maturation calleuse. Le corps calleux se forme dans la portion la 

plus dorsale de la lamina reuniens, en arrière de l’hippocampe primordial. Cette région 

s’invagine et forme une gouttière au fond de la scissure inter-hémisphérique. La méninge 

primitive bordant la gouttière se résorbe et ses berges fusionnent, isolant la gouttière de la 

scissure inter-hémisphérique. La masse ainsi formée appelée massa commissuralis,  ébauche 

du corps calleux. Lors de la 11ème semaine de développement, des neurones situés dans la 

plaque isocorticale émettent  des axones qui traversent la masse commissurale et constituent 

le genou du corps calleux. La croissance des hémisphères entraîne celle des commissures par 

un mouvement d’enroulement autour des futurs thalami. Le genou se forme en premier, puis 

le corps, l’isthme et  le splenium. Le rostre est le dernier à se mettre en place entre 18 et 20 

SA. La portion de la lamina reuniens située entre le primordium hippocampi et la masse 

commissurale forme le septum pellucidum par cavitation (cavum septi) bordé par les deux 

feuillets du septum pellucidum. La maturation calleuse survient au cours de la période 

périnatale  et chez le nourrisson par processus d’élimination axonale et de  myélinisation. 

L’élimination postnatale des axones calleux est d’au moins 70% et s’effectue sans mort 

neuronale. Les axones éliminés proviennent de neurones situés normalement dans des zones 

acalleuses. La maturation calleuse permet le passage du stade néonatal à la situation adulte. 
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Certaines aires ne projettent pas sur le cortex controlatéral, elles sont appelées aires acalleuses 

et correspondent à des aires primaires : aires motrices (aires 4 et 6 de Brodman), aires 

sensitives (aires 1 et 2  de Brodman de la main et du pied), aire visuelle 17 de Brodman. Les 

axones éliminés proviennent également de neurones ayant établi des connections trans-

calleuses aberrantes pendant la gestation et ce, dès la première semaine de vie. La 

myélinisation par les oligodendrocytes suit un gradient caudo-rostral et est responsable d’une 

augmentation de volume du corps calleux malgré l’élimination axonale [Catala, 2003 ; 

Richards et coll., 2004 ; Paul et coll., 2007]. 

 

 

 

 

Figure 19 : Schéma représentant les modes de connexions inter-hémisphériques via le corps 

calleux. Les axones calleux traversent huit zones de croissance qui produisent des signaux 

chémoattractifs et chémorépulsifs  [D’après Kostovic, 2019]. 

 

  I-3-3- Mise en place des sillons et circonvolutions : la gyrification 
    

L’apparition de scissures primaires puis de sillons secondaires et tertiaires permet 

d’évaluer la maturation de l’encéphale chez le fœtus humain. A 14 SA, les hémisphères 

cérébraux suivent un mouvement de bascule antéropostérieure. A 18 SA, la vallée sylvienne 

qui était sous forme de fossette depuis 14 SA se creuse et devient visible. A 22 SA, les 

fossettes correspondant aux futures scissures primaires apparaissent, en particulier le sillon 
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central ou scissure de Rolando. La vallée sylvienne forme un triangle comportant en avant de 

sa berge inférieure une fossette délimitant le futur lobe temporal. A 24-25 SA, les sillons post- 

central, intra-pariétal, occipital antérieur et frontal antérieur apparaissent. A 28 SA, les 

derniers sillons primaires frontal inférieur, temporal supérieur, moyen et inférieur, occipital 

latéral sont en place. Entre 28 à 32 SA, les sillons secondaires apparaissent. Les sillons 

tertiaires apparaissent à partir de 32 SA et sont formés à 35-36 SA. Les vallées sylviennes se 

ferment de façon asymétrique  pour former les scissures sylviennes. A 38 SA, l’encéphale a 

une morphologie de type adulte. 

 

    14               18               20                24                    28                     32                      36 SA 

 

 

Figure 20 : Représentation schématique des principales phases de la gyrification chez 

l’humain [D’après Kostovic, 2019]. 

  

 La topologie et la présence de sillons varie en fonction des espèces. La formation des 

sillons primaires et secondaires est génétiquement déterminée. Les sillons primaires 

délimitant les lobes sont présents chez tous les mammifères. Les sillons intracorticaux sont 

présents  chez les primates mais la gyration secondaire et tertiaire est spécifique d’espèce 

n’est retrouvée que chez les mammifères dits gyrencéphaliques. La topologie des sillons 

dépend également de multiples facteurs dont le plus important est la présence et l’ abondance 

des différents types de progéniteurs notamment la présence d’oRGs, de la dynamique du cycle 

cellulaire au niveau des progéniteurs, de l’ activation des voies de signalisation dans le 

neuroepithelium et le cil primaire, des mécanismes d’apoptose dont les dernières étapes sont 

régulées par l’ autophagie, de l’ expression différentielle de gènes contrôlant la génération des 

neurones dans les zones germinatives, des différences topologiques de l’ expansion conique et 

du mode d’établissement des connections neuronales et neuro-gliales [Lewitus et coll., 2013 ; 

Sun et Hevner, 2014 ; De Juan de Romero et coll., 2015]. Chez les primates non hominiens, 

les oRGs produisent des précurseurs gliaux lorsque la neuronogénèse cesse. Ces cellules  se 
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répartissent dans toutes les couches du cortex et dans la substance blanche avec des 

différences régionales, contribuant à la formation et à l’expansion des circonvolutions [Rash 

et coll., 2019]. Chez l’humain, la topologie des sillons tertiaires  est soumise à des variations 

interindividuelles. 

 

 

HUMAIN  
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Figure 21 : Comparaison de l’évolution de la gyration chez les mammifères: la démarcation 

des sillons primaires est conservée chez les mammifères (lapin, singe et humain), la 

délimitation des sillons corticaux n’est présente que chez les primates (singe et humain). Le 

développement des sillons secondaires et tertiaires est spécifique d’espèce. La longueur et 

l’épaisseur des circonvolutions sont soumises à des variations individuelles [D’après Lewitus 

et coll., 2013]. 

 

 Ces variations sont liées aux neurotransmetteurs sécrétés par les fibres afférentes des 

faisceaux sous-corticaux, en particulier les afférences thalamiques. Certains axones relarguent 

du glutamate, de l’acétylcholine et des facteurs de croissance qui influencent la formation des 

gyri en  régulant la prolifération des iPCs et des oRGs. Les leptoméninges  sécrètent des 

facteurs diffusibles tels les chémokines et l’acide rétinoïque qui régulent aussi la prolifération 

des iPCs et des oRGs. 

 

 

 

Figure 22 : Rôle des afférences corticales et des meninges au cours du processus de 

gyrogénèse [D’après Sun et Hevner, 2014]. 

 

I-4- Maturation des cellules nerveuses 

 

Les neurones du cortex cérébral sont divisés en deux grandes classes : les neurones 

effecteurs qui sont excitateurs, soit de projection participant à la formation des voies longues, 

soit destinés à constituer les voies associatives, et les neurones neuromodulateurs ou 

inhibiteurs, correspondant aux interneurones qui sont destinés à l’établissement de connexions 

locales.   
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   I-4-1- Neurones effecteurs  
 

 Les neurones de projection et d’association sont des neurones de morphologie 

pyramidale situés dans les couches III, V et VI.  Ces neurones émettent des cônes de 

croissance dont l’élongation en direction de leur cible permet l’établissement de jonctions 

intercellulaires de signalisation spécialisées, les synapses. 

 Au cours du développement, la croissance de l’axone ainsi que son guidage jusqu’à sa 

destination finale sont assurés par cette structure transitoire qu’est le cône de croissance qui 

explore l’environnement extracellulaire sous l’influence de signaux spécifiques grâce à des 

lamellipodes et filopodes contenant actine et myosine, qui s’allongent ou se rétractent [Marin 

et coll., 2010]. Les signaux de guidage peuvent être attractifs ou répulsifs agissant localement 

ou à distance afin de supprimer les trajets et donc les connections aberrantes. Ces signaux sont 

deux ordres, non diffusibles ou diffusibles. Les signaux diffusibles comprennent les molécules 

de la matrice extracellulaire (MEC), laminines, collagènes et fibronectine, et les molécules 

d’adhérence cellulaire (CAMs et cadhérines) alors que les signaux non diffusibles sont des 

substances chémoattractives comme les molécules de la famille des nétrines/Slit ou 

chémorépulsives comme les sémaphorines ou les éphrines [Skaper et coll., 2001 ; Marín et 

coll., 2010].  

 Grâce à des approches combinées de neuro-histologie, d’ IRM in vitro sur coupes 

macroscopiques  avec mesures volumétriques des différentes structures cérébrales et d’études 

par tractographie, Kostovic et coll. ont étudié les différentes phases de la croissance axonale, 

de la synaptogénèse et de la mise en place de la connectivité intracérébrale humaine. Dès la 

fin de l’embryogénèse, les afférences en provenance du tronc cérébral sont connectées aux 

structures supratentorielles de même que les connections entre noyau amygdalien et cortex 

temporal. Entre 15 et 25 SA apparaissent les premières arborisations dendritiques dans la zone 

marginale et la sous-plaque. Entre 24 et 28 SA, les afférences thalamiques et les fibres 

thalamocorticales se connectent. Avant 24 SA, les afférences thalamiques (voie 

spinothalamique) traversent les régions périventriculaires, se placent au contact de la capsule 

interne, puis cheminent dans la zone intermédiaire et atteignent la sous-plaque où elles 

« attendent ». Ces afférences en attente au niveau de la sous-plaque ne se connectent à la 

couche des grains internes qu’au troisième trimestre. Les projections passant par la capsule 

externe se projettent dans toutes les aires corticales.   
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Figure 23 : Schématisation de la croissance des faisceaux et des connexions cérébrales au 

cours de la première moitié de la grossesse : entre 15 et 28 SA, les voies en croissance en 

provenance ou à destination de la plaque corticale sont les voies limbique, thalamo-corticale 

et cortico-thalamique, cortico-striatale, cortico-spinale, cortico-pontines et les fibres  cortico-

corticales; les structures transitoirement connectées sont les afférences du noyau basal de 

Meynert au cortex, et la voie thalamo-corticale qui est temporairement connectée aux 

neurones de la  sous-plaque; les voies définitivement connectées sont les afférences provenant 

du tronc cérébral et de la moelle [D’après Kostovic et coll., 2019]. 

  

 La période 29-34 SA est marquée par une croissance importante des voies 

associatives, ainsi qu’à un développement intense des synapses et des arborisations 

dendritiques. C’est à ce moment que la production d’oligodendrocytes est majeure. 

L’organisation du néocortex en six couches devient histologiquement évidente. Les voies de 

projection entre cortex, thalamus, striatum, protubérance annulaire et moelle sont en place. 

Les voies associatives, conjointement aux voies longues ascendantes et ascendantes forment 

la corona radiata ou centre semi-ovale. Leur trajet se modifie et s’adapte aux circonvolutions 

secondaires qui se développent activement. La future substance blanche se segmente en quatre 
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compartiments distincts : corps calleux, carrefours périventriculaires, corona radiata et 

substance blanche sous-corticale.  

 La période néonatale est marquée par la disparition des connections transitoires : 

afférences provenant des noyaux cholinergiques de la base, connections cortico-striatales et 

connections cortico-limbiques.  

      

 

Figure 24 : Schématisation de la croissance des faisceaux et des connexions cérébrales au 

cours du dernier trimestre de la grossesse. Entre 29-34 semaines, les voies en croissance 

sont les fibres calleuses à destinée corticale et les voies associatives; une partie de la voie 

thalamo-corticale et de la voie cortico-striatale est encore transitoirement  connectée; une 

autre partie des fibres thalamo-corticales, cortico-thalamiques, cortico-striatales, cortico-

spinales, cortico-pontines et limbiques sont déjà connectées. A la naissance, les fibres 

calleuses et les autres faisceaux d’association sont encore en cours de croissance ou 

transitoirement connectés [D’après Kostovic et coll., 2019] 
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 Les premières terminaisons synaptiques sont identifiées au sein du cortex cérébral 

humain dès la 9ème semaine de gestation au niveau de la moléculaire et de la sous-plaque et 

proviennent de neurones monoaminergiques du tronc cérébral. Elles se développent 

massivement à partir de la deuxième moitié de la grossesse, et les premières synapses 

thalamocorticales se forment entre 24 et 28 SA, période à laquelle les synapses sont plus 

développées dans l’hippocampe (archéocortex) que dans l’isocortex. La formation de 

synapses se poursuit pendant plusieurs années. Après cette période de synaptogénèse intense, 

le nombre de synapses diminue de près d’un facteur 2 durant la 2ème décade par phagocytose 

astrocytaire et microgliale. Le nombre de synapses se stabilise au cours de la 3ème décade, 

période d’établissement définitif des circuits intracorticaux [Petanjek et coll., 2011].   

 Il existe de multiples variétés de synapses selon leurs propriétés biochimiques, le type 

de neurotransmetteurs, la composition des récepteurs post-synaptiques et leur plasticité à 

court et à long terme. De nombreuses molécules sont impliquées dans l’établissement des 

connexions, notamment les CAMs qui initient la formation des synapses puis médient 

l’organisation bidirectionnelle des versants pré- et post-synaptiques. Le relargage 

présynaptique de neurotransmetteurs comme le glutamate et le GABA est également impliqué 

dans la formation de la synapse, de même que de multiples CAMs synaptiques : neuréxines et 

leurs ligands, latrophilines, BAIs (Brain Angiogenesis Inhibitors), téneurines, RRTPs (LAR-

type receptor-phosphotyrosine phosphatases), synCAMs, cadhérines, éphrines et leurs 

récepteurs, canaux calciques pré-synaptiques et récepteurs post-synaptiques aux 

neurotransmetteurs. Dès que la cellule cible est atteinte, le cône de croissance se différencie 

en arborisation terminale et établit des connexions étroites avec cette cellule. Cette adhésion 

cellule-cellule est dépendante du calcium et est régulée par des cadhérines qui forment des 

adhésions de faible ou de forte adhérence. La reconnaissance entre les éléments pré et post-

synaptiques est réalisée par l’intermédiaire de la SynCAM1 présente au niveau du cône de 

croissance et les cadhérines [Arikkath et Reichard, 2008]  qui en se liant à l’actine, permettent 

la stabilisation de la future synapse. Puis la zone présynaptique se développe grâce à un 

réseau de protéines d’échafaudage caractérisé par une accumulation de vésicules synaptiques 

et de transport avec une forte concentration de canaux calciques indispensables au processus 

d’exocytose. Sur le versant postsynaptique se développe une région appelée densité 

postsynaptique ou PSD qui contient des récepteurs aux neurotransmetteurs, des canaux, des 

protéines de transduction et un réseau de protéine d’échafaudage comme le PSD95, qui fait 

partie des MAGUK (Membrane Associated Guanylate Kinase), S-CAM ou SAP102 

(Synapse-associated protein 102) qui participe au recrutement des récepteurs 
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glutamatergiques post-synaptiques au niveau des synapses excitatrices. Deux protéines 

seraient particulièrement impliquées dans la mise en place des connexions synaptiques, la 

neuréxine présynaptique et la neuroligine postsynaptique qui possèdent la capacité de se lier 

l’une à l’autre [pour revue, Sudhof, 2018]. La liaison entre les neuroligines et les β-neurexines 

permet la formation et la stabilisation des éléments pré- et postsynaptiques ainsi que la liaison 

avec des protéines d‘échafaudage. Les β-neurexines se lient aux protéines CASK 

(CAlcium/calmodulin dependent Serine protein Kinase) et Mint (Msx2-interacting protein) 

qui permettent la liaison avec des canaux calciques. Elles sont indispensables à la libération 

des neurotransmetteurs. Les neuroligines peuvent se lier aux protéines PSD95 et S-CAM qui 

permettent le recrutement des récepteurs glutamatergiques postsynaptiques. 

 

 
 

Figure 25 : Interactions moléculaires impliquées dans la synapse mature [D’après Dean et 

Dresbach, 2006].  

 
  I-4-2-  Interneurones 
 

 Les interneurones constituent jusqu’à 30% des neurones corticaux selon les régions et 

sont indispensables à la mise en place des circuits intracorticaux. Ils sont classés en plusieurs 

sous-groupes qui diffèrent par leur morphologie, leurs connections, les neurotransmetteurs 

sécrétés, sources de diversité fonctionnelle. Leur maturation est relativement tardive au cours 

de la période foetale et se poursuit après la naissance chez l’humain. Ils feront l’objet d’une 

étude détaillée dans le chapitre II. 
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  I-4-3-  Macroglie  
 

La macroglie comporte : la glie radiaire transitoire qui est une caractéristique du 

cerveau en développement et sert de guide à la migration neuronale radiaire, la glie limitans et 

la glie définitive. La glie radiaire ne persiste que dans certaines structures : glie de Bergman 

dans le cortex cérébelleux et cellules de Muller dans la rétine. Les cellules gliales produites au 

cours du développement sont impliquées dans la migration car elles sécrètent des facteurs de 

croissance et des molécules d’adhésion indispensables à la croissance et au guidage des 

neurones. La glie définitive comporte les épendymocytes, les astrocytes et  les 

oligodendrocytes et représente plus de 50% des cellules dans le SNC.  

 

   I-4-3-1- Astrocytes 
 

 Les astrocytes proviennent de la différentiation de la glie radiaire et de précurseurs 

gliaux générés à partir des progéniteurs intermédiaires situés dans l’iSVZ dans des régions 

différentes et mutuellement exclusives des sites de production des oligodendrocytes. Avant 25 

SA, ils sont majoritairement produits dans les régions de la VZ du télencéphale dorsal 

exprimant la neurogénine 2, par régulation négative de la neurogénine1 et de ERRB2, facteurs 

proneuraux [Rowitch et Kriegstein, 2010]. L’astrogénèse est maximale entre 15 et 25 SA.  Il a 

été récemment démontré chez le singe que les astrocytes sont également générés à partir de 

l’oSVZ et migrent, comme les astrocytes précocement générés, par voie tangentielle puis 

radiaire et se différencient tout en gardant leur pouvoir mitotique. Cette gliogénèse à partir de 

l’oSVZ contribuerait à l’augmentation de la gyrification observée chez les primates [Rash, 

2019]. Les astrocytes immatures expriment le vimentine et la GFAP-δ, comme les cellules 

gliales radiaires, et les astrocytes matures, la GFAP. Certains astrocytes expriment non pas la 

GFAP, mais Olig2 et sont localisés dans des territoires mutuellement exclusifs. On les 

observe dans les noyaux magnocellulaires de la base, le thalamus et les noyaux profonds du 

cervelet au niveau desquels les neurones expriment aussi les transporteurs du GABA, 

suggérant que cette sous-population particulière qui exprime le transporteur- 3 du GABA est 

impliquée dans la neurotransmission inhibitrice [Tatsumi et coll., 2018]. Les cellules gliales 

radiaires persistant le long des cavités ventriculaires  se différentient en cellules épendymaires 

après 26 SA. En fin de gestation, l’astrogénèse est stimulée par trois voies : Notch, BMPs et la 

cytokine IL6 [Jiang et Nardelli, 2016]. 
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   I-4-3-2- Oligodendrocytes 
 

 Chez la souris, les précurseurs oligodendrogliaux (OPCs) sont produits en trois vagues 

successives,  la première dans la MGE, puis les deux suivantes dans les LGE après régulation 

négative des gènes proneuraux et positive des gènes progliaux au niveau des progéniteurs de 

la VZ. Ils apparaissent à E12, empruntent le réseau du plexus vasculaire périventriculaire 

provenant du plexus méningé superficiel, parviennent à la jonction télencéphale dorsal-

télencéphale ventral. Le nombre d’OPCs augmente considérablement entre E16 et E18 dans le 

cortex. Les pré-oligodendrocytes (pré-OLs) exprimant le facteur de transcription Olig2 

envahissent le cortex dès E18 [Tsai et coll., 2016]. Chez l’homme, les oligodendrocytes sont 

essentiellement générés au cours de la seconde moitié de la grossesse, avec un pic maximal de 

production débutant vers 30 SA, leur nombre croissant encore après la naissance. Cependant, 

les premiers pré-oligodendrocytes sont observés dans la partie superficielle de la plaque 

corticale à partir de 14 SA, et la migration concomitante d’OPCs et de pré-oligodendrocytes 

est identifiée entre 18 et 24 SA.  

  La migration tangentielle est active pendant toute la durée de la grossesse et est le 

premier mode de migration des oligodendrocytes. Le second mode de migration est 

vasculaire. L’attraction des OPCs vers les vaisseaux est sous le contrôle d’une chémokine, le 

Cxcr4, et de la voie canonique Wnt. L’interaction entre vaisseaux et OPCs s’effectue par des 

molécules de la MEC et des protéines d’adhésion, en particulier le Gpr124 qui contribue non 

seulement à l’angiogénèse mais aussi à la formation de la barrière hémato-encéphalique 

[Chang et coll., 2017]. Les OPCs migrent en rampant le long des vaisseaux et en sautant d’un 

vaisseau à l’autre. Ce phénomène ne nécessite pas la présence de péricytes mais nécessite 

l’intégrité de l’endothélium donc la production de signaux endothéliaux appelée voie de 

signalisation angiocrine [Dejana et coll., 2016].  

 La spécification des OPCs requiert l’activation de la voie Shh qui contrôle les facteurs 

de transcription Nkkx2, Gsh2, Olig1/2 et Ascl1 autrefois appelé Mash1, alors que les signaux 

dorsalisants (BMPs) induisent la spécification astrocytaire. La myélinisation est un processus 

complexe auquel on reconnaît plusieurs phases : prolifération et migration des OPCs dans les 

faisceaux de la future substance blanche, reconnaissance des axones cibles et signalisation 

axone-glie, différentiation en oligodendrocytes myélinisants, enroulement de la myéline 

autour des axones, puis compaction de la myéline et enfin formation des nœuds de Ranvier.  

La prolifération et la différentiation des OPCs sont régulées par des signaux neuronaux,  

positivement par Olig1/2, SOX10 et Ascl1, et négativement par Lingo1 et Gpr17. Afin 
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d’assurer un nombre équivalent d’oligodendrocytes à celui des axones qui doivent être 

myélinisés, les OPCs sont produits en excès sous l’influence des facteurs de croissance 

Platelet Derived Growth Factor-α (PDGF-A), FGF-2, Insulin Growth Factor 1 (IGF-1), 

neurotrophine 3 (NT-3) et Ciliary Neurotrophic factor (CNTF) puis éliminés par apoptose. 

Les OPCs étant parvenus dans leur localisation définitive commencent à se différentier et 

expriment la Myelin Basic Protein (MBP) et la PhosphoLipid Protein (PLP). Il est à noter que 

dans le cerveau fœtal et adulte humain, certains OPCs restent au stade de précurseurs et l’on 

reconnaît quatre populations d’OPCs selon l’expression de leurs marqueurs de 

différentiation : les OPCs A2B5 +, les OPCs O4 +, les OPCs A2B5/O4 +  et les OPCs Myelin 

Oligodendrocte Glycoprotein (MOG) + [Leong et coll., 2014 ; Simons et Nave, 2015]. 

 

 

 

 

 

Figure 26 : Principales étapes du développement de la lignée oligodendrogliale [D’après  

Jiang et Nardelli, 2016]. 

 

 La myélinisation dans le télencéphale humain apparaît au troisième trimestre. Par 

technique d’IRM avec séquences pondérées T1, il est possible de visualiser une pré-

myélinisation dès 29 SA dans plusieurs structures, mais à la naissance la myéline n’est 

morphologiquement identifiée que dans le bras postérieur de la capsule interne. Toutes les 

autres structures supratentorielles se myélinisent après la naissance, principalement au cours 

des deux premières années de vie. En revanche, la myélinisation est précoce dans le tronc 

cérébral et le cervelet: axones du noyau du VIII à16 SA ; axones des noyaux du V, X, et du 

XII, faisceau longitudinal médian, faisceaux tecto-bulbaires, corps trapézoïde et faisceau 

lemniscal latéral, et  faisceau lemniscal médian à partir de 20 SA ; myélinisation débutante 

dans le tegmentum entre 21 et 24 SA : début de myélinisation des faisceaux sensitifs 

ascendants semaines, début de myélinisation vermienne, myélinisation autour du noyau 
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dentelé entre 24 et 28 SA ; myélinisation du faisceau lemniscal médian, du tegmentum et du 

vermis entre 28 et 32 SA. Entre 33 et 40 SA, la myélinisation est nette au niveau des 

faisceaux sensitifs alors qu’elle est débutante au niveau du faisceau pyramidal [Adamsbaum 

et coll., 2001]. 

  

  I-4-4- La microglie 
 

La microglie n’est pas produite par l’encéphale, mais provient de la moelle 

hématopoïétique et migre dans l’encéphale pour constituer le système histiocyto-

macrophagique résident. Les cellules pénètrent par voie méningée et choroïdienne dès le stade 

d’hématopoïèse extra-embryonnaire (macrophages fœtaux d’origine vitelline), vasculaire 

(contemporaine de la mise en place de l’hématopoïèse intra-embryonnaire) et 

périventriculaire (à partir du plexus vasculaire périventriculaire situé dans SVZ). Ces cellules 

migrent  ensuite en empruntant les faisceaux, en particulier la capsule interne et le corps 

calleux. La distribution de ces cellules devient uniforme à partir de 16 SA [Monier et coll., 

2006].  

 

I-5- Développement de la vascularisation cérébrale 

 

  I-5-1- Mise en place du système vasculaire 
 

 Les vaisseaux sanguins se développent selon deux modalités: vasculogénèse et 

angiogénèse. La vasculogénèse correspond à la prolifération de cellules issues du mésoderme, 

les angioblastes, qui se différentient en cellules endothéliales. La vasculogénèse débute en 

situation extra-embryonnaire dans la région de la vésicule ombilicale, entre J13 et J15, par la 

formation d’amas de cellules mésodermiques appelés îlots de Wolff et Pander constitués d’ 

hémangioblastes. Au sein des agrégats, deux groupes de cellules s’individualisent : les 

cellules centrales et les cellules périphériques. Les cellules centrales donnent naissance aux 

hémocytoblastes, précurseurs des cellules sanguines. La formation intra-embryonnaire du 

tissu sanguin débute à la 5ème semaine, dans le foie puis dans la rate, les ganglions 

lymphatiques et la moelle. Les cellules périphériques donnent naissance aux angioblastes 

disposés en amas qui se tunnellisent pour former un plexus vasculaire primitif autour de 

l’embryon établi au cours de la 3ème semaine.  Le développement de la vascularisation intra-

embryonnaire ainsi que du tube cardiaque est induite par l'endoderme et se développe à partir 
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de cellules angioformatrices situées dans le mésoderme latéral (splanchnopleure) puis de 

cellules angioformatrices situées le long de la ligne médiane [Shoenwulf et coll., 2017]. 

  Aux stades précoces de l’embryogénèse, la vasculogénèse et l’angiogénèse sont 

régulées par plusieurs voies de signalisation dont la plus importante est la voie VEGF. Les 

vaisseaux précocement formés sont les veines embryonnaires cardinales dont la 

destinée sanguine est liée à l’absence d’expression de Prox-1 (Prospero Homeobox protein 1), 

l’expression de Prox-1 constituant la première étape de la différentiation lymphatique, comme 

schématisé ci-dessous. Le destin artériel des cellules endothéliales des vaisseaux sanguins 

dépend  principalement de la voie VEGF-Notch. 

 Les cellules futures endothéliales (angioblastes) produisent des signaux destinés aux 

tissus et organes en formation ainsi qu’aux cellules en contact direct avec elles par 

l’intermédiaire des récepteurs de basse et haute affinité au VEGF : cellules situées autour des 

gros vaisseaux appelées cellules murales correspondant aux futures cellules musculaires 

lisses et cellules du lit capillaire qui recouvre l'endothélium de façon discontinue, et péricytes. 

Lorsque les vaisseaux primitifs sont formés, des cellules mésenchymateuses recrutées sous la 

dépendance de signaux émis par l'endothélium viennent au contact des cellules endothéliales 

et forment progressivement la paroi des vaisseaux (cellules musculaires lisses et péricytes) 

sous le contrôle de la voie du PDGF dont les récepteurs sont exprimés par les progéniteurs des 

cellules musculaires lisses vasculaires, et de la voie du TGF- β. 

 

 

 

Figure 27 : Voies signalétiques impliquées dans le développement des vaisseaux sanguins 

[D’après Cleaver et Melton, 2003]. 

 

 Le VEGF qui appartient à la superfamille des facteurs de croissance représente le point 

clé de la régulation de l'architecture vasculaire de chaque organe, que ce soit au cours de 
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l'embryogénèse précoce, du développement fœtal ou de certaines pathologies telles que 

phénomènes de réparation tissulaire ou angiogénèse tumorale.  Ce système comporte les 

VEGF A, B, C, D et le Placental-like Growth Factor (PlGF). Le VEGF-A est impliqué dans 

l’angiogénèse, le VEGF-B dans le développement du cœur et des vaisseaux coronaires, les 

VEGF-C et D dans la mise en place du système lymphatique. Les autres signaux clés sont le 

système angiopoïétine qui est secrété par l'environnement de la cellule endothéliale exprimant 

le récepteur tyrosine kinase Tie-2, le BMP2 qui est secrété par l'aorte dorsale permettant la 

différenciation des neurones de la crête neurale (système sympathique), le TFGβ1 qui induit 

la formation des cellules musculaires lisses à partir des cellules souches de la crête neurale, 

enfin le système angiopoïétine/ Tie (Tyrosine kinase with Immunoglobulin and EGF factor 

homology domains). Parmi les quatre angiopoïétines, la 1 et la 4 stimulent le récepteur Tie2, 

alors que la 2 et la 3 ont une action inhibitrice sur ce récepteur. L’angiopoïétine 1 est 

exprimée dans le myocarde et dans les cellules musculaires lisses vasculaires et 

l’angiopoïétine 2 dans les cellules musculaires lisses vasculaires et les sinusoïdes hépatiques. 

La génération de modèles murins a permis de préciser le rôle des angiopoïétines et des 

récepteurs Tie. Les souris dont le gène Ang1 est invalidé présentent un défaut de 

développement de l’endocarde et du myocarde, une absence de péricytes, une diminution du 

nombre de gros vaisseaux et une létalité embryonnaire. La surexpression du gène Ang1 chez 

la souris n’induit qu’une hypervascularisation cutanée, alors que la surexpression du gène 

Ang2 reproduit le phénotype des souris invalidées pour les gènes Tie, à savoir un défaut 

d’intégrité des cellules endothéliales associé à des hémorragies et des œdèmes. Les souris 

invalidées pour le gène Tie2 présentent un réseau vasculaire peu hiérarchisé et des anomalies 

du remodelage du plexus vasculaire méningé primitif. Les vaisseaux intracérébraux sont 

dilatés et  n’émettent pas de collatérales [Lee HS, 2014].  

 

  I-5-2- Mise en place de la vascularisation intracérébrale 
 

 Dans la région céphalique, la vascularisation cérébrale débute au cours de la 3ème 

semaine, au stade de plaque neurale. Les vaisseaux qui forment le plexus méningé primitif par 

vasculogénèse présents à la 4ème semaine de gestation sont visualisés au-dessus du 

neuroepithelium. La vascularisation intracérébrale se développe à partir du plexus méningé 

primitif par angiogénèse, c’est à dire par formation d'un néo-vaisseau à partir d'un vaisseau 

préexistant par bourgeonnement puis tunnelisation [Greenberg et Jin, 2005]. A noter que 

l’angiogenèse par mécanisme d’intussusception qui permet la formation de nouveaux  
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vaisseaux par subdivision d’un vaisseau préexistant par la formation de cloisons est 

pratiquement absente dans le SNC [Burri, 2004]. Le développement de la vascularisation du 

télencéphale débute en même temps que la corticogénèse, à partir de la 5ème semaine de 

développement, après la fermeture du tube neural, et se poursuit bien au-delà de la naissance. 

La vascularisation se développe par vagues successives à partir du plexus vasculaire 

superficiel, pénètre dans le manteau cortical de façon radiaire et parallèle, croît activement 

pendant la phase de migration neuronale [Marin-Padilla et coll., 2011]. Ce système superficiel  

s’anastomose au système de la carotide interne qui se développe à partir du 3ème arc aortique, 

au moment où le polygone de Willis est formé, soit à 12 SA. La connexion entre les deux 

systèmes de vascularisation se fait par l’intermédiaire d’un réseau capillaire, le plexus 

périventriculaire, qui proviendrait soit du plexus leptoméningé superficiel pour certains, soit 

des arcs  pharyngés pour d’autres [Vasudevan et coll., 2008]. 

Pour Vasudevan et coll., l’angiogénèse progresserait selon un gradient ventro-dorsal régulé 

par des facteurs de transcription spécifiques de chaque région : Nkx2, Dlx1 et Dlx2 exprimés 

par les progéniteurs ventraux, et Pax6 exprimé par les progéniteurs du télencéphale dorsal. 
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Figure 28 : Formation des perforantes intracorticales à partir du plexus méningé primitif 

révélée par immunomarquage CD31 [D’après Léger et coll., 2020a]. 
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Figure 29 : Développement du réseau vasculaire périventriculaire. Mise en évidence par 

immunomarquage isolectine B4 [D’après Vasudevan et coll., 2008]. 

