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Ré  mé 

 

La protéine associée au tri vacuolaire 13B (VPS13B) est une protéine de grande taille 

et très conservée. Les mutations de la protéine VPS13B sont à l'origine du syndrome 

de Cohen, une maladie rare, à transmission autosomique récessive, caractérisée par 

une microcéphalie et une déficience intellectuelle accompagnées, notamment,  ’un 

retard de développement,  ’une hypotonie et  ’une disposition joyeuse et amicale. 

Cependant, les mécanismes sous-jacents par lesquels la perturbation du gène 

VPS13B entraîne un dysfonctionnement cérébral restent encore inexpliqués. 

Pour mieux comprendre la neuropathogénèse du syndrome de Cohen, nous avons 

caractérisé systématiquement les changements cérébraux chez les souris mutantes 

Vps13bHOM et comparé les résultats murins à ceux de 235 patients déjà publiés et de 

17 patients non publiés diagnostiqués avec un syndrome de Cohen lié à VPS13B. 

Nous avons montré que Vps13b est exprimé de manière différentielle dans toutes les 

régions du cerveau, avec une expression maximale dans le cervelet, la couche 

corticale VI et le gyrus denté, et qu'il joue un rôle dans la différenciation neuronale. La 

moitié des souris homozygotes mutantes pour Vps13b meurent au cours de la 

première semaine de vie, tandis que l'autre moitié a une durée de vie normale et 

présente les principaux phénotypes de la maladie humaine, notamment la 

microcéphalie, le retard de croissance, l'hypotonie, l'altération de la mémoire et 

l'amélioration de la sociabilité. Le neurocrâne des souris mutantes Vps13bHOM est plus 

petit de 7 % et présente des changements de forme, tandis que l'ensemble du tissu 

cérébral présente une réduction de taille plus importante de 28 %. Des analyses histo-

morphologiques systématiques en 2D et 3D d'un grand nombre de structures à 
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plusieurs moments ont révélé un scénario, en mosaïque, de changements structurels 

dans l'ensemble du cerveau à partir de la naissance. Le cervelet, le gyrus denté et le 

thalamus sont les régions cérébrales qui présentent la réduction de taille la plus 

importante, tandis que le cortex moteur est spécifiquement plus mince dans la couche 

VI, et que le fornix, le fascicule rétroflexe et le cortex cingulaire ne sont pas affectés. 

Ces changements structurels impliquent une augmentation de la mort neuronale 

pendant les stades infantiles, sans progression à l'âge adulte, et une augmentation 

des espèces lipidiques cérébrales, ce qui suggère que VPS13B favorise la survie 

neuronale tôt dans la vie, peut-être par un mécanisme impliquant les lipides. Il convient 

de noter que les deux sexes ont été systématiquement utilisés tout au long de l'étude 

et ont montré des caractéristiques communes, certains phénotypes étant moins 

prononcés ou absents chez les femelles, tant chez les souris que chez les patients.  

Ces résultats de thèse fournissent de nouvelles informations sur la neurobiologie de 

VPS13B et mettent en évidence des caractéristiques neuropathologiques inédites qui 

définissent le syndrome de Cohen comme une nouvelle entité de 

neurodégénérescence infantile non progressive, tout en impliquant des phénotypes 

neuroanatomiques et des altérations de la composition du lipidome cérébral comme 

des pistes de traitement possibles. 
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Ab       

 

The vacuolar protein sorting-associated protein 13B (VPS13B) is a large and highly 

conserved protein. Disruption of VPS13B causes the autosomal recessive Cohen 

syndrome, a rare disorder characterized by microcephaly and intellectual disability 

among other features, including developmental delay, hypotonia, and friendly 

personality. However, the underlying mechanisms by which VPS13B disruption leads 

to brain dysfunction remain unexplained. 

To gain insights into the neuropathogenesis of Cohen syndrome, we systematically 

characterized brain changes in Vps13b-mutant mice and compared murine findings to 

235 previously published and 17 unpublished patients diagnosed with VPS13B-related 

Cohen syndrome. 

We showed that Vps13b is differentially expressed across brain regions with the 

highest expression in the cerebellum, the cortical layer VI and the dentate gyrus, and 

has a role in neuronal differentiation. Half of the homozygous mutant mice for Vps13b 

die during the first week of life, while the remaining half have a normal lifespan and 

display the core phenotypes of the human disease, including microcephaly, growth 

delay, hypotonia, altered memory, and enhanced sociability. The neurocranium of 

Vps13b-mutant mice is smaller by 7% and exhibits shape changes, while the whole 

brain tissue presents a greater reduction in size by 28%. Systematic 2D and 3D brain 

histo-morphological analyses in many structures across multiple time points revealed 

a mosaic scenario of structural changes throughout the brain starting after birth. The 

cerebellum, the dentate gyrus, and the thalamus are the brain regions that display most 

prominent reduction in size, while the motor cortex is specifically thinner in layer VI, 
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and the fornix, the fasciculus retroflexus, and the cingulate cortex remain unaffected. 

These structural changes implicate an increase of neuronal death during infantile 

stages with no progression in adulthood and an increase of brain lipid species 

suggesting that VPS13B promotes neuronal survival early in life, possibly through a 

mechanism involving lipids. It is noteworthy that both sexes were systematically used 

throughout the study and showed shared features with some phenotypes being less 

pronounced or absent in females both in mice and patients.  

This PhD work provides new insights about the neurobiology of VPS13B and highlight 

previously unreported neuropathological features defining Cohen syndrome as a new 

entity of non-progressive infantile neurodegeneration while implicating 

neuroanatomical phenotypes and alterations in the brain lipidome composition as 

possible treatment avenues. 

 

 

  



8 
 

  b    d   m   è    

 

Résu é ...................................................................................................................... 4 

Abst   t ...................................................................................................................... 6 

T bl s   s   t è  s .................................................................................................... 8 

R          ts ........................................................................................................ 16 

Ab év  t   s  t s gl s ................................................................................................ 22 

L st    s   gu  s ....................................................................................................... 26 

L st    s t bl  ux ..................................................................................................... 30 

I t   u t    ............................................................................................................... 32 

Chapitre 1 : Développement cérébral et cognition................................................. 34 

1. Développement du cerveau humain ............................................................ 34 

1.1. Neurulation............................................................................................ 35 

1.2. Prolifération et Migration neuronale ...................................................... 36 

1.3. Neuritogenèse et Synaptogenèse ......................................................... 37 

1.4. Raffinement et apoptose ....................................................................... 38 

1.5. Myélinisation ......................................................................................... 40 

1.6. Développement postnatal ..................................................................... 40 

2. Structures cérébrales impliquées dans la cognition humaine ...................... 41 

2.1. Cortex ................................................................................................... 42 

2.1.1. Anatomie ........................................................................................ 42 

2.1.2. Connectivité .................................................................................... 45 

2.2. Thalamus .............................................................................................. 46 

2.2.1. Anatomie ........................................................................................ 46 

2.2.2. Connectivité .................................................................................... 48 

2.3. Formation hippocampique .................................................................... 49 

2.3.1. Anatomie ........................................................................................ 50 

2.3.2. Circuiterie ....................................................................................... 54 

2.4. Cervelet ................................................................................................ 55 

2.4.1. Anatomie ........................................................................................ 56 

2.4.2. Circuiterie ....................................................................................... 57 

3. Rôl s   s l p   s    s l   év l pp    t  t l      t       l’h  é st s   
neuronale ........................................................................................................... 59 

3.1. Le Cholestérol ....................................................................................... 61 

3.2. Les Glycérophospholipides ................................................................... 62 



9 
 

3.3. Les Sphingolipides ................................................................................ 62 

Chapitre 2 : Anomalies du développement cérébral et déficiences intellectuelles 64 

1. Anomalies du développement et malformations cérébrales ........................ 64 

1.1. Anomalies globales ............................................................................... 64 

1.2. Imagerie cérébrale ................................................................................ 65 

2. Trouble du développement intellectuel ........................................................ 66 

2.1. Définition et prévalence ........................................................................ 66 

2.2. Origines ................................................................................................ 69 

2.2.1. Facteurs environnementaux ........................................................... 70 

2.2.2. Facteurs génétiques ....................................................................... 70 

3. A  lys     l’  pl   t      s gè  s    s l   év l pp    t  é éb  l  t l  
cognition ............................................................................................................. 73 

3.1. Etudes in vitro ....................................................................................... 73 

3.1.1. Lignées cellulaires commerciales ................................................... 74 

3.1.2. Cellules dérivées de patients .......................................................... 75 

3.1.2.1. iPSC ............................................................................................... 75 

3.1.2.2. Organoïdes cérébraux .................................................................... 76 

3.2. Etudes in vivo........................................................................................ 77 

Chapitre 3 : App  t   s    èl s  u   s    s l’étu     s      l  s  u 
développement cérébral et de la cognition ............................................................ 78 

1. Développement du cerveau de la souris ..................................................... 78 

2. Av  t g s    l’ut l s t          èl s  u   s    s l’étu     s   l    s 
génétiques ......................................................................................................... 79 

3. Techniques de génération de modèles murins ............................................ 81 

3.1. Modèles spontanés ............................................................................... 81 

3.2. Modèles induits ..................................................................................... 81 

3.3. Modèles knock-out ................................................................................ 82 

3.3.1. Recombinaison Cre/LoxP ............................................................... 83 

3.3.2. CRISPR/Cas9 ................................................................................ 84 

4. Evaluation de la cognition chez la souris ..................................................... 85 

4.1. Evaluation du comportement ................................................................ 85 

4.1.1. Anxiété et dépression ..................................................................... 86 

4.1.2. Traits autistiques : Stéréotypie et Sociabilité .................................. 87 

4.1.3. Apprentissage et mémoire.............................................................. 88 

4.1.4. Fonctions motrices ......................................................................... 90 

4.2. Evaluation des paramètres neuroanatomiques ..................................... 91 

4.3. Evaluation des paramètres électrophysiologiques ................................ 92 

Chapitre 4 : La neurobiologie de VPS13B dans le Syndrome de Cohen ............... 93 



10 
 

1. Le Syndrome de Cohen ............................................................................... 94 

1.1. Dysmorphie faciale typique ................................................................... 94 

1.2. Hématologie .......................................................................................... 95 

1.3. Ophtalmologie ....................................................................................... 96 

1.4. Métabolisme.......................................................................................... 96 

1.5. Développement et tonicité .................................................................... 97 

1.6. Neurologie et comportement ................................................................. 98 

1.7. Génétique ........................................................................................... 103 

2. La protéine VPS13B .................................................................................. 104 

2.1. Généralités sur les protéines VPS13 .................................................. 104 

2.2. VPS13B .............................................................................................. 107 

2.2.1. Structure ....................................................................................... 107 

2.2.2. Fonctions ...................................................................................... 109 

Obj  t  s    l  thès  ................................................................................................ 112 

Méth   s ................................................................................................................. 116 

1. Animaux .................................................................................................... 118 

1.1. Permis éthique .................................................................................... 118 

1.2. Génération du modèle murin Vps13btm1.ICS ......................................... 118 

1.3. Hébergement des animaux et maintien de la colonie ......................... 120 

1.4. Génotypage ........................................................................................ 121 

2. Biologie moléculaire .................................................................................. 122 

2.1. Annotation du génome au niveau du locus ......................................... 122 

2.2. Sur cellules Neuro2A .......................................................................... 123 

2.2.1. Culture et différenciation cellulaire ............................................... 123 

2.2.2. Ext   t     ’ARN  t RT-qPCR ...................................................... 123 

2.3. Sur tissus murins ................................................................................ 124 

2.3.1. Ext   t     ’ARN .......................................................................... 124 

2.3.2. Transcription inverse, PCR et qPCR ............................................ 125 

2.3.2.1. Expression longitudinale de Vps13b ............................................ 126 

2.3.2.2. Expression relative de Vps13b ..................................................... 126 

2.3.2.3. Expression spécifique du transcrit codant pour la petite protéine 
codante 127 

2.3.2.4. Expression des gènes voisins de Vps13b dans le locus .............. 128 

2.3.2.5. Expression des gènes de la famille des Vps13 ............................ 129 

3. Séqu  ç g   ’ARN ................................................................................... 129 

3.1. Séqu  ç g   ’ARN su  p pul t      llul     (Bulk RNA s qu     g) 129 

3.2. Séqu  ç g   ’ARN su    llul  u  qu  ................................................ 131 



11 
 

4. Test de viabilité ......................................................................................... 131 

5. Analyses neuroanatomiques ..................................................................... 133 

5.1. Analyses morphométriques du crâne des souris ................................ 133 

5.2. Analyse 2D.......................................................................................... 134 

5.2.1. Analyse globale du cerveau ......................................................... 134 

5.2.2. Analyses approfondies de régions cérébrales spécifiques ........... 138 

5.3. Analyse 3D.......................................................................................... 139 

5.3.1. Préparation des échantillons ........................................................ 140 

5.3.2. Segmentation et analyse .............................................................. 140 

6. Histologie ................................................................................................... 142 

6.1. Marquage Golgi-Cox ........................................................................... 142 

6.2. Marquage TUNEL ............................................................................... 143 

6.3. Marquages immunohistochimiques ..................................................... 143 

6.3.1. Marquage des neurones matures et des astrocytes ..................... 143 

6.3.2. Marquage des différentes couches corticales et vérification de la 
prolifération ................................................................................................ 144 