 

 

A partir du plexus méningé superficiel, six groupes de vaisseaux se forment et sont en 

place à 30 SA. Le groupe 1 vascularise les couches I et II du cortex, il est établi à 27 SA. Le 

groupe 6 est constitué par des vaisseaux qui traversent la plaque corticale et vascularisent la 

substance blanche, il est constitué à 15-16 SA. Concernant les groupes 2 à 5, les vaisseaux 

pénètrent dans le cortex, s’arrêtent à des niveaux variables, puis émettent des collatérales. 

Cette phase est appelée « phase de branching » d’où se formera le réseau capillaire 

intracortical définitif. Les premières collatérales se forment dans le cortex profond, en suivant 

le gradient inside- out  de la migration neuronale. Le groupe 4 vascularise la couche VI, il est 

en place à 20 SA. Les groupes 2 et 3 se mettent  en place entre 20 et 27SA et vascularisent les 

couches IV et V. Le réseau capillaire de la couche III se développe après la naissance pendant 

la phase intense de synaptogénèse et de myélinisation, entre le 3ème mois post-natal et l’âge de 

10 ans [Norman et O’Kusky, 1986]. 
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Figure 30 : Développement des perforantes intracorticales dans le cortex cérébral humain 

visualisé par technique d’inclusion en celloidine et coloration par la phosphatase alcaline 

[D’après Norman et O’Kusky, 1986]. 

 

  I-5-3- Mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans l’angiogénèse 
 

 L'angiogénèse est un processus « multi-step » qui comporte schématiquement deux 

phases: une phase d'activation et une phase de résolution.  Sous l’effet d’un stimulus 

angiogénique, les basales sont dégradées, les cellules endothéliales migrent et envahissent la 

MEC. Elles prolifèrent et se tunnellisent ensuite. Lors de la phase de résolution, la 

prolifération des cellules endothéliales cesse de même que leur migration. La MEC se 

reconstitue, les complexes jonctionnels entre les cellules endothéliales se rétablissent, les 

péricytes affluent et s'organisent autour de l'endothélium. De nombreux facteurs de 

transcription coopèrent pour induire l'angiogénèse dont les 2 majeurs sont l’HIF1-α 

(Hypoxia-inducible factor 1) et la voie NF-kB. HIF1-α est une molécule clé dans la régulation 

de l'homéostasie de l'oxygène. En conditions normoxiques, il est rapidement ubiquitiné et 

dégradé par le protéasome. En conditions hypoxiques, il existe une activation de  la voie AKT 

et la voie MEKK. HIF1-α est transloqué au noyau et se lie à son partenaire HIF1-β. Ce 
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complexe se lie au promoteur de gènes impliqués dans la glycolyse et dans l'angiogénèse, 

notamment au promoteur du gène VEGF. La voie NF-kB est également activée par la voie 

MEKK et AKT ainsi que par les variations de potentiel redox de la cellule. NF-kB est 

transloqué au noyau, induisant l’activation de gènes impliqués dans la réponse immunitaire,  

la prolifération et la survie cellulaires ainsi que l'angiogénèse. 

 Au cours du développement, le VEGF est sécrété par le neurectoderme sous une forme 

soluble et interagit avec les récepteurs VEGF-R1 et VEGF-R2 exprimés par les cellules 

endothéliales cérébrales dans la zone ventriculaire et dans les cellules du manteau cortical, où 

il est et co-exprimé avec son récepteur de haute affinité mitogène VEGF-R2. L’endothélium 

des vaisseaux exprime fortement le VEGF mais cette expression n’est pas restreinte aux 

cellules endothéliales car il est également identifié dans les neurones, la glie radiaire et les 

cellules gliales radiaires. Des molécules impliquées dans la réception des signaux sont 

également exprimées : récepteurs au VEGF, Nrp1 et 2, TGF-β, β-caténine et Gpr 124 de 

même que des molécules de signalisation comme la voie Wnt et la voie des intégrines  

[Vallon et coll., 2014]. D’autres acteurs moléculaires ont été décrits comme jouant un rôle 

dans la formation du réseau vasculaire, tels les sémaphorines, les plexines ou les facteurs de 

guidage comme Slit, Nétrine et Nogo [Ruhrberg et Bautch, 2013 ; Wittko-Sneider et coll., 

2014]. 

 

 

 

 

Figure 31 : Gènes endothéliaux « cell-autonomous et non-cell-autonomous » régulant 

l’angiogénèse cérébrale. Double immunofluorescence nestine/CD31 du tube neural à E10.5 

permettant de visualiser les deux compartiments neuroépithélial et vasculaire [D’après Vallon 

et coll., 2014]. 
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« Cell autonomous » signifie que le produit du gène est impliqué dans la réception des 

signaux et/ou  la transduction des signaux mais ne participe pas aux interactions cellule-

cellule ; « cell non autonomous » suggère que le produit du gène est une molécule de 

signalisation ou participe à la synthèse d’une molécule de signalisation. 

 

 Il est  maintenant admis que certains précurseurs neuronaux et gliaux  utilisent les 

vaisseaux sanguins comme support physique pour leur migration et partant, qu’un 

développement correct de la vascularisation cérébrale constitue le pré-requis nécessaire au 

positionnement adéquat des neurones et des oligodendrocytes. Plus tardivement, le réseau 

vasculaire régule également la croissance axonale et la mise en place du réseau neuronal, ces 

cellules contrôlant aussi la morphologie des vaisseaux sanguins [Saghatelyan, 2009 ; Won et 

coll., 2013 ; Dejana et Betscholz, 2016 ; Tsai et coll., 2016]. De nombreux facteurs 

angiogéniques agissent selon un mécanisme paracrine sur la fonction neuronale et 

réciproquement, des facteurs neurotrophiques peuvent moduler les fonctions endothéliales 

(voir Tableau 1). A titre d’exemple, le VEGF est un facteur proangiogénique qui favorise la 

prolifération, la migration et la survie des cellules endothéliales. Il possède aussi des effets 

neurotrophiques et neuroprotecteurs sur les cellules nerveuses par mécanisme paracrine et 

autocrine soit physiologiquement soit au cours de processus pathologiques variés [El Ghazi et 

coll.,  2012].  Certains membres de la famille des sémaphorines, des nétrines et des éphrines 

qui sont impliqués dans les phénomènes de guidage axonal sont également impliqués dans le 

guidage vasculaire [Tam et Watts, 2010 ; Arese et coll., 2011].   
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Tableau 1 : Effets des facteurs angiogéniques et neurogéniques sur les systèmes nerveux et 

vasculaire [D’après Park et coll., 2003]. 

 

  I-5-4- Formation de la barrière hémato-encéphalique 
 

Au cours de la phase de différentiation et de maturation des vaisseaux encéphaliques   

s’établit une structure particulière: la barrière hémato-encéphalique (Blood Brain Barrier, 

BBB). Sa mise en place s’effectue en 3 stades : phase d’angiogénèse, phase de différentiation 

et phase de maturation. Au cours de la phase d’angiogénèse, les bourgeons endothéliaux 

pénètrent la plaque corticale sous l’influence du VEGF qui se lie à son récepteur VEGFR2, de 

Tie-2 et d’Ang1. Au cours de la phase de différentiation, les cellules endothéliales 

s’enrichissent en Glut1, récepteur cérébral au glucose. Les jonctions serrées  se forment, et les 

astrocytes et péricytes entrent en contact avec l’endothélium. Au cours de la phase de 

maturation, l’étanchéité de la BBB est maintenue non seulement par les astrocytes et péricytes 

mais aussi par les neurones [Liebner et coll., 2011]. Malgré la multiplicité des études, la 

période à laquelle la BBB devient fonctionnelle chez l’humain reste incertaine. Cependant, 

l’occludine et la claudine 5 sont exprimées dans le réseau capillaire de façon identique à 

l’adulte dès 14 SA, et des études post-mortem ont démontré qu’il existe déjà une barrière au 

passage de colorants dès 12 SA, suggérant que la BBB est au moins partiellement 

fonctionnelle dès le début de la période fœtale [Serlin et coll., 2015]. 
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Figure 32 : Représentation de l’unité neuro-vasculaire mature schématisée à gauche et 

observée en microscopie électronique à droite. Les astrocytes et les péricytes interagissent 

pour enserrer les capillaires. Les péricytes sont connectés aux cellules endothéliales grâce aux 

jonctions adherens et occludens [d’après Vallon et coll., 2014]. 

 

 
II- Développement du système GABAergique à destinée corticale  
 

 Les interneurones GABAergiques naissent à partir de cellules progénitrices situées 

dans la VZ et la SVZ des zones germinatives du télencéphale basal, structures appelées aussi 

sous-pallium comprenant les éminences ganglionnaires médianes, latérales, caudales, l’aire 

préoptique et préoptico-hypothalamique. A partir de ces zones germinatives, les interneurones 

migrent par voie tangentielle puis radiaire pour atteindre leur destination finale. Ils acquièrent 

progressivement leur morphologie caractéristique, leurs propriétés moléculaires, biochimiques 

et synaptiques.  Les données actuelles concernant le développement des interneurones ont été 

essentiellement établies à partir d’études effectuées chez les rongeurs et ont fait l’objet d’une 

revue récente par Lim et coll. [Lim et coll., 2018]. Néanmoins, un certain nombre de données 

a pu être aussi obtenue chez les primates non hominiens et chez l’humain.  

 

II-1- Génération des interneurones GABAergiques 

 

 Chez la souris, le sous-pallium embryonnaire génère tous les neurones GABAergiques 

du télencéphale, qui sont soit des interneurones à destinée corticale, soit des neurones de 

projection essentiellement à destinée striatale, pallidale, amygdalienne et septale. Certains 
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progéniteurs donneront aussi naissance à des neurones de projection exprimant la 

somatostatine (STT) et l’oxyde nitrique synthase (NOS) à destinée corticale [Jinno et coll., 

2007; Melzer et coll., 2012 ; He et coll., 2016].  

 La spécification des interneurones GABAergiques à partir des GE est liée à 

l’expression d’un ensemble de gènes régulateurs codant pour les facteurs de transcription 

Dlx1 (Distal less homeobox gene), Dlx2, Ascl1 (Achaete-scute family bHLH transcription 

factor 1), Gsx1 et Gsx2 (Genetic-Screened Homeobox 1 et 2) [Long et coll., 2009; Wang et 

coll., 2013]. L'émergence de la diversité morphologique et fonctionnelle des interneurones est 

liée à la spécification spatiale et temporelle des cellules progénitrices grâce à des programmes 

de transcription spécifiques supplémentaires qui sont soit intrinsèquement codés, soit activés 

par des interactions avec le microenvironnement local, permettant de limiter le potentiel de 

ces cellules à ne générer que certaines classes de neurones GABAergiques.  

 

 

 

Figure 33 : Régulation transcriptionnelle du développement des interneurones à destinée 

corticale [d’après Lim et coll., 2018]. 
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Les facteurs de transcription à homéodomaine Dlx constituent le premier réseau  régulateur 

des gènes qui contrôlent le développement des interneurones GABAergiques. Dlx1 et Dlx2 

sont initialement exprimés par les cellules progénitrices de la VZ dans lesquelles ils favorisent 

la spécification des lignées GABAergiques en réprimant Olig2, facteur de transcription requis 

pour la spécification des cellules oligodendrogliales [Petryniak et coll., 2007]. Dlx1 et Dlx2 

orientent la différenciation des neurones post-mitotiques vers un destin GABAergique en 

induisant l'expression des gènes Gad1 et Gad2, qui codent pour les enzymes qui convertissent 

le glutamate en GABA [Le et coll., 2017]. L’expression de Dlx1 et Dlx2 est également 

requise pour induire celle de Dlx5 et Dlx6, qui sont impliqués dans la migration et la 

différenciation des interneurones corticaux [Wang et coll., 2010 ; Pla et coll., 2018]. Au cours 

du développement précoce, Dlx1 et Dlx2 favorisent la migration en limitant la croissance 

neuritique par répression de PAK3 (p21-activated kinase 3), un effecteur situé en aval de la 

voie Rho-GTPases et en induisant l'expression de facteurs de transcription, notamment Arx 

(Aristaless Related Homeobox), essentiels pour la migration tangentielle et le développement 

du réseau axono-dendritique des interneurones corticaux  [Cobos et coll., 2007 ; Colasante et 

coll., 2008 ; Pla et coll., 2018]. En l'absence de ces facteurs, les interneurones ne peuvent 

intégrer les circuits neuronaux naissants et beaucoup d'entre eux subissent une mort cellulaire 

programmée après la naissance, période à laquelle Dlx1 et Dlx2 sont exprimés 

différentiellement dans les interneurones dérivés des MGE. Les interneurones générés 

précocement exprimant à la fois Dlx1 et Dlx2 sont des interneurones parvalbuminergiques 

(PV+), alors que les interneurones PV+ générés après la naissance ne maintiennent que 

l'expression de Dlx2. En revanche, la génération d’interneurones SST+ repose principalement 

sur l’expression de Dlx1. La perte de Dlx1 ne perturbe donc que la survie des interneurones 

SST+ alors que la perte de Dlx1 et de Dlx2 est responsable d’une augmentation de la mort 

cellulaire des interneurones SST+ et PV+ [Cobos et coll., 2005 ; Pla et coll., 2018]. Le second 

réseau de régulation des gènes est activé par Nkx2-1 (NK2 Homeobox 1), facteur de 

transcription essentiel pour la spécification des interneurones SST+ et PV+ dans la MGE. Il 

induit l'expression de Lhx6 (LIM Homeobox 6), facteur de transcription important pour la 

maturation des neurones corticaux GABAergiques dérivés des MGE [Sussel et coll., 1999 ; 

Liodis et coll., 2007; Vogt et coll., 2014 ; Sandberg et coll., 2016]. La liaison de Nkx2-1 à 

Lhx6 favorise l’activation des gènes nécessaires à la migration des interneurones. Une 

régulation négative de Nkx2-1 est par la suite requise pour permettre la migration des 

interneurones dérivés des MGE vers le cortex [Nobrega-Pereira et coll., 2008]. Nkx2-1 est 

directement réprimé par Zfhx1b et Sp9, deux facteurs de transcription dont l'expression est 
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induite par Dlx1 et Dlx2 et maintenue dans les interneurones corticaux en migration [Long et 

coll., 2009; McKinsey et coll., 2013 ; Liu et coll., 2019]. Lhx6 et Sp9 favorisent l'expression 

de plusieurs gènes qui sont ensuite nécessaires à la migration et à la maturation des 

interneurones corticaux, notamment Arx, Cxcr7, Maf (v-maf musculoaponeurotic 

fibrosarcoma oncogene homolog), Mafb, Satb1 (Special AT-rich sequence-binding protein-1), 

Sox6 et St18 (Suppression of tumorigenicity 18) [Lim et coll., 2018]. 

 

II-2- Spécification spatiale des interneurones à destinée corticale 

 

 Le sous-pallium est divisé en plusieurs domaines, chacun étant caractérisé par 

l’expression d’une combinaison spécifique de facteurs de transcription. Les interneurones sont 

produits majoritairement à partir des LGE, MGE et CGE, et à un moindre degré à partir de 

l’aire préoptique (POA) et l’aire préoptico-hypothalamique (POH) ainsi que l’aire septale. 

L’identité régionale de la MGE et de la POA est spécifiée par Nkx2-1. Les LGE et CGE ont 

en commun l’expression de plusieurs facteurs de transcription, l’expression de Nr2f2 (Nuclear 

Receptor Subfamily 2 Group F Member 2) étant restreinte à la CGE. La MGE et la POA 

donnent naissance à presque tous les interneurones parvalbuminergiques et 

somatostatinergiques alors que la CGE produit tous les interneurones corticaux VIPergiques 

(VIP+) et cholecystokininergiques (CCK+). Les cellules de morphologie neurogliale et les 

interneurones sécrétant le neuropeptide Y (NPY+) sont issus de la POA. La MGE est à 

l’origine de plusieurs types d’interneurones : les cellules somatostatinergiques de Martinotti et 

non-Martinotti, les interneurones à projection longue, les cellules en panier, les cellules en 

chandelier et les neurones translaminaires, comme indiqué sur le schéma suivant: 
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Figure 34 : Sources de production, voies de signalisation et diversité phénotypique des 

interneurones intracorticaux [D’après Lim et coll., 2018]. 

En vert foncé : cellules en chandelier PV+; en vert olive : cellules en panier PV+; en 

vert émeraude : cellules translaminaires PV+; en bleu clair : cellules non-Martinotti STT+; en 

bleu ciel : neurones de projection longue STT+/NOS+; en bleu foncé : cellules de Martinotti 

STT+; en rouge : cellules bipolaires Htr3a+/CR+; en orange foncé : cellules en panier 

Htr3a+/CCK+/VIP+; en orange clair : cellules en panier Htr3a+/CCK+/VIP- ; en brun : 

cellules de morphologie neurogliale Htr3a+/Reeline+; en brun clair : cellules en simple 

bouquet Htr3a+/Reeline+ ; en jaune : cellules multipolaires Htr3a+/NPY+; en violet : cellules 

interstitielles Htr3a+/Meis2+ [D’après Lim et coll., 2018].      

 

 Par ailleurs, chaque domaine de production peut être subdivisé en plusieurs sous-

domaines.  A titre d’exemple, on distingue cinq sous-domaines  au sein de la MGE formant la 

MGE dorsale, médiale et ventro-caudale. La MGE dorsale est le site de production privilégié 

des interneurones somatostatinergiques, alors que les interneurones parvalbuminergiques sont 

essentiellement générés dans le domaine ventro-caudal comme illustré ci-dessous : 
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Figure 35 : Organisation régionale du sous-pallium embryonnaire chez la souris  [D’après 

Flames, 2007]. 

 

II-3-  Spécification temporelle des cellules progénitrices interneuronales 

 

 Chaque domaine de la MGE génère plusieurs types d'interneurones corticaux et cela 

n'est pas uniquement dû à l'existence d'un pool hétérogène de cellules progénitrices dans 

chaque domaine car une cellule progénitrice donnée peut générer des interneurones SST+ ou 

PV+, et des pools apparemment homogènes de cellules progénitrices pourraient générer 

différents types d'interneurones et ce, à différents stades du développement [Brown et coll.,  

2011; Ciceri et coll., 2013; Harwell et coll., 2015; Mayer et coll., 2015]. Par exemple, les 

cellules progénitrices Nkx6-2+ situées dans la POA produisent plusieurs types de neurones 

SST+ ainsi que certaines cellules PV+ en corbeille et en chandelier, et les cellules 

progénitrices Etv1+  dans la MGE produisent plusieurs types d'interneurones des classes 

SST+ et PV+ [He et coll., 2016].  

 Les progéniteurs de la MGE génèreraient la plupart des interneurones SST+ pendant la 

première moitié de la neurogénèse, tandis que les interneurones PV+ sont produits à un taux 

presque constant tout au long de la neurogénèse [Inan et coll., 2012; Miyoshi et coll., 2007]. 

Les interneurones dérivés des MGE adoptent leur distribution laminaire dans la plaque 

corticale selon un gradient «inside-out» similairement aux cellules pyramidales, les 

interneurones SST+ étant plus abondants dans les couches profondes dites infragranulaires 

que dans les couches superficielles ou supragranulaires [Fairen et coll., 1986]. En revanche, 

les cellules PV+ en corbeille qui constituent la majorité des interneurones PV+ sont observées 
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dans toutes les couches à l'exception de la couche 1 et les cellules en chandelier se distribuent 

dans les couches II à VI bien qu'elles soient générées tardivement au cours de la neurogénèse, 

indiquant que la répartition laminaire des interneurones corticaux ne dépend probablement pas 

que du moment où elles sont générées [Inan et coll., 2012; Taniguchi et coll., 2013].  

 Toutes les cellules progénitrices des MGE ne produisent pas de façon simultanée des 

interneurones corticaux : les cellules progénitrices de la VZ dans la MGE dorsale produisent 

des interneurones supragranulaires dès E13.5, tandis qu'au même stade les cellules 

progénitrices de la MGE intermédiaire produisent des interneurones à destinée corticale 

infragranulaire [He et coll., 2016]. Des études par marquage génétique des cellules 

progénitrices de la VZ aux premiers stades de la neurogénèse ont permis d’ identifier une 

génération simultanée d’ interneurones infra- ou supragranulaires mais majoritairement à 

destinée infra-granulaire, suggérant que les progéniteurs pourraient s'épuiser après avoir 

généré un certain nombre d’interneurones dont la répartition laminaire dépendrait du moment 

de leur naissance [Ciceri et coll., 2013].   

 

II-4- Migration des interneurones et intégration dans les circuits corticaux 

 

  II-4-1- Migration tangentielle et dispersion des interneurones 
 

 Tous les interneurones utilisent les mêmes mécanismes cellulaires pour migrer vers le 

cortex. Quelle que soit leur identité transcriptionnelle, ils évitent le striatum et les autres 

régions du télencéphale basal en se dirigeant vers le cortex. Les interneurones issus des MGE 

expriment des récepteurs aux facteurs chémorépulsifs tels que Sema3A et Sema3F qui sont 

très abondants dans le striatum [Marın et coll., 2001]. L'expression de ces récepteurs Nrp1 et 

Nrp2 est réprimée par Nkx2-1 si bien que l'expression ou l’inhibition de l’expression de 

Nkx2-1 par les interneurones issus des MGE oriente leur migration vers le striatum ou vers le 

cortex cérébral respectivement [Nobrega-Pereira et coll., 2008].  

 Les interneurones migrent selon un gradient de permissivité croissant généré par des 

signaux chémoattractifs produits dans les LGE dont la neuréguline1 (Nrg1) [Marin et coll., 

2003; Wichterle et coll., 2003 ; Mei et Nave, 2014]. La fonction de Nrg1 est médiée par le 

récepteur tyrosine kinase ErbB4, principal récepteur exprimé par les interneurones [Flames et 

coll., 2004; Yau et coll., 2003]. Alors que l'expression d'ErbB4 se limite à des types 

spécifiques d'interneurones dans le cortex adulte, il est exprimé par la majorité des 
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interneurones corticaux au cours de la période périnatale [Vullhorst et coll., 2009 ; Fazzari et 

coll., 2010; Neddens et Buonanno, 2010; Bean et coll., 2014]. 

 Les interneurones se dispersent dans la plaque corticale grâce à deux grands flux 

migratoires, l’un superficiel traversant la zone marginale (MZ) et l’autre profond cheminant 

dans SVZ des GE [Lavdas et coll., 1999; Wichterle et coll., 2001]. Un troisième flux est 

représenté par des interneurones migrant au travers de la sous-plaque. L’utilisation exclusive 

des ces trois courants migratoires nécessite l’expression de la chémokine Cxcl12 par les 

cellules situées dans chacune des trois voies [Tiveron et coll., 2006 ; Stumm et coll., 2007; Li 

et coll., 2008; Lopez-Bendito et coll., 2008; Sanchez-Alcaniz et coll., 2011; Wang et coll., 

2011]. Les interneurones pénètrent diffusément la plaque corticale, l'hippocampe et le cortex 

piriforme [Marin et Rubenstein, 2001]. Ils ne semblent pas se répartir de manière aléatoire 

entre les flux de la MZ et la SVZ, le profil transcriptionnel des interneurones migrant au 

travers de la MZ et la SVZ étant différent [Antypa et coll., 2011]. Les interneurones de 

morphologie neurogliale générés dans la POA atteignent préférentiellement le cortex en 

empruntant la MZ [Niquille et coll., 2018 ; Zimmer et coll., 2011]. Les interneurones de 

Martinotti SST+  et translaminaires PV+ migrent préférentiellement au travers de la MZ, 

contrairement aux cellules non-Martinotti qui migrent en empruntant la SVZ. La migration 

des cellules de Martinotti dépendrait d'un programme développemental plus complexe 

contrôlant aussi le développement de leur arborisations axonales dans la couche I, suggèrant 

que le développement des axones dans la couche 1 est lié à leur interaction avec les 

composants de la MZ c'est-à-dire avec le microenvironnement cortical [Lim et coll., 2018].  

 

II-4-2- Organisation laminaire intracorticale et intégration dans les circuits 
transitoires 

 

 L’adoption du mode de migration radiaire est probablement liée à une perte de 

réceptivité à Cxcl12 ainsi qu’à l’expression de la neuréguline Nrg3 par les cellules 

pyramidales, ce qui permettrait la dispersion des interneurones corticaux et leur 

positionnement laminaire qui survient à des stades ultérieurs. Les interneurones adoptent un 

mode de répartition laminaire après que les cellules pyramidales ont commencé à se 

différencier [Hevner et coll., 2004; Pla et coll., 2006 ; Li et coll., 2008 ; Miyoshi et Fishell, 

2011; Bartolini et coll., 2017]. Les interneurones interagissent spécifiquement avec certaines 

cellules pyramidales lors de l'acquisition de leur position au sein d’une couche donnée et cette 

interaction précéderait la formation de connexions spécifiques entre neurones excitateurs et 
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inhibiteurs [Lodato et coll., 2011 ; Ye et coll., 2015]. La fin de la migration des interneurones 

corticaux est marquée par la surexpression de l'échangeur potassium-chlore KCC2 dans les 

interneurones qui réduit la fréquence des influx transitoires de calcium induits par le GABA, 

mécanisme qui pourrait être commun à toutes les classes d'interneurones [Bortone et Polleux, 

2009 ; Inamura et coll., 2012].  

 L'intégration des interneurones dans les microcircuits corticaux contribue à la 

maturation de l’organisation en colonnes du futur cortex. Alors que le mode de connectivité 

de certains types d'interneurones reste relativement constant dans le cerveau juvénile et 

mature, d'autres modes de connectivité sont requis au cours du développement postnatal 

précoce pour former des microcircuits transitoires qui modulent l'émergence de la topographie 

fonctionnelle. A titre d’exemple, la couche IV qui reçoit la grande majorité des fibres 

thalamocorticales joue un rôle majeur dans le traitement initial des informations sensorielles 

[Douglas et Martin, 2004]. L'inhibition rétroactive par les cellules PV+ en panier dès qu’elles 

commencent à recevoir des afférences directes des neurones thalamiques est essentielle dans 

le traitement initial des informations car cette inhibition rétroactive permet de délimiter plus 

finement les champs de réception et de réguler l'intégration temporelle des informations 

sensorielles [Gabernet et coll., 2005; Wehr et Zador, 2003; Chittajallu et Isaac, 2010]. De 

façon intéressante, les interneurones SST+ de la couche V reçoivent des afférences 

thalamiques transitoires pendant la première semaine de développement postnatal chez le 

rongeur, suggérant que ces interneurones contrôlent transitoirement l'activité sensorielle 

[Marques-Smith et coll., 2016]. Les connexions transitoires établies par les interneurones 

SST+ sont également nécessaires à la maturation des cellules PV+ en panier dans les couches 

profondes ce qui fait de ces interneurones une population essentielle dans la maturation des 

circuits intracorticaux [Tuncdemir et coll., 2016].   

 

II-5- Régulation du nombre d'interneurones corticaux 

 

 Tous les neurones y compris les  interneurones GABAergiques sont générés en excès 

au cours du développement. Chez la souris, plus de 30% des interneurones générés dans le 

sous-pallium sont éliminés par apoptose entre la fin de la première et de la deuxième semaine 

postnatale, et concerne tous les types d’interneurones. In vivo, la mort des interneurones 

survient progressivement lorsqu'ils atteignent un certain stade de maturation, au moment de 

leur intégration dans les circuits corticaux naissants. Les interneurones ayant des niveaux 

d'activité relativement faibles ont une probabilité accrue de subir une apoptose [Wong et coll., 
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2018]. Il a d’ailleurs été montré qu'une augmentation de l'excitabilité des interneurones 

exprimant des récepteurs dépolarisants activés par le canal sodique voltage-dépendant 

bactérien NaChBac améliore de manière indépendante la survie des interneurones alors que la 

diminution de l'excitabilité des interneurones par surexpression du canal potassique kir2.1 

diminue leur survie [Priya et coll., 2018].  

 La maturation morphologique des interneurones dépend de leur intégration 

fonctionnelle dans les circuits en développement.  Une réduction expérimentale de 

l'excitabilité des interneurones est responsable d’une réduction sévère de leurs arborisations 

dendritiques et axonales indiquant que les interneurones ont besoin d’être stimulés par des 

courants excitateurs pour devenir matures et s'intégrer dans des circuits fonctionnels [De 

Marco Garcıa et coll., 2011]. Certains facteurs de transcription comme Dlx1 joueraient un 

rôle dans la maturation, et les cellules pyramidales un rôle essentiel dans la survie des 

interneurones corticaux [Anastasiades et coll., 2016]. La suppression par manipulation 

génétique des molécules proapoptotiques de la famille Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), Bax 

(BCL2-associated X protein) et Bak (BCL2-antagonist/killer 1) dans les cellules pyramidales 

permet d’abolir la mort cellulaire programmée des interneurones corticaux [Wong et coll., 

2018]. La maturation fonctionnelle de certains types d'interneurones corticaux telles que les 

cellules de morphologie neurogliale semble dépendre des afférences excitatrices provenant du 

thalamus, suggérant que des connexions afférentes autres qu’aux cellules pyramidales locales 

influencent la survie des interneurones corticaux pendant la période d’apoptose physiologique 

[De Marco Garcia et coll., 2015]. 

  Les mécanismes moléculaires régulant la mort cellulaire programmée des 

interneurones corticaux commencent seulement à être élucidés. Un facteur qui semble médier 

le programme intrinsèque de mort cellulaire dans les interneurones corticaux est PTEN, 

antagoniste de la sérine-thréonine kinase AKT, un médiateur essentiel de la survie neuronale 

[Dudek et coll., 1997 ; Stambolic et coll., 1998]. Pendant la période d’apoptose 

physiologique, les niveaux de PTEN augmentent dans les interneurones corticaux de manière 

transitoire, d'abord dans les interneurones des couches infragranulaires puis dans les 

interneurones des couches superficielles selon un schéma temporel qui coïncide avec le 

développement normal des interneurones [Wong et coll., 2018]. 
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II-6- Diversité phénotypique des interneurones corticaux matures  

 

 Plus de 20 types différents de neurones inhibiteurs ont été décrits dans le néocortex et 

l'hippocampe murins [Tremblay et coll., 2016].  Les interneurones corticaux sont divisés en 

plusieurs classes et sous-classes en fonction de leur morphologie, de leurs similitudes 

transcriptionnelles éventuelles et de l'expression de marqueurs sélectifs. Chaque classe 

d'interneurones possède une morphologie semblable, établit des connexions stéréotypées et 

exprime une combinaison spécifique de canaux ioniques qui leur confère des propriétés 

électrophysiologiques particulières grâce à l’existence de programmes transcriptionnels 

dédiés [Ascoli et coll., 2008]. Ces différents classes et sous classes sont schématiquement 

représentées sur la figure suivante : 

 

 

Figure 36 : Organisation des trois grandes classes d’interneurones basée sur l'expression de 

PV, SST et le récepteur de la sérotonine 3A (Htr3a) [d’après Lim et coll., 2018].  

En vert foncé : cellules en chandelier PV+; en vert olive : cellules en panier PV+; en 

vert émeraude : cellules translaminaires PV+; en bleu clair : cellules non-Martinotti STT+; en 

bleu ciel : neurones de projection longue STT+/NOS+; en bleu foncé : cellules de Martinotti 

STT+; en rouge : cellules bipolaires Htr3a+/CR+; en orange foncé : cellules en panier 

Htr3a+/CCK+/VIP+; en orange clair : cellules en panier Htr3a+/CCK+/VIP- ; en brun : 

cellules de morphologie neurogliale Htr3a+/Reeline+; en brun clair : cellules en simple 

bouquet Htr3a+/Reeline+ ; en jaune : cellules multipolaires Htr3a+/NPY+; en violet : cellules 

interstitielles Htr3a+/Meis2+.      
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  II-6-1- Les interneurones parvalbuminergiques 

 

 La majorité des interneurones corticaux est caractérisée par l'expression d’une protéine 

liant le calcium : la parvalbumine, et l’on distingue trois sous-classes sur le plan 

morphologique qui émettent des pointes-ondes rapides : les cellules en chandelier, les cellules 

en corbeille et les interneurones translaminaires.  Les cellules en chandelier ou axo-axoniques 

ont une morphologie très stéréotypée en raison de la forme caractéristique de leur 

arborescence axonale ressemblant à un luminaire. Elles font synapse sur le segment initial de 

l’axone des cellules pyramidales et sont localisées à la limite des couches I et II ainsi que dans 

la couche VI [Somogyi et coll., 1982 ; Taniguchi et coll., 2013]. En revanche,  leur répartition 

régionale est très hétérogène. Les cellules en corbeille sont les plus abondantes dans le 

néocortex et sont caractérisées par leurs  axones tortueux formant synapse avec le soma et les 

dendrites proximaux d'autres interneurones et des cellules pyramidales [Hu et coll., 2014]. 

Elles sont réparties au travers des couches II à VI et ce, dans toutes les régions corticales. Les 

interneurones translaminaires à décharge de pointes-ondes rapides  sont rares et sont identifiés 

dans les couches V et VI. Leurs axones traversent l'épaisseur du cortex et font synapse avec 

les cellules pyramidales [Buchanan et coll., 2012 ; Bortone et coll., 2014].  