7. Tests comportementaux ............................................................................ 145 

7.1. T st    l’ p     l  ............................................................................... 147 

7.2. T st           ’ g  pp    t ............................................................... 147 

7.3. Paradigme des trois chambres de Crawley ........................................ 147 

7.4. Labyrinthe surélevé ............................................................................. 148 

7.5. T st    l’    u ss    t   s b ll s ...................................................... 149 

7.6. Labyrinthe en Y ................................................................................... 149 

7.7. Test de la plaque chaude .................................................................... 150 

7.8. Test de suspension ............................................................................. 150 

7.9. Test de nage forcée ............................................................................ 150 

8. Analyses lipidomiques ............................................................................... 151 

9. Revue systématique de la littérature ......................................................... 153 

10. Statistiques ............................................................................................. 154 

Résult ts................................................................................................................. 156 

1. Vps13b est un gène ubiquitaire qui possède une diversité et une spécificité 
de ses transcrits pour chaque tissu étudié. ...................................................... 158 

2. Vps13b est exprimé dans les neurones du stade embryonnaire au stade 
adulte, avec un pic postnatal. ........................................................................... 163 

3. L   ut t       l’ x   4    Vps13b dans le modèle murin Vps13btm1.ICS
 

 ’  t      p s     ég    t      s ARN  non-sens. ....................................... 166 

4. Vps13b  st  ss  t  l p u  l  su v  , l      ss      t l’h  é st s   cérébrale
 171 



12 
 

5. Vps13b  st   pl qué    s l   és l      à l’  x été  t à l   ép  ss   , 
l’ x    b t       l  s    b l té, l’ lté  t       l   é     , l’hyp    t v té  t 
l’hyp t    . ....................................................................................................... 180 

6. Les souris Vps13b mutantes présentent une mosaïque de défauts 
neuromorphologiques ...................................................................................... 184 

7. Vps13b favorise la survie des neurones après la naissance ..................... 195 

8. Vps13b  st   pl qué    s l   égul t       l’h  é st s   l p   qu     
l’h pp    p  .................................................................................................... 203 

9. L’   lys    s      té  st qu s   u  l g qu s  u sy          C h   
confirme les altérations infantiles sans aggravation plus tard, et les filles sont 
moins touchées. ............................................................................................... 206 

D s uss    .............................................................................................................. 210 

1. Qu ll   st l     séqu        l’ bs        Vps13b sur la survie des souris ?
 212 

2. Qu ll   st l     séqu        l’ bs        Vps13b sur la croissance des 
souris ? ............................................................................................................ 214 

3. Qu ll   st l     séqu        l’ bs        Vps13b sur la mise en place et le 
    t       l’   h t  tu    é éb  l  ? .............................................................. 216 

4. Qu ll   st l     séqu        l’ bs        Vps13b sur cognition et le 
comportement ? ............................................................................................... 219 

5. Qu ll   st l     séqu        l’ bs        Vps13b sur la morphologie et la 
survie neuronale ? ........................................................................................... 220 

C   lus   s & P  sp  t v s ................................................................................... 224 

B bl  g  ph   ........................................................................................................... 228 

Méth   s A   x s ................................................................................................. 246 

1. Etu    pp            l    u     t        l’h pp    p  ......................... 246 

2. Etude approfondie de la neuroanatomie du cortex .................................... 249 

3. Etude approfondie de la neuroanatomie du cervelet ................................. 252 

Résult ts A   x s .................................................................................................. 254 

Résultats annexes 1 : Analyses de la morphologie du crâne des souris ............. 254 

Résultats annexes 2: Figure supplémentaire de résultats des tests de 
comportement ..................................................................................................... 260 

Publ   t     u t  v  l    thès  ................................................................................ 262 

Publ   t   s     x s .............................................................................................. 303 

 

 

 

 

 



13 
 

 

 

 

 

 

 

 

  



14 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“ What doesn’t kill you, makes you stronger “ 

- Friedrich Nietzsche 

 

 

  



15 
 

  



16 
 

R m     m     

 

Voilà… On y arrive… Enfin… Le moment de l’écriture des remerciements ! 

Parce que, comme dirait un petit chansonnier très cher à mon cœur « Tout seul, on 

est peu de chose » ♫ Et je me dois de faire les choses bien parce que, on sait très 

bien vous et moi que, pour la plupart d’entre vous, la lecture de mon manuscrit de 

thèse s’arrêtera à l’issue de ces quelques pages ! Pas d’inquiétude, je ne vous en veux 

pas ! En revanche, si vous me le permettez, je vais commencer par remercier les 

personnes qui, elles, ont acceptés de lire et d’évaluer tout mon travail. 

 J’adresse mes profonds remerciements aux Dr. Pierre Billuart, Dr. Cyrille 

Vaillend, Pr. Anne Tessier et Dr. Yaël Grosjean qui ont accepté de faire partie du 

jury d’évaluation de ma thèse. Je remercie également sincèrement le Dr. Juliette 

Godin qui a fait partie de mon comité de suivi de thèse. Merci de m’avoir donné, à 

l’issue de chaque année, de précieux conseils et remarques constructives qui m’ont 

aidé à recentrer mon projet sur l’essentiel et évité de succomber à la tentation, souvent 

forte en science, de « partir dans tous les sens ». 

 Ma thèse a été réalisée, à Dijon, au sein de l’unité INSERM U1231, dans 

l’équipe de Génétique des Anomalies du Développement (GAD), dirigée par les Pr. 

Christel Thauvin-Robinet et Pr. Laurence Faivre. Equipe qui a accueilli, au début 

de ma thèse, le groupe, désormais « émergent » NeuroGénétique des Modèles Murins 

(NeuroGeMM) dirigé par ma directrice de thèse. J’exprime ma reconnaissance envers 

le Dr. Yalcin, pour avoir été porteur de ce projet et avoir obtenu les financements 

nécessaires à la réalisation de mes expérimentations. Ces trois ans de thèse m’auront 

permis de me surpasser, mentalement, de m’endurcir et d’en apprendre plus sur moi-

même et sur le genre de scientifique que j’aspire à devenir. 

 Je remercie également toutes les personnes avec lesquelles j’ai pu collaborer 

et qui ont participé, de près ou de loin, à ce projet. Un grand merci aux équipes du Dr. 

Shilpi Minocha, Dr. Nicolas Navarro, Dr. Jean-Paul Pais de Barros et Dr. Fabrice 

Prin pour leur implication dans ce projet. Merci aux filles de CellIMAP, Audrey, Rim 

et Amandine. Audrey pour avoir tout donné pour essayer de faire fonctionner ce fichu 



17 
 

anticorps Vps13b sur les coupes de cerveau !! Et Rim, pour toutes nos discussions, 

en microscopie, sur « les avantages et les inconvénients de faire une thèse » ;).  

Merci à tous les membres de l’équipe GAD, tellement nombreux qu’il me serait 

impossible de tous les citer. J’ai été très contente de passer ces 4 dernières années à 

vos côtés. Merci, pour vos conseils, scientifiques ou non, votre gentillesse, votre 

écoute et votre soutien. Merci pour toutes les pauses dej’ et autres moments de 

convivialité passés ensemble. Merci à toutes les personnes qui n’auront été que de 

passage mais avec qui je me suis réellement bien entendu.  

Un grand merci à Benazir pour son travail. Tu as vraiment géré sur l’analyse des colo 

Golgi, ce n’était pas facile mais tu t’en es sorti comme une cheffe, alors merci !  

Je ne peux pas évoquer les stagiaires que l’on a accueilli dans l’équipe sans avoir un 

petit mot pour Mme. Lola Tanneur aka « l’américaine mais dont le nom ne se 

prononce même pas à l’américaine ». Merci d’avoir participé à la construction de mon 

patrimoine financier en m’ayant si gentiment offert un dollar américain et pas merci de 

n’avoir pas participé à l’amélioration de mon niveau d’anglais en me parlant 

constamment en français. 

Je voudrais aussi remercier un petit rayon de soleil, qui a apporté tellement de joie et 

de vie au labo pendant 1 année complète : Iliona, ma 2000 préférée. Merci pour les 

12 milliards de fous rire (où le plus drôle n’est même pas la blague mais ton rire en lui-

même), merci pour les parfaites imitations de chèvre, les séances de danse (Pas 

biiiiiien) et les soirées. Passer du temps avec toi c’est juste prendre une énorme 

bouffée d’air frais. Merci pour ça ! Et peuchère ma petite, on se voit bientôt dans le sud 

hein ! 

Je me dois aussi de parler d’un autre rayon de soleil qui a illuminé le labo pendant 

quelques mois : ma Zlem-Zlem. J’ai bien cru que tu allais battre mon record de 

contrats de vacataire mais non, tu as fini par t’envoler vers de plus jolies contrées. 

Merci pour les fous-rire, les petits sablés, les victoires d’escape game, les road trips 

virtuels sur Google map, les 3 min quotidiennes de chansons de Noël pendant le mois 

de décembre… mais pas merci pour les crumbles pleins de cannelle de Zanzibar ahah. 

Tu sais déjà tout le bien que je pense de toi ma Zlem-Zlem. Je te souhaite du plus 

profond de mon cœur de t’épanouir dans ta thèse mais surtout, et c’est le plus 

important, de continuer à t’épanouir dans ta vie :) 



18 
 

 Là, on arrive au moment où je vais sûrement me mettre à pleurer sur mon 

clavier.... Parce que, cette thèse n’aurait jamais abouti sans le soutien, sans faille, des 

personnes que je m’apprête à nommer. Vous le savez, ces trois dernières années 

n’ont clairement pas été sans embûches et si aujourd’hui, je suis en mesure d’écrire 

ces remerciements, dans un manuscrit fini, c’est parce que j’ai eu la chance de vous 

avoir à mes côtés, parce que j’ai la chance de vous avoir dans ma vie. 

Je vais commencer par toi Laurence. Je ne vais pas m’étaler parce que je sais 

très bien que ça ne te plairait pas, mais je suis obligée d’écrire quelques mots pour toi. 

Tu as été d’un soutien sans faille tout au long de cette thèse. Tu as toujours été là pour 

répondre à chacune de mes interrogations scientifiques, pour répondre à chacune de 

mes interrogations techniques. Tu as toujours été disponible pour m’aiguiller, 

m’encourager, me remettre les idées en place quand j’avais tort, me remonter le moral 

quand ça n’allait vraiment pas. Jusqu’à la fin, où tu as même gentiment accepté de 

relire quelques parties de ce manuscrit pour m’aider. Je pense que même 12 tonnes 

de chocolat ne seraient pas assez pour te remercier ! Je rigole souvent en disant 

« Quand je serais grande je voudrais être Laurence », mais c’est la vérité. Je parlais 

plus haut du genre de scientifique que j’aspire à devenir, et bien, saches qu’en ayant 

la chance de te côtoyer, j’en ai la parfaite incarnation sous les yeux depuis 4 ans. 

 Je voudrais également remercier une autre personne. Une personne qui ne sait 

pas faire une pâte à crêpes lisse, qui ne sais pas garder un cocotier en vie (oui Julien, 

je parle de toi). Un lord écossais qui n’hésite pas une seule seconde à partager ses 

yaourts à l’ananas le midi et qui, quand il vient à Menton avec moi, propose gentiment 

de payer mes citronniers ;) Ça, c’est le genre de Grumeau dont on a besoin dans sa 

vie, alors merci !  

 J’ai aussi une pensée pour mes super coupines restées dans le Sud. Merci à 

ma Féliché, qui a quand même été à l’origine de tout ça en me trouvant cette offre de 

stage de M2. Je ne te remercierai jamais assez pour toutes tes bonnes idées ;) Et 

merci à toi Aurore, ma coupine d’aventure, mon mister bean, ma camarade de galère. 

Depuis le master on vit tout ça ensemble. Aujourd’hui c’est quasiment terminé et on a 

tenu les filles !!! Alors franchement, je trouve qu’on peut être super fières de nous !!   
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Enfin, je voudrai également remercier une personne qui est arrivée dans ma vie à un 

moment qui n’était pas des plus faciles mais qui m’a soutenu et aidé à garder la tête 

hors de l’eau. Victorien, je pense que je n’ai pas besoin d’écrire un pavé pour que tu 

saches à quel point je te remercie de faire partie de ma vie. Je sais que tu diras que 

j’ai fait ça toute seule mais quoi qu’il arrive, et peu importe ce que l’avenir nous 

réservera, tu m’as épaulé pendant toute l’écriture de ce manuscrit et c’est en grande 

partie grâce à toi que j’ai gardé la motivation à terminer cette thèse. Alors comme dirait 

Kyo : « Merci…d’avoir enchanté ma vie » ♪. 

 

Je vais terminer par remercier les personnes les plus importantes de ma vie : 

ma famille . 

Sylvie. Oui, je t’ai placé dans la « section » famille... La vérité, c’est que tu y as toute 

ta place (et pas uniquement parce que toute ma famille t’a déjà adopté ;)). On dit 

souvent qu’il y a la famille du sang et la famille du cœur. Tu ne peux pas imaginer à 

quel point je suis reconnaissante que tu fasses partie de ma famille du cœur. Punaise ! 

On en a vécu des choses ensemble ces quatre dernières années !! On a pleuré de 

rire, de tristesse, de joie, de fatigue même quelques fois. On a vécu trois milliards 

d’aventures plus drôles les unes que les autres. Une tempête en bord de mer, des 

pannes d’ascenseur, une virée en congrès, des journées de travail interminables qui 

se finissent en concerts improvisés pour décompresser, des fous rire à ne plus pouvoir 

s’arrêter… ça a pu en agacer certains, notre complicité, ça nous a même été reproché 

mais ça nous a sauvé… En tout cas, moi ça m’a sauvé ! Sans toi, ça n’aurait pas 

fonctionné. Bien sûr, il y a eu l’aspect « boulot ». Toutes ces manips faites ensemble, 

en binôme. Un binôme de choc. Un « package ». Mais il y a surtout eu tout le côté 

« perso ». Je n’ai pas besoin de t’écrire un roman, tu sais déjà tout. Tu as toujours cru 

en moi, même quand moi-même je n’y arrivais plus. Tu m’as fait sortir me changer les 

idées les jours où le seul fait même de sortir de mon lit me semblait impossible. Je ne 

pourrai jamais assez te remercier pour ça. Pour être toi. Cette thèse m’a apporté 

beaucoup de choses mais je sais que la plus importante d’entre elles est, et restera, 

le fait que ça m’a permis de rencontrer ma meilleure amie. Et ça, ça n’a pas de prix. 

Je t’aime Sylvie. 
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Anne-Sophie, Cyril, Simon, Cassie, Marie, Gaby, je vous aime. Je vous ai saoulé 

mais vous m’avez supporté, vous m’avez laissé tranquille quand je ne voulais parler à 

personne, vous m’avez écouté quand j’avais besoin de vider mon sac, vous m’avez 

changé les idées, vous m’avez encouragé. Vous êtes toute ma vie.  

Etant donné qu’on garde toujours le meilleur pour la fin. Je vais terminer en 

m’adressant à la personne la plus importante de ma vie. Maman. Je voudrais te dire 

que ce manuscrit est pour toi, même si je sais que tu ne feras même pas semblant 

d’essayer de lire ahah.. Si j’en suis là aujourd’hui, et que je m’apprête à devenir, 

comme dirait mamie, « docteur de petites souris », c’est uniquement grâce à toi. Parce 

que tu as toujours tout donné pour moi, pour nous. Tu t’es toujours dépassée et tu as 

encaissé tous les coups de la vie pour nous offrir le meilleur. Tu as fait en sorte qu’on 

devienne, Marie, Anne-Sophie et moi, les femmes fortes et épanouies que nous 

sommes aujourd’hui, même si perso, je sais que je ne t’arrive même pas à la cheville. 

Je t’aime maman.  PS : Ça y est, maintenant tu peux souffler, mes études sont enfin 

terminées ;). 
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 h p     1 : Dév   pp m     é éb         g       

1. Dév   pp m    d     v    h m    

L   év l pp    t  u    v  u hu      st u  p    ssus   s     t qu    été  t     u   

      , é  g  t qu . Il  ébut  t ès tôt  p ès l       pt   ,    t  u  p     t t ut  l  

pé         g st t     t s  p u su t  ê    p ès l     ss    , v    , à l’âg    ult . L  

 év l pp    t  é éb  l  st    p sé    6 ét p s  l  s : l    u ul t   , l  p  l  é  t    

  u    l , l    g  t      u    l , l  sy  pt g  ès , l’ p pt s   t l   yél   s t   . 

L   h    l g    ’ pp   t         s     é   t s ph s s  st   p és  té     F g    1. 

 

 

Figure 1 : Chronologie des principaux évènements du développement du 
cerveau humain. 

Le diagramme représente le développement du cerveau du moment de la conception 
jusqu’à l’âg    ult . L s 6 ét p s  l  s  u  év l pp    t  é éb  l y s  t 
représentées : la neurulation, la prolifération neuronale, la migration neuronale, la 
sy  pt g  ès , l’apoptose et la myélinisation. Figure adaptée de (Tau & Peterson 2010). 
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1.1. N           

L   év l pp    t   u    l         ,  h z l’H    ,   t   l  2è    t l  3è   

s          g st t     v   l    pl     t  t l   us       l’  t       p u         l  

tub    u  l. L  p  t   p sté   u    u tub    u  l       l     ll  ép   è   t    s qu  

s  p  t     té   u   p és  t  u      l    t      sp     t à u   vés  ul  u  qu , 

éb u h   u systè      v ux  éph l qu . C tt  vés  ul          su t     ss     à 

t   s vés  ul s : l  p  s   éph l  (  té   u ), l   és   éph l  (  y  )  t l  

 h  b   éph l  (p sté   u ). L  p  s   éph l  s    v s     u  tél   éph l  (   t x 

 é éb  l)  t u       éph l  (th l  us, hyp th l  us  t  ut  s st u tu  s) t    s qu  

l   h  b   éph l        l   ét   éph l  (   v l t)  t l   y   éph l  (bulb  

   h     ) (St    2001; Rh     t  l. 2006) (F g    2). 

 

Figure 2 : Ontogenèse du cerveau humain. 
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L     g        p és  t  l’év lut      s     é   t s vés  ul s  éph l qu s : le 
prosencéphale, le mésencéphale et le rhombencéphale. Les illustrations montrent 
l’év lut       l’   h t  tu    é éb  l   h z l’  b y      4 s      s,    5 s     es 
et chez le jeune enfant. © Pearson Education 2011 

 

1.2.  P    fé            g                 

L s p é u s u s   s   llul s   u    l s,  pp lés   u  bl st s, p  l  è   t    s l  

z    v  t   ul      u   u s   s s      s g st t     ll s 5  t 6 (M  k  t  l. 2001) 

pu s          t à s      é       , à p  t      l  hu t è   s      ,        é   ts typ s 

  llul    s spé    qu s   u    l  t      gl  l . L s   u    s p   u ts   g   t  t 

s’   u ul  t  u  u   t à   su   qu  l     v  u g  ss t. L    g  t      s   u    s 

p st-  t t qu s  st u  p    ssus        t  égulé qu   ul       t   l    uz è    t l  

v  gt è   s          g st t    (   G    -P t  s & H     s-Alg   2006). D  s l  

   t x, l s   u    s  x  t t u s   g   t    l  z       p  l  é  t    jusqu’à l  su      

   su v  t l  gl            (R k    t  l. 1994). C  p    ssus      g  t    p    t 

 ’  h       l s   u    s à l  su      s l   u       «   v  sé » (H tt   1993), l s 

  u    s l s plus j u  s    st tu  t l s   u h s sup       ll s t    s qu  l s 

  u    s plus       s s    t  uv  t    s l    u h  l  plus p       . L s   u    s 

  h b t u s,  és    s   s  ég   s plus él  g é s p  v    t   s éb u h s   s   y ux 

  s g  gl   s    l  b s , v  t, qu  t à  ux,   g    v  s l     t x  t l  th l  us    

    è   t  g  t  ll  (M M  us  t  l. 2004). 

L s     u s      g  t    p uv  t  v       g  ss s    séqu    s su  l  

 év l pp    t  é éb  l. L’ x  pl  l  plus     u  st l  l ss   éph l  , u  t  ubl     

  g  t    qu  p  tu b  l       t      s       v lut   s à l  su       u    v  u. C l  

p ut  v      s    séqu    s      t qu s qu  p uv  t  ll    u   t       t l jusqu’ u 

 é ès    s l  p t t          (Ols   & W lsh 2002).  
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1.3. N      g  è      Sy  p  g  è   

Au  u   t à   su   qu  l s   u    s   hèv  t l u    g  t   ,  ls ét     t l u s 

p  l  g    ts,  uss   pp lés   u  t s, p u   tt       l s   u    s v  s  s  t 

    u  qu   v   l’ét bl ss    t          t   s sy  pt qu s. 

L    u  t g  ès   st u  p    ssus  ss  t  l  u b       t        t  é éb  l. L  

 év l pp    t  ’u    u  t , qu’ l s’ g ss   ’u   x     u  ’u         t ,  é  ss t  u   

  t    t       pl x     s g  ux   t    t  xt    llul    s. L s  é  pt u s s tués l  l  g 

    h qu    u  t   ét  t  t l s s g  ux        ss     p s t  s  t  ég t  s         

 ét           s qu ll       t    l  p  l  g    t    t s   év l pp   (V lt  t  & L     

1999). L s s g  ux l s plus     us s  t l   ét    , qu   g t        h      tt   t  t, 

l  sé  ph       u l    ll ps   , qu  s  t   pl qué s    s l  gu        x   l   t 

l’éph     qu   g t    s l   épuls   . L   yt squ l tt  p ssè   u   ôl   ét       t    s 

l  p    ssus   u  t qu . E      t, l    u  t          t     st    pl        s   ux    

     tubul s    t l      ss      st st  ulé  p     s    t u s   u  t ph qu s t ls qu  

l     t u         ss        v us  (NGF). L  st b l s t      s      tubul s  st     u  

p ss bl  p   l’  t       l  p  té    T u qu  v  s  l    à  ll  p u  l s p  tég     s 

p  té   s qu  p u      t l s   up   (Q   g  t  l. 2006). L      ss      t l’él  g t    

   l’ x      p s  t ég l    t su  l   y    qu   u  yt squ l tt . L s   l    ts 

 ’  t    v      t p uss   l s    s   ux         tubul s v  s l’ xté   u , p    tt  t 

   s  à u   x       s’ ll  g  . D  s l s       t s, à l’  v  s , l s   l    ts  ’  t    

s  t st b l sés p   l   y s    p u  év t   l’él  g t    (X     t  l. 2013). 
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Mê   s’ l     è   s l   l s  ég   s  é éb  l s, l  p      sy  pt g  ès    l  u  u   u s 

   l  34è   s          g st t     h z l’H    . A         t-là, p ès    40 000 

  uv ll s sy  ps s s        t  h qu  s       (L v tt 2003).  

Au   u s    l  sy  pt g  ès , l’ x     ’u    u     A ét bl  u     t  t  v   l s 

      t s  ’u    u     B. Au   v  u    l  sy  ps , l  s g  l él  t  qu    h    é p   

l’ x     st t   s  s à l    ux è     llul  g â   à l  l bé  t         u  t   s  tt u s 

   t l’  t     st s  t  ’   u    s  t    bl qu   l’   t  t     ’u    uv  u s g  l    s l  

  llul   é  pt    . L  t   s  ss    sy  pt qu    p     st p    s  p   l  l bé  t     t l  

 é  pt      s   u  t   s  tt u s  t p   l’ l g     t p é  s   s st u tu  s p é  t p st-

sy  pt qu s  u   v  u    l  j   t    sy  pt qu  (B         t  l. 2017). L’  g   s t    

sy  pt qu    p s  su  l      t        t   s   lé ul s  ’  hés      llul     (CAM). 