 

  II-6-2- Les interneurones somatostatinergiques 
 

 Ils sont caractérisés par l'expression du neuropeptide somatostatine (SST+),  leur 

ciblage dendritique préférentiel et comportent les cellules de Martinotti et les cellules non-

Martinotti. Les cellules de Martinotti ont un axone ascendant qui forme une arborisation 

dense dans la couche 1 [Wang et coll., 2004; Xu et coll., 2006; Hilscher et coll., 2017]. Elles 

sont particulièrement abondantes dans la couche V mais elles sont également présentes dans 

les couches II et III et sont le plus souvent inhibitrices [Silberberg et Markram, 2007 ; Jiang et 

coll., 2015; Nigro et coll., 2018]. Les cellules non-Martinotti sont réparties dans les couches II 

à VI et leurs axones atteignent la couche I. Elles présentent un potentiel de membrane au 

repos plus bas que les cellules de Martinotti et émettent des décharges électriques à une 

fréquence plus élevée que les cellules de Martinotti mais plus faible que les cellules en 

corbeille et font synapse avec ces dernières [Xu et coll., 2013; Nigro et coll., 2018]. Le 

néocortex contient aussi des neurones GABAergiques à projection longue exprimant la STT. 

Ces cellules sont abondantes dans les couches profondes et projettent dans d'autres régions 

néocorticales. Elles co-expriment fréquemment l'oxyde nitrique synthase (NOS), la 
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chondrolectine et le NPY et sont actives pendant le sommeil [Dittrich et coll., 2012 ; He et 

coll., 2016]. 

 

  II-6-3- Les interneurones exprimant la sous-unité 3a du récepteur à la 
sérotonine (HTr3aR) 
  

 Parmi ces interneurones, ceux qui expriment le VIP sont les plus abondants. Ils sont 

principalement désinhibiteurs car ils ciblent préférentiellement les interneurones SST+ et PV+ 

[Jiang et coll. 2015]. Les interneurones bipolaires VIP+ sont situées principalement dans les 

couches II et III, possèdent des axones orientés verticalement et sont caractérisés par des 

décharges continues  [Pronneke et coll., 2015]. Elles co-expriment une protéine de liaison au 

calcium, la Calrétinine (CR). Les cellules multipolaires VIP+ sont transcriptionnellement très 

différentes des interneurones bipolaires. Elles ont une morphologie de cellules en corbeille et 

co-expriment le neuropeptide cholécystokinine (CCK), et sur le plan transcriptionnel sont 

similaires à d'autres cellules en corbeille CCK+ qui sont VIP-. Les cellules en corbeille 

CCK+/ VIP+ ont un petit soma et sont particulièrement abondantes dans les couches 

supragranulaires, tandis que les cellules en corbeille CCK+/VIP- sont préférentiellement 

situées dans les couches V et VI [He et coll., 2016; Tasic et coll., 2017]. Ces deux types 

d'interneurones CCK+ expriment le 5HT3aR [Rudy et coll., 2011]. Les cellules CCK+ en 

corbeille font synapse sur le soma des cellules pyramidales et sur celui d'autres interneurones 

et présentent des décharges régulières ou en bouffées (« burst ») [Kawaguchi et Kubota, 

1998]. Les cellules de morphologie neurogliale sont les plus abondantes dans la couche 1. 

Elles ont une arborisation axonale très dense et caractéristique et émettent des pointes-ondes 

lentes. Elles expriment le 5HT3aR et co-expriment très souvent la reeline et le NPY [Lee et 

coll., 2010]. Les cellules en bouquet unique expriment 5HT3aR et la reeline et sont également 

abondantes dans la couche 1. Leurs arborisations axonales s'étendent jusqu’aux couches 

profondes du cortex [Jiang et coll., 2015]. Deux autres variétés d’interneurones expriment le 

5HT3aR : les interneurones multipolaires NPY+ qui émettent des pointes-ondes irrégulières, 

particulièrement abondants à l’interface des couches I et II, et les interneurones interstitiels 

Meis2+ situés dans la substance blanche dont les axones projettent sur les couches profondes 

du cortex et le striatum [Gelman et coll., 2009; Miyoshi et coll., 2010 ; Von Engelhardt et 

coll., 2011; Frazer et coll., 2017]. 
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La répartition définitive des interneurones dans le cortex mature est représentée sur le schéma 

suivant : 

 

 

 

Figure 37 : Localisation définitive des interneurones dans les différentes couches du cortex : 

En vert foncé : cellules en chandelier PV+; en vert olive : cellules en panier PV+; en 

vert émeraude : cellules translaminaires PV+; en bleu clair : cellules non-Martinotti STT+; en 

bleu ciel : neurones de projection longue STT+/NOS+; en bleu foncé : cellules de Martinotti 

STT+; en rouge : cellules bipolaires Htr3a+/CR+; en orange foncé : cellules en panier 

Htr3a+/CCK+/VIP+; en orange clair : cellules en panier Htr3a+/CCK+/VIP- ; en brun : 

cellules de morphologie neurogliale Htr3a+/Reeline+; en brun clair : cellules en simple 

bouquet Htr3a+/Reeline+ ; en jaune : cellules multipolaires Htr3a+/NPY+; en violet : cellules 

interstitielles Htr3a+/Meis2+ [d’après Lim et coll., 2018].      

 

II-7- Données disponibles chez l’humain 

 Les modes de génération, de migration et d’organisation intracorticale des 

interneurones sont globalement similaires chez l'humain, mais il existe des différences 
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importantes en ce qui concerne l'expression des gènes, la morphologie des cellules, la 

distribution laminaire, le nombre et les proportions de certains types d'interneurones 

[DeFelipe, 1997; Boldog et coll., 2018; Hodge et coll., 2018].  

 

  II-7-1- Lieux de production des interneurones 
 

 Dans le cortex cérébral humain, les interneurones constituent jusqu’à 35% du nombre 

de neurones selon les régions [Jones, 2009]. Leur origine a été un sujet longuement débattu, 

de même que la période à laquelle s’achève leur génération. Au cours des deux dernières 

décennies plusieurs auteurs ont proposé que les interneurones corticaux, à la différence des 

rongeurs, naissent non seulement à partir du télencéphale ventral, mais aussi de la SVZ du 

télencéphale dorsal [Letinic et coll., 2002 ; Rakic et Zecevic, 2003 ;  Petanjek et coll., 2009, 

Jakovcevski et coll., 2011]. Depuis une dizaine d’années cependant, il a été démontré que 

similairement aux rongeurs, la grande majorité des interneurones corticaux naissent dans les 

GE. D’après Radonjic et coll., moins de 5% des cellules dans la VZ et 6 à 9% des cellules 

dans la SVZ du télencéphale dorsal expriment Nkx2.1 au cours de la période fœtale précoce, 

et entre 14 et 22 semaines la moitié d’entre elles expriment le Ki67 [Radonjic et coll., 2014]. 

Une expression importante des gènes Dlx a été identifiée dans la VZ/SVZ  à partir de 8 

semaines renforce la notion que cette zone germinative est une source potentielle de 

production d’interneurones [Al-Jaberi et coll., 2015]. Comme chez les rongeurs, environ 30% 

des interneurones proviennent des CGE, mais la génération dans cette zone persiste 

tardivement chez l’humain.  

 La compartimentalisation des progéniteurs dans les GE est un phénomène précoce 

survenant dès 10 semaines : les progéniteurs s’organisent en clusters dans l’oSVZ des MGE, 

puis se dispersent dans les LGE où elles maturent en adoptant une morphologie bipolaire et 

dans la VZ/SVZ du futur cortex. L’expression de la doublecortine (DCX) dans les 

interneurones GABAergiques  est identifiée dans les LGE, la SVZ du télencéphale dorsal, 

dans la zone intermédiaire et dans la sous-plaque, mais reste extrêmement faible dans les 

MGE. En revanche, les marqueurs de progéniteurs SOX2, DLX2 et NKX2.1 sont plus 

fortement exprimés dans les MGE comparativement aux LGE et à la SVZ du télencéphale 

dorsal [Arshad et coll., 2016].  

 Une étude récente réalisée au cours de la période embryo-fœtale précoce portant sur 

l’expression d’ ASCL1, facteur de transcription proneural et de DLX2, molécule clé 

contrôlant la différentiation des progéniteurs interneuronaux et leur migration au cours de la 
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première moitié de la grossesse a permis de démontrer par technique de RNAseq qu’ ASCL1 

était très fortement exprimé entre 7 et 17 semaines post-conceptionnelles, associée à une 

expression croissante de DLX2.  L’étude immunohistochimique complémentaire a révélé la 

présence de progéniteurs ASCL1/DLX2+ dans la SVZ des éminences ganglionnaires, 

population qui exprime par ailleurs PAX6 et TBR2, ainsi que quelques progéniteurs ASCL1/ 

PAX6+ dans la VZ. Il a été également identifié des cellules ASCL1 et GAD67+, 

correspondant à des progéniteurs intermédiaires situés dans l’iSVZ. Une densité croissante de 

cellules DLX2+ a été retrouvée entre 8 et 12 semaines dans le manteau cortical, une majorité 

d’entre elles co-exprimant LHX6, indiquant que ces cellules sont issues des MGE et de la 

région septale, voie importante de migration médiane à partir des MGE, contrairement aux 

rongeurs chez lesquels cette voie reste minoritaire. Quelques cellules expriment COUP-TFII 

(Chicken ovalbumin upstream promotor-transcription factor 2), marqueur des progéniteurs 

issus de la CGE. A partir de 19 semaines, une augmentation significative de cellules 

DLX2/ASCL1+, KI67-, est identifiée dans la VZ du télencéphale dorsal, correspondant à une 

vague migratoire tardive. La majorité de ces cellules expriment COUP-TFII plutôt que LHX6. 

Aux alentours de 26 semaines, moment de la disparition de la VZ, les cellules expriment 

COUP-TFII et DLX2 indiquant que la source de production des interneurones à destinée 

corticale devient essentiellement la CGE. Ces interneurones migrent directement dans le 

cortex temporal ou en passant par les EGL pour aller peupler d’autres aires corticales 

[Alzu’Bi et Clowry, 2019]. De façon intéressante, il avait déjà été démontré qu’ASCL1 induit 

la translocation des progéniteurs intermédiaires dans l’iSVZ chez l’humain afin de permettre 

l’expansion phylogénétique du nombre de neurones corticaux,  la sortie du cycle cellulaire 

étant induite par NRG1/2 [Wilkinson G et coll., 2013]. ASCL1 est également présent dans les 

progéniteurs intermédiaires et les cellules gliales radiaires basales de l’oSVZ, et est co-

exprimé avec PAX6 et TBR2 dans l’iSVZ, marqueurs du lignage glutamatergique [Camp et 

coll., 2015 ; Alzu’bi et Clowry, 2019]. Enfin, de nombreuses cellules DLX2/GAD67+ sont 

identifiées dans la couche de Brun, autre voie de migration des interneurones chez les 

primates, ce qui avait déjà été signalé par Rakic et Zecevic en 2003 [Rakic et Zecevic, 2003]. 

 

  II-7-2- Extinction de la production des interneurones  
 

 Le moment où la génération des interneurones cesse n’est pas encore parfaitement 

connu. En 2016, Arshad et coll. ont démontré qu’entre 16 à 35 SA, la densité des progéniteurs 

interneuronaux NKX2.1+ et DLX2+ cyclés ou quiescents ainsi que les progéniteurs SOX2+ 
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était plus importante dans les MGE comparativement aux LGE et à la VZ/SVZ. La 

prolifération diminuait en fonction de l'âge gestationnel, se terminant en fin de grossesse. La 

densité des cellules proliférantes DLX2+ était plus importante dans la CGE que dans les MGE 

et ces cellules étaient encore identifiées à 35 semaines. Les niveaux de protéines SOX2, 

NKX2.1, DLX2 et ASCL1 étaient les plus élevés dans les éminences ganglionnaires alors que 

la densité des interneurones GABA+ était plus élevée dans la VZ/SVZ corticale. Cependant, 

les cellules GABA+ exprimant NKX2.1 ou DLX2 étaient plus nombreuses dans les MGE 

comparativement à la VZ/SVZ corticale, suggérant fortement que les MGE et les CGE sont la 

principale source d'interneurones corticaux, que leur génération se poursuit presque jusqu'à la 

fin de la grossesse et que les interneurones GABAergiques produits dans les GE maturent 

progressivement lorsqu’ils migrent au travers des LGE et de la VZ/SVZ du télencéphale 

dorsal [Arshad et coll., 2016].  

 Dans une étude publiée la même année, Paredes et coll. [Paredes et coll., 2016] ont 

analysé la migration des interneurones vers le cortex préfrontal et cingulaire antérieur après la 

naissance, structures impliquées dans la gestion des fonctions exécutives et du comportement 

social dont l’expansion et la complexité sont spécifiques à l’espèce humaine, bien que les 

mécanismes qui les sous-tendent demeurent imparfaitement compris. Selon les observations 

post-mortem de Paredes et coll. entre la naissance et l’âge de trois mois, la SVZ reste 

densément peuplée de neurones immatures le long de la paroi des ventricules latéraux, 

formant une structure arciforme, l’ARC. La majorité de ces cellules qui sont Olig2-/GFAP- 

exprime DCX et la la molécule d’adhésion neuronale polysialilée PSA-NCAM. Ces petits 

neurones sont répartis sur 4 niveaux dont le premier est pauci-cellulaire, le second exprime 

fortement DCX surtout autour des vaisseaux, le troisième est constitué par des cellules DCX+ 

dispersées dans la substance blanche profonde et le quatrième contient des groupes de cellules 

DCX+ qui s’organisent autour de structures de forme triangulaire ou de prolongements en 

forme de doigt. Les jeunes neurones des niveaux 2 et 3 migrent isolément ou en chaînes, 

parallèlement aux ventricules, ventralement et dorsalement, et ceux du niveau 4 se dirigent 

vers le cortex.  Ces neurones expriment aussi le GABA, et les marqueurs de la MGE ou de la 

CGE mais n’expriment aucun des marqueurs des neurones excitateurs. Ces interneurones nés 

tardivement peuplent notamment le cortex cingulaire antérieur, structure dont le volume croît 

jusqu’à l’âge de 5 mois. Les auteurs suggèrent que ces interneurones qui contribuent à 

l’établissement des circuits intracorticaux inhibiteurs pourraient contribuer à la plasticité 

développementale.  

 



 

 88 

 

  

Figure 38 : Représentation schématique de l’ARC selon Paredes (A) et aspects 

morphologiques des interneurones immatures  dans les régions périventriculaires chez 

l’humain au moment de la naissance : Disposition d’ensemble de l’ARC (B) ; interneurones  

en migration le long des vaisseaux (C) ; migration des interneurones dans la substance 

blanche, émettant des prolongements en forme de doigt (D).  

 

 
III - L’exposition anténatale à l’alcool 
  

III-1- Historique 

 

 Si les effets délétères de l’alcoolisation au cours de la grossesse sont connus depuis 

l’antiquité dans la Grèce ancienne, à Rome et à Carthage, la tératogénicité de l’alcool n’a été 

reconnue qu’en 1968, date à laquelle Lemoine et coll. publièrent un article princeps intitulé : 

« Devenir des enfants nés d’une mère alcoolique » [Lemoine et coll., 1968 ; Calhoun et 

Warren, 2007]. Mais la description clinique des anomalies liées à la prise maternelle d’alcool 

au cours de la grossesse, dont sa forme la plus sévère, le syndrome d’alcoolisation fœtale ou 
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FAS (Fetal Alcohol Syndrome) ne fut publiée qu’en 1973 par Jones et Smith [Jones et Smith, 

1973], puis en 1974 par Jones et collaborateurs [Jones et coll., 1974]. Ces auteurs décrivirent 

pour la première fois les caractéristiques de la dysmorphie crânio-faciale, le défaut de 

croissance anté-et postnatal, le retard mental et les malformations associées à partir d’une 

série de 11 puis de 8 enfants nés de mère alcoolique. Depuis lors, de très nombreuses 

publications ont vu le jour, consacrées tant à  l’affinement de la description du syndrome qu’ à 

la relation entre intensité de l’intoxication et la sévérité clinique ou à l’influence de facteurs 

associés  pouvant expliquer la diversité phénotypique des enfants ayant été exposés à l’ alcool 

au cours de la vie embryo-fœtale.  

 

III-2- Données épidémiologiques 

  

 Les affections liées à la consommation d’alcool constituent un problème de santé 

publique. Aux états unis, près de 14% de la population répond aux critères  du Diagnostic and 

Stastistical Manual of Mental disorders (DMS) -V relatifs à la consommation d’alcool, et 

8.5% des adultes ainsi que 6% des adolescents en consomment. Plus de 50% des adolescents 

le consomment sur un mode aigu appelé binge drinking (traduction littérale : épisode de 

consommation excessive d’alcool) qui se définit par la prise de plus de 5 verres pour un 

individu de sexe masculin et de 4 verres pour un individu de sexe féminin en moins de 2 

heures, ce qui entraine, à la différence des adultes, une altération des fonctions hippocampe-

dépendantes avec diminution de volume d’ l’hippocampe en imagerie [Nickell et coll., 2017].  

 

 La prise d’alcool en cours de grossesse (Prenatal Alcohol Exposure, PAE), est 

responsable d’un syndrome d’ alcoolisation fœtale appelé FADS (Fetal Alcohol Disorder 

Spectrum) qui regroupe l’ ensemble des perturbations induites par la prise d’ alcool par la 

mère pendant la grossesse et qui inclut la forme la plus sévère, le FAS. Vingt pour cent des 

femmes âgées de 18 à 34 ans consomment de l’alcool en binge, et la PAE affecte 0.77% de la 

population générale, et de 2 à 7% de la population aux Etats Unis et en Europe [Green et coll., 

2016]. Une étude épidémiologique récente menée au Canada et aux Etats Unis a révélé que 10 

à 20% des femmes enceintes consomment de l’alcool et que 3% d’ entre elles s’adonnent au 

binge drinking [Popova et coll., 2017]. La prévalence du FADS estimée à partir de méta-

analyses est extrêmement variable en fonction des conditions socio-économiques, des 

traditions culturelles et religieuses. Elle serait globalement de 1.12 à 5%, de 11% en Afrique 

du sud, 4% en Italie, et probablement aussi très élevée en Afrique sub-saharienne [Wozniack 
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et coll., 2019]. Quant à la prévalence des autres variantes cliniques, elle a été estimée à 0.78% 

pour le FAS, et 0.9% pour le syndrome «  troubles neurodéveloppementaux liés à l’alcool». 

En ce qui concerne les anomalies du comportement dans les cohortes FADS : le syndrome 

déficit de l’attention- hyperactivité est augmenté d’un facteur 8 à 10 par rapport à la 

population générale, les troubles du langage d’un facteur 10, les déficits intellectuels d’une 

facteur 97, les psychoses d’un facteur 24, les troubles de type anxieux d’un facteur 11 et les 

troubles de l’audition d’un facteur 128 [Charness et coll., 2016; Popova et coll., 2017]. 

 

III-3- Le syndrome d’alcoolisation fœtale humain 

 

  III-3-1- Données cliniques 
 

 Le FADS constitue un véritable problème de santé publique de par les conséquences 

délétères qu’il induit à long terme, qu’il s’agisse de handicaps physiques, neurologiques, 

cognitifs, comportementaux, psychiatriques et de comorbidités. Socialement, les patients 

atteints d’un FADS ont une productivité diminuée, sont parfois sans emploi, sans domicile et 

sont plus fréquemment incarcérés. Bien que le FADS soit aussi fréquent que le spectre 

autistique (Autism Spectrum Disorder, ASD), il reste sous-diagnostiqué pour des raisons 

diverses. A titre d’exemple, dans une cohorte de 222 enfants FADS, seuls 2 avaient été 

diagnostiqués FADS avant la prise en charge de la cohorte [Chassnoff et coll., 2015]. Le 

diagnostic de FADS est souvent complexe, notamment dans les formes peu sévères appelées 

ARND (Alcohol Related Neurodevelpomental  Disorder) dans lesquelles il n’y a pas de 

dysmorphie faciale ni de malformations, les troubles neurocognitifs pouvant être mineurs. Les 

diagnostics différentiels sont multiples, en particulier avec les autres troubles de l’attention- 

hyperactivité (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD). Ce spectre comporte dans sa 

forme la plus sévère, le FAS une dysmorphie crânio-faciale, un retard de croissance intra-

utérin (RCIU), des malformations viscérales, une microcéphalie (périmètre crânien >-2 DS) 

associée à des anomalies cérébrales structurales, puis après la naissance, à des anomalies 

neurologiques, neurocognitives et comportementales dénommées handicaps secondaires 

[Chudley et coll., 2007 ; Del campo, 2017]. 
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   III-3-1-1-La dysmorphie crânio-faciale 
 

 Elle comporte un rétrécissement bitemporal, de petites fentes palpébrales avec 

épicanthus, un hypertélorisme, un ptosis, des sourcils en arc de cercle, une ensellure nasale 

plate, des narines antéversées, des oreilles en rail de chemin de fer, une hypoplasie de l’étage 

moyen de la face, un philtrum effacé, long et bombant ainsi qu’une lèvre supérieure mince.  

 

  

 

Figure 39 : Dysmorphie crânio-faciale du SAF anténatal - interruption à 26 SA pour 

syndrome d’alcoolisation fœtale avéré et récidivant: la dysmorphie est déjà constituée et 

caractéristique (Données personnelles). 

 

   III-3-1-2- Le retard de croissance intra-utérin 
  

 Avant la naissance, la définition du RCIU désigne des biométries fœtales inférieures 

au 5ème percentile selon les courbes de référence de Guihard-Costa [Guihard-Costa et coll., 

2002] alors qu’en pédiatrie, on parle de RCIU si  l’insuffisance pondérale est inférieure au 

10ème percentile selon les courbes de Leroy et Lefort [Leroy et Lefort, 1971]. Après la 

naissance, les perspectives de croissance apparaissent réduites, les mensurations pouvant 

demeurer en dessous de la moyenne toute la vie, mais la notion de petite ou grande taille est à 

rapporter à la communauté dont est issu l’enfant et à la taille de ses parents [Jones et Smith, 

1973 ; Habbick et coll., 1998 ; Chudley et coll., 2005]. Outre son action directe sur la 

croissance fœtale, l’alcool agit indirectement en perturbant les  fonctions placentaires. Il 

favorise l’hypoxie par vasoconstriction des vaisseaux ombilicaux jusqu’aux vaisseaux 

villositaires, entraine la production de radicaux libres et augmente le risque d’hypoglycémie 

chez le fœtus [Chen et Sulik, 1996 ; Kay et coll., 2000]. L’altération du métabolisme 
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placentaire, du développement du réseau villositaire et du transfert de nutriments et de 

vitamines au foetus participent à la toxicité fœto-placentaire de l’alcool [Fisher et coll., 1982; 

Fisher et coll., 1986 ; Rice  et coll., 1986 ; Karl et coll., 1996 ; Bramley  et coll., 1999]. 

 

   III-3-1-3- Malformations viscérales et squelettiques  
 

 - Parmi les anomalies cardiaques fœtales,  les plus fréquentes sont les anomalies 

septales (communications interventriculaires ou interauriculaires) [Burd et coll., 2007],  les 

anomalies des gros vaisseaux (aorte et artère pulmonaire) [Terrapon et coll., 1977], le canal 

atrio-ventriculaire, le défaut de fermeture du canal artériel, la tétralogie de Fallot [Loser et 

coll., 1992]. 

 - Au sein du groupe des malformations de l’appareil génito-urinaire, des hypoplasies 

rénales uni- ou bilatérales sont observées, de même que des reins en fer à cheval, une aplasie 

rénale ou des reins dysplasiques, des duplications urétrales et/ou des hydronéphroses 

[Chudley et coll., 2005]. Hypospades et cryptorchidies sont aussi décrits. 

 - Les anomalies et malformations squelettiques sont également fréquentes : 

articulations fixées, retard de développement du système vertébral [Habbick et coll., 1998], 

exostoses tibiales bilatérales [Azouz et coll., 1993], déformations de la hanche en coxa valga  

[Jaffer et coll., 1981], fusion congénitale des vertèbres cervicales ou syndrome de Klippel-Feil 

[Jeret et coll., 1987; De Cornulier 1991 ; Schilgen et Loeser 1994]. Les mains sont souvent 

concernées par les malformations : hypoplasies unguéales [Crain et coll., 1983], fusion des 

osselets du poignet avec les métacarpiens, camptodactylie (flessum congénital de 

l’interphalangienne proximale) avec altérations des dermatoglyphes secondaires à la 

diminution des mouvements fœtaux, clinodactylies (déviations digitales dans le plan radio-

ulnaire) [Jaffer et coll., 1981] ou plus rarement polydactylies [Chiriboga, 2003]. Le thorax 

peut se trouver déformé en entonnoir ou en carène [Chudley et coll., 2005]. L’alcoolisation 

foetale est également une cause de chondrodysplasies ponctuées [Leicher-Duber et coll., 

1990; Maroteaux et coll., 1984]. Le développement dentaire peut aussi être affecté [Jackson et 

Hussain, 1990]. 

 - De très nombreuses autres variétés de malformations ont été rapportées comme  

pouvant être associées à une exposition prénatale à l’alcool, la tératogénicité de l’alcool 

restant incertaine dans certains cas [Chudley  et coll., 2005]. L’alcoolisation foetale a été 

incriminée dans la survenue d’une fibrose hépatique congénitale ou d’une atrésie des voies 

biliaires extra-hépatiques [Habbick et coll., 1979].  De rares observations de sténose du pylore 
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ou d’atrésie de l’intestin grêle [Mangyanda et coll., 1998], différentes atteintes oculaires 

[Chan, 1999] ou vestibulo-cochléaires [Church et Abel, 1998], des hernies diaphragmatiques 

[Kesmodel et coll., 2002], des fentes labio-palatines [Chiriboga, 2003; Seki et coll., 2005] et 

des malformations adénomatoïdes kystiques pulmonaires ont été rapportées [Kulwa et coll., 

2005]. L’ensemble de ces anomalies dont l’association est parfois évocatrice, n’est cependant 

pas spécifique de l’exposition foetale à l’alcool. 

 

   III-3-1-4- Anomalies cérébrales structurales 
 

 L’anomalie la plus constante est la microcéphalie. Certaines régions sont plus 

affectées, notamment le lobe pariétal et la région périsylvienne au niveau desquels il existe 

une réduction de volume de la substance blanche. Le corps calleux manque ou est 

hypoplasique, cette hypoplasie touchant le rostre et le splénium. L’hydrocéphalie est 

inconstante et probablement le reflet d’une diminution de volume du parenchyme cérébral 

(dilatation a vacuo). Une hypoplasie des noyaux caudés est également classiquement décrite 

de même qu’une hypoplasie du cervelet touchant surtout le lobe antérieur du vermis [Riley  et 

Mcgee, 2005]. 

 L’atteinte oculaire est variable et colobome, hypoplasie du nerf optique, 

microphtalmie, strabisme convergent, dysplasie rétinienne ou vaisseaux rétiniens d’aspect 

tortueux ainsi que faible acuité visuelle ont été décrits.  

 

   III-3-1-5- Troubles neurocognitifs et comportementaux 
  

 Après la naissance, le déficit cognitif peut être sévère et global ou sélectif : troubles de 

l’attention, de la mémoire ou des fonctions exécutives, déficit visuo-spatial,  défauts 

d’intégration spatio-temporelles, pauvreté des capacités de jugement, parcours scolaire 

chaotique avec faibles performances académiques [Riley et McGee, 2005]. Une épilepsie est 

présente dans 9% des cas et peut résulter d’anomalies de la mise en place du cortex cérébral, 

ces enfants pouvant être porteurs de micropolygyrie ou d’hétérotopies nodulaires. La baisse 

de l’audition peut résulter d’une transmission ou d’une conduction altérée et impacte le 

langage, la parole, la lecture et l’écriture. Une étude récente  par imagerie portant sur des 

enfants adoptés d’origine russe [Boronat et coll., 2017] a permis de mettre en évidence un 

certain nombre d’anomalies ou de malformations cérébrales : hypoplasie ou agénésie du corps 

calleux, hypoplasie cérébelleuse, ventriculomégalie, anomalies vasculaires, gyration 
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simplifiée avec épaississement ou amincissement de la plaque corticale. De façon 

intéressante, des études de tractographie en imagerie en DTI (Diffusion Tensor Imaging) ont 

permis de révéler des anomalies de la microstructure de la substance blanche et de les relier 

aux troubles comportementaux [Riley, 2011 ; Wozniak et coll., 2019]. Enfin, les troubles du 

comportement incluent impulsivité, agressivité, hyperactivité, conduites addictives, 

comportements sexuels inappropriés, faible aptitude à s’insérer socialement avec 

comportements délictueux voire criminels [Chudley et coll., 2007].  

 

  III-3-2-  Etudes neuropathologiques 
 

 De très rares études neuropathologiques exhaustives  ont été publiées à partir de 

grandes séries de patients ayant présenté un FADS. La première description autopsique des 

lésions cérébrales est celle de Jones et Smith [Jones et Smith, 1973] qui identifièrent chez un 

foetus décédé à 32 SA une micrencéphalie sévère (encéphale pesant 140g pour une norme de 

235 +/- 24 g selon les abaques de Guihard Costa et Larroche) [Guihard Costa et Larroche, 

1990], une gyration simplifiée par fusion des circonvolutions, des hétérotopies neuro-gliales 

méningées, une dilatation ventriculaire et une agénésie du corps calleux. Entre 1973 et 2017, 

33 cas ont été documentés sur le plan neuropathologique et les anomalies décrites permirent 

d’identifier les malformations très sévères à type d’holoprosencéphalie et d’anomalies de 

fermeture du tube neural (NTD), et de confirmer l’ existence d’une micrencéphalie constante 

avec dilatation ventriculaire, d’une agénésie/hypoplasie du corps calleux, d’une dysgénèse du 

tronc cérébral et du cervelet avec sur le plan histologique des anomalies de migration 

neuronale [Clarren, 1977 ; Clarren et coll., 1978 ; Wisniewski K et coll.,1983 ; Roebuck et 

coll., 1998].  

  Ce n’ est qu’en 2017 que Jarmasz et coll. rapportèrent de façon exhaustive les lésions 

viscérales et cérébrales à partir d’une grande série autopsique incluant 174 patients répartis en 

5 groupes comportant 52 morts fœtales in utero, 65 nourrissons (1 jour à 1 an), 32 enfants (13 

mois-12 ans), 14 adolescents (13-20 ans) et 11 adultes [Jarmasz et coll.,  2017]. Dans le 1er 

groupe, 42% avaient un très faible poids de naissance, dans plus de 25% des cas, il y avait eu 

une exposition à l’alcool au cours du 1er trimestre, et dans plus de 75% des cas aucun suivi de 

grossesse n’avait été réalisé. La dysmorphie était retrouvée dans 25% des cas. Les lésions 

encéphaliques étaient de nature malformative (NTD, holoprosencéphalie, hydrocéphalie), 

et/ou de nature acquise (ischémo-hémorragique). Dans le second groupe, 29% des mères 

avaient consommé de l’alcool tout au long de la grossesse. Sept nourrissons avaient présenté 
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une épilepsie avec des lésions de sclérose hippocampique en histologie. La dysmorphie n’était 

pas renseignée.  Les causes de décès étaient mort subite inopinée, sepsis et complications liées 

aux malformations. Treize pour cent des nourrissons avaient une micrencéphalie, les autres 

malformations étant NTD, agénésie partielle du corps calleux, hétérotopies méningées. 

Comme dans le 1er groupe, des lésions de nature ischémo-hémorragique étaient identifiées.  

Les causes de décès étaient le plus souvent de nature infectieuse. Dans la cohorte des 32 

enfants, 20 avaient été diagnostiqués ou suspectés de FADS. La moitié d’ entre eux étaient 

porteurs de malformations (cœur, rein, squelette) et 20% d’entre eux étaient microcéphales. 

Les lésions cérébrales étaient de nature traumatique ou ischémique séquellaires. Dans le 

groupe des adolescents, tous avaient été suspectés de FADS et le diagnostic de FAS avait été 

retenu a posteriori chez 8 d’entre eux. Les causes de décès étaient suicide, accident ou 

homicide. Six étaient microcéphales, mais ni lésions viscérales ni lésions cérébrales n’étaient 

retrouvées. Les 3 sujets épileptiques n’avaient pas de lésions hippocampiques. Enfin dans le 

dernier groupe, tous avaient été suspectés ou diagnostiqués FADS, aucun ne présentait de 

malformations viscérales ou cérébrales.  

 Même si cette étude a des limites en raison de l’insuffisance de renseignements, en 

particulier la dysmorphie, on peut remarquer que les causes de décès précoces sont 

essentiellement liés aux malformations viscérales et cérébrales associées aux lésions acquises 

engendrées par l’ alcoolisation anténatale notamment par le biais de l’insuffisance placentaire, 

les causes de décès chez les individus plus âgés étant souvent en rapport avec les troubles 

comportementaux. Enfin, d’après ces constatations, la survenue d’une microcéphalie est 

inférieure à celle rapportée dans d’autres études cliniques ou par imagerie, tout comme la 

survenue de malformations cérébrales, les lésions encéphaliques étant plus souvent de nature 

acquise, ischémique et/ou hémorragique récentes ou séquellaires. 

 

III-4- Critères diagnostiques 

  

  III-4-1- Critères diagnostiques du FADS 
 

 Plusieurs systèmes de classification existent au Canada et aux Etats-Unis sur la base 

générale de 4 signes : niveau de la consommation d’alcool pendant la grossesse, retard de 

croissance, dysmorphie faciale et anomalies neurodéveloppementales. Les systèmes plus 

utilisés sont : le « FADS 4-digit Diagnostic Code », the « Hoymes-revised Institute of 

Medicine criteria » (IOM), les « Canadian guidelines » et les « Centers for Disease Control » 



 

 96 

guidelines (CDC) [pour revue, Riley et coll., 2011]. Ces systèmes ne prennent 

malheureusement pas en compte les mêmes critères et ne permettent pas d’avoir un diagnostic 

de certitude en cas d’anomalies plus modérées ou partielles, décrites d’abord sous le terme de 

FAE (suspected Fetal Alcohol Effects) en 1978 par Clarren et Smith [Clarren et Smith, 1978], 

puis sous la dénomination de pFAS en 1996 (partial FAS). 