Pu s  ’ ut  s   lé ul s  ssu   t l    tu  t       l  sy  ps       qu’ ll  pu ss  

s’   pt    ux  h  g    ts st u tu  ls  t    p  t    t ux    l’  g   s  .  

Ch z l’H    , l  plup  t   s sy  ps s s’ ss  bl  t p     t l   év l pp    t 

p é  t l  t p st  t l. E v     l     t é   s sy  ps s s  t   su t  « él gué s » jusqu’à 

l         l’   l s     . Il  st   p  t  t      t   qu ,  l  s qu  l       t    in utero 

  s sy  ps s  st    ép     t     l’  t v té, l  p    ssus  ’él g g   ép    b  u  up 

   l’  t v té   u    l . 

 

1.4.   R ff   m        p p     

L s   u    s s  t   b  qués «     x ès »  u   u s  u  év l pp    t   b y       . 

N  b    ’  t    ux s  t él    és  u   u s    pé     s   t s    «           t » 

(G hlk   t  l. 2007). L  ph s  l  plus   p  t  t   ’él     t      llul      ébut   p ès 

l    x-hu t è   s          g st t     t    t  u     s l s p    è  s s      s 
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p st  t l s. Au   u s  u           t, l s   llul s   t s «  é   ll  t s »,     p és  t  t 

  s  é  uts st u tu  ls  u ét  t     p bl s        v    l s s g  ux  h   qu s    

su v  ,  pp lés    t u s t  ph qu s, s  t él    é s        s  é é s     p bl s    

t   s  tt   u  s g  l él  t  qu            t  ss  t  l  u b       t        t  é éb  l. 

L’ p pt s   st l        p     p l        t   llul     p  g    é . M  ph l g qu    t, 

 ll  s  t   u t p   l        s t       l   h    t   , l     g   t t       l’ADN su v   

 ’u      g   t t       l    llul  (K     t  l. 1972). L s p     p ux  xé ut  ts    

l’ p pt s  s  t u       ll     p  té s s à  ysté    : l s p  té   s   sp s s. L      ll  

  s   sp s s    p  t  plus  u s    b  s,    t  t u s  u  xé ut  ts. L s   sp s s 

 xé ut    s, t ll s qu  l  p  té      sp s  3  u        l  p  té      sp s  7 s  t 

phys  l g qu    t   t vé s p     s l g   s       t  xt   sèqu s  u   s s g  ux 

  t   sèqu s t ls qu  l s lés   s    l’ADN, l  p  v t          t u s    su v  , l  st  ss 

 ét  ul    , l s  lux     qu s       ux  u l  su p   u t     ’ xygè    é  t   (G      t 

 l. 2014).  

L   égul t       l’  t v té   s p  té   s   sp s s  st u   ét p   ss  t  ll     s l  

b    év l pp    t  é éb  l. Il  st   p     t ég l    t   p  t  t      t   qu  l s 

  sp s s   t  uss  été     t   é s        y  t u   ôl       p pt t qu     s l  

systè      v ux     év l pp    t (H llv ll  & D sh ukh 2018). A  s , l  p  té    

  sp s  3 s  bl  ég l    t j u   u   ôl     s l   égul t       l       t      s  ô  s 

       ss    , l      ss      t l          t      s  x   s    s  qu     s l    tu  t    

  s sy  ps s. 
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1.5.   yé           

D  s l  systè      v ux    t  l, l  g         yél   ,  s l  t ,  st sy thét sé  p   l s 

 l g        yt s  t     uv   l s  x   s       ’ ug   t   l  v t ss  à l qu ll    s 

s g  ux s  t t   s  s  ’u    u     à l’ ut   (Al      & Ly  s 2014; St ss  t  t  l. 

2018). C  st tué     p  té   s  t       b  ux l p   s, l   yél     st  é      s 

 bs  t   u   v  u   s    st   t   s,  pp lé s  œu s    R  v   . C’ st    s ut  t 

 ’u   œu  à l’ ut   qu  l  s g  l él  t  qu  s   épl   ,    p  l   l  s        u t    

s lt t    .  

L   yél   s t      s  x   s  st u  p    ssus  y    qu  à t  v  s l   év l pp    t 

qu     t  u  à l’âg    ult        ’  t  t     l  pl st   té   u    l .  

 

1.6. Dév   pp m    p         

La période postnatale précoce représente une période de changements spectaculaires 

dans la structure et la fonction du cerveau. Comme évoqués précédemment, le 

développement de la matière grise et blanche, la synaptogenèse, la myélinisation, 

l’él g g   t l    tu  t    sy  pt qu           t in utero mais se poursuivent au 

début de la vie postnatale.  

La neurogenèse se poursuit également après la naissance dans quelques régions bien 

spécifiques du cerveau humain (Figure 3). C’ st l    s, à l’âg    ult ,    s 

l’h pp    p , u   z     u    v  u p  t  ul è     t   p  t  t  p u  l s     t   s 

  g  t v s. C’ st ég l    t l    s    s l  st   tu , u   st u tu       u  p u  s   

rôle dans la coordination motrice, la motivation, le plaisir et la « flexibilité cognitive » 

(Ernst et al. 2014). 
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Figure 3 : Illustration schématique des sites de neurogenèse dans le cerveau 
adulte humain. 

Figure traduite de (Lei et al. 2019). 

 

2. S           é éb       mp  q é   d         g       h m     

Cette partie de ce rapport bibliographique fera une description succincte de quatre 

régions cérébrales impliquées dans la cognition humaine : le cortex, le thalamus, 

l’h pp    p   t l     v l t. 

 

Figure 4 : Représentation schématique de la localisation du cortex, du thalamus, 
d   ’h pp   mp     d     v     d       cerveau humain. 

Cette figure a été réalisée à l’aide de l’outil https://scalablebrainatlas.incf.org.  

https://scalablebrainatlas.incf.org/
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2.1.      x 

L     t x  é éb  l  st u   st u tu      pl x   u    v  u   s       è  s qu   és g   

l    u h   xt     supé   u      l’   éph l . Il  st l  s èg         t   s   g  t v s  t 

  t    s t ll s qu  l  l  g g , l     s      , l   é     , l  s  s b l té  t l    t    té 

v l  t    .  

 

2.1.1. A    m   

L     t x hu      st   v sé    qu t   l b s,   p és  tés    F g    5. Ch qu  l b  

 st   v sé     ég   s p és  t  t   s     t   s b    spé    qu s. C s     s 

    t     ll s p uv  t êt     g  upé s    t   s g     g  up s (J b u    2017) : 

-  L     t x   t u , s tué    s l  p  t   p sté   u    u l b      t l, p  t   p   u 

   t ôl    s   uv    ts v l  t    s  u    ps. 

- L     t x s  s t  , s tué    s l s l b s p   ét ux, t  p   ux  t     p t ux, 

p  t   p   u    t ôl    s s  s t   s. 

- L     t x  ss    t  , s tué    s l s l b s     t ux  t p   ét ux,  st   pl qué 

   s l  t   t    t    l’       t     t    s l s     t   s   g  t v s    pl x s 

t ll s qu  l   é       u l  l  g g . 
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Figure 5 : Organisation du cortex cérébral humain 

(A) Le cortex cérébral est divisé en 4 lobes. (B) Chaque aire du cortex possède une 
fonction précise. Du plus antérieur vers le plus postérieur, le lobe frontal est composé 
 u    t x p é    t l,    l’        B    , l’       t      ss    t v   t l     t x   t u  
primaire. Le lobe pariétal est constitué du cortex primaire somato-s  s    l  t    l’     
somato-sensorielle associative. En position ventrale, le lobe temporal comporte le 
   t x  u  t   p       , l’      u  t v   ss    t v . L  l b      p t l, l  plus p sté   u , 
   t   t l     t x v su l p         t l’     v su ll   ss    t v . Figure adaptée de 

http://www;teachmeanatomy.info et http://www.physio-pedia.com  

 

 

L     t x  é éb  l  st    p sé       t    s    typ s     é   ts      u    s  t    

  llul s gl  l s. 

L s   llul s gl  l s p uv  t êt      t   s typ s (All   & Ly  s 2018). L s 

 l g        yt s, qu  p   u s  t l  g         yél   , s  t  ss  t  ls à l  p  p g t    

   l’   lux    v ux. L s  st   yt s, qu  t à  ux,  ssu   t    g      p  t   

l’ pp  v s        t     ut     ts  t l   ét b l s   é   gét qu    s   u    s. E     

l s   llul s      gl  l s    st tu  t l s   llul s     é   s     u  t      u    v  u.  

L s   u    s    t   ux s  t   v sés    6   u h s    t   l s (I-VI)   st  gu bl s p   l  

t  ll    s    ps   llul    s   s   u    s, l u     s té  t l u    g   s t    (F g    6). 

Il  x st    ux typ s      u    s    t   ux. L s   u    s py      ux  x  t t u s,    

typ  glut   t  g qu ,   p és  t  t 70 à 80%   s   u    s p és  ts    s l     t x, 

 t s  t     sp  s bl s à l  t   s  ss       l’       t      t   l s  ég   s    t   l s  t 

http://www;teachmeanatomy.info/
http://www.physio-pedia.com/
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l    st   u    v  u. L s   t    u    s, qu  t à  ux, s  t   s   u    s   ts   h b t u s 

    sé  ét  t l’      g    -     buty  qu  (GABA). 

 

 

 

Figure 6 : Organisation histologique du cortex humain. 

Les 6 couches corticales sont représentées. On retrouve, de la plus superficielle à la 
plus profonde, la couche moléculaire, la couche granulaire externe, la couche 
pyramidale externe, la couche granulaire interne, la couche pyramidale interne et la 
couche multiforme. Les trois colonnes représentent la disposition et la morphologie 
des cellules de chaque couche avec trois marquages histologiques différents. La 
coloration de Golgi permet la visualisation des neurones entier. La coloration au Nissl 
permet de visualiser les corps cellulaires. La coloration de Weigert permet la 
visualisation des fibres nerveuses. (Adaptée de https://www.clinicalgate.com/cerebral-

hemisphere, consulté en mars 2023) 

 

 

 

 

 

https://www.clinicalgate.com/cerebral-hemisphere
https://www.clinicalgate.com/cerebral-hemisphere
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2.1.2.         v  é 

Ch qu    u h     t   l  p ssè   u         t v té spé    qu . L    u h  I,  uss  

 pp lé    u h    lé ul    ,   ç  t   s    é     s  u t      é éb  l,   s  ut  s 

 ég   s  u    t x  t  u th l  us (M-typ ) (Rub  -G        t  l. 2009). L s   u    s 

   l    u h  I   v    t   s    é     s v  s l     t x. L s   u h s II  t III,  pp lé s 

  sp  t v    t   u h  g   ul      xt      t   u h  py      l   xt    ,   ç  v  t 

ég l    t   s    é     s    p  v        u t      é éb  l  t   s  ut  s  ég   s  u 

   t x  t é  tt  t   s    é     s v  s l     t x (R bl s  t  l. 2020). C  s  t l s 

 x   s      s   ux   u h s qu  p  j tt  t v  s l     ps   ll ux. L    u h  IV,   u h  

g   ul       t    ,   ç  t   s s g  ux    p  v        u t      é éb  l,  u    t x  t  u 

th l  us (C-typ ) (M ll   2003). L    u h  py      l    t    ,   u h  V,   ç  t   s 

   é     s  u t      é éb  l  t   v      s    é     s v  s l  t      é éb  l, l     ll  

ép   è    t l  t  tu  (M b  g & T k h sh  2022). E    , l    u h  VI,  uss   pp lé  

  u h   ult      ,   l  p  t  ul   té    p ssé    u   g        v  s té    typ s    

  llul s   u    l s (Th  s   2010). L  plus g      p pul t         u    s s  t   s 

  u    s py      ux   u ts. C s   u    s  x  t t u s   bl  t l    u h  IV  v   l u s 

 x s  x   ux  t       t qu s  t   v    t        t   s       t s  p   l s plus h ut 

qu  l  b s    l    u h  III (D ugl s & M  t   2004). L s   u    s py      ux h uts 

  t, qu  t à  ux,   s       t s  p   l s qu  p uv  t s’ét      jusqu’à l    u h  I  t 

s  t  uss   pp lés   u    s à p  j  t    h   z  t l  qu    l u s  x   s p  j tt  t 

   s l s   u h s VI  t V. L    u h  VI    t   t ég l    t   s   u    s  x  t t u s 

    py      ux,  pp lés   u    s ét  lés ép   ux, qu  p  j tt  t v  s l  th l  us. 

L s p  j  t   s    l    u h  VI v  s l  th l  us   t l  p  t  ul   té  ’à l     s  x  t   

l s   u    s th l   qu s    s ég l    t    l s   h b        t v  t    p   llèl  

   t   s    l u s   u    s   h b t u s (L   & Sh      2010; B  ggs 2010).  
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2.2.  h   m   

Le thalamus joue un rôle aussi bien essentiel dans la sensibilité, la motricité, 

l’ x  t t       t   l  (v g l    ) qu     s l s     u ts  ’  tég  t       l’     t v té,    

l’hu  u   t    l   é     .  

 

2.2.1. A    m   

L  th l  us hu      st    p sé  ’  v     50   y ux  t s us-noyaux qui ne se 

connectent pas directement les uns aux autres et qui reçoivent les impulsions 

sensorielles en provenance des autres régions cérébrales (Behrens et al. 2003; Elias 

et al. 2012). Chaque noyau est responsable du traitement des différentes impulsions 

pu s    l’  v     s        t   s sél  t    é s v   l s   b  s    v us s à l  z    

correspondante du cortex pour interprétation (Alexander et al. 1986). Les principaux 

noyaux du thalamus sont présentés en Figure 7. 

L    y u   té   u    t  v   t    s l s p    ssus     é     ,  ’é  t   s  t    

régulat     u    p  t    t. Il  st       té à l’hyp th l  us  t é  t   s p  j  t   s 

sur le gyrus cingulaire. Le noyau dorsomédian intervient dans le comportement 

é  t     l, l   é     , l’ tt  t   , l’  g   s t   /pl       t     t l  p  sé    g  t v  

supérieur en projetant vers le cortex préfrontal et le système limbique. Le noyau 

postéro-latéral ventral fait remonter les informations sensorielles de douleur ou de 

t  pé  tu   jusqu’ u    t x s   t s  s    l. L    y u p sté  -médial ventral 

projette également vers le cortex somatosensoriel mais pour transmettre les 

informations sensorielles du visage. Le noyau antérieur ventral et le noyau 

ventrolatéral transmettent les informations motrices sur les mouvements/tremblements 
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à la substance noire, au cortex prémoteur, au striatum et à la formation réticulaire. Le 

noyau postérieur latéral, le noyau pulvinaire et le géniculé latéral interviennent dans le 

traitement des informations visuelles en projetant vers le cortex visuel. Le noyau 

géniculé médial, quant à lui, traite les informations auditives et les envoie au cortex 

v su l. E    , l    y u  ét  ul    ,    st tu  qu  t à lu , l’  v l pp   xt      u 

th l  us  t    lu     l’  t v té   s  ut  s   y ux    s l  th l  us s  s p  j t   v  s 

le cortex cérébral. 

 

Figure 7 : Organisation du thalamus dans le cerveau humain. 

(A) Localisation du thalamus dans le diencéphale. (B) Présentation des différents 
noyaux thalamiques.  Figure traduite de http://www.my.clevelandclinic.org. 

 

http://www.my.clevelandclinic.org/
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2.2.2.         v  é 

Une représentation schématique des connexions établies entre le cortex et le thalamus 

humains est proposée en Figure 8. 

 

 

Figure 8 : Représentation schématique des connexions entre le cortex et le 
thalamus dans le cerveau humain. 

Certains circuits du complexe thalamo-cortical sont représentés sur une coupe 
horizontale du cerveau humain. Les noyaux thalamiques sont représentés par les 
tâches colorées et les zones de projections corticales suivent le même code coleur. 
Abréviations : ATN = Noyaux Thalamiques Antérieurs ; DM = Noyau Dorso-Médial ; 
LGN = Noyau Géniculé Latéral ; MGN = Noyau Géniculé Médian ; RT = Noyau 
Réticulaire ; P = Noyau Pulvinaire ; VN = Noyaux Ventraux. Figure tirée de (Ward 2011). 
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L s   y ux th l   qu s s  t    p sés  ’  v     70%      u    s  x  t t u s 

glut   t  g qu s  t  ’  v     30%  ’  t    u    s   h b t u s GABA-ergiques (Ward 

2011). Les interneurones forment des connexions avec les neurones excitateurs 

v  s  s  u s     ’u   ê     y u. E  2009, J   s     s    év       l  p és        

deux grands types de neurones thalamiques, les neurones centraux exprimant la 

paravalbumine et les neurones « matriciels » exprimant la calbindine (Jones 2009). 

Les neurones centraux projettent vers les neurones étoilés de la couche IV et les 

neurones pyramidaux des couches III, V et VI du cortex sensoriel et moteur. Les 

neurones « matriciels », quant à eux, projettent de manière diffuse vers les neurones 

étoilés dans les couches superficielles de plusieurs aires corticales, principalement 

dans les aires frontales. Les deux types de neurones thalamiques reçoivent des 

rétroprojections des neurones pyramidaux de la couche V et les neurones centraux 

reçoivent également des rétroprojections des neurones pyramidaux de la couche VI. 

 

Notons que le thalamus est également     t     ll    t       té à l’h pp    p  

p u  l s p    ssus     é      sp t  l   t  ’   lys    s données sensorielles 

spatiales. Ces liaisons sont cruciales pour la mémoire épisodique (Koenig et al. 2019). 

 

2.3. F  m      h pp   mp q   

L’h pp    p   st u  st u tu    l    u p    ssus   g  t  . B    qu’ l    s  t p s l  s èg  

  s s uv    s,  l j u  u   ôl     t qu     s l u       t     t plus p é  sé   t    s l  

 é        s évé     ts,   t   é       xpl   t   u  é l   t v , p    pp s t    à l  

 é         s v   -     ,  pp lé   é        pl   t   u p   é u  l , qu   ép    

 ’ ut  s st u tu  s t ll s qu  l s g  gl   s    l  b s . 
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2.3.1. A    m   

L       t    h pp    p qu   st    p sé     t   s st u tu  s   st   t s : l  gy us 

   té (GD), l’h pp    p ,    t    t l  C      ’A     (CA1, CA2, CA3)  t l  

sub  ulu  (F g    9). 

 

Figure 9 : Organisation de la formation hippocampique dans le cerveau humain.  

L  sub  ulu  (   v  l t p   t llé), l’h pp    p  (   bl u)  t l  gy us    té (   v  t) 
sont représentés. Adaptée de https:// www.creative-diagnostics.com. 

 

L’h pp    p   st    p sé       q   u h s cellulaires : 

- L’ lvéus    t   t l s  x   s   s   llul s py      l s     gé s v  s l     b    

ou le subiculum. 

- L  st  tu       s  st s tué   t   l’ lvéus  t l s   llul s py      l s   s 

couches CA1, CA2 et CA3 et contient les dendrites basales de ces dernières 

ainsi que des cellules en corbeilles et des afférénces du septum. 
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- Le stratum pyramidal contient les corps cellulaires des cellules pyramidales de 

l         ’A   . 

- L  st  tu       tu     t   t l s s g   ts p  x   ux    l’  tb         t qu  

apical de la        ’A     

- L  st  tu    lé ul        t   t l s s g   ts   st ux    l’  b         t qu  

 p   l    l         ’A    . 

 

En accord avec les différents résultats obtenus au cours de ma thèse, je fais le choix 

de recentrer ce rapport bibliographique sur le fonctionnement du gyrus denté sans 

 ’ tt      su  l    st     l’h pp    p   t l  sub  ulu . 

 

L  gy us    té  st    p sé    t   s   u h s   llul    s : 

- L    u h    lé ul      st    st tué    s       t s   s   llul s g   ul    s 

   té s,   s   b  s   s v   s p       t s qu  p  v      t  u    t x   t  h   l 

 t  ’u  p t t    b    ’  t    u    s 

- L    u h    llul     g   ul      st    st tué     g      p  t        llul s 

g   ul    s    sé   t  ss  blé s. 

- L    u h  p ly   ph qu   st    p sé    j   t       t      llul s   ussu s. 

 

Al  s qu’u   p  t     s   u    s g   ul    s  st gé é é  p     t l’  b y g  ès , 

      l’  s  bl    s  ut  s p pul t   s   u    l s, l  plus g      p  t        s 

  llul s  st gé é é   p ès l     ss     (Alt    & B y   1990). C     év qué 

p é é      t,  l    ê   été    t é,        è   plus  x  pt     ll , qu  l  
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  u  g  ès     t  u  t à l’âg    ult     s l     v  u   s       è  s (K     k & 

R k   1999; K  p        t  l. 1997; E  kss    t  l. 1998). L   év l pp    t   s 

  u    s    s l  gy us    té   ult  s   é  ul  s l   u  s hé   b        u,  llust é 

   F g    10 (B       h 2013). L s   llul s s u h s   u    l s s  t p   u t s    s 

l  z    s us-g   ul      u gy us    té (SGZ), u      h    u  gé  qu . Ap ès 

p  l  é  t   ,   s   llul s       t    ss     à u   p pul t         llul s p  gé  t    s 

(IPC)   p bl s    p  l  é     b        t  t    s      é             u  bl st s. L s 

  llul s   uv ll    t     é s   g   t    s l  p  t     t        l    u h  g   ul     

 ù  ll s   hèv  t l u  p    ssus      tu  t   . E v     75%  ’  t    ll s s’  tèg   

 ux  és  ux p é x st  ts  t p  t   p  t    s   ux p    ssus         t       l  

 é      (L z   v & H ll   s 2016)  t plus p  t  ul è     t à l   é      sp t  l  

(Cl ll     t  l. 2009). 15%   s   llul s s      é       t      llul s GABA  g qu s  t 

l s 10%   st  ts s      é       t      llul s gl  l s,   j   t       t   s  st   yt s. 
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Figure 10 : La neurogenèse dans le gyrus denté humain adulte. 

Les neurones nés dans la zone sous-granulaire (SGZ) subissent une courte migration 
     l , s’  tèg   t    s l   és  u l   l  u gy us    té  t s      é       t      llul s 
excitatrices du gyrus denté (DGC). Les cellules gliales radiales genèrent des 
précurseurs prolifératids intermédiaires (IPC) qui se différencient en neuroblastes puis 
     u    s     tu  s. L s   u    s s   év l pp    t  t  û  ss  t l  squ’ ls 
migrent radialement à travers la couche cellulaire granulaire. Le développement des 
axones et des dendrites coïncide avec la synaptogenèse. Les premières entrées sont 
GABA  g qu s pu s, l s DGC          t à s’  tég     u  és  u p é x st  t  t 
développement des épines qui reçoivent des entrées glutamatergiques du cortex 
entorihnal. Figure tirée de (Benarroch 2013). 

 

D  l  p  l  é  t      s   llul s p  gé  t    s jusqu’à l    tu  t     t l’  tég  t    

    t     ll    s   uv  ux   u    s  u s      s  és  ux  x st  ts, l s     é   t s 

ét p s    l    u  g  ès    ult s s  t        t  égulé s (Eg l     t  l. 2015). 

L’  v         t  u l       t    gé é  l   ’u      v  u    ul  t      t    t l  
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  u  g  ès . A t t    ’ x  pl ,  l   été    t é qu  l’ x       phys qu   v  t u      t 

su  l’  t v t      s   llul s qu  s   t s (R l     & T yl   2014). 

 

2.3.2.             

C’ st l  gy us    té qu     st tu  l  plus g  ss  p  t    é  pt        s g  ux    l  

     t    h pp    p qu   t l  sub  ulu  qu   st l  p  t   é  tt    . L        t v té    

l’h pp    p   st  llust é     F g    11 (P  tt   t  l. 2013). 

L s   b  s p       t s     v  t    l    u h  II  u    t x   t  h   l  t ét bl ss  t l  

p    è        x       l  b u l  t  -sy  pt qu   v   l s   llul s g   ul    s  u gy us 

   té. L s v   s p       t s s    v s  t    2    s l    u h    lé ul      u gy us 

   té. A p  t     s   llul s g   ul    s, l s   b  s   ussu s p  j tt  t v  s l’  té   u  

   l    u h  p ly   ph qu   u GD  t v  s l  CA3    st tu  t l    ux è        x    

   l  b u l . L s p  j  t   s s    v s  t  l  s      ux b    h s : u   b    h        

l s   b  s      ssu  l s qu  p  j tt  t v  s l’h pp    p     t  l té  l, p u  

sy  h    s   l s   ux h pp    p s,  t l’ ut   b    h        l s   ll té  l s    

S h      (t   s è        x   ) qu  s        t  t  v   l s   llul s  u CA1. L s  x   s 

  s   llul s  u CA1 p  j tt  t v  s l s   u    s  u sub  ulu   t  u    t x   t  h   l. 