 La dysmorphie faciale constitue un point d’appel capital pour identifier un SAF. 

L’étroitesse des fentes palpébrales, très caractéristique [Moore et coll., 2001 ; Moore et coll., 

2007], peut être évaluée en pédiatrie par comparaison à des courbes de référence établies pour 

des foetus blancs nord-américains au-delà de 27-29 SA [Chiriboga, 2003; Chudley et coll., 

2005]. De tels critères diagnostiques ne sont pas disponibles actuellement avant ce terme, 

l’appréciation du caractère étroit des fentes chez le foetus âgé de moins de 27 SA ne pouvant 

être formellement établie.  Une échelle pédiatrique visuelle permet d’évaluer l’amincissement 

du vermillon de la lèvre supérieure et du lissage du sillon naso-labial, cette échelle étant 

adaptée aux deux sexes et à différents groupes de populations [Astley et Clarren, 1996; 

Chudley et coll., 2005]. Selon ces critères, le philtrum n’a pas nécessairement besoin d’être 

long pour évoquer un SAF : un petit philtrum bombant associé à une lèvre supérieure fine et 

un effacement du sillon naso-labial peut tout à fait correspondre à un SAF. Outre le trépied 

diagnostique fentes palpébrales-philtrum-lèvre supérieure), la dysmorphie faciale est d’autant 

plus évocatrice que des anomalies supplémentaires sont constatées : hypo- ou hypertélorisme, 

front allongé et étroit, ensellure nasale large, narines antéversées, malformation de 

l’articulation temporo-mandibulaire, hypoplasie de l’étage moyen de la face (sphénoïde et 

ethmoïde hypoplasiques), micrognatie ou encore épicanthus [Chaudhuri, 2000; Jaffer et coll., 

1981; Jeret et coll., 1987]. 
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Tableau 2 : Comparaison des différents algorithmes diagnostiques du spectre lésionnel liés à l’exposition prénatale à l’alcool [d’après Riley et 

coll., 2011].  
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L’individualisation de ces signes moins spécifiques est parfois importante dans le 

rattachement d’une dysmorphie incomplète à une exposition prénatale à l’alcool. A partir de 

mesures anthropométriques utilisant 6 critères (périmètre crânien, profondeur de l’étage 

moyen de la face, mesure de l’arc mandibulaire, des fentes palpébrales, de la distance entre 

les 2 angles temporo-mandibulaires et zygomatiques droits et gauches) il a été rapporté qu’il 

était possible de distinguer les enfants FAS, FADS des enfants non exposés à l’alcool en 

période anténatale [Moore et coll., 2001]. 

 En ce qui concerne les troubles neurocomportementaux associés à la PAE, ce 

diagnostic est proposé dans la version révisée du DMS-V s’il existe un dysfonctionnement 

dans les  trois domaines suivants : neurocognition, fonctions d’adaptation et « self-

regulation » [pour revue, Wozniak et coll., 2019]. 

 

  III-4-2- Diagnostic et dépistage de l’alcoolisation maternelle 
 

 Outre les critères cliniques, le diagnostic de FADS s’appuie sur le dosage de 

marqueurs biologiques. Certains biomarqueurs sont dits directs, correspondant au dosage des 

métabolites de l’éthanol, les autres sont des marqueurs indirects, reflétant l’intensité des 

lésions cellulaires et tissulaires engendrées par l’alcool. Les marqueurs indirects classiques 

sont le Volume Globulaire Moyen (VGM), le taux sérique de Gamma-Glutamyl Transférase 

(γGT), les transaminases et le taux sérique de transferrine désialylée (CDT), mais ils 

manquent de sensibilité et de spécificité en particulier en situation de grossesse. Les 

marqueurs directs sont : l’éthanol (dosé dans le sang et les urines), les esters éthyliques 

d’acides gras (méconium, cheveux, plasma, urines et placenta), l’éthyle glucuronide 

(méconium, cheveux et ongles, plasma, urines et placenta), l’éthyle sulfate (méconium, urine, 

plasma), et le phosphatidylethanol dosé dans le sang et détecté jusqu’à trois semaines après la 

prise d’alcool [Bakhireva et coll., 2011 ; Niemela, 2016].  Mais bien que nécessaires, les 

biomarqueurs d’exposition actuellement connus ne permettent souvent pas d’établir un 

diagnostic de certitude à court terme chez la plupart des enfants. 

 Un critère indispensable permettant de relier l’un des tableaux cliniques présentés par 

les fœtus et les enfants à l’alcoolisation fœto-maternelle reste à ce jour la reconnaissance par 

les cliniciens de la consommation d’alcool maternelle au cours de la grossesse. Il n’existe 

donc pas de meilleure méthode qu’un interrogatoire clinique minutieux de la femme enceinte 

et de son entourage pour dépister une éventuelle consommation d’alcool. L’interrogatoire 

maternel et peut s’appuyer sur l’utilisation d’auto-questionnaires standardisés tels que 



 

 100 

l’AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test) [Saunders et coll., 1993]. La 

consommation d’alcool chez les femmes enceintes n’est ni rare, ni facile à mettre en évidence. 

Une enquête réalisée chez 837 femmes enceintes révèle qu’une consommation est affirmée 

chez 52,2% des femmes, l’utilisation du questionnaire AUDIT permettant de retrouver une 

consommation occultée chez 54,3% des prétendues abstinentes, une consommation 

considérée à risques chez 28,9% des femmes, et excessive chez 13,9% d’entre elles [De 

Chazeron et coll., 2008]. S’il est admis qu’un SAF peut survenir pour une consommation 

d’alcool maternelle de 3 verres par jour, il faut garder à l’esprit qu’aucune dose minimale 

d’alcool ingérée par la mère n’est douée d’innocuité vis-à-vis du fœtus. Au-delà de la 

reconnaissance de la prise d’alcool se pose le problème de la quantification de cette 

consommation et de son mode (chronique ou binge) ainsi que du moment l’alcool est 

consommé (1er, 2ème et/ou 3ème trimestre), autant de variables difficiles à appréhender et 

sources potentielles de grandes variations cliniques. A ces difficultés de mise en évidence 

d’une prise d’alcool et la variabilité des modes de consommation s’ajoutent les effets de co-

addictions et/ou de comédications très fréquentes, les patientes consommant souvent des 

psychotropes, des antiépileptiques comme le Valproate de sodium, du cannabis, du LSD ou 

encore de l’héroïne. Cette étape capitale de dépistage clinique des patientes à risque ne peut se 

faire sans une sensibilisation et une prise de conscience de la part des professionnels de santé 

de la nécessité d’une recherche systématique d’alcoolisation chez les femmes enceintes. Le 

rattachement de tout tableau foetopathologique ou  pédiatrique à sa cause toxique alcoolique 

et toute prévention de récidive de cette pathologie ne peut se faire sans cette étape clinique.  

 

III-5-  Mécanismes physiopathologiques du FADS 

  

 Malgré la multiplicité des travaux effectués au cours des trois dernières décennies, la 

physiopathologie du syndrome d’alcoolisation foetale demeure encore imparfaitement 

connue. Les effets tératogènes de l’éthanol peuvent être observés au niveau de la plupart des 

organes comme en témoigne le très vaste spectre malformatif. Cependant, les conséquences 

les plus dramatiques sont liées à sa toxicité au cours du développement cérébral car elles 

auront des répercussions neurocognitives et comportementales tout au long de la vie. Les 

mécanismes d’action de l’éthanol sont variés, car celui-ci interagit avec de nombreuses voies 

moléculaires, biochimiques et cellulaires.  
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Figure 40 : Représentation schématique des divers processus moléculaires et cellulaires 

impliqués dans la survenue du FADS après exposition à l’éthanol au cours de la vie embryo-

fœtale [D’après Ehrhart et coll., 2019]. 

 

  III-5-1- Mécanisme d’action direct 
 

Le mécanisme d’action direct de l’éthanol est lié à son  métabolisme qui produit 

l’acétaldéhyde, un composé toxique provoquant un stress oxydatif, mécanisme majeur de 

constitution des lésions. L’éthanol est métabolisé de façon majoritaire par l’alcool 

deshydrogénase (ADH) et le cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) qui est présent dans le foie et 

le cerveau. Une troisième voie, accessoire, est représentée par la catalase (CAT). L’ADH 

n’est active qu’à partir de 26 SA et demeure à un taux d’activité réduit chez le fœtus, ce qui a 

pour conséquence une alcoolémie foetale souvent supérieure à l’alcoolémie maternelle et 

explique en grande partie les effets délétères extrêmement sévères liés à la prise d’alcool 

pendant la période embryonnaire et fœtale précoce [Nava-Ocampo et coll., 2004]. Le 

CYP2E1 est actif dès 16 SA, mais son niveau reste bas tout au long de la grossesse. Cette 

enzyme produit des radicaux libres (ROS, Reactive Oxygen Species) qui oxydent de façon 

incontrôlée les lipides, les protéines et autres métabolites, provoquant des altérations de 

l’ADN dont l’augmentation progressive déclenche les voies de l’apoptose responsables d’une 

diminution du volume cérébral et de lésions corticales  à l’origine du déficit neurocognitif et 
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comportemental. Le cerveau en développement est particulièrement sensible à la génération 

de ROS en raison de son métabolisme oxydatif élevé, de sa richesse en lipides insaturés et en 

neurotransmetteurs  qui sont autant de substrats pour les ROS. La réaction avec les ROS 

produit des ions superoxyde, des quinones et semi-quinones qui sont eux-mêmes des radicaux 

extrêmement réactifs, ce d’autant que les enzymes anti-oxydantes sont à des taux bas dans le 

cerveau fœtal [Ehrhart et coll.,  2019].  

   

  III-5-2- Effets de l’éthanol sur l’expression génique 
 

 Les perturbations de l’expression des gènes après exposition anténatale à l’alcool sont 

de deux ordres : effets à court terme sur le métabolisme énergétique et la survie cellulaire, et 

effets à long terme sur le niveau d’expression de certains facteurs de croissance, molécules 

d’adhésion et neurotransmetteurs.  Ces perturbations de l’expression génique dans le cerveau 

perdurent jusqu’à l’âge adulte. 

  

   III-5-2-1- Effets à court terme 
 

 Sous l’effet du stress oxydatif, la bioénergétique mitochondriale intraneuronale est 

altérée, induisant une dérégulation de la prolifération et de la différentiation des 

mitochondries, une réduction de leur volume et de l’activité de la chaîne respiratoire et donc 

de la production d’ATP. L’éthanol active la voie apoptotique mitochondriale ou voie 

intrinsèque qui est régulée par Bax et Bcl-xL. La perturbation de l’intégrité mitochondriale 

provoque la libération du cytochrome c et l’activation de la caspase-3. Cette mort neuronale 

apoptotique est observée dans diverses régions comme le cortex cérébral et cérébelleux, 

l’amygdale ou les neurones du système visuel [Pierce et coll., 1999 ; Ikonomidou et coll., 

2000 ; Tenkova et coll., 2003 ; Balaszczuk et coll., 2011]. En perturbant la voie de 

signalisation AMPc/CREB, l’éthanol diminue l’expression d’un co-activateur transcriptionnel 

jouant un rôle important dans la fonction mitochondriale et dans les systèmes cellulaires 

antioxydants, le PGC-1α (Proliferator-activated receptor gamma co-activator 1-alpha) 

[Lamarche et coll., 2013].  

 Lorsque le cerveau est encore très immature, les gènes proapoptotiques sont plus 

fortement exprimés et peuvent exercer un effet néfaste à une période où le cerveau exposé à 

une alcoolisation est particulièrement vulnérable [Alimov et coll., 2013]. A partir de la 5ème 

semaine, le pool de progéniteurs qui prolifèrent dans les zones germinatives et qui migrent 
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pour former la plaque corticale et les noyaux gris sous-corticaux est diminué, expliquant en 

partie la constitution précoce d’une micrencéphalie [Rubert et coll., 2006]. La diminution du 

pool de progéniteurs est à l’origine d’une diminution de la glie radiaire, d’un retard de 

migration des neurones effecteurs et d’une différenciation précoce des cellules gliales 

radiaires en cellules gliales de type adulte [Gressens et coll., 1992 ; Aronne et coll., 2011]. Par 

ailleurs, l’extension de la plaque prochordale et la voie de signalisation Shh au cours de la 

5ème semaine sont perturbées avec pour conséquences potentielles une holoprosencéphalie 

et/ou une agénésie du corps calleux par absence de clivage du prosencéphale en  deux 

hémisphères cérébraux et de mise en place des structures de la ligne médiane.   

  Au cours des stades précoces de l’embryogénèse, l’expression de gènes impliqués 

dans le métabolisme des vitamines et en particulier de l’acide rétinoïque est diminuée sous 

l’effet de l’éthanol. Les enzymes qui catabolisent l’éthanol en acétaldéhyde puis  en acide 

acétique utilisent les groupes enzymatiques destinés au métabolisme de l’acide rétinoïque. Ce 

dérivé de la vitamine A est un morphogène capital  modulateur des gènes HOX  au moment 

de la segmentation du cerveau primitif en prosencéphale, mésencéphale et rhombencéphale au 

cours de la 3ème semaine de développement [Maden, 2001]. A partir de J21, les cellules des 

crêtes neurales s’isolent du prosencéphale, du mésencéphale et du rhombencéphale sous 

l’influence de l’acide rétinoïque et migrent vers la face ventrale de l’embryon pour former les 

différents bourgeons constitutifs de la face [Sant'Anna et Tosello, 2006].  Une exposition à 

l’alcool pendant cette période (J17 chez l’humain) permet de reproduire chez le rongeur les 

caractéristiques de la dysmorphie du FAS par apoptose et/ou anomalies de migration des 

cellules de la crête neurale [Sulik, 2005] alors qu’ au cours de la neurulation (4ème semaine 

chez l’humain) l’exposition à l’alcool reproduit la dysmorphie du syndrome de DiGeorge ou 

syndrome vélo-cardio-facial, en rapport avec une microdélétion en 22q.11.13, différente de 

celle du FAS et associant petites fentes palpébrales, implantation basse des oreilles et nez 

bulbeux. Une PAE survenant après la période d’organogénèse (entre 4 et 8 semaines post-

conceptionnelles) a moins d’impact sur la constitution de la dysmorphie mais est responsable 

d’ARND. L’éthanol perturbe aussi l’expression de gènes codant la niacine (vitamine B3), la 

vitamine D et l’acide folique (vitamine B9) impliquées dans la différenciation cellulaire, la 

maturation des crêtes neurales et l’inflammation [Feltes et coll., 2014].  

 La modulation de l’expression de certains gènes par l’éthanol est par ailleurs 

susceptible d’augmenter ou de diminuer la susceptibilité individuelle à la neurotoxicité de 

l’éthanol et donc la propension à développer des anomalies crânio-faciales plus ou moins 
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marquées. Ces gènes codent pour des protéines ribosomales, les éléments du protéasome, 

l’épissage d’ARN et pour des molécules d’adhésion [Smith et coll., 2014].  

 

   III-5-2-2- Effets à long terme 
 

 L’éthanol induit à long terme une dérégulation de l’expression d’autres gènes 

impliqués dans la production de facteurs neurotrophiques, les interactions cellule-cellule et 

cellule matrice extracellulaire, la synaptogénèse et la plasticité synaptique ainsi que dans la 

différenciation neuronale [Feltes et coll., 2014]. 

 Le Nerve Growth Factor (NGF), le Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) et le 

VEGF jouent un rôle clé dans la survie, la différenciation et la maturation cellulaires ainsi que 

le maintien de la connectivité entre cellules cérébrales. Leur niveau d’expression et celui de 

leurs récepteurs ainsi que le niveau d’expression du BDNF est altéré par l’alcoolisation 

prénatale par perturbation des voies de signalisation MAPK/ERK et PI3K/AKT, déclenchant 

une neuroapoptose [Climent et coll., 2002]. Il a également été démontré depuis longtemps que 

l’alcool module le niveau des facteurs de croissance impliqués dans le cycle cellulaire et 

provoque l’inhibition des cyclines et des kinases cycline-dépendante (Cdk) responsable d’une 

diminution du nombre de cellules en prolifération [Luo et Miller, 1998].  

 L’effet délétère de l’alcoolisation prénatale sur la migration neuronale est non 

seulement lié à une apoptose précoce des progéniteurs dans les zones germinatives et à un 

défaut d’établissement de la glie radiaire mais aussi à la dérégulation de molécules de 

signalisation qui contrôlent les interactions entre neuroblastes et glie radiaire. Parmi les 

molécules d’adhésion cellulaire, NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule) et L1CAM (L1 

cell adhesion Molecule) ont un rôle majeur au cours du développement. Des anomalies du 

profil d’expression de NCAM qui est normalement exprimée à la surface des neurones et des 

cellules gliales et qui contribue à la formation et à la plasticité des synapses induisent des 

anomalies de la migration neuronale et de la synaptogénèse [Muller et coll., 2010]. L’éthanol 

inhibe les fonctions de L1 en se fixant sur son site de liaison situé dans le domaine 

extracellulaire et par déphosphorylation de plusieurs sites situés dans le domaine 

intracellulaire de L1, molécule impliquée dans la croissance, le guidage et la fasciculation des 

axones ainsi que dans la reconnaissance de la ligne médiane par ceux ci, responsable d’un 

défaut de développement du corps calleux et de la voie corticospinale [Dou et coll., 2018].  

 La sécrétion des neurotransmetteurs et l’expression de leurs récepteurs sont affectées 

par l’éthanol. Les récepteurs au glutamate NMDA sont des canaux ionotropes qui 
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interviennent dans la migration, la différenciation et la survie neuronales ainsi que dans la 

synaptogénèse et les phénomènes de plasticité synaptique à long terme. L'éthanol induit un 

blocage de la liaison du récepteur NMDA à son ligand, de l’expression de ses sous-unités, 

ainsi que de sa fonction. Ces anomalies sont à l’origine d’une dérégulation des influx 

calciques,  ce qui provoque un stress oxydatif, entrainant une mort neuronale ce d’autant que 

les récepteurs GABAA sont suractivés [Ikonomidou et coll., 2000 ; Olney et coll., 2000].  

 Il a été montré récemment chez le rongeur qu’une alcoolisation prénatale entraine une 

migration aberrante des neurones GABAergiques, et par technique de patch-clamp que la 

transmission GABAergique spontanée et évoquée était stimulée, induisant une dérégulation 

de la balance excitation/inhibition en faveur de l’inhibition alors que le rôle excitateur du 

GABA est nécessaire lors de la maturation cérébrale [Skorput et coll., 2015]. Au cours de la 

formation de la plaque corticale, le réseau vasculaire sert de support à la migration des 

neurones GABAergiques  et la mise en place du réseau vasculaire cérébral est perturbée par 

l’éthanol [Jégou et coll., 2012]. Ces données suggèrent qu’outre un effet direct sur les 

récepteurs au glutamate et au GABA, l’éthanol agit indirectement sur la migration des cellules 

qui synthétisent ces deux neurotransmetteurs.   

  

  III-5-3- Ethanol et modifications épigénétiques 
 

 Les modifications épigénétiques sont définies comme des altérations stables, 

potentiellement réversibles mais pouvant être transmises sur plusieurs générations sans que 

les séquences d’ADN ne soient modifiées. Elles sont la résultante d’altérations de la structure 

tridimensionnelle de la chromatine qui modifie l’accessibilité de la machinerie 

transcriptionnelle à l’ADN. La régulation de l’expression génique est contrôlée d’une part par 

les processus de méthylation de l’ADN, d’autre part par l’acétylation, la méthylation- 

acétylation, la phosphorylation, l’ubiquitination ou la sumoylation des histones H2 H3 et H4 

[Minarovits et coll., 2016 ; Ehrhart et coll., 2019]. Un troisième mécanisme de régulation est 

médié par les ARNs non codants (ncARN) qui sont exprimés à des taux élevés dans le SNC. 

Rappelons que ces modifications épigénétiques peuvent être influencées par des facteurs 

environnementaux, notamment par l’éthanol et que ces trois mécanismes interviennent selon 

un gradient temporospatial défini au cours de la spécification neuronale des cellules souches 

neurales, de leur différentiation puis de leur maturation, comme représenté sur le schéma ci-

dessous : 
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Figure 41 : Diagramme schématique du programme épigénétique au cours de la neurogénèse 

[d’après Resendiz et coll., 2014]. 

 

Les cellules souches s’enrichissent en 5-méthyle-cytosine, puis en 5-hydroxyméthylcytosine 

au cours de la différentiation et la maturation neuronale, conjointement à l’acétylation des 

histones H3 et H4. Les ncARNs sont élevés dans les cellules souches, diminuent lors de la 

spécification neuronale et réaugmentent lors de l’acquisition du phénotype de neurones 

matures [Resendiz et coll., 2014].  

 

III-5-3-1- Ethanol et méthylation de L’ADN 
 

 Les premières études réalisées sur des embryons de souris exposés à l’ alcool entre E9 

et E11 permirent de démontrer que l’ alcool induisait une baisse des niveaux de méthylation 

de l’ ADN et qu’une exposition tout au long de la gestation entrainait un retard de méthylation 

dans les progéniteurs neuronaux du cortex préfrontal et de l’hippocampe, retard partiellement 

corrigé par l’administration un donneur de méthyle, la choline [Otero et coll., 2012 ; Perkins 



 

 107 

et coll., 2013]. Sur des cellules en culture, il a été démontré que, plutôt qu’une déméthylation 

globale, certaines régions spécifiques sont plus méthylées et d’autres moins, suggérant que 

certaines régions ont une sensibilité différente vis-à-vis de l’alcool. Dans une étude récente, 

Portales Casamar et coll.  ont identifié plus de 650 gènes différentiellement méthylés dans les 

cellules de l’épithélium buccal chez 110 enfants porteurs d’un FADS, dont 95 gènes 

contenant des régions comportant plus de 2 ilots CpG, gènes dont l’ARNm est normalement 

fortement exprimé dans le cerveau, dont certains sont soumis à empreinte et d’autres 

appartiennent à la famille des protocadhérines [Portales Casamar et coll.,  2016]. Chez le rat, 

l’éthanol altère l’expression de gènes impliqués dans la transmission glutamatergique au 

niveau l’hippocampe, à l’origine de déficits d’apprentissage et de reconnaissance spatiale 

[Zink et coll., 2011].  Une déméthylation du gène GFAP provoque un retard de l’expression 

de la GFAP astrocytaire au cours du développement [Vallés et coll., 1996]. L’alcool interagit 

également avec le PDGFR-α et ses effecteurs (voie PI3K- mTOR), et l’on sait aussi que les 

polymorphismes du gène PDGFRA régulent la sensibilité de L1 à l’alcool [Dou et coll., 

2018]. 

 

III-5-3-2- Ethanol et histones 
    

 La modulation de l’expression des gènes induite par les changements  

conformationnels de la chromatine consécutifs aux modifications des histones ont été moins 

étudiées. Des études pan-génomiques chez le rongeur exposé à l’alcool ont permis d’identifier 

des différences notables de l’expression des histones et d’enzymes modulatrices de 

l’expression de ceux-ci par rapport à des animaux témoins.  Plusieurs études réalisées chez le 

rongeur exposé à l’alcool pendant une période équivalente aux deux derniers trimestres de la 

grossesse chez l’humain font état d’une diminution des niveaux de méthylation et 

d’acétylation des histones H3 et H4, avec une répression chromatinienne persistante dans le 

cerveau adulte en cas d’exposition tout au long de la gestation.  D’autres études on permis de 

corréler les modifications des histones à une augmentation des phénomènes de neuroapoptose 

et de neurodégénération [Goldowitz et coll., 2014 ; Subbanna et coll., 2015], et de montrer 

que les perturbations des niveaux de méthylation et d’acétylation engendraient une altération 

des promoteurs de gènes impliqués dans le « patterning » neuronal [Veazay et coll., 2015]. 
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III-5-3-3- Ethanol et ncARNs 
 

 Que ce soit in vitro ou à partir de modèles murins, il a été démontré que l’exposition à 

l’éthanol induisait une neuroapoptose par altération de l’expression des ncARNs, notamment 

par suppression du miR9, un régulateur clé de la neurogénèse et des miR-29a et b [Sathyan et 

coll., 2007]. Une exposition à l’alcool chez l’embryon de souris induit une up-régulation du 

miR-10, qui régule Hoxa1, un gène essentiel au cours du développement embryonnaire 

[Balaraman et coll., 2016]. Des altérations du niveau d’expression de  multiples autres miRs 

ont été identifiées et sont représentées sur le tableau suivant : 

 

 

 

Tableau 3 : Altérations de l’expression de divers miRs en fonction du modèle animal, du 

mode et de la durée d’exposition à l’éthanol, et du tissu analysé [d’après Lussier et coll., 

2017]. 

 D’ après ce tableau, on remarque que certaines altérations des miRs sont identifiées 

dans le plasma maternel, et pourraient être utilisés seules ou conjointement à d’autres critères, 

comme biomarqueurs en cas de FADS de diagnostic incertain, et comme facteurs prédictifs de 

sévérité chez les enfants porteurs d’un FADS [Balaraman et coll.,  2016].  
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Une thématique majeure du laboratoire Inserm U1245 – Equipe 4 – « Team Genetics 

and Pathophysiology of Neurodevelopmental disorders » coordonnée par le Dr Bruno 

Gonzales concerne l’étude des mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent les 

handicaps souvent sévères, à court et long terme présentés par les enfants ayant été exposés à 

une alcoolisation maternelle au cours de la grossesse. La consommation d’alcool au cours de 

la grossesse constitue la première cause de handicap et notamment de retard mental d’origine 

non génétique, avec une prévalence estimée à 1-3/1000 naissances vivantes d’après le rapport 

national Inserm 2014. S’il est possible pour le clinicien d’établir un diagnostic périnatal d'un 

enfant atteint de la forme la plus sévère, le SAF, la majorité des enfants atteints de troubles 

cognitifs et comportementaux liés à l’alcoolisation fœtale (TCAF) échappe à un diagnostic 

précoce en raison de l’absence d’anomalies morphologiques évidentes. Ce programme de 

recherche appelé AlcoBrain a vu le jour en 2007, en émettant l’hypothèse initiale que la 

dissection des mécanismes physiopathologiques permettrait d’identifier de nouveaux 

biomarqueurs d’alcoolisation fœtale afin de dépister précocement les enfants et de démontrer 

que ces biomarqueurs  pourraient être le reflet d’une atteinte cérébrale. Ainsi, un dépistage 

néonatal des TCAF devrait permettre une prise en charge adaptée, à une période où 

l’établissement de la plasticité cérébrale est maximal. Le programme AlcoBrain est basé sur la 

démonstration d’un axe fonctionnel « Placenta-Cerveau » et, en particulier sur une corrélation 

entre la dérégulation de facteurs angiogéniques placentaires et une dysfonction 

neurovasculaire cérébrale. Dans un premier temps, les études réalisées chez l’animal puis 

chez l’homme ont permis de démontrer qu’une alcoolisation prénatale induit une 

désorganisation du réseau vasculaire intra-cortical, avec une diminution significative du 

nombre de vaisseaux d’orientation radiaire au profit du nombre de microvaisseaux possédant 

une orientation aléatoire [Jégou et coll., 2012].  

 

Au cours de la vie fœtale, les facteurs capables de stimuler l’angiogenèse cérébrale sont 

faiblement exprimés par le cerveau, laissant supposer que les sources de facteurs pro-

angiogéniques de la famille du VEGF/PLGF pourraient être d’origine placentaire, ce d’autant 

que le PlGF (Placental Growth Factor) est exclusivement exprimé par cet organe. Cette 

seconde étude, également menée chez l’animal et chez l’homme, a permis de démontrer que 

l’alcoolisation fœtale induit une stagnation voire une baisse de la densité vasculaire 

placentaire et qu’il existe dans le placenta humain comme dans le cortex cérébral, des 

anomalies vasculaires chez les sujets ayant été exposés à l’alcool, avec une corrélation très 
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significative entre l’intensité des altérations vasculaires placentaires et cérébrales [Lecuyer et 

coll., 2017]. 

 

 Au cours du développement, l’angiogénèse cérébrale est concomitante de la 

neurogénèse, et des études récentes ont révélé qu’il existe une interaction spécifique entre 

endothélium et migration des interneurones GABAergiques d’une part et migration des 

précurseurs d’oligodendrocytes d’autre part. Par ailleurs, des interactions étroites entre 

cellules pyramidales glutamatergiques et interneurones GABAergiques en migration sont 

nécessaires pour permettre le positionnement correct des interneurones dans le cortex, mais 

les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués ne sont pas encore parfaitement connus. 

En utilisant des approches fonctionnelles et de perte de fonction sur des modèles murins, un 

travail récent de l’Equipe a permis de démontrer que le glutamate stimule l'activité des 

protéases endothéliales MMP-9 (métalloprotéinase-9 matricielle) et t-PA (activateur tissulaire 

du plasminogène) pour permettre aux néovaisseaux issus du plexus vasculaire méningé 

superficiel de pénétrer la plaque corticale [Léger et coll., 2020a].  Dans ce travail, il a été 

montré également que l'activation de la MMP-9 est récepteur NMDA-dépendante et que le 

glutamate stimule la migration des interneurones GABAergiques le long des vaisseaux après 

liaison à son récepteur. L'administration in vivo d'un inhibiteur des MMPs chez la souris altère 

le positionnement des interneurones GABAergiques dans les couches corticales superficielles. 

Ces résultats laissent à penser que le glutamate contrôle la migration des interneurones 

GABAergiques en régulant l'activité des protéases endothéliales.  

 

 A la lumière des résultats précédents, et en partant de l’hypothèse qu’un 

dysfonctionnement vasculaire induit par l'alcool peut contribuer aux anomalies 

neurodéveloppementales du FAS, Léger et coll. ont étudié les effets de l'alcool sur l'activité 

endothéliale des microvaisseaux méningés et intracorticaux [Léger et coll., 2020b].  D’après 

les résultats obtenus, l'alcool interagit via la voie vasculaire endothéliale NMDA/tPA/ MMP-9 

et provoque une anomalie de positionnement des interneurones dans le cortex murin par un 

mécanisme faisant intervenir le récepteur NMDA. Cette étude apporte la première preuve 

mécanistique et fonctionnelle que l'alcool altère l'activité endothéliale régulée par le 

glutamate. En comparant plusieurs cerveaux fœtaux humains témoins avec un cerveau humain 

fœtal exposé de façon chronique à l'alcool, on constate un défaut de positionnement laminaire 

des interneurones calrétininergiques dans le cerveau alcoolisé, leur densité étant diminuée 

dans les couches corticales superficielles II-III et augmentée dans les couches profondes.  
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La très grande majorité des études scientifiques portant sur l’alcoolisation fœtale 

s’appuie sur des modèles murins et des études in vitro. Au vu des travaux antérieurement 

effectués au sein de l’Equipe sur l’alcoolisation fœtale et le système GABAergique ciblant les 

anomalies de la migration vasculaire des interneurones, il nous est apparu nécessaire de 

confirmer les données obtenues chez la souris par une étude rétrospective à partir d’une 

cohorte de fœtus et enfants. Le premier axe de travail a donc été d’étudier l’ontogenèse des 

interneurones GABAergiques au cours du développement normal et chez des sujets  exposés à 

une alcoolisation anténatale, ce d’autant qu’aucune publication n’existe à ce jour. Nous avons 

étudié la production des interneurones GABAergiques dans les zones germinatives, leur 

densité ainsi que leur répartition dans le cortex cérébral. Nous avons tenté de préciser si les 

éventuelles anomalies de positionnement des interneurones GABAergiques dans le cortex 

sont liées à leur incapacité à migrer le long des vaisseaux intra-corticaux.  

  Sachant que les enfants atteints d’un FADS présentent non seulement des troubles 

cognitifs et comportementaux, mais aussi des anomalies structurales cérébrales, il nous est 

apparu intéressant d’étudier le développement de la lignée oligodendrogliale. En effet, les 

conséquences de l'exposition prénatale à l'alcool sur les cellules gliales n’ont fait l’objet que 

de quelques publications, et seraient liées à une baisse de la survie neuronale responsable 

d’anomalies de la cytoarchitecture cérébrale et de connectivité [Wilhelm et Guizzetti, 2016]. 

Chez l’humain, les seules données disponibles sur la myélinisation sont des données 

d’imagerie et concernent l’enfant. Quelques études de tractographie en IRM ont permis de 

détecter des anomalies microstructurales de la substance blanche pouvant être à l’origine de 

défauts de connexion entre faisceaux et structures de relais comme les noyaux gris centraux 

par exemple. Il a été mis en évidence des différences significatives par rapport à des sujets 

contrôles dans plusieurs zones du cerveau : genou et splénium du corps calleux, cortex 

limbique, faisceau corticospinal, faisceau fronto-occipital inférieur, faisceaux longitudinaux 

inférieurs (reliant le lobe occipital au lobe temporal antérieur) et supérieurs (reliant le lobe 

frontal au lobe pariétal), globus pallidus, putamen et thalamus. Une réduction de volume de la 

substance blanche a également été constatée dans le groupe FADS [Lebel et coll., 2008]. Le 

deuxième axe d’étude a donc porté sur le développement de la lignée oligodendrogliale afin 

de savoir si les anomalies constatées après la naissance résultent d’une anomalie de génération 

et/ou maturation des oligodendrocytes, ou si les anomalies microstructurales de la substance 
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blanche constatées chez l’enfant sont dues à d’autres mécanismes. Nous avons réalisé cette 

seconde étude en comparant la même série de cerveaux FAS humains avec les mêmes 

cerveaux normaux appariés.  
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 
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I- Patients  
 

 Les cerveaux utilisés dans nos deux études proviennent de la collection déclarée au 

ministère de la Santé Publique et des Solidarités (collection n°DC-2015-2468, cession n°AC-

2015-2467) située dans le Laboratoire d’Anatomie Pathologique du CHU de Rouen. Dans 

tous les cas, les parents avaient donné leur consentement pour réaliser des études 

neuropathologiques après la vérification anatomique effectuée avec l’accord du comité 

d’Ethique local conformément aux dispositions réglementaires françaises.  

 

I-1- Groupe contrôle 

 

 Dix-sept cerveaux fœtaux et post-nataux contrôles appariés selon l’âge aux cerveaux 

de fœtus /enfants exposés à l’alcool pendant la grossesse et s’échelonnant sur une période de 

14 SA à 3 ans ont été sélectionnés. Leurs  principales caractéristiques cliniques et 

morphologiques sont présentées dans le tableau 4. Dans sept cas, une interruption médicale de 

grossesse avait été effectuée en raison de la découverte de pathologies ou de malformations 

autres que cérébrales. Dans deux cas, il s’agissait d’une mort fœtale in utero (MFIU) et dans 

six cas d’un décès per-partum pour lesquels aucune cause n’avait pu être identifiée malgré un 

examen autopsique exhaustif. De même, chez les deux enfants âgés de 6 mois et 3 ans 

décédés subitement, aucune pathologie n’avait été retrouvée et il n’avait été retenu qu’un 

facteur de risque, un couchage en décubitus ventral dans le premier cas et un choc 

anaphylactique dans le second. Dans tous les cas sélectionnés, le cerveau était 

macroscopiquement et histologiquement indemne de toute anomalie, en dépit de la 

multiplicité des prélèvements. Les fœtus interrompus chez lesquels une anomalie du système 

nerveux central avait été suspectée en imagerie au cours de la grossesse, ou les enfants chez 

lesquels avait été suspecté un décès de cause neurologique par les cliniciens ont été 

systématiquement exclus de l’étude. 

 

I-2- Groupe FADS 

 

 Dix-sept cerveaux fœtaux et post-nataux s’échelonnant de 15 SA à 2 ans et chez 

lesquels un FASD avait été diagnostiqué ou suspecté ont été également inclus dans l’étude. 

Les caractéristiques cliniques et morphologiques de ces cas sont résumées dans le tableau 5. 
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Parmi les causes de décès, une MFIU concernait cinq fœtus, une IMG pour malformations 

fœtales avait été réalisée dans huit cas. Deux fœtus étaient décédés en per -partum et les deux 

cas post-nataux étaient décédés d’une MSIN. Parmi ces dix-sept cas, un RCIU a été objectivé 

chez trois d’entre eux (18%). Dans quinze cas (88%) une dysmorphie crânio-faciale a été 

retrouvée, qu’elle soit évocatrice ou caractéristique d’un FAS (47%). Les lésions 

neuropathologiques consistaient en une microcéphalie dans 29% des cas, définie par un poids 

du cerveau <3ème percentile. Des anomalies du SNC autres ou associées à la microcéphalie ont 

été identifiées dans la moitié des cas : myéloméningocèle avec malformation d’Arnold-Chiari 

de type II, arhinencéphalie, anomalies migratoires consistant soit en des hétérotopies 

neuronales soit en une micropolygyrie en foyers. Des lésions de type clastique étaient 

identifiées dans cinq cas : hémorragie cérébelleuse massive, nécrose hémisphérique 

cérébelleuse, hémorragie intraventriculaire bilatérale, agénésie septale et gliose diffuse de la 

substance blanche. Dans 41% des cas, des anomalies viscérales associées ont été confirmées: 

coelosomie antérieure, hydronéphrose, dilation pyélique ou pyélocalicielle unilatérale, 

tétralogie de Fallot et brides amniotiques. Enfin, dans 59% des cas, une alcoolisation au cours 

de la grossesse avait été reconnue par la mère. Il s’agissait d’un alcoolisme chronique 

quotidien associé à un binge drinking dans trois cas (18%), à une consommation de drogues 

illicites dans  59% des cas et de médicaments dans 18% des cas. 

 

II- Méthodes  

 

II-1- Caractéristiques morphologiques de la cohorte 

 

 Dans les deux groupes de patients, une autopsie complète a été réalisée avec le 

consentement écrit des deux parents selon des protocoles standardisés incluant des 

radiographies, des photographies, un examen macroscopique et microscopique de l’ensemble 

de viscères et de l’encéphale. L’âge réel a été évalué en fonction du poids des organes selon 

les abaques de Guihard-Costa et coll. [Guihard-Costa et coll., 2002], des données 

biométriques squelettiques et du stade de maturation histologique des différents viscères. La 

croissance cérébrale a été évaluée selon les abaques de Guihard-Costa et Larroche [Guihard-

Costa et Larroche, 1990] et l’évaluation macroscopique de la maturation cérébrale notamment 

la gyration a été réalisée selon les données de l’atlas Feess-Higgins and Larroche [Feess-

Higgins et Larroche, 1987]. Après fixation dans une solution de formol-zinc à 10% pendant 
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un à deux mois, de multiples prélèvements cérébraux ont été réalisés sur les lobes frontaux, 

temporaux, pariétaux, et occipitaux, les structures limbiques, le thalamus, le striatum, le 

pallidum et ses structures associées (noyaux  magnocellulaires de la base). Des coupes à 7µm 

ont été réalisées à partir de blocs paraffinés et colorées par l’hématoxyline-éosine et le Crésyl 

Violet, ce qui a permis de confirmer l’absence  de lésions cérébrales dans le groupe contrôle. 

La morphologie des différentes structures cérébrales étudiées était en accord avec l’âge des 

patients.  

 

II-2- Etudes immunohistochimiques 

 

 Les études immunohistochimiques du système GABAergique ont été réalisées sur des 

coupes paraffinées de 6µm d’épaisseur selon des protocoles standardisés. Les anticorps 

utilisés ont été : un anticorps anti-GABA (polyclonal de lapin, dilué au 1/100; Thermofisher 

Scientific, F67403 Illkirch Cedex, france), anti-calrétinine (monoclonal de lapin, 1/100; Life 

Technology Invitrogen, Villebon sur Yvette, France), Glut1 (polyclonal de lapin, 1/100; 

Dakopatts, Trappes, France), anti-PDGFR-α (polyclonal de lapin, 1/100 ; Thermofisher 

Scientific); anti-Olig2 (polylonal de lapin, 1/200 ; Clinisciences, Nanterre, France) et Ki67 

(monoclonal de souris, 1/100; Agilent, les Ulis, France). Afin d’exposer les sites antigéniques, 

un prétraitement au micro-ondes a été effectué à l’aide du kit CC1 (Ventana Medical Systems 

Inc, Tucson AZ). Les incubations avec le 1er anticorps ont été effectuées pendant 32 min à 

température ambiante à l’aide de l’incubateur Ventana Benchmark XT. Les 

immunomarquages ont été révélés à l’aide du kit de détection Ultraview Universal DAB 

(Ventana). Une évaluation semi-quantitative du poucentage de cellules immunoréactives vis-

à-vis de l’anticorps anti-GABA et anti-calrétinine d’une part, PDGFR-α et Olig2 d’ autre part, 

a été effectuée au niveau de la VZ, la SVZ du télencéphale dorsal et des GE et dans les 

différentes couches du cortex frontal. Cette densité a été évaluée comme suit :  

 - 0 : absence d’immunomarquage ;  

 - + : <10% de cellules marquées ; 

 - ++ :10 à 25% de cellules marquées ;  

 - +++ : 25 à 50% de cellules marquées ;  

 - ++++ : plus de 50% de cellules marquées. 
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II-3- Analyse quantitative du nombre et de la densité d’interneurones 

GABAergiques dans le cortex frontal 

  

 Les images ont été acquises et enregistrées en format Tiff à l’aide d’un microscope 

Leica DMI 6000B. Ells ont ensuite été traitées à l’aide du logiciel Mercator et les régions 

d’intérêt (ROIs) ont été dessinées. Dans chaque ROI, une trame de comptage a été utilisée et 

un seuil a été établi afin de différencier les cellules immunoréactives du bruit de fond. En 

utilisant un outil de segmentation, le nombre et l’aire cumulée des objets ont été calculés,  

permettant d’obtenir le nombre de cellules et leur densité. 

 

II-4- Analyse de la migration vasculaire dans la plaque corticale par microscopie 

confocale 

 

 Des doubles immunomarquages ont été réalisés à l’aide de l’anticorps anti-GABA ou 

anti-calrétinine et d’un anticorps anti-GLUT1. Des anticorps fluorescents conjugués 

Alexafluor-488 et -592 ont été utilisés (Molecular Probes, Eurogene, Or, USA). Après trois 

rinçages en PBS, les lamelles ont été montées dans un milieu contenant du DAPI 

(Vectashield ; Vector laboratories, Cambridgeshire, UK). Les images ont été acquises à l’aide 

du microscope confocal laser TCS SP2 AOBS (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). 
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Cas Terme 

 
Maturation 
cérébrale* IMG Cause du décès  

1 
 

15 SA 14 SA Oui Canal atrio-ventriculaire 

2 
 

16 SA 16 SA Oui Myéloménongocèle isolée  

3 
 

22 SA 20 SA Non MFIU 

4 
 

22 SA 22 SA Oui  Uropathie obstructive  

5 
 

24 SA 24 SA Non MFIU 

6 
 

26 SA 26 SA Oui  Microphtalmie bilatérale héréditaire 

7 
 

28 SA 28 SA Oui  Arthrogrypose distale sévère 

8 
 

30 SA 30 SA Non Décès par procidence du cordon 

9 
 

32 SA 32 SA Oui  Malformation cardiaque complexe  

10 
 

34 SA 34 SA Oui  Suspicion d ‘hypoplasie vermienne non confirmée   

11 
 

35 SA 35 SA Non Anasarque non immune 
Décès en per-partum  
 

12 
 

36 SA 36 WG Non Agénésie rénale bilatérale  
Tétralogie de Fallot  
Décès en post-partum immédiat  
 

13 
 

36 SA 36 SA Non Cardiomyopathie dilatée  
Décès à J2 
 

14 
 

37 SA 37 SA Non Grossesse normale 
Décès en post-partum malgré la réanimation 
Absence de lésions foeto-placentaires 
 
 

15 
 

39 SA 39 SA Non Mort en per-partum  
Rupture d’un vaisseau placentaire praevia  

16 
 

A terme 3 mois  Non Pas de lésions à l’autopsie  

17 
 

A terme 3 ans  Non Choc anaphylactique 

 
IMG: Interruption médicale de grossesse; MFIU: Mort foetale in utero; SA: Semaines 
d’aménorrhée 
* selon les critères morphométriques de Guihard-Costa and Larroche  
 

Tableau 4 : Age gestationnel ou âge post-natal et causes du décès des cas contrôles 
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Tableau 5 : Principales caractéristiques cliniques et morphologiques des foetus et enfants exposés à une alcoolisation maternelle au cours de la 

grossesse  

 

Cas Age 
(SA) 

Cause  
du décès  

Poids 
 du corps  

Dysmorphie 
 crânio-faciale  

Poids du 
cerveau 

Anomalies 
viscérales 

Anomalies 
cérébrales 

Consom- 
mation 
maternelle 

Co-morbidités 
maternelles  
 

1  
 

16 IMG 25ème  
percentile 

Philtrum peu visible 
Oreilles bas implantées   
Microrétrognathisme 

50ème 

percentile 
15.8 g 

Coelosomie 
antérieure 
 

Non Chronique* Héroine 
Méthadone 
 

2 
 

20 IMG 
Détresse 
maternelle  

10ème  
percentile 

Hypoplasie malaire 
Nez court 
Faciès plat  

25ème 
percentile 
39.34 g 

Non Non 
 

Chronique  
et Binge 
drinking*  

HIV,  
Hépatite C 
Multi-drug 
addiction  

3 
 

22 IMG 
Malformation 
De Chiari 

<3ème  
percentile 
RCIU 

DFC FAS  <<3ème 
percentile 
45.65g 

Hydro- 
néphrose 

Microcéphalie 
Arnold Chiari II 
Myéloméningocèle 

Chronique ** Psychose 
Valproate 

4 
 

22 IMG 
Détresse 
maternelle  
 

3ème  
percentile 
RCIU 

Philtrum peu visible 
Oreilles bas implantées   
Microrétrognathisme 

50ème 
percentile 
63.5 g 

Non Non Chronique  
(262 g/j) ** 

Psychose 
Valproate  
psychotropes 
Augmentation 
VGM 

5 
 

22 IMG 
Détresse 
maternelle  

50ème  
percentile 
 

Philtrum peu visible 
Microrétrognathisme  

50ème 

percentile 
63.21 g 

Dilatation 
pyélo-calicielle 
unilatérale  

Non Chronique 
quotidien*  

Multi-drug 
addiction  
Valproate  

6 
 

24 IMG  
Brides 
amniotiques 

NC DFC FAS 50ème 
percentile 
75g 
 

NC Micropolygyrie 
Anomalies 
migratoires 
Hypoplasie vermis  
Nécrose hémisphère  
cérébelleux 

Chronique ** Cocaine  

7 
 

24 IMG 
Agénésie  
septale 

50th  
percentile 
 

DFC FAS 50ème 
percentile 
100.3g 

NC Arhinencéphalie Chronique ** Addiction au 
cannabis  
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8 
 

26 Fausse couche 
spontanée  

50ème  
percentile 
 

Philtrum peu visible 
Oreilles bas implantées   
Microrétrognathisme 

50ème 
percentile 
133.6 g 

Dilatation 
Pyélique 
unilatérale 

Non Chronique ** NC 

9 
 

27 Prééclampsie 
Décès à J10 

10ème 

 percentile 
 

DFC FAS 3ème 
percentile 
109 g 

Non Microcéphalie 
Hémorragie 
cérébelleuse 
massive 

Chronique ** NC 

10 
 

30 MFIU 
Abruptio 
placentae 

10ème  
percentile 

Non 50ème 

percentile 
211 g 

Non Hémorragie intra 
ventriculaire 
bilatérale  

Chronique 
quotidien*  

Addiction au 
cannabis  
Hypothyroidie 
 

11 
 

29 MFIU 
Cardiopathie 

5ème 

percentile 
Narines antéversées 
Nez pointu 
Anomalies des oreilles 
Philtrum peu visible 
Microrétrognathisme  

5ème 

percentile 
 
178 g 

Tétralogie  
de Fallot 

Non Chronique 
quotidien**  

Augmentation 
VGM et GGT 
 

12 
 

31 MFIU 
Prééclampsie 
 

3ème  

percentile 
RCIU 

Anomalies des oreilles 
Rétrognathisme 

3ème 
percentile 
197.05 g 

Non Non Chronique 
quotidien* 
 

Augmentation 
VGM et GGT 
  

13 
 

31 IMG 
Agénésie 
septale 

50ème  
percentile 
 

DFC FAS  50ème 
percentile 
234 g 

Non Agénésie septale Chronique 
 et Binge 
drinking* 
 

Cannabis 

14 
 

33 MFIU 
 
Intoxication 
alcoolique aigue  
(Détresse 
maternelle) 

50ème  
percentile 

Non 50ème 

percentile 
348.15 g 

Inhalation  
amniotique 

Astrogliose 
diffuse  

Chronique 
 et Binge 
drinking* 
 (4.98 g/L) 

Multi-drug 
addiction  
Augmentation 
VGM et GGT 
Un enfant 
vivant FAS   
 

15 
 

37 MFIU 25ème  
percentile 

Philtrum peu visible 
Microrétrognathisme  

<3ème percentile 
248 g 

Non Hétérotopies neuronales  
Microcéphalie 

Chronique 
et Binge drinking** 

Addiction à 
l’héroine 
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16 
  

3 
MPN 

MSIN 5ème 

percentile 
DFC FAS  50ème  

percentile 
633g 

Inhalation lactée oedème cérébral chronique * 
  

Addiction au 
cannabis  

17 
 

22 
MPN  

MSIN 50ème  
percentile 

DFC FAS  NC Œdème 
pulmonaire 

Non Chronique 
quotidien* 
  

NC 

 

 

DFC FAS: Dysmorphie crânio-faciale de la séquence d’exposition à l’alcool ; GGT : γ-glutamyl transférase ; IMG : Interruption médicale de 

grossesse ; MFIU : Mort fœtale in utero ; MPN : Mois post-natal ; NC : Non communiqué ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; SA : 

semaines d’aménorrhée ; VGM : Volume globulaire moyen ; * : consommation d’alcool affirmée par la mère ; ** : consommation d’alcool 

suspectée cliniquement ou rapportée par l’entourage. 
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Article 1 
 

Prenatal alcohol exposure is a leading cause  

of interneuronopathy in humans 

 

Soumis à Acta Neuropathologica Communications, IF : 6.2. 
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Running title:  Foetal Alcohol Syndrome and interneuronopathy 

 
Abstract  
 
Alcohol affects multiple neurotransmitter systems, notably the GABAergic system and has 

been recognised for a long time as particularly damaging during critical stages of brain 

development. Nevertheless, data from the literature are most often derived from animal or in 

vitro models. In order to study the production, migration and cortical density disturbances of 

GABAergic interneurons upon prenatal alcohol exposure, we performed 

immunohistochemical studies by means of the proliferation marker Ki67, GABA and 

calretinin antibodies in the frontal cortical plate of 17 foetal and infant brains antenatally 

exposed to alcohol, aged 15 weeks of gestation to 22 postnatal months and in the ganglionic 

eminences and the subventricular zone of the dorsal telencephalon until their regression, i.e., 

34 weeks’ gestation. Results were compared with those obtained in 17 control brains aged 14 

weeks of gestation to 35 postnatal months. We also focused on interneuron vascular migration 

along the cortical microvessels by confocal microscopy with double immunolabellings using 

Glut1, GABA and calretinin. Semi-quantitative and quantitative analyses of GABAergic and 

calretininergic interneuron density allowed us to identify an insufficient and delayed 

production of GABAergic interneurons in the ganglionic eminences during the two first 

trimesters of the pregnancy and a delayed incorporation into the laminar structures of the 

frontal cortex. Moreover, a mispositioning of GABAergic and calretininergic interneurons 

persisted throughout the foetal life, these cells being located in the deep layers instead of the 

superficial layers II and III. Moreover, vascular migration of calretininergic interneurons 

within the cortical plate was impaired, as reflected by low numbers of interneurons observed 

close to the cortical perforating vessel walls that may in part explain their abnormal 

intracortical distribution. Our results are globally concordant with those previously obtained 
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in mouse models, in which alcohol has been shown to induce an interneuronopathy by 

affecting interneuron density and positioning within the cortical plate, and which could 

account for the neurological disabilities observed in children with foetal alcohol disorder 

spectrum.  

 

Introduction 

 The mammalian neocortex contains two major classes of neurons, projection and local 

circuit neurons: projection neurons which contain the excitatory neurotransmitter glutamate, 

and local circuit neurons which are mainly inhibitory and contain the neurotransmitter GABA 

(γ-aminobutyric acid). GABAergic interneurons (INs) which represent between 25 and 30% 

of cortical neurons [24, 64] derive from progenitor cells located in the ventricular (VZ) and 

subventricular zones (SVZ) of the ventral telencephalon including median, lateral and caudal 

ganglionic eminences (MGE, LGE and CGE), as well as from the preoptic, preoptic-

hypothalamic and septal areas. In humans, their origin has been a matter of debate for a long 

time, and over the last 20 years some authors have reported that contrary to rodents, a 

proportion of INs in humans could arise from the dorsal telencephalon [22, 30, 42, 67]. But it 

is now well admitted that the majority of INs in primates including humans originate in the 

ganglionic eminences (GE) [1, 20, 34]. GABAergic IN specification within the GE is linked 

to the expression of transcription factors encoded by a set of regulatory genes such as Dlx1 

(Distal less homeobox gene), Dlx2, Ascl1 (Achaete-scute family bHLH transcription factor 1) 

formerly known as Mash1, Gsx1 and Gsx2 (Genetic-Screened Homeobox 1 and 2) [32, 59]. 

The emergence of morphological and functional IN diversity is related to the spatial and 

temporal specification of progenitor cells according to additional transcriptional programs that 

are either intrinsically encoded or activated by interactions with the local microenvironment 

[31]. Two lineages of neocortical GABAergic INs exist. The first expresses Dlx1/2 

transcription factors, and represents 65% of neocortical GABAergic neurons, originating from 
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Ascl1 expressing progenitors. The second lineage, which expresses Dlx1/2 but not Ascl1, 

forms around 35% of GABAergic INs [2, 43]. In rodents, Dlx1/2, Nkx2.1, Lhx6, Lhx7 and 

ARX participate in the control of GABAergic IN production and migration [15].  

 GABAergic INs arising from the MGE and CGE migrate following tangential 

migratory routes parallel to the brain surface, then through the marginal zone to enter the 

cortex at early stages, through the intermediate/subventricular zone and subplate at later 

stages, and finally migrate radially to their final position in the appropriate cortical layers. 

Migration has been shown to be regulated by motogenic factors [38], by non-classical 

microtubule associated proteins [4] and by either chemoattractive or repulsive molecules [35, 

36, 37, 61].  During the migration process, INs progressively acquire their characteristic 

morphology as well as their molecular, biochemical and synaptic properties. IN incorporation 

into the laminar structures of the cortical plate has been shown to be controlled, at least partly, 

by pyramidal neurons [66]. 

 More than 20 different types of inhibitory INs have been described in the murine 

neocortex and hippocampus [56] and are divided into several classes and subclasses according 

to their morphology, their potential transcriptional similarities and to selective marker 

expression. Three major classes are recognized depending on parvalbumin, somatostatin and 

serotonin receptor 3a (Htr3a) expression [31]. INs expressing Htr3a comprise bipolar INs co-

expressing calretinin (CR), as well as single bouquet cells, interstitial or multipolar neurons 

and basket cells which co-express cholecystikinin, vasointestinal peptide, reelin, or 

neuropeptide Y [reviewed by 31].     

 The main functions of GABA-mediated neurotransmission consist in synchronizing 

neuronal networks by modulating cortical output, controlling neuronal excitability and 

information processing as well as neuronal plasticity [9]. In the developing rodent brain, this 

neurotransmitter is excitatory which could be explained by a higher intracellular concentration 
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in chloride ions at early developmental stages [8]. The switch from excitatory to inhibitory 

function occurs between the second and seventh postnatal day, equivalent to the 3rd trimester 

of gestation in humans [7]. In the perinatal human neocortex and hippocampus, this excitatory 

action could play an important role in controlling several processes including cell 

proliferation in the germinative zones, post-mitotic neuroblast migration and cell 

differentiation, and may transiently regulate neuronal growth and dendritic maturation before 

synaptogenesis [9, 33, 65].  

 Aberrant development and function of GABAergic systems in humans have been 

implicated in various pathologies. In the most severe cases, an almost absent development of 

the GABAergic system causes a particular form of lissencephaly, the XLAG [10]. A failure of 

GABAergic system inhibitory functions has been implicated in the genesis of epilepsy in 

focal cortical dysgeneses, GABAergic synapses remaining operative but with a shift from 

inhibitory to excitatory actions [17]. In preterm infants with white matter injury, in addition to 

oligodendrocyte loss, axonal disruption and excessive apoptosis, Robinson et al. found a 

significant decrease of GABAergic neuronal expression, with a loss of GABAergic subplate 

neurons responsible for cortical deficits [49]. GABA disturbances have also been implicated 

in a number of autism spectrum disorders of known origin such as Fragile X and Rett 

syndromes [11], and in the human adult brain, GABAergic containing INs have been shown 

to be deficient in the frontal and cingular cortices of schizophrenic patients [44]. 

 Recently, Smiley et al. also identified a selective reduction in GABA INs using a 

murine model of Foetal Alcohol Spectrum disorder (FASD) [55].  In utero alcohol exposure 

has damaging effects on brain development and is responsible for severe neurodevelopmental 

disabilities leading to long-term behavioural deficits [3, 6]. The most severe end of the 

spectrum is Foetal Alcohol Syndrome (FAS) which is characterized by intra-uterine and 

postnatal growth retardation, typical craniofacial dysmorphism, central nervous system (CNS) 
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structural anomalies as well as behavioural and neurocognitive deficits [25, 48]. For these 

reasons, most studies have focused on neurons and glial cells to study the mechanisms 

involved in the deleterious effects of alcohol on brain development [26, 62]. Other studies 

have reported that in utero alcohol exposure affects brain angiogenesis in particular cortical 

microvessel organization in both mouse and human foetuses [16, 23, 27, 60]. It has also been 

reported that some nerve cell types, notably GABAergic INs require brain microvessels to 

properly migrate toward the cortical plate [33, 63].  

 GABAergic IN production, migration as well as topographical distribution in the brain 

can be studied using immunohistochemical techniques based on the fact that a substantial 

proportion of GABAergic INs co-express calcium binding proteins, in particular CR which 

acts as a buffer for modulating intracellular calcium transients [13]. Thus, the recent advances 

in understanding the physiopathology of FASD led us to perform a detailed 

immunohistochemical study using GABA and CR antibodies in the foetal and postnatal 

human forebrain of FASD and controls, from 14 WG to three years of age, in order to 

compare the spatio-temporal distribution of GABAergic systems and to confirm vascular 

migration anomalies previously identified in FASD rodent models. 

 

Patients and methods 

Patients 

 The brains used in this study belong to the collection which has been declared to the 

French Ministry of Health (collection number DC-2015-2468, cession number AC-2015-

2467, located in A. Laquerrière’s Pathology Laboratory, Rouen University hospital, France). 

For all selected cases, the parents gave their consent for neuropathological studies of the 

foetuses or infants following autopsy performed in agreement with the local ethic committee 

and in accordance with the French law. 
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 Seventeen foetal and postnatal age-matched control brains ranging from 14 WG to 35 

postnatal months were selected for the present study, and whose main clinical and 

morphological characteristics are presented in Table 1. In 7 out of the 17 cases, a medical 

termination of the pregnancy (TOP) was achieved for pathologies/malformations other than 

cerebral. Two out of the 17 cases were in utero foetal death (IUFD) with no found cause and 

6 out of the 17 cases were perpartum or immediate postpartum death with no found reason or 

with a cause other than cerebral. The two children aged 3 months and 35 months died of 

prone position sleep and anaphylactic shock, respectively. In all cases, the brain was 

macroscopically and microscopically free of detectable abnormalities. Patients who had been 

suspected of central nervous system anomalies or of dying from neurological causes were 

systematically excluded.  

 Seventeen foetal and postnatal FASD brains ranging from 15 WG to 22 postnatal 

months were also included in this study. Detailed clinical and morphological characteristics 

are presented in Table 2. Causes of death were IUFD in 6 cases, TOP for foetal malformations 

in 8 cases, post-natal early death in one case and sudden infant death syndrome in the two 

post-natal cases.  

 

Methods 

 In each control and FASD patient, a complete autopsy had been performed with the 

written consent of the parents and  according to standardized protocols including X-rays, 

photographs, macroscopical and microscopical examination of all viscerae and brain.  

Developmental age was evaluated by means of organ weights [19, 51], skeletal measurements 

and by the histological maturational stages of the different viscera. 
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Neuropathological studies 

 Brain growth was evaluated according to the criteria of Guihard-Costa and Larroche 

[18]. Macroscopic evaluation of brain maturation, in particular gyration, was performed 

according to the atlas of Feess-Higgins and Larroche [14]. After fixation in a zinc-10% 

formalin buffer solution for at least 1 month, several brain sections were obtained from 

frontal, temporal, parietal, cingular and occipital cortices including the calcarine fissure, as 

well as limbic structures, and basal ganglia including thalamus, striatum, pallidum and their 

related structures. Seven micrometer paraffin embedded sections were stained using 

Haematoxylin Eosin H&E and Cresyl Violet, which made it possible to confirm the absence 

of cerebral lesions. The morphology of all different brain structures studied was consistent 

with the patients’ ages.  

 

Immunohistochemistry  

  Immunohistochemical analyses of GABAergic systems were carried out on 6-

micrometer sections obtained from paraffin-embedded, according to standardized protocols 

using antisera directed against GABA (Rabbit polyclonal, diluted 1/100; Thermofisher 

Scientific, F67403 Illkirch Cedex, france); CR (rabbit monoclonal, diluted 1/100; Life 

Technology Invitrogen, Villebon sur Yvette, France); Glut1 (Rabbit polyclonal, diluted 1/100; 

Dakopatts, Trappes, France) and Ki67 (mouse monoclonal, diluted 1/100; Dakoppatts). 

Immunohistochemical procedures included a microwave pre-treatment protocol to aid antigen 

retrieval (pre-treatment CC1 kit, Ventana Medical Systems Inc, Tucson AZ). Incubations 

were performed for 32 minutes at room temperature using the Ventana Benchmark XT 

system. After incubation, slides were processed by means of the Ultraview Universal DAB 

detection kit (Ventana). Semi-quantitative analysis of GABA and CR INs in the germinal and 

intermediate zones as well as in the different layers of the frontal cortex was evaluated as 
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follows: 0: no cell labelled; +: very few cells labelled (less than 10% of cells); ++: some cells 

labelled (10-25%); +++: a relatively high proportion of cells labelled (25-50%) and ++++: 

most of the cells of the structure are strongly labelled (>50%). 

 

Quantitative analysis of GABAergic cortical interneuron number and density  

 Quantitative analyses of GABA were carried out in the frontal cortical plate in 15 

cases including 8 FASD aged 26 WG to 3 post-natal months. Quantitative analyses of CR 

were performed in the same cortical area in 11 cases including 5 FASD aged 20, 24, 30, 33 

and 37 WG. For measurements of GABA and/or CR positive cell density in the cortical plate, 

images were acquired and saved in TIFF format using a Leica DMI 6000B microscope. 

Images were subsequently opened in Mercator software and regions of interest (ROIs) were 

drawn. Afterwards, a counting frame was defined within the ROI and a threshold was set in 

order to differentiate immunoreactive cells from the background. By a segmentation process, 

the computer calculated the number and the cumulated area of objects corresponding to 

immunoreactive cell somata within the ROI, yielding cell number and cell density per 104 

µm2.  

 

Confocal analyses of interneuron migration in the cortical plate 

 For confocal analyses, double immunolabellings were performed using GABA or CR 

and Glut1 antibodies in the frontal cortex at early stages from 14 to 20 WG, and at late stages 

from 33 to 37 WG. Fluorescent-conjugated antibodies Alexafluor-488 and -592 were obtained 

from Molecular Probes (Eurogene, Or, USA). After 3 gentle washes in a phosphate buffer 

solution, coverslips were mounted in DAPI-containing Vectashield (Vector laboratories, 

Cambridgeshire, UK) and images were acquired with the Leica laser scanning confocal 

microscope TCS SP2 AOBS (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). 
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Statistical analyses 

Statistical analyses were performed using the GraphPad Prism software. Chi square test was 

used to compare the intrinsic distribution of CR-positive cells in cortical plate between FASD 

and control brains at 24 and 30 WG. 

 

Results 

FAS patients’ clinical and morphological characteristics 

 Among the 17 cases exposed to alcohol, 3 (18%) had intra uterine growth retardation 

(IUGR). All but 2 cases (88%) had cranio-facial dysmorphism which was characteristic of 

FAS in 7 of the cases (47%), associating an elongated and narrow forehead, short palpebral 

fissures, hypo- or hypertelorism and epicanthus, midface hypoplasia, a short nose with a 

broad nasal bridge and anteverted nostrils, indiscernible nasolabial folds, smooth and 

prominent philtrum, thin vermillion border and micrognathia. Five cases (29%) had 

microcephaly (brain weight below the 3rd percentile). In 9 cases (53%) other CNS anomalies 

were identified: myelomeningocele with Chiari II malformation, arhinencephaly, migration 

abnormalities consisting either in polymicrogyria or neuronal heterotopias and vermis 

hypoplasia. Clastic lesions consisted of massive cerebellar haemorrhage, cerebellar 

hemispheric necrosis, bilateral intraventricular haemorrhage, septal agenesis, diffuse 

astrogliosis and brain oedema. Five cases (29%) had associated visceral malformations: 

anterior coelosomia, renal hydronephrosis, unilateral pelvic dilatation and tetralogy of Fallot. 

Amniotic fluid inhalation and isolated pulmonary oedema were diagnosed in 2 cases.  

 In 10 cases, alcohol intake was self-reported by the mother (59%), consisting in daily 

chronic alcohol intake, associated with binge drinking in 3 cases. In the other 7 cases (41%), 

maternal alcohol intake was clinically suspected according to the criteria established by Riley 
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et al. or reported by the family environment [48]. Twelve mothers (71%) had co-morbidities 

consisting of multidrug addiction or antiepileptic drugs or psychotic traits. Among the 7 cases 

in which alcohol intake was suspected, 1 case had FAS craniofacial dysmorphism, IUGR and 

microcephaly with additional CNS anomalies; 1 case had FAS cranio-facial dysmorphism and 

microcephaly and 1 case had cranio-facial dysmorphism resembling the FAS dysmorphism 

associated with IUGR. Among these 7 cases, 2 had CNS anomalies with FAS craniofacial 

dysmorphism; 1 of which had craniofacial dysmorphism resembling the FAS (maternal 

alcohol intake reported by close relatives). One case had FAS craniofacial dysmorphism, 

microcephaly and CNS anomalies and 1 case had microcephaly with CNS anomalies and 

craniofacial dysmorphism reminiscent of FAS, although not characteristic.  