L s  x   s   s   u    s py      ux  u sub  ulu  p  j tt  t v  s l s   y ux s us-

   t   ux v   l     b   .  

Il  st   p  t  t      t   qu’ét  t u   b u l ,   tt      u t      st u   vé  t bl   ég    

 ’  pl     t     u s g  l,    qu  l       t ès s  s bl  à l’ép l ps  . 
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Figure 11 : La circuiterie hippocampique : la Boucle Tri-Synaptique.  

Représentation des composants principaux de la connectivité de la formation 
hippocampique. Les voies perforantes, en provenance du cortex entorhinal, projettent 
vers les cellules granulaires du gyrus denté (CGL) en passant par la couche 
moléculaire (ML). Les fibres moussues issues des neurones granulaires contactent les 
cellules pyramidales du CA3. Les collatérales de Schaffer innervent les cellules 
pyramidales du CA1. Les axones du CA1 projettent ensuite dans le subiculum et le 
cortex entorhinal pour terminer la boucle. Illustration adaptée de (Piatti et al. 2013). 

 

2.4.    v     

L     v l t  st u   st u tu   s tué       ss us   s hé  sphè  s  é éb  ux à l’    è   

 u    v  u. I  t  l    t    s  é é        u   st u tu      t   t l    uv    t,  l   

    é l té été    t é plus t    qu  l     v l t         l s         s   t    s   s 

v   s   s      t s p u         l s   uv    ts plus    pt t  s  t p é  s. Il  st    s  

 ss  t  l p u  l      t       l’équ l b    t    l  p stu       ép  s   ux  h  g    ts 

   p s t     u    ps. L     v l t   t  v   t ég l    t    s l          t      s 

  uv    ts v l  t    s    t és p   l s     é   ts g  up s  us ul    s         p   u    

  s   uv    ts  lu   s. L       è       t      t      u    v l t          
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l’ pp   t ss g . P   u  p    ssus  ’ ss  s/    u ,  l j u  u   ôl    j u     s 

l’   pt t    à  é l s   u    uv    t p é  s. L     v l t  st ég l    t   pl qué    s 

   t    s     t   s   g  t v s, t ll s qu  l  l  g g  (M   ë  & B  g tt  2018), 

l’ tt  t   , l   égul t      s  é  t   s    p u  (B ts k  z   t  l. 2022)  t    pl  s  . 

 

2.4.1. A    m   

L     v l t  st    t   qu    t    p sé    t   s p  t  s,   p és  té s    F g    12 : 

- L     t x  é éb ll ux  st lu - ê     v sé    t   s   u h s. L    u h  l  plus 

  t      st    p sé       llul s g   ul    s, l    u h    t   é          

  llul s    Pu k  j   t l    u h   xt    ,  pp lé    u h    lé ul    ,          

l s  x   s   s   llul s g   ul    s  t l s       t s   s   llul s    Pu k  j . L  

  u h    lé ul        t   t   s   llul s   h b t    s,    ét  l   t       b  ll , 

qu        t   s sy  ps s GABA  g qu s  v     s   llul s    Pu k  j . 

- L  subst     bl   h    t    ,    t    t   s   b  s    v us s  yél   sé s 

- L s   y ux  é éb ll ux p      s. 
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Figure 12 : Organisation du cervelet dans le cerveau humain. 

(A) L s     é   ts    p s  ts  u    v l t s  t   p és  tés su  l’ llust  t   . (B) Zoom 
de la région du cortex cérébelleux entourée en A. Coupe histologique de cervelet 
colorée au Nissl. Image du cervelet trouvée du https://www.simplepharmanotes.com  

 

2.4.2.             

L        t v té  u    v l t s’  g   s   ut u     l    llul     Pu k  j     t l’ x    s  

p  j tt  su  l s   y ux p      s. Il  x st    ux p     p ux systè  s    é   ts 

 x  t t u s   p és  tés    F g    13 : 

- L s   b  s   ussu s p  v      t   s   y ux p  t qu s,    l     ll  ép   è  , 

 u t      é éb  l  t   s   y ux v st bul    s  t ét bl ss  t   s sy  ps s 

 x  t t    s  v   l s       t s   s   llul    s g   ul    s    t l s  x   s 

( pp lés  l  s   b  s p   llèl s)       t à l u  t u    s sy  ps s  x  t t    s 

 v   l s       t s   s   llul s    Pu k  j . 

- L s   b  s g   p  t s p  v      t    l’ l v  bulb      t       t   s sy  ps s 

 x  t t    s  v   l s   llul s    Pu k  j . 

https://www.simplepharmanotes.com/
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Il  x st  ég l    t   s systè  s   h b t u s. L s   b  s   ussu s  t   b  s p   llèl s 

 x  t  t  uss  l s   llul s    G lg  qu ,  ll s,       t   s sy  ps s   h b t    s  v   

l s   llul s g   ul    s. E    , l s   llul s    p       t l s   llul s ét  lé s,  x  té s 

p   l s   b  s p   llèl s,   v    t  uss  u  s g  l   h b t u  su  l s   llul s    Pu k  j . 

 

 

Figure 13 : La circuiterie cérébelleuse.  

Représentation des principaux composants de la circuiterie du cervelet. Dans le cortex 
cérébelleux (Cerebellar cortex), les fibres moussues (Mossy fiber) projettent dans la 
couche granulaire (granule cell layer). Les fibres parallèles (Parallel fiber) forment des 
synapses excitatrices avec les cellules de Purkinje (Purkinje cell) localisées à la 
frontière entre couche granulaire et couche moléculaire (Molecular layer). Les fibres 
grimpantes (Climbing fiber) projettent également vers les cellules de Purkinje. Les 
cellules de Purkinje forment des synapses inhibitrices avec les cellules des noyaux 
profonds (Cerebellar deep nuclei). Illustration empruntée à https://nba.uth.tmc.edu)  

  

https://nba.uth.tmc.edu/
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3. Rô    d     p d   d       dév   pp m     é éb          m        

d   ’h mé                  

Les lipides sont des composants essentiels de la physiologie humaine et sont donc 

indispensables, entre autres, au bon développement cérébral. Ils agissent comme des 

constituants clefs des membranes cellulaires, affectant la synthèse membranaire et la 

transduction du signal (Xu & Huang 2020). Ainsi, la compréhension des changements 

dans le métabolisme des lipides et leur trafic est essentiel pour comprendre les 

mécanismes de bon fonctionnement neuronal.  

Après le tissu adipeux, le cerveau est le deuxième tissu humain possédant la plus 

haute teneur en lipides. Ils représentent 50% de son poids sec (Hornemann 2021). 

Les lipides cérébraux sont principalement constitués de cholestérol, de phospholipides 

et de sphingolipides (Naudí et al. 2015). Chaque famille de lipides possède un rôle 

précis dans le système nerveux central (Figure 14). 
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Figure 14 : Fonctions et caractéristiques des lipides cérébraux. 

Les lipides cérébraux sont principalement composés de phosphatidylcholine (PC), de 
cholestérol (Chol), de phosphatidylethanolamines (PE), de phosphatidylsérine (PS) et 
de sphingomyéline (SM), qui sont impliqués dans les fonctions cérébrales, notamment 
l'homéostasie des organes, la formation et la maintenance des cellules et la 
transduction des signaux. Le cholestérol est synthétisé dans les astrocytes et transféré 
aux neurones via la formation et la sécrétion d'apolipoprotéines riches en cholestérol 
(APOE-Chol). Certains cholestérols des neurones sont transformés en 24-
hydroxycholestérols (24-OHC), qui sont ensuite libérés dans la circulation sanguine. 
La dégradation des glycérophospholipides par la phospholipase A (PLA), la 
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phospholipase C (PLC) et la phospholipase D (PLD) conduit à la génération de 
seconds messagers. Le développement neuronal nécessite la régulation des enzymes 
associées à la synthèse des lipides, telles que la céramide synthase 2 (CerS2), la 
céramide galactosyltransférase (CST), la céramide galactosyltransférase (CGT) et la 
N-acétyl-α-neuraminidase 3 (Neu3). Abréviations : PIP, phosphatidylinositol-
phosphate ; GSL, glycosphingolipide ; GluCer, glucosylcéramide ; FFA, acide gras 
libre. Source : Yoon et al. 2022. 

 

 

3.1. L   h     é    

Le cholestérol cérébral représente 25% du cholestérol total présent dans le corps 

humain. Les cholestérols sont principalement générés par les astrocytes et transférés 

aux neur   s g â  ,   t    ut  s, à l’ p l p p  té    E (Ap E). D  s l s   u    s, l  

cholestérol intervient dans la croissance des dendrites et le maintien de la stabilité des 

microtubules (Fan et al. 2002; Ko et al. 2005). Il est également essentiel à la 

connectivité synaptique (Arenas et al. 2017). Etant donné que le formation des 

synapses implique la réorganisation des composants des structures cellulaires (Kelsch 

et al. 2010), plus  u s étu  s suggè   t qu’ ll    p s  su    s v   s    s g  l s t    

faisant intervenir le cholestérol (Fester et al. 2009). Plus généralement, des 

changements dans la teneur en acides gras se produisent dans le cône de croissance 

avant la synaptogenèse (Martin & Bazan 1992) et une anomalie de formation des 

     ux l p   qu s à l’  té   u   u   u       t      u        ut       l     s té 

dendritique, perturbant ainsi la communication neuronale (Wang 2014).  Il a également 

été    t é qu’u    lté  t     ’Ap E ét  t à l’   g        é    t    pl st   té sy  pt qu  

du développement de troubles du fonctionnement cognitif (Periyasamy et al. 2017). 

Enfin, le cholestérol est également un composant important de la gaine de myéline 

(Zhang & Liu 2015; Dimas et al. 2019). 
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3.2. L   G y é  ph  ph   p d   

Les glycérophospholipides, tels que les phosphatidylcholines et les 

phosphatidyléthanolamines, sont les principaux composants phospholipidiques des 

   b    s   s   llul s   u    l s  t   t u   ôl     s l     t ôl     l’     g  

membranaire des protéines (Kosicek & Hecimovic 2013). Une modification de leur 

composition a une incidence directe sur la stabilité, la perméabilité et la fluidité des 

membranes neuronales (Farooqui et al. 2000). Il a été très tôt démontré que les 

phospholipides régulent la croissance des neurites (Schwarz et al. 1995) mais leur rôle 

principal demeure la génération de seconds messagers des voies de signalisation de 

la neuro-inflammation et de la neuroprotection (Dyall et al. 2022). 

 

3.3. L   Sph  g   p d   

Les sphingolipides, composants essentiels des membranes cellulaires, sont très 

présents dans le système nerveux. Ils sont impliqués dans bon nombre de fonctions 

cérébrales (Hussain et al. 2019; Olsen & Færgeman 2017) telles que la neurogenèse 

et la synaptogenèse. En fonction de leur localisation, les sphingolipides possèdent des 

fonctions différentes. Au niveau des rade ux l p   qu s,  ls s  t  ss   és à l’  t v té 

des protéines transmembranaires (Piomelli et al. 2007) tandis que dans les 

membranes synaptiques, ils interagissent avec les récepteurs des neurotransmetteurs 

pour réguler leur activité (Fantini & Barrantes 2009). 

La famille des sphingolipides est composée de sphingomyéline, gangliosides, 

cérébrosites et sulfatides, tous dérivés de céramides synthétisées dans le réticulum 

endoplasmique (van Kruining et al. 2020). D     b  us s étu  s   t    t ét t  ’u   ôl  

important des sphingolipides dans la croissance des neurites et la formation des 
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sy  ps s. E      t, l    st  but          t    s p  té   s l  l  g    l’ x     é  ss t  

la formation de microdomaines riches en sphingomyélines et la maturation de la 

membrane plasmique axonale nécessite une hausse de leur synthèse (Galvan et al. 

2005). Les céramides sont également des composants essentiels à la survie 

neuronale. En effet, il a été montré que des concentrations élevées en céramides 

   u s    t l’ p pt s     s l s   llul s   u    l s (Schwarz et al. 1995). 