 

Semi-quantitative and quantitative analyses of GABA, Calretinin and Ki67 

immunohistochemistry 

 Semi-quantitative analyses concerning the developmental patterns of GABA and CR 

immunoreactivities in the GE, cortical VZ/SVZ and frontal cortical plate of FASD and 

controls are detailed in supplementary Tables 1 and 2 and summarized in Fig.1. Detailed 

results obtained from quantitative analyses are presented in supplementary material 1 and 2. 

 

GABA immunohistochemistry 

 During the early foetal period (14-16 WG), cortical GABAergic IN density was only 

slightly diminished in FASD in comparison with control cortical plates through which they 

were migrating along the perforating cortical microvessels from the transient subpial granular 

cell layer (SGL) (Fig. 2a and 2b). However, GABA-immunoreactive INs were drastically 

reduced in the cortical VZ/SVZ (Fig. 2c and 2d) and the GE of FASD (Fig. 2e and 2f), 

reflecting a delayed migration toward the cortical SVZ from the GE where they appeared to 
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be insufficiently generated. At mid-gestation (20, 22 and 24 WG), a developmental stage in 

which there is normally a large production of cortical interneurons, very few GABA-

immunoreactive INs were observed, dispersed in the cortical plate (Fig. 2g and 2h), in the 

cortical SVZ (Fig. 2i and 2j), as well as in the GE (Fig. 2k and 2l), thus confirming our 

observations at earlier stages in FASD brains. Moreover, similar abnormalities were noted in 

the 3 FASD brains aged 22 WG, and in the 2 FASD brains aged 24 WG. The low density of 

GABAergic INs was correlated with very low Ki67 proliferation indices in the GE in 

comparison with control brains (Fig. 2m-2r), confirming a defect in the generation of neurons 

at these stages. As projection neuron production in the cortical VZ/SVZ ceases from 26 WG 

and there is no more enrichment in glutamatergic neurons in the cortex, GABAergic IN 

density tended to be similar to that observed in control brains,  without any overt increase in 

the GE up to 34 WG, a developmental stage when GE physiologically regress. But some cells 

remained immunolabelled in the GE and the cortical SVZ, likely corresponding to IN 

intermediate progenitors.  

 

Calretinin immunohistochemistry 

 In both FASD and control layer I, Cajal Retzius cells were positive for CR antisera, 

along with the superficial tangential fibre network. This immunoreactivity was observed 

throughout foetal life and decreased from 38 WG, with a loss of positivity at 3 post-natal 

months. Additional small rounded neurons located in the molecular layer corresponding to 

pioneer neurons were also observed 14 WG onwards. In the intermediate zone, dispersed 

migrating CR-positive INs were observed at all developmental stages until birth and just 

below the cortical plate, dispersed CR-positive cells corresponding to subplate interneurons 

were noted until birth. 
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 In the cortical plate, CR-positive INs were observed in all layers from 14 WG and 

between 14 and 16 WG, and no obvious differences were observed between FASD and 

controls in the GE, cortical VZ/SVZ and cortical plate. But whereas a significant production 

in the GE and migration of CR INs in the cortical VZ/SVZ was observed from 18 WG in 

controls, they were less numerous in the cortical plate (Fig. 3a, 3b and 3c), VZ/SVZ and GE 

of FASD brains at 20, 22 WG and 24 WG. Quantitative analysis of CR INs performed on two 

FASD foetal brains at 24 WG confirmed that CR-positive cell density was lower in the 

cortical plate. It also revealed mispositioning of these cells which were haphazardly located 

within the different layers and predominated in the deepest layers instead of being mainly 

located in the upper layers of the cortical plate (Fig. 3d and 3e). A chi-square comparison of 

the intrinsic distribution of CR-positive cells in cortical plate showed that the two 24 WG 

FASD brains significantly differed (Chi2=22.35 and 20.27, df 4, p<0.0005) from the control 

brain (Fig. 3f). These results were further confirmed at 30 WG, i.e., lower global cell density 

in the cortical plate, still predominating in the deep layers of the cortical plate in case of 

FASD (Fig. 4a-e), with a significant difference between FASD and control (Fig. 4c, 

Chi2=21.25, df 4, p<0,0005). Besides, from 26 WG the production of CR INs also followed 

that of GABA in the germinal zones except for two small peaks of production observed at 26 

and 30 WG in the GE and VZ/SVZ of FASD brains (Fig. 4f-i). Similar anomalies were 

identified in the cortical plate of the FASD brain at 37 WG compared to 5 control brains aged 

35 to 39 WG. In the 2 FASD post-natal cases, CR INs were still misplaced in the deepest 

cortical layers and appeared more numerous than in the cortex of age-matched controls (Fig. 

5). Since differences between FASD and control post-natal brains were obvious, quantitative 

and statistical analyses were not performed in these cases.  
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Confocal analyses of vascular interneuron migration in the cortical plate 

 Close to the pia, we also observed CR-positive neurons on the surface of the cerebral 

hemispheres, which correspond to the migration of GABAergic INs from the GE to the 

olfactory bulb via the rostral migratory stream, then to the marginal zone to form the SGL 

also named Brun layer. About 50% of these cells, which are known to migrate into the 

underlying cortex, were calretinin-immunoreactive and were observed both in FASD and 

control brains until 26 WG [39]. Before mid-gestation, no migratory abnormalities of 

calretininergic INs along the perforating microvessels of the cortical plate were identified. But 

at later stages, in particular between 33 and 37 WG, vascular migration was affected in the 

cortical plate of FASD foetuses, in which the majority of CR-immunoreactive INs remained 

at a distance from the vessels, contrary to controls, where CR-positive INs were found in 

close contact with the vessels in all layers (Fig. 6 and supplementary Fig. 1). Moreover, as 

previously reported [23], the physiological predominant radial organization of the vasculature 

was markedly altered.  

 

Discussion  

 This study allows to confirm that GABA and CR interneurons are generated early 

during the foetal period with an intense interneuron generation within the GE from 18 WG 

followed by a progressive extinction by 30 WG, consistent with previous studies [57; 67]. 

Interestingly, the CaBP marker CR displayed a dynamic expression, as it reached a peak 

between 20 and 38 WG and decreased afterwards, suggesting that transient expression of CR-

positive neurons could exert precise functions during specific developmental events, in 

particular during neuronal migration [58]. The main hallmarks of FASD interneuronopathy 

consisted in a delayed generation of GABA INs expressing calretinin which started from 24 

WG instead of 18 WG and resulted in an inadequate number of INs, i.e., insufficient in the 
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cortical plate until birth, in excess after birth, as well as in a failure to integrate themselves at 

their appropriate location within the different layers according to an inside-out pattern. These 

anomalies in cell density were always associated with a mispositioning of calretinin INs 

located in the deepest layers in FASD whereas they were mainly located in the superficial 

layers in controls, as previously described [46]. It has been postulated that in humans, the 

location of CR INs in the upper cortical layers (II/III) might play a role in cortical circuit 

formation necessary for higher brain functions, notably abstract thinking and language [46] 

which could partly explain the neurocognitive and behavioural deficits observed in FADS. 

 To our knowledge, no study concerning the effects of alcohol during human or rodent 

brain development has focused on GE. Nevertheless, studies on the effects of alcohol on 

VZ/SVZ of the dorsal telencephalon in a murine model of cultured radial glial cells and in 

murine embryonic cerebral cortices revealed that in utero ethanol exposure impairs cell 

proliferation and results in a decreased production of neurons and astrocytes [50]. 

Telencephalic cultures obtained from ethanol-treated rats displayed a reduction of actively 

dividing radial glia progenitors, and neurosphere formation assay showed a reduced number 

of multipotent progenitor cells in cultures isolated from ethanol-treated rats. More recently, 

using in vivo and in vitro mouse models, it has been demonstrated that alcohol hinders basal 

progenitor proliferation in the SVZ by interfering with the cell cycle at G1-S transition from 

early development [47]. From these observations, it might be suggested that a similar 

mechanism occurs in the GE, which could explain defective/delayed production of 

GABAergic INs during foetal life and even microcephaly due to alcohol-induced teratogenic 

effects on germinative zones. Brain growth failure which is the most frequent brain structural 

anomaly could also be related to alcohol-induced neuroapoptosis which was first reported 20 

years ago by Ikonomidou et al. who showed that the proapoptotic effects of alcohol mediated 

by both extrinsic and intrinsic pathways were mimicked by NMDA blockers and GABAA 
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receptor modulators and peaked at P7 in rats, which corresponds to 34-38 WG in humans 

[21]. Since then, it has been shown that nearly all types of neurons including INs are affected 

by this process.  

Several studies have suggested that in rodents and monkeys, the defects in the 

numbers of GABA cortical IN and in their positioning in the cortex of FADS patients resulted 

from impaired migration but data remain contradictory and this could be partly due to the 

plethora of alcohol exposure schedules and animal models used. Upon alcohol exposure, 

fewer GABA INs and more particularly in layers II and III have been reported in the somato-

sensory cortex of guinea pigs and monkeys [5, 40] suggesting that late born interneurons are 

susceptible to alcohol exposure. Conversely, other studies reported an increased density of 

GABA INs in mouse prefrontal cortex, which was attributed to enhanced tangential migration 

[12, 54]. It is recognized that tangential migration is largely controlled by GABA signaling 

and that a reduction in ambient GABA results in improper migration of GABA INs which 

express GABAA, GABAB and GABAC  receptors and are a target of alcohol [53]. On the other 

hand, alcohol has been shown to potentiate GABA-mediated signaling by increasing GABA 

release and GABAA receptor activity with subsequent premature migration. According to 

Skorput et al., INs of layer V are particularly sensitive to alcohol which could explain 

increased migration to this layer [54].  Otherwise, IN migration depends on neurotrophic 

factor activity which regulates the tangential migration mode, such as BDNF, GDNF and 

HGF which play a crucial role in the dispersion and appropriate location of INs arising from 

the GE in the dorsal telencephalon [45]. Basic fibroblast growth factor stimulates the 

generation and differentiation of CR INs, and its effects are enhanced by retinoic acid which 

plays an essential role in stem cell differentiation and development and is a major target of 

alcohol [41, 52].  
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Migration and positioning of GABAergic INs in the cortex is also controlled by 

cortical microvessels [63] and it has previously been demonstrated that cortical angiogenesis 

in foetal human brains is impaired by antenatal alcohol exposure [23, 27]. In the present 

study, we observed that a significant proportion of GABAergic/CR INs were located at a 

distance from cortical vessels from the beginning of the third trimester of gestation which 

could also explain IN mispositioning in FASD brains. Recently, Léger et al. reported that 

during normal neurodevelopment, glutamate stimulates activity of the endothelial proteases 

MMP-9 and t-PA along the pial and radial cortical microvessels. They showed that t-PA 

invalidation and in vivo administration of a MMP inhibitor resulted in a mispositioning of 

GABA INs which were missing in the superficial cortical layers supporting the fact that 

glutamate, via its t-PA-dependent endothelial NMDA receptor, controls vessel-associated 

migration of GABA INs by regulating endothelial protease activity [28]. Furthermore, these 

authors provided for the first time mechanistic and functional evidence that upon in utero 

exposure, alcohol impairs glutamate-regulated activity of pial microvessels and IN 

positioning by altering metalloproteinase activity. From these results, it could be suggested 

that alcohol-induced endothelial dysfunction may contribute to ectopic cortical GABAergic 

IN positioning observed in the present FASD cases [29].  

 

Conclusion 

This study provides further evidence that alcohol affects the GABAergic system in humans 

from early foetal life by impacting on critical stages of brain development and thus inducing 

an interneuronopathy. Semi-quantitative and quantitative analyses of GABAergic and 

calretininergic interneuron density allowed us to identify an insufficient and delayed 

production of GABAergic interneurons in the ganglionic eminences during the two first 

trimesters of the pregnancy, a delayed incorporation into the laminar structures of the frontal 

cortical plate and a mispositioning of GABAergic and calretininergic interneurons which 
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persisted throughout the foetal life. Moreover, vascular migration of calretininergic 

interneurons within the cortical plate appeared abnormal, as reflected by low numbers of 

interneurons observed close to the cortical perforating vessel walls that may in part explain 

their abnormal intracortical distribution. Our results are globally concordant with those 

previously obtained in mouse and in vitro models, in which alcohol has been shown to induce 

an interneuronopathy by affecting interneuron density and positioning within the cortical 

plate, and which could account for the cognitive and behavioral disabilities as well as epilepsy 

observed in children with foetal alcohol disorder spectrum.  
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Figure legends 

 

Fig. 1 Schematic representation of GABA and CR containing interneurons in the GE, 

VZ/SVZ and in the cortical plate of FASD and control brains during foetal and post-

natal life  

(a) Evolution of GABA interneuron density in the GE and VZ/SVZ obtained from semi-

quantitative immunohistochemical evaluation. The vertical dotted line indicates the stage 

from which no significant differences between FASD and controls were observed (26 WG). 

Between 20 and 26 WG, an intense generation of GABA-positive cells was observed in 

control brains  

 (b) Evolution of CR interneuron density in the GE and VZ/SVZ obtained from semi-

quantitative immunohistochemical evaluation. The vertical dotted line indicates the stage at 

which no significant differences between FASD and controls were observed (24 WG). 

Between 20 and 24 WG, an intense generation of CR-positive cells was observed in control 

brains and after 24 WG, two smaller peaks of production were observed in FASD brains 

indicating a production delay of two months 

(c) Evolution of cortical density in GABA interneurons. Before 26 WG, cortical interneuron 

density was lower in FASD, from 26 WG to birth, no major differences were observed 

between FASD and controls. After birth, cortical density was slightly increased in FASD    

(d) Evolution of cortical density in CR interneurons. Before birth, the density of CR 

interneurons was constantly lower in FASD cortices with a reverse pattern after birth, 

indicating a delayed settling of CR interneurons in the cortex of FASD. 

 

Fig. 2 GABA and Ki67 immunohistochemistry in the brains of FASD and controls at early 

developmental stages and at mid-gestation  

Similar GABA interneuron density in cortical plate of FASD and controls at 14-16 WG 

migrating along the perforating microvessels indicated by arrows (a, b) [OM x 200], 

contrasting with the low number of GABA interneurons in the VZ/SVZ (c, d) [OM x200], 

and in the GE in FASD compared to control brains (e, f) [OM x100)]. At 20 WG, GABA 

interneurons were scarce and immature (round-shaped instead of being bipolar, arrow) in the 

cortical plate of FASD compared to control (g, h) [OM x 200], in the VZ/SVZ (i, j ) [OM x 

200] and in the GE (k, l) [OM x 200]. Low proliferative activity revealed by Ki67 

immunohistochemistry in the GE of the FASD brains aged 20 and 22 WG compared to 

control brains (m-r ) [OM x 100]. 
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CP: cortical plate; CTRL: control cases; GE: ganglionic eminence; FASD: foetal alcohol 

spectrum disorder; OM: original magnification; SVZ: cortical subventricular zone 

 

Figure 3: Calretinin immunohistochemistry in cortical plate of FASD and control brains 

at 24 WG 

Random cortical distribution of CR interneurons in FASD brains with a predominance in 

deeper layers (asterisks) (a, b) compared to control cortical plate in which CR cells were more 

abundant in layer III (asterisk) (c). Quantitative analysis of cortical distribution of CR 

interneurons in each layer showing a predominance in layer III in normal brain (black arrow) 

and in deeper layers in FASD brains (red arrows) (d), associated with a lower global density 

in FASD brain compared to normal brain (e). Intrinsic distributions of CR-positive cells were 

compared in cortical layers I-VI from the control fetus and the FASD cases. Chi square 

analysis indicated that the cortical distributions significantly differed between the control case 

and both FASD cases (f). Scale bar = 0,18 mm  

 

Figure 4: Calretinin immunohistochemistry in the brains of FASD and control at 30 WG 

Quantitative analysis of cortical distribution of CR interneurons in each layer showing a 

predominance in superficial layers in particular layer I in normal brain (asterisk) whereas they  

were still present in the deeper layers in FASD brain (red arrows) (a), associated with a lower 

global density in FASD brain compared to normal brain (b). Statistical analysis using Chi 

square again confirmed that the cortical distributions significantly differed between the 

control and the FASD cases (c). Cortical distribution of CR interneurons which were still 

present in the deeper layers in FASD brain (asterisk) (d) compared to control cortical plate in 

which CR cells were located in superficial layers, in particular layer I (asterisk) (e). CR 

interneurons were more abundant respectively in GE (f, g) and SVZ (h, i) of the FASD brain 

compared to control [OM x 20]. Scale bar = 0,18 mm 

CP: cortical plate; CTRL: control cases; GE: ganglionic eminence; FASD: foetal alcohol 

spectrum disorder; OM: original magnification; SVZ: cortical subventricular zone 
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Figure 5: Calretinin immunohistochemistry in the cortex of FASD and control brains 

after birth 

CR cells were more abundant in superficial and especially in deeper cortical layers of FASD 

brains at 3 months and 2 years (a and b, e and f) in comparison with control brains (c and d, g 

and h). Scale bar = 0,22 mm. 

 

Figure 6: Confocal analysis with calretinin and GLUT1 immunolabellings at 33-34 WG  

CR-immunoreactive interneurons, labeled in red, remaining at a distance from the vessels, 

labeled in green (double-headed arrows) in FASD brain (a, c, e, g) contrary to control, where 

CR-positive interneurons were found in close contact with the vessels (arrows) in all cortical 

layers (b, d , f , h). Scale bar = 5 µm. 

 

Supplementary Figure 1: Confocal analysis with calretinin and GLUT1 

immunolabellings at 36-37 WG 

The network of CR fibers (asterisk), labeled in red, was observed in layer I but no CR 

interneuron was observed in the superficial layers of FASD cortex at 37 WG (a) while they 

were abundant and migrated along the vessels, labeled in green, in superficial layers of 

control cortex at 36 WG (arrows) (b). In another superficial area, CR interneurons were at a 

distance from the vessels (double-headed arrows) in the FASD brain (c) while they were 

always more abundant and in close contact with the vessels in control (arrows) (d). In deeper 

layers, CR interneurons were more abundant in FASD cortex but at a distance from the 

vessels (double-headed arrows) (e), in contrast with control where they were less abundant 

and still in close contact with the vessels (arrows) (f). Scale bar = 10 µm. 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 
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Supplementary Figure 1 
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Case 
number Term 

Cerebral 
maturation* 

TOP Cause of death 

1 
 

15 WG 14 WG Yes Atrioventricular canal 
 

2 
 

16WG 16WG Yes Isolated sacral myelomeningocele 

3 
 

22 WG 20 WG No IUFD 

4 
 

22 WG 22 WG Yes Obstructive uropathy 

5 
 

24 WG 24 WG No IUFD 

6 
 

26 WG 26 WG Yes Hereditary bilateral microphtalmia 

7 
 

28 WG 28 WG Yes Severe distal arthrogryposis 

8 
 

30 WG 30 WG No Cord prolapse 

9 
 

32 WG 32 WG Yes Complex cardiac malformation 

10 
 

34 WG 34 WG Yes Suspected vermis hypoplasia 
(Not confirmed) 

 
11 
 

35 WG 35 WG No Non immune fetal hydrops 
Caesarean section  

 
12 
 

36 WG 36 WG No Bilateral renal agenesis 
Fallot tetralogy 

Immediate postpartum death 
 

13 
 

36 WG 36 WG No Dilated cardiomyopathy 
Dead at day 2 

 
14 
 

37 WG 37 WG No Normal pregnancy  
Death despite resuscitation 

No autopsy and placental abnormalities 
 

15 
 

39 WG 39 WG No Perpartum in utero death  
Placental membrane praevia vessel 

rupture 
 

16 
 

3 months PN 3 months PN No Prone position sleep  

17 
 

2 years and 11 
months 

3 years No Anaphylactic shock 

 
IUFD: in utero fetal death; PN: post-natal; TOP: Medical termination of pregnancy;  
WG: weeks'gestation 
* according to the morphometric criteria of Guihard-Costa and Larroche [18]. 

Table 1. Gestational age/postnatal age and cause of death of selected control cases 
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Table 2 . Main clinical and morphological characteristics of antenatal alcohol exposed fetuses and infants 
 

Case 
number 

WG Cause of 
death 

Body weight Cranio-facial 
dysmorphism 

Brain 
weight 

Visceral 
anomalies 

CNS 
 anomalies 

Maternal 
alcohol 
intake 

Maternal  
Co-morbidity 

1  
 

15 TOP 25th percentile Indistinct philtrum 
Low set posteriorly 
rotated ears 
Microretrognathism 
 

50th 
percentile 
15.8 g 

Anterior coelosomia No Chronic 
alcohol 
intake* 

Heroin 
Methadone 
 

2 
 

20 TOP 
Maternal 
distress 

10th percentile Midface hypoplasia, 
short nose, flat face 

25th 
percentile 
39.34 g 

No No  
 

Chronic 
alcohol 
intake and 
Binge 
drinking* 
(ND)  
 

HIV, Hepatitis C 
Multi-drug addiction  
 

3 
 

22 TOP 
Chiari 
malformation 

<3rd percentile 
IUGR 

FAS craniofacial 
dysmorphism 

<<3rd 
percentile 
45.65g 

Renal hydronephrosis Microcephaly 
Arnold Chiari II 
Myelomeningocele 

Chronic 
alcohol 
intake** 

Psychotic 
Disorder 
Valproate 
 

4 
 

22 TOP 
Maternal 
distress 

3rd percentile 
IUGR 

Indistinct philtrum 
Posteriorly rotated ears 
Microretrognathism 

50th 
percentile 
63.5 g 

No No Chronic 
alcohol 
intake (262 
g per day) 
** 
 

Psychotic 
Disorder 
psychotrops 
Increased MGV 

5 
 

22 TOP 
Maternal 
distress 

50th percentile 
 

Indistinct philtrum 
Microretrognathism 

50th 

percentile 
63.21 g 

Unilateral pelvicaliceal 
dilatation 

No Daily 
chronic 
alcohol 
intake*  
 

Multi-drug addiction  
Valproate (epilepsy) 
 

6 
 

24 TOP 
Amnion band 
sequence 

NA FAS craniofacial 
dysmorphism 

50th 
percentile 
75g 
 

NA Micropolygyria 
Migration anomalies 
Vermis hypoplasia 
cerebellar 
hemisphere necrosis 
 
 

Chronic 
alcohol 
intake** 

Cocaine  
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7 
 

24 TOP 
septal 
agenesis 

50th percentile 
 

FAS dysmorphism 50th 
percentile 
100.3g 
 

No Arhinencephaly Chronic 
alcohol 
intake** 

Cannabis addiction 

8 
 

26 Spontaneous 
abortion 

50th percentile 
 

Indistinct philtrum 
Posteriorly rotated ears 
Microretrognathism 

50th 
percentile 
133.6 g 
 

Unilateral pelvic 
dilatation 

No Chronic 
alcohol 
intake** 

ND 

9 
 

27 Preeclampsia 
Death at D10 

10th percentile 
 

FAS craniofacial 
dysmorphism 

3rd 
percentile 
109 g 
 

No Microcephaly 
Massive cerebellar  
haemorraghe 

Alcohol 
intake** 

ND 

10 
 

29 IUFD 
cardiopathy 

5th percentile Anteversed nostrils and 
pointed nose 
Ear anomalies 
Indistinct philtrum 
Retrognathism 
 

5th 
percentile 
 
178 g 

Tetralogy of Fallot No Daily 
chronic 
alcohol 
intake* 
(ND) 

Increased MGV and 
GGT  
 

11 
 

30 IUFD 
Abruptio 
placentae 

10th percentile No 50th 

percentile 
211 g 

No Bilateral 
intraventricular 
haemorrhage 

Daily 
chronic 
alcohol 
intake* 
 

Cannabis addiction 
Treated 
hypothyroidism 

12 
 

31 IUFD 
Preeclampsia 

3rd percentile 
IUGR 
 

Ear anomalies 
Retrognathism 

3rd 
percentile 
197.05 g 

No No Daily 
chronic 
alcohol 
intake* 
(ND)  
 

Increased MGV and 
GGT 

13 
 

31 TOP 
Septal 
agenesis 
 

50th percentile 
 

FAS craniofacial 
dysmorphism 

50th 
percentile 
234 g 

No Septal agenesis 
 

Chronic and 
Binge 
drinking* 
 

Cannabis 

14 
 

33 IUFD 
Acute 
alcohol 
intoxication 
(maternal 
distress) 

50th percentile No 50th 
percentile 
348.15 g 

Amniotic fluid 
inhalation  

Diffuse 
astrogliosis 

Chronic and 
Binge 
drinking* 
(4.98 g/L) 

Multi-drug addiction  
Increased MGV and 
GGT  
First pregnancy: IUFD 
at 33 WG 
One child alive with 
FAS. 
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15 
 

37 IUFD 25th percentile Indistinct philtrum 
Microretrognathism 

<3rd 

percentile 
248 g 

No Neuron heterotopia 
Microcephaly 

Chronic and 
Binge 
drinking** 
 

Heroin addiction 

16 
 

3 PN 
months 

SIDS 5th percentile FAS cranio-facial 
dysmorphism 

50th 
percentile 
633g 

No Brain oedema Chronic 
alcohol 
intake* 
(ND) 
 

Cannabis addiction 

17 
 

22 PN 
months 

SIDS 50th percentile FAS cranio-facial 
dysmorphism 

ND Isolated pulmonary 
oedema 

No Daily 
chronic 
alcohol 
intake* 
(ND) 

ND 

 
CNS: central nervous system; GGT: gamma-glutamyl transferase; IUFD: in utero fetal death; IUGR: intra uterine growth retardation; MGV: 

mean globular volume; MTP: medical termination of the pregnancy; ND not determined; PN: post-natal; SIDS: sudden infant death syndrome; 

WG: weeks' gestation 

* maternal self report; ** suspected 
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Supplementary Table 1: Semi-quantitative analysis of immunohistochemical data with 
GABA antibody 
 

Term FASD/CTRL  VZ/SVZ GE IZ Subplate CP  
15 WG FASD 1% + 5% + 1% + <1%  10% + 
14 WG CTRL 1 10% + >50% ++++ 10% + 10% + 10% + 
16 WG CTRL 2 10% + >50% ++++ 0 1% + 10% + 
20 WG FASD 5% + 50% +++ 5% + <5% + 5% + 
 CTRL 70% ++++ 80% ++++ 5% + 10% + 20% ++ 
22 WG FASD 1 10% + 20% ++ 0 0 5% + 
 FASD 2 5% + 10% + 0 0 5% + 
 FASD 3 5% + 5% + 0 0 10% + 
 CTRL 60% ++++ 70% ++++ 20% ++ NA 15% ++ 
24 WG FASD 1 20% ++ 10% + <5% + NA 10% + 
 FASD 2 20% ++ 30% ++ <5% + NA 10% + 
 CTRL 60% ++++ >50% ++++ 10% ++ NA 20% ++ 
26 WG FASD 1 5% + 15% ++ 10% + dispersed 20% ++  
 FASD 2 5% + 5% + 20% ++ dispersed 20% ++  
 CTRL 10% + 5% + <5% + NA 15% ++  
29 WG FASD 5% + 1% + 10% + NA 20% ++ 
28 WG CTRL 0 10% + 20% ++ scant 22% ++ 
30 WG FASD 5% + 10% + 10% ++ NA 23% ++ 
 CTRL 12% ++ 5% + 10% ++ 10% ++ 24% ++ 
31 WG FASD 1 NA NA 10% + NA 30% +++ 
 FASD 2 TF TF TF TF TF 
32 WG CTRL 10% + 10% + 20% ++ scant 25% ++ 
33 WG FASD NA NA 10% + NA 31% +++ 
34 WG CTRL 5% + 10% + 20% ++ NA 28% +++ 
37 WG FASD NA NA NA NA 32% +++ 
35 WG CTRL 1 NA NA NA NA NA 
36 WG CTRL 2 NA NA NA NA NA 
 CTRL 3 3% + NA numerous NA 34% +++ 
37 WG CTRL 4 NA NA NA NA NA 
39 WG CTRL 5 NA NA NA NA NA 
       
3 months  FASD absent absent 10% + NA 38% +++ 
 CTRL absent absent 10% + NA 35% +++ 
2 years FASD absent absent dispersed NA 38% +++ 
 CTRL absent absent dispersed 10% + 35% +++ 
 
CP: cortical plate; CTRL: control; FASD: fetal alcohol spectrum disorder ; GE: ganglionic 
eminences; IZ: intermediate zone; NA: not available ;  TF: technical failure ; VZ/SVZ: 
cortical ventricular and subventricular zones  
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Supplementary Table 2: Semi-quantitative analysis of immunohistochemical data with 
Calretinin antibody 
 

Term FASD/CTRL  VZ/SVZ EG IZ subplate CP 

15 WG FASD 5-10% + 5% + 5% + 5% + 2% + (dispersed) 

14 WG CTRL 1 5% + 5% + 5% + 5% + 7% + (dispersed) 

16 WG CTRL 2  5-10% + 5-10% + 1% + 1% + 7% + (dispersed) 

20 WG FASD 5% + 5% + 0 0 2% + (dispersed) 

 CTRL 5-10% + 15% ++ 5% + 5% + 15% ++ (dispersed) 

22 WG FASD 1 10% + 5-10% + <10% + NA 10% + (dispersed) 

 FASD 2 5% + 5% + 1% + 0 2% + (dispersed) 

 FASD 3 <5% + <5% + 1% + NA 2% + (dispersed) 

 CTRL 30% +++ 30% +++ 20% ++ NA 20% ++ (layers IV-V-VI)  

24 WG FASD 1 5-10% + 5% + 10-20% ++ 10% + 15% ++ (dispersed) 

 FASD 2 5% + 5% + 5% NA 15% ++ (dispersed) 

 CTRL 10% + 10% + 10% + NA 20% ++ (deep layer III) 

26 WG FASD 1 5-10% + 15% ++ 5% + <5 % + 15% ++ (dispersed) 

 FASD 2 5% + 5% + scant <1% + 15% ++ (dispersed) 

 CTRL 5% + 5% + 5-10% + 5% + 20% ++ (superficial layer III) 

29 WG FASD <1% + <1% + scant 0 15% ++ (dispersed) 

28 WG CTRL 0 <1% + 5% + NA 20% ++ (layers II-III) 

30 WG FASD 10% + 10-15% ++ 5% + NA 15% ++ (dispersed) 

 CTRL 5% + 2% + 10% + NA 20% ++ (layers II-III) 

31 WG FASD 1 5% + 5% + 5-10% + 0 15% ++ (dispersed) 

 FASD 2 NA NA scant 0 15% ++ (dispersed) 

32 WG CTRL <5% + 5% + 5-10% + NA 20% ++ (layers II-III) 

33 WG FASD 5% + 1% + <5% + NA 20% ++ (dispersed) 

34 WG CTRL 5% + 5% + 10% + NA 25% ++ (layers II-III) 

37 WG FASD NA NA 5% NA 15% ++  (deep layers) 

35 WG CTRL 1 NA NA NA NA 20% ++ (superficial layers) 

36 WG CTRL 2 NA NA NA NA 20% ++ (superficial layers) 

 CTRL 3 1% + 1% 5% NA 20% ++ (superficial layers) 

37 WG CTRL 4 NA NA NA NA 20% ++ (superficial layers) 

39 WG CTRL 5 NA NA NA NA 20% ++ (superficial layers) 

       

3 months FASD absent absent NA NA 20% ++ (layers II-III and V) 

 CTRL absent absent NA NA 5% + (layers II-III) 

2 years FASD absent absent NA NA 20% ++ (layers II-III and V) 

 CTRL absent absent NA NA 5% + (layers II-III) 
 
CP: cortical plate; CTRL: control; FASD: fetal alcohol spectrum disorder; GE: ganglionic 
eminences; IZ: intermediate zone; NA: not available; TF: technical failure; VZ/SVZ: cortical 
ventricular and subventricular zones  
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Supplementary material 1: Quantitative analysis of GABA immunolabelling in each layers 
and in whole cortex (Calretinin-positive-cells/104 µm²) 
 
At 26WG: 

  
 
At 28-29WG: 

  
 
At 30WG: 
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At 31-32WG: 

  
 
At 33-34WG: 

  
 
At 36-37WG: 
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At 3 months after the birth: 
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Supplementary material 2: Quantitative analysis of Calretinin immunolabelling in each 
layers and in whole cortex (Calretinin-positive-cells/104 µm²) 
 
At 20WG: 

  
 
At 24WG: 

  
 
At 30WG: 
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At 33-34WG: 

  
 
At 36-37WG: 
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Abstract   
 

Prenatal alcohol exposure is a major cause of neurobehavioral disabilities. MRI studies 

in humans have revealed that alcohol is associated with white matter microstructural 

anomalies but these studies have focused on myelin abnormalities only after birth and no data 

concerning the generation of oligodendrocyte precursors have been reported so far. As data 

are lacking in humans and alcohol is known to impair oligodendrocyte differentiation in 

rodents, the present study aimed at evaluating by immunohistochemistry PDGFR-α and Olig2 

expression in the ganglionic eminences and the frontal cortex of fetuses exposed to alcohol 

from 15 to 37 weeks’ gestation by comparison with age-matched controls. Before birth, 

PDGFR-α expression was strongly increased in the ganglionic eminences and the cortex of all 

fetuses exposed to alcohol except for the earliest stage. No massive generation of Olig2 

immunoreactive cells was identified in the ganglionic eminences until the end of the 

pregnancy and the density of Olig2-positive cells within the cortex was consistently lower by 

comparison with unexposed to alcohol fetuses. This study further provides evidence that there 

is major oligodendrocyte lineage impairment at all stages of brain development upon prenatal 

exposure including defective or delayed generation and maturation of oligodendrocyte 

precursors.  
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Introduction 

 

Prenatal alcohol exposure (PAE) is a major non genetic cause of central nervous 

system (CNS) abnormalities resulting in irreversible life-long consequences which associate 

mental retardation or more specific neurocognitive disorders and behavioural disabilities (1). 