 

En conclusion, les lipides sont des composants cruciaux de la fonction cellulaire en 

raison de leur rôle dans la formation des membranes, la signalisation intercellulaire ou 

       l      t       l’h  é st s  . D  s l     v  u, l s  é égul t   s    

l’h  é st s   l p   qu    t      t   s   s    t        ts  u  év l ppement, de la 

    ss      t  u     t        t   u    l à l’  té   u    s     é   t s st u tu  s 

cérébrales. Or, la quasi-totalité des régions cérébrales sont impliquées dans le 

processus cognitif. U     uv  s  h  é st s   l p   qu  p ut      êt   à l’   g  e du 

développement de troubles cognitifs.  
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 h p     2 : A  m      d  dév   pp m     é éb       

déf                         

Chaque étape du développement est essentielle au futur bon fonctionnement cérébral. 

L’ pp   t     ’u        l    u   u s  u  év l pp    t  u    v  u  st à l’   g       

l’ pp   t        é  uts    ph l g qu s  t   g  t  s. L    uv  u  h p t        tt  thès  

traitera des troubles du développement intellectuel et des différentes techniques 

 ’étu  s   s      l  s  é éb  l s. 

 

1. A  m      d  dév   pp m       m  f  m        é éb      

Les malformations cérébrales sont parmi les malformations congénitales les plus 

dévastatrices observées. Les nourrissons touchés peuvent présenter un retard de 

développement profond, des troubles convulsifs, une paralysie cérébrale, une cécité 

 u          s       ultés  ’ l    t t     t   sp   t    s. 

 

1.1. A  m      g  b     

C     év qué p é é      t, l   év l pp    t  ’u     v  u     t     l  ép    

 ’u   séqu     p é  s   t    pl x     p  l  é  t   ,      g  t     t    maturation 

  s   llul s   u    l s  t gl  l s. L     êt    ’ pp   t       l’     l        t      s  

manifestation clinique. Lorsque la morphologie globale du cerveau est altérée, on parle 

de malformations cérébrales macroscopiques : holoprosencéphalie lorsqu’ l y    u 

défaut de clivage du cerveau en deux hémisphères, schizencéphalie lorsque le 

cerveau possède des fentes anormales contenant du liquide céphalo-rachidien, 
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porencéphalie lorsque le cerveau présente une cavité intracérébrale circonscrite, 

hydrocéphalie quand il y a augmentation du volume de liquide céphalo-rachidien ou 

        gé és    u    ps   ll ux l  squ’ l  ’y   p s        u    t      t   l s   ux 

hémisphères. 

Une des anomalies cérébrales la plus fréquente et la plus connue est la microcéphalie, 

une affection se caractérisant par une tête anormalement petite. Or, souvent, la tête 

est petite car le cerveau est petit et anormalement développé. Avant la naissance, la 

      éph l   p ut êt      g  st qué  l  s    l’é h g  ph   p é  t l   é l sé  à la fin 

du deuxième ou au début du troisième trimestre. Après la naissance, la circonférence 

de la tête du bébé est mesurée par le médecin lors de chaque examen clinique de 

routine. La microcéphalie est avérée lorsque le périmètre crânien du bébé est 

significativement inférieur à celle normalement enregistrée pour les bébés de même 

sexe, âge et ethnies. Le trouble inverse à la microcéphalie, plus rare, est la 

macrocéphalie. Dans ce cas, le périmètre crânien est significativement plus grand 

chez le patient. Dans les deux cas, le médecin réalise généralement une 

tomodensitométrie (TDM) ou une imagerie par résonance magnétique (IRM) de la tête, 

         ét  t    ’év  tu ll s      l  s  é éb  l s s us-jacentes. 

 

1.2. Im g      é éb     

L  squ’u  p t   t  st  é é é p u  u      g           s    ’u   susp         

  l     t     é éb  l , l’   g        t êt        té  v  s l    s     év        ’u   

     l      st u tu  . L s séqu    s  ’   g    s    v  t   x   s   l     t  st  

entre la matière grise et la matière blanche et avoir une résolution spatiale élevée 
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(Osborn & Digre 2016). Plus l   és lut       l’   g      st él vé , plus la mise en 

év        ’     l  s subt l s  st p ss bl .  

L’   lys    s  ésult ts    t su v   u  p  t   l        é. L s st u tu  s    l  l g   

médiane, le cortex cérébral (épaisseur corticale, motif des gyrus, jonction entre le 

cortex et la substance blanche), la substance blanche cérébrale (myélinisation, 

présence de fentes), les ganglions de la base, les ventricules (présence et forme), la 

fissure interhémisphérique et les structures du cerveau postérieur du mésencéphale 

(tronc cérébral et cervelet) doivent être examinés chez chaque patient (Osborn & Digre 

2016). 

N t  s qu ,  ê      p és      ’u     v  u    ph l g qu    t      l, l  

connectivité neuronale peut être altérée par un dysfonctionnement de la glie ou par 

u     l     t      u    l . C’ st p u    l  qu , s  u        l    é éb  l   st 

susp  té   u  ét  té ,  ll  s’     p g   l  plup  t  u t  ps p   l   év l pp    t 

de troubles intellectuels et cognitifs. 

 

2.     b   d  dév   pp m                 

2.1. Déf           p év       

Le DSM-5 (Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux) définit les 

troubles neurodéveloppementaux comme « u    s  bl   ’     t   s qu   ébut  t 

durant la pé       u  év l pp    t […]      té  sés p     s  é    ts  u 

développement et qui entrainent une altération du fonctionnement personnel, social, 

scolaire ou professionnel ». Ces troubles regroupent les troubles moteurs (troubles du 

développement de la coor    t      t    ), l s t  ubl s     é    t    l’ tt  t     v   

ou sans hyperactivité (TDAH), les troubles spécifiques du langage et des 
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 pp   t ss g s (TSLA), l s t  ubl s  u sp  t      l’ ut s   (TSA)  t l s t  ubl s  u 

développement intellectuel (TDI).  

 

 

Figure 15: Les Troubles du Développement Intellectuel au sein des Troubles du 
Neurodéveloppement.  

Adapté de http://handiconnect.fr (consulté en mars 2023) 

 

A          t  pp lé «   t       t l »  u «  é           t ll  tu ll  », l s TDI 

         t l s l   t t   s  ’ pt tu    ux   t v tés   g  t v s t ll s qu  l  

   s       t, l’ pp   t ss g      é  qu , l’ pp   t ss g  p   l’ xpé        u l  

 és lut       p  blè  s. L     g  st   s     t gé é  l    t,  v  t l’âg     18   s, 

 h z   s p t   ts p és  t  t l s   ux    tè  s su v  ts : 

- U   é    t gé é  l   s   p   tés   g  t v s. L s p t   ts p és  t  t u  qu t   t 

  t ll  tu l    é   u  à 70 p   ts    t   90 à 110      y     p u  l  p pul t    

gé é  l .  

- U      t        t s    l   l-   pt t  . L s l   t t   s  u     t        t 

  t ll  tu l   st   g   t l  p  t   p t     u p t   t à l  v     ll  t v   t 

qu t       . C s l   t t   s s  t  ut  t s    l s ( lté  t       l  

http://handiconnect.fr/
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    u    t   ) qu  p  t qu s (   qu   ’ ut       p u  l s tâ h s 

qu t       s). 

 

L s TDI s  t l  plus   équ  t    s   l    s   g  t v s  t      t  t   t   1  t 3%    l  

p pul t    gé é  l  (H    s,M.D & H    s,M.D 2005). E  F      p    x  pl ,    

 st    à   v     1   ll    l     b      p  s    s s u     t    TDI. P   s  p év l     

 t s     p  t su  l  v     s p t   ts  t    l u      ll , l  p  s      h  g     l  

 é           t ll  tu ll    p és  t  u  vé  t bl    ût    s  té publ qu  (43,3   ll    s 

 ’ u  s p         Eu  p  (S lv    -C  ull  & Sy    s 2016))    qu     t    l  

   p éh  s      s  é    s  s phys  p th l g qu s    l    l     u  vé  t bl   é   

p u  l     h   h .  

 

Il  x st  qu t     tég    s     é           t ll  tu ll , s l   l    v  u  ’ tt   t . Plus 

l  QI  st b s, plus l s     p   tés s  t    b  us s : 

- Dé           t ll  tu ll  légè   (QI   t   55  t 75) : l  p  s     p ut       u   

v    ut      s   ll  y   été p ép  é . 

- Dé           t ll  tu ll    y     (QI   t   35  t 54) : l  p  s     v t      l  u 

p  tégé  t sup  v sé. 

- Dé           t ll  tu ll  sévè   (QI   t   20  t 34) : l  p  s     v t      l  u 

p  tégé  t sup  v sé ég l    t. 

- Dé           t ll  tu ll  p        (QI      ss us    20) : l  p  s        p  l  

p s,  ’   u u    ut      , s          t    phys qu   t s    év l pp    t 

s  s    l s  t t ès  tt   ts. 
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E    ,  l   qu    t,  l  st ut l       st  gu   l s      s sy      qu s ( x : Sy       

   C h  , sy          R tt, sy          P     -W ll …),   s      s     

sy      qu s    TDI, s l   l’ tt   t   ’ ut  s   g   s  t l  p és    ,  u    ,    

  l     t   s      l s typ qu s.  

 

2.2. O  g     

C       t          g  st           p s  v       t     t       l    us   u TDI,    qu  

l   t  l  p  s      h  g , l     p éh  s     t l’    pt t       l    l     p   l  p t   t 

 t s      ll . D  plus,  ê   s’ l  ’ x st  qu  p u  ’ pp   h s thé  p ut qu s,   ll s-

   s  t   p ss bl s qu    l’   g     x  t     l  p th l g    ’  p s été     t   é . 

L’ét  l g    u TDI s    v s  p     p l    t     xp s t      v         t l   t 

     l  s gé ét qu s. 

 

Figure 16: Etiologie de la déficience intellectuelle.  

Adapté de (Marrus & Hall 2017). Les causes de la déficience intellectuelle et leurs 
pourcentages respectifs sont indiqués.   
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2.2.1. F          v      m     x 

L s    t u s   v         t ux      squ      év l pp    t    TDI          t  uss  

b    l  pé      p é  t l  qu  l     ss    .  

L’ét t    s  té    l   è   p     t l  g  ss ss   x     u      lu     su  l  

 év l pp    t    l’     t  t su  s s  utu  s   p   tés   g  t v s. L s étu  s   t 

   t é qu  l’hyp  t  s    p     t l  g  ss ss , l’ bés té, l     bèt  p é-g st t     l, 

l s      t   s u       s  u        l’ sth    ug   t  t l    squ   ’ pp   t       

t  ubl s  u   u   év l pp    t  t   t     t     é           t ll  tu ll  (L   t  l. 

2016; M     t  l. 2013).  

L’ xp s t      t    ll  à   s subst    s t x qu s p ut ég l    t      t          è   

s g      t v  l   év l pp    t  é éb  l  u  œtus  t  v       s  u    p  t su  s s 

  p   tés   g  t v s. C’ st l    s  u t b   (Ekbl    t  l. 2015)    s  uss     l’ l   l. 

L’ xp s t     œt l  à l’ l   l,  pp lé  Sy        ’Al   l s t    Fœt l ,   h b  l  

p   u t     ’       ét   ïqu ,   lé ul   ss  t  ll  à l    u  g  ès , à l’    ss g  

  u    l  t à l      ss       s   u  t s (D   y  t  l. 2017; P t  ll   t  l. 2019). 

D’ ut  s  g  ts      t  ux   u   ts t ls qu  l   ubé l   u l  VIH p uv  t ég l    t 

  t         s lés   s   u    l s. E    ,  l   ég l    t été    t é qu    s 

   pl   t   s l  s    l’    u h    t, l  p é  tu  té, l  p   s       ss      u u   

hyp x      st tu  t   s    t u s    t    t  ss   és  u   squ     TDI (Hu  g  t  l. 

2016). 