The diagnosis of Fetal Alcohol Syndrome (FAS), the most severe form of fetal alcohol 

spectrum disorders (FASD), is based on three characteristics including growth retardation, 

craniofacial dysmorphism and CNS dysfunction.  Children with FASD often suffer from 

motor delays, deficits in attention, learning and memory as well as in executive functioning 

and language, but they do not present the characteristic craniofacial dysmorphism and growth 

retardation (2). 

 In the mature brain, heavy chronic or binge drinking is responsible for a variety of 

brain injuries, notably a disproportionate loss of cerebral white matter, as glial cells are major 

targets of alcohol, which accounts for white matter atrophy. Alcohol has not only teratogenic 

properties but also devastating neurotoxic effects on the developing brain. Over the last 

decade, imaging studies with diffusion tensor imaging (DTI) have revealed changes in the 

organization and microstructure of callosal white matter with diffusion abnormalities 

extending beyond the corpus callosum in individuals with FASD, suggesting that several 

specific white matter regions, especially commissural, cingular and temporal connections 

along with deep grey matter areas are sensitive to PAE (3, 4, 5, 6). Microstructural 

abnormalities as assessed by fractional anisotropy occur throughout the corpus callosum and 

have been correlated with impaired cognition (7). In a recent MRI study, it has been 

suggested that PAE was associated with reduced white matter microstructural integrity from 

the neonatal period (8). Whereas all these studies have focused on newborns, children and 

adolescents with FASD, no human antenatal data concerning the generation of 
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oligodendrocytes (OLs) in FAS or FASD have been reported so far, especially as alcohol has 

been shown to impair astrocyte and oligodendrocyte differentiation and to increase apoptosis 

during rodent brain development (9). As imaging studies indicate widespread white matter 

fiber tract anomalies in children and adults with FASD, it has been emphasized that PAE 

likely impacts on the programming of oligodendrocyte precursor cells (OPCs) (10, 11). In the 

CNS, myelin is formed by processes emanating from OLs which are engaged or are preparing 

to engage in myelination (12, 13). Myelination is one of the final stages of brain development, 

and apart from the brainstem and cerebellum which are progressively myelinated from the 

second half of the pregnancy, this process takes place mainly during the first 30 years of 

postnatal life in humans (3, 14, 15).  

OLs originate from neural stem cell-derived OPCs which express platelet-derived 

growth factor receptor-α (PDGFR-α), then differentiate into immature premyelinating OLs 

(pre-OLs) expressing oligodendrocyte lineage factor 4 and eventually into mature OLs 

expressing myelin oligodendrocyte glycoprotein, phospholipid protein and myelin basic 

protein (MBP) which contact axons and begin to produce myelin (12, 16). Proliferating neural 

stem cells commit to the OL lineage under the influence of the transcription factors Olig1, 

Olig2, Nkx2.2, and Sox10 (16, 17). In vitro studies have also revealed a primary role of Sonic 

Hedgehog (Shh) signalling by promoting expansion and specification of multipotent 

progenitors into Olig2-positive late OPCs and immature OLs (18).  

In rodents, the first wave of OPCs originates in the anterior entopeduncular area 

followed by 2 other waves arising from the lateral and caudal ganglionic eminences (LGE and 

CGE) (19). Besides, OPCs require vessels as a physical substrate for migration and it has 

been demonstrated that human OPCs emerge from progenitor domains and associate with the 

abluminal endothelial surface of blood vessels, via Wnt-Cxcr4 (chemokine receptor 4) 

allowing them to crawl along and jump between vessels (20).  
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  PDGF signalling is essential for controlling the proliferation and differentiation of 

OPCs (21) which express a characteristic set of markers including PDGFR-ɑ, these cells 

being mitotic and therefore considered as progenitors/precursors. The first PDGFR-α 

expressing cells have been identified in the forebrain of human fetuses 10 WG onwards, and 

are predominantly produced in higher numbers in the ganglionic eminences (GE) around 15 

WG (22). In monkeys and humans, OPCs have been shown to be also produced in the outer 

subventricular zone just when the upper layer neurons are generated, allowing for the rapid 

expansion and folding of the cortical surface (23). PDGFR-ɑ is rapidly downregulated when 

OPCs differentiate into non proliferating OLs, contrary to the oligodendrocyte lineage 

transcription factor 2 (Olig2) which is expressed in OPCs, pre-OLs and OLs, increase in OL 

number during development depending on OPC proliferative capacities (24, 25). OL lineage 

progression in cerebral white matter occurs similarly in humans and in rodents, being mostly 

composed by pre-OLs around 18–27 weeks of gestation in humans and of increasingly 

abundant MBP-positive cells in full-term infants (26).  

 As human antenatal data concerning the generation and differentiation of OLs upon 

PAE are lacking and as alcohol impairs OL differentiation, the present study aimed at 

evaluating by immunohistochemical techniques PDGFR-α and Olig2 expression in the GE 

and CP of fetuses with PAE by comparison with age-matched controls.  

 

Patients and methods 

Patients 

 As previously reported (27), the brains used in this study belong to the collection 

which has been declared to the French Ministry of Health (collection number DC-2015-2468, 

cession number AC-2015-2467, located in A. Laquerrière’s Pathology Laboratory, Rouen 

University hospital). For all selected cases, the parents gave their consent for 
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neuropathological studies following autopsy performed in agreement with our local ethic 

committee and in accordance with the French law. 

 Ten fetal control brains ranging from 16 to 36 WG for whom main clinical and 

morphological characteristics are presented in table 1 were selected.  In 6 out of the 10 cases, 

a medical termination of pregnancy (TOP) was carried out for pathologies other than cerebral. 

Two out of the 10 cases were in utero fetal death (IUFD), two cases were perpartum or 

immediate postpartum death with a cause other than cerebral or with no found cause after 

careful examination of the placenta and fetal organs. In all cases, the brain was 

macroscopically and microscopically free of detectable abnormalities. Despite the absence of 

lesions, patients who had been antenatally suspected of central nervous system anomalies or 

who had been clinically suspected of dying of neurological causes were systematically 

excluded.  

 Fourteen fetal FAS or FADS brains ranging from 15 to 37 WG were also included in 

this study. Detailed clinical and morphological characteristics are presented in table 2.  

Causes of death were IUFD in 6 cases, TOP for fetal malformations in 7 cases and post-natal 

early death in one case.  

 

Methods 

 In each control and FADS patient, a complete autopsy had been performed with the 

written consent of the parents and  according to standardized protocols (28). Developmental 

age was evaluated by means of organ weights (29), skeletal measurements and by the 

histological maturational stages of the different viscera. 
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Neuropathological studies 

 Brain growth was evaluated according to the biometric data of Guihard-Costa and 

Larroche (30). Macroscopic evaluation of gyration was performed according to the atlas of 

Feess-Higgins and Larroche (31). After fixation into a zinc-10% formalin buffer solution for 

at least one month, brain sections were obtained from all cortical areas and subcortical 

structures including thalamus, striatum, pallidum and their related nuclei. Seven-micrometer 

paraffin embedded sections were stained using Haematoxylin-Eosin. The morphology of all 

different brain structures studied was consistent with the patients’ ages. 

 

Immunohistochemistry  

  Immunohistochemical analyses of OPCs and pre-OLs were carried out on six-

micrometer sections obtained from paraffin-embedded material according to standardized 

protocols using antisera directed against Olig2 (Rabbit polyclonal, 1/200 ; Clinisciences, 

Nanterre, France) and anti-PDGFR-α (Rabbit polyclonal, 1/100 ; Thermofisher Scientific 

F67403 Illkirch Cedex, France). Immunohistochemical procedures included a microwave pre-

treatment protocol to aid antigen retrieval (pre-treatment CC1 kit, Ventana Medical Systems 

Inc, Tucson AZ). Incubations were performed for 32 minutes at room temperature using the 

Ventana Benchmark XT system. After incubation, slides were processed by means of the 

Ultraview Universal DAB detection kit (Ventana). Semi-quantitative analyses of the density 

in Olig2 and PDGFR-α positive cells in the GE as well as in the different layers of the frontal 

CP were evaluated as follows: 0: no cell labelled; +: less than 10% of cells labelled; ++: 

between 10 and 25% of cells labelled; +++: between 25 and 50% of cells labelled and ++++: 

more than 50% of the cells labelled.  
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Confocal analyses 

In order to identify more precisely the different populations Olig2-positive within the 

GE and CP, double immunolabellings were performed using Olig2 and either PDGFR-α, 

GABA MAP2 or GFAP in the frontal cortex at 15-16 WG, a developmental stage in which 

some Olig2 positive could belong to other lineages than OL. Fluorescent-conjugated 

antibodies Alexafluor-488 and -592 were obtained from Molecular Probes (Eurogene, Or, 

USA). After 3 gentle washes in a phosphate buffer solution, coverslips were mounted in 

DAPI-containing Vectashield (Vector laboratories, Cambridgeshire, UK) and images were 

acquired with the Leica laser scanning confocal microscope TCS SP2 AOBS (Leica 

Microsystems, Wetzlar, Germany). 

Analyses en cours 

 

Results 

FAS Patient’s clinical and morphological characteristics 

Among the 14 cases exposed to alcohol, 3 (21%) had an intra uterine growth 

retardation (IUGR). All but 2 cases (86%) had cranio-facial dysmorphism which was 

characteristic of FAS in half of these cases, associating short palpebral fissures, smooth and 

prominent philtrum, thin upper lip hypo- or hypertelorism with epicanthus, marked nasal 

bridge and anteverted nostrils, midface hypoplasia and  micrognathia . Five cases (36%) had 

microcephaly with a brain weight ≤3rd percentile. Nine cases (57%) had other CNS anomalies: 

myelomeningocele with Chiari II malformation, arhinencephaly, polymicrogyria or neuronal 

heterotopias and vermis hypoplasia. Clastic lesions consisted of massive cerebellar 

haemorrhage, cerebellar hemispheric necrosis, bilateral intraventricular haemorrhage, septal 

agenesis, diffuse astrogliosis and brain oedema. Five cases (36%) had associated visceral 
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anomalies: anterior coelosomia, hydronephrosis, unilateral pelvic dilatation, tetralogy of 

Fallot). Amniotic fluid inhalation was diagnosed in 1 case.  

 In 7 cases, alcohol intake was self-reported by the mother (50%), consisting in daily 

chronic alcohol intake, associated with binge drinking in 3 cases. In the other 7 cases, 

maternal alcohol intake was clinically suspected according to the criteria established by Riley 

et al. (32). Ten mothers (71%) had co-morbidities consisting either of multidrug addiction, 

antiepileptic drugs or psychotic traits. Among the 7 seven cases in which alcohol intake was 

suspected, 1 case had FAS craniofacial dysmorphism, IUGR and microcephaly with 

additional CNS anomalies; 1 case had FAS cranio-facial dysmorphism and microcephaly and 

1 case had cranio-facial dysmorphism resembling the FAS dysmorphism associated with 

IUGR. Two cases had CNS anomalies with FAS craniofacial dysmorphism. One case had 

FAS craniofacial dysmorphism, microcephaly and CNS anomalies and 1 case had 

microcephaly with CNS anomalies and craniofacial dysmorphism reminiscent of FAS, 

although not characteristic.  

 

Semi-quantitative analysis of PDGFR-α and Olig2 immunohistochemistry in the cortical 

plate and ganglionic eminences 

 Semi quantitative evaluation of PDGFR-α and Olig2 immunolabellings are 

summarized in Figure 1 and in Table 3. 

 PDGFR-α expression was strongly increased in the GE and in the CP of all FASD 

brains in comparison with controls whatever the developmental stage with the exception of 

the earliest stage (Figure 1A and 1B). Indeed, at 15-16 WG, PDGFR-α expression remained 

lower in the MGE, LGE and CP of the FASD brain contrary to the control (Figures 2A, B, C 

and D) in which more than 60% of the cells were observed. From 20 WG, PDGFR-α cell 
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numbers were higher than in controls in all structures studied (Figure 2E, F, G, H, I, J, K and 

L).   

At 16 WG, more than 60% Olig2-positive precursors and pre-OLs were identified in 

the MGE and LGE of the control brain, whereas Olig2-positive cells were scarce in the FASD 

brain (Figure 3A and B). Moreover, Olig2 immunoreactivity was essentially identified in the 

MGE of the FADS brain and not yet in the LGE. Between 15 and 24 WG, Olig2-positive cell 

density was drastically reduced in the GE of FASD brains (Figure 3C, D, E and F), and 

remain low until the regression of GE that occurs around 34 WG. No massive generation of 

Olig2 immunoreactive cells was identified in FASD brains until the end of the pregnancy, 

except for three small peaks of generation in FASD brains between 24 and 30 WG (Figure 

1C, 3G and H), contrary to controls in which a major production was observed between 16 

and 24 WG.  

At all developmental stages, the density of Olig2-positive cells within the CP was 

consistently higher in each control brain in comparison with FASD brains (Figure 1D and 

Figure 4), with the highest density in the control cortical plate (around 80% of the cells) 

observed at 16 WG,  contrasting with the paucity of immunolabelled cells in FASD (Figure 

4A and B). 

 

Confocal analyses 

At early stages, we observed a diffuse and intense immunolabelling of cells with Olig2 

antibody. As Olig2 is known to be also expressed in immature interneurons and in a 

subpopulation of astrocytes, we performed double immunolabellings using Olig2, GABA, 

MAP2 and GFAP to evaluate more precisely the percentage of Olig2-positive OPCs.  

Analyses en cours 
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Discussion 

In living individuals with FASD, imaging studies have revealed lower white matter 

volumes and sometimes complete lack of myelination of major white matter tracts in the brain 

of as well as white matter microstructure alterations (11, 13). However, the impact of alcohol 

on oligodendrocyte lineage and by extension on myelination has essentially been studied 

using in vitro experiments or animal models. Alcohol can disrupt myelination at any stage of 

OL development but targets particularly OPCs which are more vulnerable to excitotoxic 

damage, free radicals and proinflammatory cytokines than mature OLs (13+33). Furthermore, 

it has been shown in a study performed on primary mouse OL cultures that acetaldehyde, the 

metabolic byproduct of alcohol is lethal to OLs which are much more sensitive to 

acetaldehyde than to alcohol, particularly upon long-term alcohol exposure (34).  

 To our knowledge, no study concerning the effects of alcohol during human brain 

development has focused on OPC production from the GE. Nevertheless, using in vivo and in 

vitro mouse models, it has been demonstrated that alcohol hinders basal progenitor 

proliferation in the VZ/SVZ of the cortex by interfering with the cell cycle at G1-S transition 

from early development (35). It might be therefore suggested that a similar mechanism occurs 

in the LGE and CGE, which could explain defective or delayed production of OPCs during 

fetal life. A study performed in fetal macaque brains exposed to alcohol has revealed that the 

decrease in OLs observed in comparison with control brains was linked to massive apoptosis. 

A single in utero alcohol exposure triggered widespread acute apoptotic death of OLs 

throughout white matter regions at a rate higher than 12 times in alcohol-exposed macaque 

brains compared to the physiological OL apoptosis rate. Moreover, this study highlighted the 

fact that OLs also become sensitive to the apoptogenic effect of alcohol at the time they are 

beginning to generate myelin constituents in their cytoplasm, i.e, when they become positive 

for MBP and negative for PDGFR-α (12). From this study, it could be suggested that in 
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addition to a defective and/or delayed generation of OPCs, apoptosis also likely contributes to 

the decrease of Olig2 positive cells observed in human FASD brains. Epigenetic mechanisms 

could play an additional role in cell fate specification of brain precursor cells as alcohol is 

known to induce an oxidative stress that alters gene expression in particular Shh which 

promotes expansion and specification of multipotent progenitors into OPCs and immature 

OLs (18, 36). Upon alcohol exposure, several other signalling pathways through which 

alcohol may directly disrupt OPC differentiation and survival have also been implicated, such 

as PDGFRα, Wnt3a and Wnt5a which regulate OL cell fate specification, differentiation and 

proliferation (37, 38, 39). The increase in PDGFR-α positive OPCs observed in our study 

could be therefore related to a deregulation of Wnt signalling, preventing OPCs from 

progressing towards OL differentiation.  

 Whereas changes in OL morphology, maturation, differentiation and survival have 

been reported in third trimester-equivalent preclinical models of FASD (12, 40, 41), very little 

is known about the deleterious effects of alcohol on OL lineage derived from distinct 

telencephalic germinal zones (10, 42). In a recent study, Newville et al. found a drastic 

decrease in the number of mature OLs and proliferating OPCs within the corpus callosum of 

alcohol-exposed mice at postnatal day 16, but neither mature OLs nor OPCs derived from the 

postnatal subventricular zone (SVZ) were numerically affected, indicating ontogenetic 

heterogeneity in susceptibility to alcohol (43). Several studies performed in rodents have 

demonstrated that myelination is delayed upon PAE, consisting in a weak expression of MBP, 

reduced myelin thickness and myelin alterations at the ultrastructural level, which impair the 

formation of neuronal circuits and conduction of neuronal signals (10, 44). Another 

mechanism which regulates the formation of myelin around axons consists in interactions 

between OPCs which receive excitatory and inhibitory inputs mediated by glutamate and 

GABA, and developing axons. Recent studies have demonstrated that a significant proportion 
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of gray matter myelin in the cortex forms on the axons of local inhibitory interneurons in both 

rodents and humans (45, 46). During development, GABA likely acts as a local 

environmental cue to control myelination and thus influences the conduction velocity of 

action potentials in the CNS. Nevertheless, data remain controversial since endogenous 

GABA by interacting with GABAA receptors has been shown either to increase or to decrease 

proliferation, apoptosis and consequently oligodendrocyte numbers, as well as shortening 

internode length, which allows for faster saltatory conduction velocities. Similar discrepancies 

have also been observed regarding glutamate which blocks proliferation and progression of 

OPCs but also promotes myelin formation (47, 48).  

 It has long been acknowledged that in rodents, Olig2 expressing progenitors in the 

MGE give rise to GABAergic interneurons at early developmental stages and 

oligodendrocytes thereafter (49). In humans, Olig2 has been mainly detected in the 

proliferative zones of the ganglionic eminences between 5–15 post-conceptional weeks prior 

to the expression of oligodendrocyte precursor markers. By 20 WG, these cells spread 

throughout the cortex, and co-express markers for immature neurons, neurogenic radial glia 

and intermediate progenitors (22, 50). Using immunohistochemistry on 8–12 post-

conceptional weeks’ human sections, it has recently been found that Olig2 immunoreactivity 

was observed in GABAergic cells of the proliferative zones of the MGE and septum (51). In 

the present study, the detection of more than 60% of Olig2 immunoreactive cells at early 

stage could correspond to OPCs admixed with other nerve cell populations.  

Interprétations en cours 

Conclusion: 

The present study provides further evidence that there is major oligodendrocyte lineage 

impairment at all stages of brain development upon PAE, consisting in defective/delayed 

generation, migration and maturation of oligodendrocyte precursors. Since oligodendrocyte 
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development and myelin are a target of alcohol, the disruption of oligodendrocyte 

differentiation and of myelination process are very likely responsible for inadequate 

establishment of neuronal networks, inefficient conduction of neuronal signals and thereby 

account in association with GABA interneuronopathy for the developmental encephalopathy 

and subsequent life-long neuro-behavioural disabilities.  
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Abbreviations 

CNS: Central Nervous System 

CP: Cortical Plate 

DTI: Diffusion Tensor Imaging  

FAS: Fetal Alcohol Syndrome  

FASD: Fetal Alcohol Spectrum Disorder  

GE: Ganglionic Eminences 

IUFD: In Utero Fetal Death 

IUGR: Intra Uterine Growth Retardation 

LGE: Lateral Ganglionic Eminence 

MBP: myelin basic protein  

MGE: medial ganglionic eminence  

OLs: oligodendrocytes 

Olig2: Oligodendrocyte lineage transcription factor 2  

OPCs: oligodendrocyte precursor cells 

PAE: Prenatal Alcohol Exposure  

PDGFRα: platelet-derived growth factor receptor alpha 

Pre-OL: Pre-oligodendrocyte 

Shh: Sonic Hedgehog  

SVZ: subventricular zone 

TOP: termination of the pregnancy  

VZ: ventricular zone  

WG: weeks of gestation 
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Figure legends 
 
Figure 1: Schematic representation of PDGFR-α and Olig2 expressing cells in the GE 

and CP of FASD and control brains 

A: Semi-quantitative evaluation of PDGFR-α immunoreactive OPCs in the GE displaying a 

delayed production at 16 WG and an increased density until the physiological disappearance 

of GE by comparison with control brains  

B: As well as in the cortical plate of all FASD brains compared to normal brains from 20 WG 

which persisted until 37 WG.  

C: Semi-quantitative evaluation of Olig2-expressing OPCs and preOLs in the GE in which the 

density of Olig2 immunoreactive cells was drastically reduced up to 24 WG in FASD brains, 

followed by an increasing trend to the production/differentiation between 24 and 30 WG 

(arrows) in the FASD brains though the number of OPCs and preOLs remained low until 

regression of GE by 34 WG by comparison with control brains 

D: In the cortical plate a lower density of Olig2-expressing cells in all FASD brains was 

observed regardless of the developmental stage compared with control brains  

(Dotted blue lines: control brains; dotted red line: PAE exposed brains; black triangles: 

second FASD case available at a given stage).  
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Figure 2: PDGFR-ɑ immunoreactivities in the GE and CP of FADS and control brains  

A and B: Lower densities of PDGFR-ɑ expressing OPCs in the GE of FASD brain at 15 WG 

by comparison with the control GE aged 16 WG in which  most of the cells were 

immunolabelled (OM X20) 

C and D: with a similar pattern observed in the CP of FASD and control brain 

E and F: But from 20 WG, higher densities of PDGFR-ɑ expressing OPCs in the GE of FASD 

brain compared with the control brain (OM X20) 

G and H: As observed in the CP  

I and J: With the same pattern found at 30 WG in the GE (OM X20) 

K and L: and in the CP 

(OM: original magnification; scale bar: 0.35mm) 

 

Figure 3: Olig2 immunoreactivities in the GE of FADS and control brains 

A and B: Lower densities of Olig2 expressing cells in the GE of FASD brain at 15 WG by 

comparison with the GE of the control brain at 16 WG  in which more than 50% of Olig2 

positive cells were observed 

C and D: The most striking differences between FASD and control GE being observed at 22 

WG 

E and F: Similar differences, though less pronounced, were also noted at 24 WG in the FASD 

brain (case 5) compared to the control 

G and H: contrary to what noted in the FASD brain (case 6), in which an intense 

immunoreactivity was observed arguing for a delayed production/differentiation starting from 

this term  

 

Figure 4: Olig2 immunoreactivities in the CP of FADS and control brains  

A and B: Significantly lower densities of Olig2-positive cells in FASD brains compared to 

control brain at 15-16 WG (OM X10) 

C and D: with a similar pattern observed at 20 WG (OM X10) 

E and F: At 30 WG, Olig2-positive cells remained scarce in the FASD brain contrary to the 

control, in which Olig2-positive cells were located in all layers of the cortical plate (OM X20) 

G and H: With an increase in density in the superficial layers at 33 WG in the control cortical 

plate only (OM X20)   

(Scale bar: 0.35mm)  
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Figure 4 
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Case 
number Term 

Cerebral 
maturation* 

TOP Cause of death 

1 
 

16 WG 16 WG Yes Isolated sacral myelomeningocele 

2 
 

22 WG 20 WG No IUFD 

3 
 

22 WG 22 WG Yes Obstructive uropathy 

4 
 

24 WG 24 WG No IUFD 

5 
 

26 WG 26 WG Yes Hereditary bilateral microphtalmia 

6 
 

28 WG 28 WG Yes Severe distal arthrogryposis 

7 
 

30 WG 30 WG No Cord prolapse 

8 
 

32 WG 32 WG Yes Complex cardiac malformation 

9 
 

34 WG 34 WG Yes Suspected vermis hypoplasia 
(Not confirmed) 

10 
 

36 WG 36 WG No Dilated cardiomyopathy 
Dead at day 2 

 
IUFD: in utero fetal death; TOP: Medical termination of pregnancy; WG: weeks of gestation 
* According to the morphometric criteria of Guihard-Costa and Larroche (30). 

Table 1. Gestational age and cause of death of selected control cases 
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Table 2 . Main clinical and morphological characteristics of antenatal alcohol exposed fetuses  
 

Case 
number 

WG Cause of death Body weight Cranio-facial 
dysmorphism 

Brain 
weight 

Visceral 
anomalies 

CNS 
 anomalies 

Maternal 
alcohol intake 

Maternal  
Co-morbidity 

1  
 

15 TOP 25th percentile Indistinct philtrum 
Low set posteriorly rotated 
ears 
Microretrognathism 
 

50th 
percentile 
15.8 g 

Anterior coelosomia No Chronic 
alcohol intake* 

Heroin 
Methadone 
 

2 
 

20 TOP 
Maternal distress 

10th percentile Midface hypoplasia, short 
nose, flat face 

25th 
percentile 
39.34 g 

No No  
 

Chronic 
alcohol intake 
and 
Binge 
drinking* (ND)  
 

HIV, Hepatitis C 
Multi-drug 
addiction  
 

3 
 

22 TOP 
Chiari 
malformation 

<3rd percentile 
IUGR 

FAS craniofacial 
dysmorphism 

<<3rd 
percentile 
45.65g 

Renal 
hydronephrosis 

Microcephaly 
Arnold Chiari II 
Myelomeningocele 

Chronic 
alcohol 
intake** 

Psychotic 
Disorder 
Valproate 
 

4 
 

22 TOP 
Maternal distress 

3rd percentile 
IUGR 

Indistinct philtrum 
Posteriorly rotated ears 
Microretrognathism 

50th 
percentile 
63.5 g 

No No Chronic 
alcohol intake 
(262 g per day)  
** 
 

Psychotic 
Disorder 
psychotrops 
Increased MGV 

5 
 

24 TOP 
Amnion band 
sequence 

NA FAS craniofacial 
dysmorphism 

50th 
percentile 
75g 
 

NA Micropolygyria 
Migration 
anomalies 
Vermis hypoplasia 
cerebellar 
hemisphere 
necrosis 
 

Chronic 
alcohol 
intake** 

Cocaine  

6 
 

24 TOP 
septal agenesis 

50th percentile 
 

FAS dysmorphism 50th 
percentile 
100.3g 
 

No Arhinencephaly Chronic 
alcohol 
intake** 

Cannabis 
addiction 

7 
 

26 Spontaneous 
abortion 

50th percentile 
 

Indistinct philtrum 
Posteriorly rotated ears 
Microretrognathism 

50th 
percentile 
133.6 g 

Unilateral pelvic 
dilatation 

No Chronic alcohol 
intake** 

ND 
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8 
 

27 Preeclampsia 
Death at D10 

10th percentile 
 

FAS craniofacial 
dysmorphism 

3rd 
percentile 
109 g 
 

No Microcephaly 
Massive cerebellar  
haemorraghe 

Alcohol 
intake** 

ND 

9 
 

29 IUFD 
cardiopathy 

5th percentile Anteversed nostrils and 
pointed nose 
Ear anomalies 
Indistinct philtrum 
Retrognathism 
 

5th 
percentile 
 
178 g 

Tetralogy of Fallot No Daily chronic 
alcohol intake* 
(ND) 

Increased MGV 
and GGT  
 

10 
 

30 IUFD 
Abruptio 
placentae 

10th percentile No 50th 

percentile 
211 g 

No Bilateral 
intraventricular 
haemorrhage 

Daily chronic 
alcohol intake* 
 

Cannabis 
addiction 
Treated 
hypothyroidism 

11 
 

31 IUFD 
Preeclampsia 

3rd percentile 
IUGR 
 

Ear anomalies 
Retrognathism 

3rd 
percentile 
197.05 g 

No No Daily chronic 
alcohol intake* 
(ND)  
 

Increased MGV 
and GGT 

12 
 

31 TOP 
Septal agenesis 
 

50th percentile 
 

FAS craniofacial 
dysmorphism 

50th 
percentile 
234 g 

No Septal agenesis 
 

Chronic and 
Binge 
drinking* 
 

Cannabis 

13 
 

33 IUFD 
Acute alcohol 
intoxication 
(maternal 
distress) 

50th percentile No 50th 
percentile 
348.15 g 

Amniotic fluid 
inhalation  

Diffuse astrogliosis Chronic and 
Binge 
drinking* 
(4.98 g/L) 

Multi-drug 
addiction  
Increased MGV 
and GGT  
First pregnancy: 
IUFD at 33 WG 
One child alive 
with FAS. 
 
 

14 
 

37 IUFD 25th percentile Indistinct philtrum 
Microretrognathism 

<3rd 

percentile 
248 g 

No Neuron heterotopia 
Microcephaly 

Chronic and 
Binge 
drinking** 
 

Heroin addiction 
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CNS: central nervous system; GGT: gamma-glutamyl transferase; IUFD: in utero fetal death; IUGR: intra uterine growth retardation; MGV: 

mean globular volume; NA: not available; PN: post-natal; TOP: medical termination of the pregnancy; WG: weeks of gestation 

* Maternal self report; ** suspected 
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Table 3: Semi-quantitative analysis of immunohistochemical data with PDGFR-ɑ and Olig2 
antibodies 
 

Term FASD/Ctrl GE CP 

  PDGFR-ɑ Olig2 PDGFR-ɑ Olig2 

15 WG FASD 30% +++ 40% +++ 20% ++ 30% +++ 

16 WG CTRL 60% ++++ 60% ++++ >60% ++++ 80% ++++ 

      

20 WG FASD 80% ++++ 30% +++ 60% ++++ 20% ++ 

 CTRL 20% ++ 40% +++ 40% +++ 40% +++ 

      

22 WG FASD 1 70% ++++ 10% + 60% ++++ 5% + 

 FASD 2 60% ++++ 10% + 50% +++ 5% + 

 CTRL 30% +++ 50% ++++ 40% +++ 40% +++ 

      

24 WG FASD 1 60% ++++ 2% + 40% +++ 1% + 

 FASD 2 80% ++++ 30% ++ 40% +++ 10% + 

 CTRL 10% + 10% + 30% +++ 40% +++ 

      

26 WG FASD 1 60% ++++ 20% ++ 50% +++ 30% +++ 

 FASD 2 60% ++++ NA 40% +++ 5% + 

 CTRL 5% + 5% + 30% +++ 35% +++ 

      

29 WG FASD 70% ++++ 5% + 60% ++++ 5% + 

28 WG CTRL 20% ++ 20% ++ 50% +++ 20% ++ 

      

30 WG FASD 80% ++++ 20% ++ 60% ++++ 5% + 

 CTRL 20% ++ 10% + 40% +++ 40% +++ 

      

31 WG FASD 1 30% +++ 10% + 60% ++++ 3% + 

 FASD 2 30% +++ 5% + 50% +++ 1% + 

32 WG CTRL 20% ++ 10% + 40% +++ 20% ++ 

      

33 WG FASD absent absent >60% ++++ 5% + 

34 WG CTRL absent absent 50%+++ 20% ++ 

      

37 WG FASD absent absent 60% ++++ 1% + 

36 WG CTRL absent absent 40% +++ 30% +++ 

      

 
CP: Cortical plate; CTRL: Control; FASD: Fetal alcohol spectrum disorder; GE: Ganglionic 
eminences; NA: Not analyzed 



 

 197 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSION ET PERSPECTIVES 



 

 198 

 Après l’obésité et le tabac, la consommation excessive d’alcool est la troisième cause  

de décès qui pourrait être prévenue dans le monde occidental, et si l’on prend en compte les 

décès secondaires à la prise d’alcool tels que les accidents et le suicide, le nombre de décès 

augmente d’un facteur 2, ce qui constitue un problème majeur de Santé Publique. Par ailleurs,  

la consommation excessive d’alcool, qu’elle soit chronique ou aigue (binge) favorise la 

survenue de complications au cours de certaines affections telles que l’hypertension artérielle, 

le diabète ou les maladies hépatiques. Le taux le plus élevé d’individus consommant de 

l’alcool selon un mode aigu ou chronique se situe chez les jeunes adultes entre 18 et 25 ans, 

période au cours de laquelle les femmes enceintes sont susceptibles d’exposer leur enfant à 

naître. 

 Chez l’adulte, les effets délétères de l’alcool sur le système nerveux résultent de son 

impact lésionnel sur les cellules hépatiques qui deviennent inaptes à détoxifier l’éthanol, ce 

qui ne permet plus de prévenir les effets toxiques de l’alcool et de ses métabolites sur les 

autres organes et le SNC. Les hépatocytes lésés produisent des composés métaboliques et 

inflammatoires qui induisent des lésions cérébrales structurales et fonctionnelles. A ces effets 

s’ajoute l’action toxique de cofacteurs tels que l’ammoniaque,  ou les carences vitaminiques 

en folates, thiamine et pyridoxine ainsi que certaines molécules comme le zinc. Les études 

postmortem réalisées chez l’adulte ont montré que dans 75% des cas, la consommation 

d’alcool chronique ou aigüe associée à un déficit en thiamine provoque des lésions 

neurodégénératives. Ces lésions intéressent le néocortex, les noyaux gris centraux, le 

thalamus et l’hippocampe, et se traduisent cliniquement par un déclin progressif des fonctions 

cognitives par perte de la plasticité neuronale induite par une diminution de l’inhibition 

GABAergique et une augmentation de l’excitotoxicité glutamatergique. La substance blanche 

est également une cible préférentielle de l’alcool combiné à un déficit en thiamine. Une 

intoxication alcoolique aigüe provoque des lésions de l’ensemble des constituants à tous les 

niveaux du névraxe (neurones, glie, myéline et microcirculation cérébrale) ainsi que des 

lésions des nerfs périphériques et des muscles striés. Il est intéressant de noter qu’en cas 

d’intoxication alcoolique aigüe, (l'alcohol poisoning  des anglo-saxons), les lésions 

morphologiques sont semblables à celles qui sont observées dans le syndrome de Leigh, la 

forme la plus caractéristique des encéphalopathies mitochondriales, et dans l’encéphalopathie 

de Wernicke qui comportent tous deux une vasculopathie avec lésions ischémiques 

secondaires en rapport avec un stress oxydatif. De même, la myélopathie secondaire à la 

dysfonction hépatique se traduit par des lésions bilatérales et symétriques de démyélinisation, 

telles qu’on peut les observer dans certains déficits de la chaine respiratoire mitochondriale et 
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qui ont été décrites sous le terme de « lésions clastiques » chez le foetus. L’atrophie de la 

substance blanche est classiquement rapportée. Elle peut être diffuse, mais concerne en 

premier lieu le corps calleux et les faisceaux associatifs qui se connectent au cortex préfrontal 

et au cortex temporal et qui présentent des altérations de l’organisation et de la microstructure 

visualisées par des études de tractographie et par imagerie de la tension de diffusion [De la 

Monte, 2014 ; Wozniak et coll., 2019]. 

 Si les conséquences de l’intoxication alcoolique aigue ou chronique sur le SNC sont 

établies de façon précise chez l’adulte grâce à des études postmortem et d’imagerie, elles sont 

moins connues chez le fœtus et  le nouveau né exposés à une alcoolisation anténatale et 

porteurs d’un FAS ou d’un FASD, puisqu’elles n’ont fait l’objet que de quelques 

publications. Néanmoins, à partir de l’étude neuropathologique la plus récente et la plus 

exhaustive  effectuée par Jarmasz et coll. en 2017 ainsi que des études antérieures portant sur 

un nombre plus restreint de cas [Jones et Smith, 1973 ; Clarren. 1977 ; Clarren et coll., 1978, 

Wisniewski, 1983 ; Roebuck, 1998 ; Guerri, 2009 ; Jarmasz et coll., 2017] on remarque que 

les lésions induites par une PAE sont de nature très variée dont la plus fréquente est la 

micrencéphalie, alors que les anomalies de fermeture du tube neural, l’holoprosencéphalie, 

l’hydrocéphalie et les anomalies du corps calleux sont plus rarement observées au cours de la 

vie foetale et de la petite enfance. La diversité des lésions pourrait être en partie expliquée par 

une consommation maternelle simultanée de plusieurs substances addictives et/ou de 

médicaments ainsi qu’aux modalités variées de la consommation d’alcool qui ne permettent 

pas de déterminer clairement les relations de cause à effet dans la genèse des lésions. Enfin, 

ces études sont purement descriptives, et l’étude des mécanismes physiopathologiques chez 

l’humain n’ont fait, à notre connaissance,  l’objet d’aucune publication. 

 

 L’étude des mécanismes physiopathologiques du FASD humain se heurte à de 

nombreuses difficultés en raison de la multiplicité et de la complexité des variables à prendre 

en compte, qu’il s’agisse des conditions socio-économiques, de l’état de santé de la mère, de 

ses carences alimentaires éventuelles, des modalités de consommation d’alcool et de la fenêtre 

d’ exposition du fœtus  à l'éthanol pendant la grossesse. Ces difficultés peuvent être en partie  

résolues par l’utilisation de modèles animaux, outils simples et efficaces pour comprendre les 

mécanismes moléculaires sous-jacents à la tératogénicité/ toxicité de l'alcool et pour dépister 

les altérations cognitives et comportementales. Les modèles animaux permettent également 

d'évaluer différentes approches thérapeutiques dans le cadre d’études précliniques qui 
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puissent être transposées à de futures études cliniques humaines [Almeida et coll., 2020]. Les 

premiers modèles animaux furent développés pour étayer les descriptions cliniques de Jones 

et Smith [Jones et coll., 1973]. Depuis lors, une pléthore de modèles a été mise au point tenant 

compte de la dose administrée, du mode de consommation (chronique ou binge), de la période 

à laquelle les animaux sont traités, de facteurs nutritionnels et d’exposition conjointe à 

d’autres substances toxiques [Lussier et coll., 2017]. L’intérêt majeur de ce type d’études est 

d’apporter des données presque impossibles à obtenir en clinique. Un autre intérêt est de 

pouvoir établir des corrélations entre les tissus centraux et périphériques, car les études 

cliniques n'ont pas facilement accès aux tissus « critiques » tels que le cerveau, et même s’il 

s’agit d’un prélèvement postmortem, le délai postmortem peut altérer le tissu cérébral. Par 

ailleurs, les modèles animaux permettent d’étudier les mécanismes moléculaires qui 

soutendent les conséquences de la PAE, ce qui ouvre la voie vers l'identification de nouveaux 

biomarqueurs. Depuis quelques années, des progrès significatifs ont été réalisés concernant la 

caractérisation des altérations neurodéveloppementales, neurocognitives et comportementales 

associées à la PAE, ainsi que l'élucidation des mécanismes moléculaires par lesquels ces 

altérations se produisent à différentes doses et modes d'exposition à l'alcool [Lussier et coll., 

2017]. 

Bien que les primates représentent en théorie le « gold standard », les difficultés 

d’utilisation sont essentiellement liées à la durée de la gestation et aux limites éthiques. Les 

petits mammifères, et surtout les rongeurs, sont les animaux les plus utilisés car ils permettent 

d’étudier toutes les structures cérébrales et un certain nombre de comportements complexes, 

en particulier chez le rat dont le comportement est plus sophistiqué que celui de la souris. Ce 

sont néanmoins les souris qui sont les mammifères les plus couramment utilisés en raison de 

l’accessibilité aux modèles transgéniques, de leur courte durée de vie et de leur physiologie et 

génétique de base similaires à celles des humains. Il est maintenant possible d’établir des 

corrélations entre développement murin et humain en raison de la connaissance précise de 

l’équivalence des différents stades développementaux entre ces deux espèces. Le premier 

trimestre de la grossesse humaine correspond à la période de gestation E1–E10/11 chez la 

souris et le rat respectivement. Le second trimestre correspond à E11–E21/22 et le troisième 

trimestre correspond chez la souris et le rat à la période postnatale P1–P10 [Barateiro et 

Fernandes, 2014 ; Almeida et coll., 2020]. Cependant, la problématique principale est liée au 

fait que le troisième trimestre chez l’humain correspond à la période post-natale chez les 

rongeurs et que par conséquent, les processus d'absorption, de distribution, de métabolisme et 
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d'élimination de l’alcool seront différents, l’absence de molécules sécrétées par le placenta 

étant susceptible de modifier les conditions et les résultats expérimentaux.  

 

 En raison de ses propriétés pharmacologiques, l’éthanol passe facilement la barrière 

hémato-encéphalique et atteint rapidement le cerveau du fœtus. A partir des multiples études 

reproduisant une PAE réalisées chez l’animal et in vitro, il a été démontré que l’alcool affecte 

les trois grands processus se déroulant au cours du développement: prolifération, migration et 

différenciation/maturation. L’alcool accroît la mort cellulaire par apoptose [Ikonomidou et 

coll., 2000 ;  Naseer et coll., 2014], affecte la gliogenèse des astrocytes et des [Manzo-Avalos 

et Saavedra-Molina, 2010] oligodendrocytes [Coutts et Harrison, 2015] et interagit 

étroitement avec les systèmes de neurotransmission, notamment avec le système excitateur 

glutamatergique [Nevo et Hamon, 1995] et le système inhibiteur GABAergique [Zorumski et 

coll., 2014].  

 Les anomalies de la neuronogénèse induites par une PAE ont été particulièrement 

étudiées sur les modèles murins, et surtout dans le cortex hippocampique. Si les phénomènes 

de prolifération cellulaire surviennent tout au long du développement, la phase de 

prolifération la plus intense est située entre E10 et E21 chez la souris et entre E11 et E22 chez 

le rat, correspondant au 2ème trimestre de la grossesse chez l’humain. Les données 

actuellement disponibles chez la souris indiquent que l'exposition prénatale et néonatale à 

l'alcool entraine une réduction du nombre de neurones matures et immatures mais cette 

réduction est moindre lorsque l'exposition à l'éthanol est discontinue. En cas de binge 

drinking, l’alcool aurait une action directe sur le cycle cellulaire des progéniteurs du gyrus 

denté Sox2-positifs dont les capacités prolifératives sont diminuées, qu’ils soient à destinée 

gliale ou neuronale avec  présence de progéniteurs ectopiques dans le hile et la moléculaire de 

l’hippocampe. Cet effet est cependant réversible car deux semaines après l’arrêt de la prise 

d’alcool, il existe une néo-neurogénèse réactionnelle en rapport avec une augmentation du 

nombre de cellules Sox2-positives en phase S et G2M, alors que ni le nombre de progéniteurs 

en G1 ni le nombre de cellules à destinée neuronale ou gliale (GFAP et NeuroD1-positives) 

ne varie par rapport à des contrôles, ce qui témoigne d’une augmentation sélective du pool de 

progéniteurs dans le gyrus denté qui supporteront les fonctions de mémoire et d’apprentissage 

après leur différentiation [Nickell et coll., 2017].  

Au cours de la migration des interneurones GABAergiques, la PAE induit  une 

altération des niveaux de méthylation de la voie MeCP2-BDNF/Dlx5 par mécanisme 
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épigénétique. MeCP2 régule l'expression du BDNF, un marqueur de plasticité neuronale et de 

survie cellulaire, également connu pour influencer la migration des interneurones 

GABAergiques, et la transcription de Dlx5, facteur impliqué dans la migration et la 

maturation des interneurones GABAergiques chez le rongeur [Martinowich et coll., 2003 ; 

Horike et coll., 2005]. Les effets à long terme de la PAE sur la prolifération et la migration 

ont été évalués chez des rats exposés à l'alcool au cours de la gestation. Une PAE entre E6 et 

E21 entraine un retard de migration des neurones générés précocement et tardivement. Des 

travaux plus anciens avaient déjà permis d’établir que l’éthanol bloque la migration 

neuronale, entrainant une désynchronisation du développement cortical, entravant donc 

l'établissement du réseau neuronal cortical [Miller, 1993]. Contrairement à ce que nous avons 

observé chez l’humain, la PAE est responsable chez la souris d’une augmentation de la 

génération des interneurones dans les GE ainsi qu'une augmentation du nombre 

d’interneurones GABAergiques exprimant la parvalbumine dans le cortex préfrontal médial 

adulte [Skorput et coll., 2016]. 

Au cours et au décours de la phase de différentiation, l'alcool modifie les niveaux 

d’expression des neurotransmetteurs, en premier lieu du glutamate ainsi que du nombre de 

son récepteur ionotropique NMDA. Sur un modèle de rat ayant été soumis à une PAE, la 

combinaison d’une surexpression des récepteurs au GABA et d’une inhibition des récepteurs 

NMDA entraîne une neurodégénérescence au cours de la période de synaptogénèse 

[Sanderson et coll., 2009], période durant laquelle surviennent des modifications 

biochimiques et morphologiques sur les versants pré- et post-synaptiques. En fonction des 

modalités d’alcoolisation des animaux, les effets sur l’expression et la fonction du récepteur 

NMDA sont variables : une consommation aigüe d’alcool a pour effet d’inhiber la 

conductance cationique du récepteur alors qu’une consommation chronique d’alcool a pour 

effet d’augmenter la transmission glutamatergique [Farley et Mihic, 2015]. Chez les rongeurs, 

la maturation des connexions synaptiques s’effectue pendant la période postnatale, et la PAE 

affecte le niveau d'expression de protéines synaptiques telles que la synapsine 1, la GAP-43, 

la synaptophysine et synaptotagmine, ou de protéines post-synaptiques comme MAP2 et 

neurogranine [Almeida et coll., 2020].  

 

Le cerveau des primates non hominiens et  humain ont la caractéristique particulière 

de posséder un nombre plus élevé de neurones GABAergiques dans le néocortex que celui des 

rongeurs [DeFelipe et coll., 2006], source d'une augmentation de la diversité moléculaire, 
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biochimique et morphologique [Lim et coll., 2018]. S’il existe des descriptions 

neuropathologiques humaines dans la littérature, il n’y a pas à notre connaissance d’études 

chez l’humain ayant ciblé spécifiquement le système GABAergique et la glie de myélinisation 

sur une cohorte de cerveaux à de nombreux stades du développement en situation normale et 

pathologique d’exposition à l’alcool. Nous avons donc réalisé deux études qui ont été 

exposées dans le chapitre Résultats. Il faut souligner d’emblée que les vérifications 

anatomiques après IMG ou MFIU chez des foetus porteurs de FAS ou FASD sont très peu 

nombreuses,  ce qui constitue une limite à l’interprétation de nos données en raison de la 

rareté du matériel disponible. Bien que la cohorte étudiée recouvre la plupart des stades 

développementaux importants, nous n’avions à  notre disposition qu’un seul ou parfois deux 

cas pour lesquels les modalités d’exposition n’étaient pas toujours précisées, ce qui explique 

au moins partiellement les discordances parfois observées. Une autre limite est liée au fait que 

les prélèvements cérébraux étudiés avaient été préalablement fixés, parfois longuement, par le 

formaldéhyde et que les techniques réalisables sur tissu paraffiné sont restreintes. Enfin, 

l’interprétation des immunomarquages est parfois difficile sur certains tissus postmortem, et 

les résultats doivent être interprétés avec précaution.  

 

Ainsi que nous l’avons observé dans notre premier travail, la PAE détermine une 

interneuronopathie caractérisée par une diminution du nombre d’interneurones 

GABAergiques et calrétininergiques dans le cortex et, fait majeur,  une anomalie de la 

répartition de ces cellules qui sont situées dans les couches profondes de la plaque corticale 

comme observé dans le cortex du modèle murin développé par notre équipe, alors qu’elles 

sont situées dans les couches II et III dans le cerveau humain normal [Léger et coll., 2020b]. 
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Figure 42 : Interneurones calrétininergiques de morphologie bipolaire situées dans les 

couches II-III d’un cortex humain normal à 36 SA, correspondant à la classe d’interneurones 

Htr3a et la sous-classe VIP+/CCK- (CR+) selon la classification de Lim (source : résultats de 

notre thèse). 

 

 Les interneuronopathies regroupent un vaste ensemble de maladies associées à des altérations 

du développement, de la migration, de la différentiation ou de la fonction des interneurones. 

Ce terme fut introduit en 2005 par Kato et Dobyns en référence aux signes cliniques et 

morphologiques observés dans le syndrome X-LAG (X-linked Lissencephaly with Abnormal 

Genitalia, MIM#300215) dans lequel il existe une épilepsie réfractaire liée à un défaut de 

spécification et de migration des interneurones GABAergiques. Actuellement, les 

interneuronopathies constitutionnelles regroupent également les anomalies de l’organogénèse 

du SNC (holoprosencéphalies et lissencephalies), les encéphalopathies épileptogènes précoces 

se manifestant le plus souvent par un syndrome de West, d'Ohtahara ou de Dravet, un certain 

nombre de pathologies syndromiques comme le syndrome de l’ X Fragile, le syndrome de 

Rett, le syndrome de la Tourette et la neurofibromatose ainsi que certaines affections 

neuropsychiatriques comme les troubles du spectre autistique et la schizophrénie. Les 

étiologies des interneuronopathies dites acquises sont variées, mais sont dominées par la 

prématurité. 

 Au sein des anomalies de l’organogénèse, l'holoprosencéphalie (HPE) est la forme la 

plus sévère et de survenue la plus précoce, au cours de la 5ème semaine de développement.  

Elle résulte d’une absence complète ou partielle de clivage du prosencéphale en 2 

hémisphères cérébraux [Marcorelles et Laquerrière, 2010]. Les interneurones corticaux 
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exprimant NOS, NPY et SST, sont soit absents, soit considérablement réduits dans les cas 

fœtaux et infantiles d’HPE, alors que la sous-population d'interneurones calrétininergiques ne 

semble pas affectée [Fertuzinhos et coll., 2009].  

 Un développement aberrant des systèmes GABAergiques a été décrit chez l'humain 

dans le cadre des anomalies de la migration neuronale, un groupe hétérogène de 

malformations  cérébrales dont la forme la plus sévère est la lissencéphalie, encore appelée 

agyrie/pachygyrie, caractérisée par une absence ou une raréfaction des gyri et des sillons et un 

cortex désorganisé et épais. Les manifestations cliniques consistent en un retard mental 

profond et une épilepsie réfractaire, et le diagnostic est basé sur les données de l'IRM et 

l’examen neuropathologique. Dans la lissencéphalie de type 1 ou lissencéphalie classique liée 

à des mutations sur le gène LIS1 [MIM#607432] ou à des remaniements chromosomiques 

impliquant la région 17p.13, les interneurones ayant migré dans la plaque corticale sont 

correctement positionnés dans les couches superficielles, mais les interneurones 

GABAergiques sont également identifiés dans la zone intermédiaire et dans les EGL. Dans la 

lissencéphalie de type 1 liée à l’X due à des mutations sur le gène DCX [MIM#300121],  de 

rares interneurones se dispersent dans la plaque corticale, associés à une accumulation 

massive dans la zone intermédiaire et  les régions périventriculaires, et persistent 

anormalement dans les GE à un stade où celles-ci devraient avoir régressé [Marcorelles et 

coll., 2010]. Dans la lissencéphalie de type 1 « variant » liée à l'X avec des organes génitaux 

anormaux (syndrome X-LAG), les patients de sexe masculin présentent une épilepsie 

pharmacorésistante avec convulsions cloniques ou des myoclonies dès la fin de la période 

fœtale.  L'IRM cérébrale objective une pachygyrie antérieure et une agyrie postérieure avec 

un cortex légèrement épaissi, une agénésie du corps calleux et des noyaux gris centraux 

dysplasiques et hypoplasiques, confirmés par les études neuropathologiques qui ont mis en 

évidence une quasi-absence d’interneurones dans le cortex en rapport avec un défaut de 

production et de différentiation [Bonneau et coll., 2001]. Il a d’ailleurs été montré dans le 

cerveau de souris knock-out pour Arx, une migration tangentielle et une différenciation des 

interneurones GABAergiques aberrantes [Friocourt et Parnavelas, 2010]. En fonction du 

phénotype observé, les mutations dans le gène ARX peuvent être divisées en deux groupes. Le 

premier groupe comporte des malformations cérébrales (syndrome X-LAG et syndrome de 

Proud) [Kato et coll., 2004]. Dans le second groupe, les malformations cérébrales sont 

absentes et les patients présentent une déficience intellectuelle liée à l'X avec ou sans 

épilepsie, ou un syndrome de Partington qui associe déficience intellectuelle et mouvements 

dystoniques des mains [MIM#180849] [Friocourt et coll., 2006; Curie et coll., 2018].  
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 Les interneurones GABAergiques jouent un rôle crucial dans le traitement cognitif en 

ajustant avec précision les oscillations de l'activité neuronale au niveau des réseaux qui sous-

tendent l'apprentissage et la mémoire [Wang et coll., 2010]. Des défauts de prolifération et de 

migration de sous-classes spécifiques d'interneurones GABAergiques ont été incriminés dans 

des pathologies de survenue plus tardive, en particulier dans les encéphalopathies 

épileptogènes précoces, les troubles du spectre autistique, et la schizophrénie [DeFelipe 1999; 

Uhlhaas et Singer 2010 ; Marín 2012]. Les étiologies des encéphalopathies épileptogènes 

précoces sont génétiquement et phénotypiquement hétérogènes, et pour un phénotype donné, 

plusieurs gènes peuvent être en cause. A l’inverse, un même variant pathogène dans un gène 

donné peut être responsable de phénotypes différents.  Les gènes les plus fréquemment 

impliqués codent pour des canaux ioniques alors que les gènes impliqués dans les voies de 

signalisation GABAergiques et glutamatergiques sont peu nombreux : ARX, ERBB4, FOXG1, 

GRIN1, GRIN2A et GRIN2B [Mc Tage et coll., 2016].  Une défaillance des fonctions 

inhibitrices du système GABAergique a également été impliquée dans la genèse de l'épilepsie 

des dysplasies corticales [D'Antuono et coll., 2004 ; Cossart et coll., 2005], les synapses 

GABAergiques étant toujours fonctionnelles mais restant excitatrices [Represa et Ben-Ari, 

2005]. Dans l'épilepsie temporale, il existe une élimination sélective de sous-populations 

spécifiques d'interneurones et les anomalies fonctionnelles des interneurones survivants 

provoquent un dysfonctionnement des fonctions inhibitrices [Zaitsev, 2016]. Les troubles du 

spectre autistique et la schizophrénie sont des affections neuropsychiatriques qui ont en 

commun des troubles cognitifs avec un substratum génétique extrêmement variable et 

complexe mais avec un phénotype comportemental comportant des similitudes. Des études 

ont montré une implication de voies de signalisation telles que la voie du transporteur 

vésiculaire du glutamate et du GABA, de l’activité des récepteurs NMDA, GABAA et 

GABAB dans les deux affections, suggérant l’existence de perturbations de voies de 

signalisation communes impliquées dans l’homéostasie excitation-inhibition [Gao et Penzes, 

2015]. Il n’est cependant pas clairement établi s’il existe une diminution du nombre 

d’interneurones GABAergiques ou s’il s’agit d’un dysfonctionnement, ou encore d’une 

expression génique aberrante au niveau de ces cellules. Des mesures non invasives par 

spectroscopie-IRM ont montré une réduction des niveaux de GABA dans le cortex frontal, 

moteur, somato-sensoriel et auditif des patients. Des études postmortem ont révélé une 

diminution du nombre d’interneurones parvalbuminergiques dans le cortex préfrontal des 

patients avec troubles du spectre autistique et des patients schizophrènes [Rapanelli et coll., 

2017 ; Reynolds et Beasley, 2001]. 
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 Chaque année, environ 15 millions de nourrissons dans le monde naissent 

prématurément et environ 1,9 million d’entre eux naissent avec un poids de naissance très 

faible (<1500 g). Des études en imagerie ont montré qu’il existe une diminution significative 

du volume de substance grise corticale qui perdure pendant l'enfance et l'adolescence et se 

manifeste par une déficience neuro-développementale modérée à sévère à partir de l'âge d’1 

an [Dyet et coll., 2006; Thompson et coll., 2007].  Un certain nombre de patients nés 

prématurément souffrent de troubles neurocomportementaux dès l'enfance ou 

l'adolescence tels que troubles de l’attention, hyperactivité, anxiété, épilepsie et spectre 

autistique [De Kieviet et coll., 2012]. Ces anomalies neurocomportementales sont attribuées à 

des perturbations de la morphologie et de la fonction des interneurones corticaux [Marín, 

2012]. Alors que la neurogénèse des interneurones se poursuit jusqu'à la fin de la grossesse 

humaine, et après la  naissance en ce qui concerne les interneurones parvalbuminergiques à 

destinée préfrontale, la prématurité pourrait impacter la production d'interneurones corticaux 

[Malik et coll., 2013].  

 Qu’il s’agisse de substances addictives ou de médicaments, la prise de toxiques est 

souvent sous-estimée lors du bilan étiologique d’une anomalie cérébrale et ce, malgré une 

littérature abondante qui ne concerne cependant que des cas isolés ou de petites séries. De 

multiples substances ont été incriminées dans la survenue d’une interneuronopathie et il n’est 

pas possible d’en dresser une liste exhaustive. A titre d’exemple, les métaux comme le plomb 

[Duan et coll., 2017] ou l’aluminium [Inohama et coll., 2018], des anesthésiques comme la 

kétamine (antagoniste du NMDA) [Zhang et coll., 2016 ; Aligny et coll., 2014], des 

médicaments comme les antiépileptiques tel que l’acide valproïque [Watanabe et coll., 2017], 

ou les benzodiazépines [Haas et coll., 2013], des antiseptiques comme l’hexachlorophène 

[Watanabe et coll., 2018], des drogues illicites comme la cocaïne [McCarthy et coll., 2012] ou 

la phencyclidine (anti-NMDA) [Okamoto et coll., 2012] ou bien encore des neurotoxines 

comme le 3,3’-iminodipropionirite retrouvé dans un légume le Lathyrus sativus ou pois 

d’herbe [Tanaka et coll., 2019]. La kétamine, un antagoniste non compétitif du NMDA, très 

utilisée comme anesthésique en pédiatrie néonatale, est également une drogue illicite appelée 

Super K ou KitKat consommée par les adolescents et les jeunes adultes. Dans le cerveau 

immature, malgré plusieurs études indiquant que les antagonistes du NMDA ont un effet 

neuroprotecteur contre la survenue de lésions excito-toxiques, il est établi que ces molécules 

exercent un effet délétère en supprimant la fonction trophique du glutamate. En utilisant des 

souris Gad67-GFP, il a été montré que  l'exposition prénatale à la kétamine au moment où les 



 

 208 

précurseurs GABAergiques migrent entraîne une mort apoptotique massive dans les 

éminences ganglionnaires et des interneurones GABAergiques en migration et une diminution 

de la densité en interneurones [Aligny et coll., 2014]. 

  

Il est reconnu qu’une PAE  provoque une migration tangentielle aberrante des 

interneurones GABAergiques et des altérations à long terme des fonctions du cortex 

préfrontal. L'interneuronopathie contribuerait de manière significative à la physiopathologie 

du FASD. La migration tangentielle dépendant de l'activité des neurones corticaux 

GABAergiques s’effectue grâce aux réponses dépolarisantes induites par le GABA ambiant 

présent dans la plaque corticale.  Chez la souris, l'exposition à l'éthanol potentialise l'action 

dépolarisante du GABA sur les interneurones GABAergiques corticaux. L'antagonisme 

pharmacologique du co-transporteur NKCC1 atténue la potentialisation induite par l'éthanol 

de la dépolarisation du GABA, prévenant ainsi  la migration tangentielle aberrante induite par 

l'éthanol in vitro [pour revue, Deidda et coll., 2014]. Il est établi que la migration et le 

positionnement des interneurones GABAergiques dans le cortex sont contrôlés par les 

microvaisseaux corticaux [Won et coll., 2013] et que l'angiogenèse corticale dans le cerveau 

humain foetal est altérée par l'exposition prénatale à l'alcool [Jégou et coll., 2012]. Dans la 

présente étude, nous avons observé qu'une proportion significative d’interneurones 

GABAergiques exprimant la calrétinine n’étaient pas en contact avec la face abluminale des 

vaisseaux, mais restaient situés à distance des vaisseaux dès le début du troisième trimestre de 

gestation, ce qui pourrait également expliquer le mauvais positionnement des interneurones 

dans les cerveaux FASD. Récemment, Léger et coll. ont démontré qu’au cours du 

développement, le glutamate stimule l'activité des protéases endothéliales MMP-9 et t-PA afin 

d’assurer une croissance du réseau vasculaire intracortical. Ces auteurs ont également montré 

que l'invalidation du t-PA et l'administration in vivo d'un inhibiteur de la MMP entraînaient 

un positionnement inadéquat des interneurones GABA qui restent dans les couches corticales 

profondes impliquant que le glutamate, via son récepteur NMDA endothélial dépendant du t-

PA, contrôle la migration vasculaire des interneurones GABA en régulant l'activité de la 

protéase endothéliale. L'alcool altère l'activité régulée par le glutamate endothélial et le 

positionnement des interneurones en modifiant l'activité des métalloprotéinases [Léger et 

coll., 2020a ; Léger et coll., 2020b]. D'après ces résultats, il est fortement suggéré que le 

dysfonctionnement endothélial induit par l'alcool puisse contribuer à la malposition des 

interneurones GABAergiques exprimant la calrétinine que nous avons aussi observée chez le 

fœtus humain. 
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Depuis une dizaine d’années, plusieurs équipes se sont focalisées sur les effets 

délétères de l’alcool sur la macroglie qui seraient en partie responsables des atteintes 

neurologiques présentes chez les enfants porteurs d’un FAS ou d’un FASD. Une PAE induit 

une diminution des capacités prolifératives de la glie radiaire et des cellules astrocytaires, et 

perturbe la maturation et la survie des oligodendrocytes et donc la myélinisation, impactant la 

conduction axonale [Wilhelm et Guizzetti, 2016]. L’exposition prénatale à l’éthanol perturbe 

de manière persistante le métabolisme des cellules gliales qui sont impliquées dans de 

nombreux processus tels que l’utilisation du glucose dans diverses régions cérébrales comme 

le cortex frontal et le corps calleux. Dès 1989, Lancaster et coll. avaient démontré dans un 

modèle murin une réduction de la myélinogénèse après une PAE, qui persistait après la 

naissance [Lancaster et coll., 1989]. Une réduction des protéines liées à l'intégrité de la 

myéline (MBP, PLP et MOG) a été observée chez des souris mâles adultes exposées à une 

PAE de type Binge drinking pendant la gestation et la lactation avec des troubles 

comportementaux ultérieurs affectant les fonctions exécutives et la coordination motrice 

[Cantacorps et coll., 2017]. Les astrocytes sont également des cibles de l’alcool, tant en 

période anténatale que chez l’adulte. Une PAE est responsable d’une réduction de la 

prolifération des progéniteurs et de leur survie, d’une diminution de la différentiation des 

astrocytes, de la libération de facteurs neurotrophiques et de facteurs de croissance neuritique 

comme la laminine et la fibronectine et stimule la production d’inhibiteurs de la croissance 

neuritique comme la chondroitine sulfate, liées à une altération des différentes étapes du  

transport vésiculaire intracellulaire [pour revue, Wilhelm et guizzetti, 2016].  

 

Malgré la multiplicité des données obtenues chez les modèles animaux, peu de pistes 

thérapeutiques sont encore proposées. Des traitements visant à réduire le stress oxydatif 

provoqué par l’éthanol ont  été proposés en raison de la constatation d’une augmentation de la 

survie des neurones hippocampiques ainsi que des cellules du cervelet exposés à l’éthanol 

traitées par de la vitamine E.  
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Figure 43 : Liste des substances anti-oxydantes proposées dans le traitement de la PAE  

[D’après Zhang et coll., 2018]. 

 

A titre d’exemple, l'astaxanthine atténuerait le retard de croissance induit par le traitement 

prénatal à l'éthanol  en améliorant le niveau de régulation du peroxyde d'hydrogène et du 

malonyl-dialdéhyde. La Vitamine E  diminuerait le stress oxydatif  en y adjoignant de la 

vitamine C. La supplémentation en bêta-carotène  protégerait de la neurotoxicité induite par 

l'alcool et la supplémentation prénatale en acide folique prénatal réduirait le RCIU. Le 

traitement par les oméga-3 améliorerait l'augmentation de l’activité de la glutathione 

réductase ainsi que l'augmentation des substances réactives à l'acide thiobarbiturique induites 

par l'alcool dans un modèle de rat [pour revue, Zhang et coll., 2018].  

 

Le Bumétanide a été également proposé pour réduire l’interneuronopathie et sa prise a 

été préconisée au cours du second trimestre. Cependant, ce composé administré chez la souris 

diminue le nombre d’interneurones parvalbuminergiques qui ne sont générés chez l’humain 

qu’aux alentours de la naissance [Skorput et coll., 2016].  Ces auteurs ont également proposé 

d’utiliser le NKCC1, cible pharmacologique pour la prise en charge du FASD. Des molécules 

antagonistes du NMDA ont également été proposées car susceptibles d’atténuer les anomalies 

de la migration vasculaire des interneurones mais les données restent controversées [Léger et 

coll., 2020a]. En résumé, les nombreuses études faisant état de possibilités thérapeutiques ont 

été réalisées sur des modèles murins et n’ont jamais été encore proposées chez l’humain, 

restant donc encore très spéculatives. 
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La suite de notre travail s’inscrit dans la continuité de ceux de l’équipe, dont les 

objectifs sont entre autres d’identifier de nouveaux biomarqueurs au cours de l’expostion 

prénatale à l’acool. Nous avons commencé à réaliser des études immunohistochimiques sur 

les placentas de patientes incluses dans le projet Alcobrain, dont les résulats seront confrontés 

aux données obtenues sur le sang de la mère et du nouveau né, et au suivi à long terme des 

enfants ayant été exposés à l’alcool au cours de la grossesse. Un autre aspect intéressant est 

l’existence chez les enfants ayant eu une PAE, d’une vasculopathie rétinienne qui constitue un 

marqueur d’alcoolisation fœtale, et que nous nous proposons d’investiguer sur des cas fœtaux. 

Les résultats pouraient ainsi être confrontés à ceux obtenus sur le modèle murin développé par  

l’équipe. 
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