 

2.2.2. F        gé é  q    

D s  h   h u s  st    t qu  40 à 50%   s  é        s   t ll  tu ll s    é é s  u 

sévè  s s  t  ’   g    gé ét qu  (P vl wsky  t  l. 2012). C p     t, l  g      



71 
 

hété  gé é té gé ét qu     s  qu  l’ bs      ’u          t   s  ss    spé    qu  

  s      l  s p uv  t   t  v   l   ét  t     u gè     pl qué. H u  us    t, l s 

p  g ès t  h  l g qu s   s      è  s    é s, l    s     pl         uv ll s 

t  h  qu s       g  st     lé ul      t    séqu  ç g  à « h ut  éb t », t ls qu  l  

séqu  ç g   u gé       t    à h ut  éb t (WGS)  t l  séqu  ç g  u    llul    ,   t 

    u t à l’    t     t         uv  ux gè  s   sp  s bl s      l    s hu     s  t 

  pl qués    s l s TDI. A    j u , s l   l  b s         é s SysNDD,  l  x st  1564 

gè  s   pl qués    s l s t  ubl s   u   év l pp    t ux  t 885  ’  t    ux s  t 

 ss   és à l   é           t ll  tu ll . (https://sys   .  b .u  b . h ;    sulté l  

25/01/2023) (K  h  k   t  l. 2016). 

L’     l   gé ét qu  p ut êt   u        l    yt gé ét qu , u    b    t    

 h    s   qu , u   v    t     u    b        p  s  u u    ut t        gé  qu . 

L  p       t st gé ét qu  ut l sé    s l’étu     s TDI  st l’   lys   u    y typ  (Tj   

& L v   1956). C tt  t  h  qu   l ss qu  p    t  ’    t      l s    upl ï   s t ll s 

qu  l s t  s    s  u l s  é     g    ts st u tu  ls    g     s t  ll s. L’A  lys  

Ch    s   qu  su  Pu   à ADN (ACPA,  u CGH-    y      gl  s) p    t    

   h   h     s      l  s  h    s   qu s    plus p t t  t  ll ,     v s bl s su  u  

   y typ  st       (S  l v ll   t  l. 2005). B    qu’ut l sé     p    è     t  t   ,   tt  

t  h  qu  p és  t  qu     ê     s l   t s t ll s qu  l     - ét  t      s  ut t   s 

   s l s gè  s. D’ ut  s t  h  qu s p      t  l  s l    l  . L  séqu  ç g     l’ x    

  t    (WES)  x      l   ég         t     l  p  té     ù l’    st    qu  85%   s 

 ut t   s p th gè  s s  p   u s  t (Ch    t  l. 2009). C l    p    s  ’  él      l  

   g  st     lé ul       s p t   ts. L  séqu  ç g   u gé       t    (WGS) p    t 

qu  t à lu   ’ x       l s v     ts st u tu  ux (SV), l s v    t   s  u    b        p  s 

(CNV), l s v    t   s    séqu    s (    ls)  t l s v     ts      u lé t   qu s (SNV) 

https://sysndd.dmbr.unibe.ch/
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à l     s    s l  p  t        t   t    s l  p  t            t        t    s  u      ll u   

  uv  tu   à l’   lys   t u     ll u     g  st     s t  ubl s     gé  qu s. 

L s t  ubl s     gé  qu s s  t   g  upés        é   ts typ s s l   l u          

t   s  ss   . B    qu’ l      p és  t  qu’  v     5%  u gé     hu    ,  l   été ét bl  

t ès tôt qu’u     b      s  é  bl       l    s gé ét qu s ét    t  ss   é s  u 

 h    s    X. Dès 2005, u   étu        t é qu’  v     10 à 12%   s gè  s  u 

 h    s    X ét    t l és à l   é           t ll  tu ll  (R p  s & H   l 2005). C’ st 

 ’  ll u s l  p  p  t         l    s l és à l’X qu   st s uv  t   s      v  t p u  

 xpl qu   l    st  s     u   t   h    s/     s  tt   ts p   l   é           t ll  tu ll  

( x ès  ’  v     40%  ’h    s  tt   ts) (St v  s   & S hw  tz 2002). L’ x  pl  l  

plus     u      l       g  t v  l é  à l’X  st l  sy          l’X    g l , u     s 

  us s l s plus     u  s     é           t ll  tu ll ,   usé p     s  ut t   s    s 

l  gè   FMR1,    s plus    140  ut  s gè  s p uv  t ég l    t êt     pl qués (N    

 t  l. 2018). L  squ’ ll s    s  t p s l é s à l’X  u à l’Y, l s  ut t   s gé ét qu s s  t 

  t s  ut s   l s. O  p  l      ut t    à t   s  ss     ut s   l         t  

l  squ  l  p és      ’u    ut t    su  u  s ul   s  llèl s    l’    v  u su   t  u 

 év l pp    t    l    l    . L  t   s  ss     st   t   ut s   l   é  ss v  qu    

l s   ux  llèl s  u gè   s  t  tt   ts. 

L  squ’u  gè    st  é l  é «        t » p u  êt   à l’   g      s phé  typ s  bs  vés 

 h z l s p t   ts,   s étu  s     t     ll s s  t  é l sé s            p       l  

p th gé    té  u v     t  t  ’   p  uv   l    us l té. 
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3. A   y   d   ’ mp         d   gè    d       dév   pp m     é éb          

  g       

D   é   t s t  h  qu s b  l g qu s s  t ut l sé s       ’év lu   l’  pl   t     ’u  gè   

   s l   év l pp    t  é éb  l  t l    g  t   . C s étu  s p uv  t êt      é s 

     t    t à l’é h ll    llul     (étu  s in vitro)  u  u   v  u    l’  g   s     t    

(étu  s in vivo). 

 

3.1. E  d   in vitro 

L’u    s  v  t g s   s étu  s    v t    st l      l té  v   l qu ll  l s   llul s p uv  t 

êt         é s gé ét qu    t       ’  v l     u  gè    ’  té êt. L  t  h  qu  

 ’  h b t    p   t   t    t  ux s ARN est illustrée en Figure 17. 

 

 

Figure 17: I h b      d   ’ xp        d’   gè   p         m      x   ARN.  

S hé    xpl   t      l    s         é  t   s   t    llul    s    u s  t l’    t v t    
des ARNm en réponse à la transfection de siARN. 
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L  t   s   t       s ARN (p t ts ARN   t   é   ts)  st u    pp   h  p    tt  t 

 ’  h b   l’ xp  ss      s gè  s  t          égul   l u   xp  ss    (H        t  l. 

2000; Ch    t  l. 2008). L s s ARN s  t   s p t ts ARN   ubl  b          us    s l  

 yt pl s      l    llul  p   u     pl x  p  té qu  (RNA I  u   S l     g C  pl x) 

qu  v          t   l  t   s   t   bl   t l    up  . L  t   s   t    s   l vé s     ég   é 

  pê h  t t ut    uv ll  t   u t       l  p  té       é . L  t  h  qu     «   s  ux 

  lé ul    s » CRISPR/C s9 p ut ég l    t êt   ut l sé     s l s l g é s   llul    s 

p u    v l     l’ xp  ss     ’u  gè  . L  p     p     l  t  h  qu   st  xpl qué plus 

t   . 

 

3.1.1. L g é                 mm         

E    u  b  l g  , l’u     s l g é s   llul    s «          l s » hu     s l  plus 

ut l sé   st SH-SY5Y. C s   llul s   t été  é  vé s  ’u   b  ps         ll   ss us  

 é l sé   h z u     ll tt     qu t     s  tt   t   ’u    u  bl st    (B   l    t  l. 1973, 

1978). U   l g é  s   l    ,  pp lé  N u  -2A,   ég l    t été  év l ppé  à p  t   

 ’u    u  bl st     h z l  s u  s. Qu’ ll s s    t hu     s  u  u    s,   s   llul s 

p ssè   t u      ph l g        llul s s u h s   u    l s l u  p    tt  t    s  

    é            ép  s  à   s    t u s   v         t ux t ls qu  l  p  v t       sé u  

 u l  t   t    t à l’       ét   ïqu  (Ku zl    t  l. 2017; Ku    & K ty l 2018).  

E  plus  ’êt       l s à   t  t         ultu  ,   s   llul s p uv  t ég l    t êt   

      é s gé ét qu    t       ’  v l     u  gè    ’  té êt.  
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3.1.2.           dé  vé   d  p        

L’ut l s t         llul s      t    t  é  vé s    p t   ts (  b  bl st s, ly ph  yt s) 

   st tu  u    lt    t v           p u  s’       h    ’u  év  tu l p  blè    ’        té 

   t   s   t    qu         t l’  v l   t     u gè          plèt ,  u  u     s, t  p 

v    bl . C p     t, b    qu  t ès         s p u  p    tt        tt      lu  è   

 ’év  tu ls  é    s  s   lé ul    s  é égulés,  ll s    p ssè   t p s l s 

     té  st qu s   s   llul s  é éb  l s. D  plus, l     v  u  st u    g    

      ss bl  p u  u  p élèv    t  h z l’H        s   v v  t  t u  p élèv    t 

  llul     p st-   t         s  g     t qu  su  l’ét t  u t ssu  u st    t      l    l  

  l    . Il ét  t       ss  t  l     év l pp     s t  h  qu s p    tt  t l’étu    u 

 ôl   u gè          t  u      t  u  év l pp    t  u t ssu.  

 

3.1.2.1.  PS  

L s   llul s s u h s s  t   tu  ll    t p és  t s  h z l’  b y  . D  s l     v  u 

    év l pp    t, l s   llul s s u h s   b y       s s  t à l’   g       l       t    

 u   u  bl st , p é u s u   u   u    . U     llul  s u h   st   t s « plu  p t  t  » 

l  squ’ ll  p ut s      é            ’  p  t  qu l typ    llul        l’  g   s  . Ch z 

l’  ult ,      t  uv    s   llul s s u h s u  qu    t    s l     ll   ss us ,    qu  

l s        l t v    t        l    t     ss bl s. E  2006, u   étu      é  p   l’équ p  

 u D .S h y  Y     k  (p  x N b l 2012)      t é qu    s   llul s s u h s 

plu  p t  t s p uv    t êt   gé é é s      t    t à p  t        llul s s   t qu s,   s 

  b  bl st s  ssus  ’u   s  pl  b  ps      p  u (T k h sh  & Y     k  2006). C s 

  llul s,  pp lé s  PSC (   u    Plu  p t  t St   C lls), p uv  t   su t  êt   

  p  g    é s à l’           t u s    t   s   pt    (O t4, S x2, Kl 4  t  -My ) pu s 
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    é     é s    p pul t   s   u    l s (F  g   t  l. 2017; A  h      sw      t  l. 

2017; F         t  l. 2020). L’ut l s t          typ    llul        éjà p  uvé s   

        té    s l     h   h   é    l  su  l s sy      s    R tt,    l’X    g l ,    

P     -W ll   u           l’ t x      F        h (S b th   t  l. 2021).  

C p     t,  uss  b    p u  l s l g é s          l s qu  p u  l s  PSC, l  l   t     

   systè     llul        « 2D »  st qu’ l       lèt  p s l    tu    é ll   ’u  

  v         t in vivo pu squ  l s   llul s  s lé s    qu  t  ’  t    t   s   t    ll s 

 t  v   l    t      xt    llul     (S g   tz & V ll    2017). C’ st p u    l  qu     

   b  us s équ p s s  t p ssé s à u    ultu   « 3D »  v     s   g   ï  s. 

 

3.1.2.2. O g   ïd    é éb   x 

U    g   ï    st u   st u tu    ult   llul          st u t     s u  systè       ultu   

t       s     l    sé   p   u    l       -   t      ’u    g   . C s st u tu  s 

p uv  t êt       é s à p  t        llul s s u h s   b y       s  u  ’ PSC. E  

  u  b  l g  , l  p    è   ut l s t     ’  g   ï    é éb  l      t  à 2013 (L    st   

& K  bl  h 2014). L s   llul s s u h s s’  g   s  t  ’ b       sphè   (   ps 

  b y ï  ) su  l qu l p uss  u  t ssu   u    t      l. L s    ps   b y ï  s s  t 

  su t  pl  és su  u  supp  t        ss        p és      ’u    l  u     ultu   

  v   s  t l      é      t      u  l . L’ v  t g     l  t  h  qu   st qu  l s     é   t s 

  llul s   u    l s   t   g ss  t      t    t   t    ll s p u         u   és  u 

    t     l  t s’  g   s  t    « st u tu  s » (Ch        & L    st   2020; Guy  t  l. 

2021). E    v   h ,     bs        v s ul   s t   , l u      ss      st l   té  

(  v     4           èt    u b ut    8 s      s), l u  su v    st  lté é   t   s 

     l  s p uv  t  pp    t   (Bh  u    t  l. 2020). 
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Qu’ ll  s  t b   u t       s     ll , l   ultu        llul s   u    l s in vitro p és  t  

      b  ux  v  t g s p u  étu       t     t l     ph l g     u    l , l  

    ss      x   l   u        l’  g   s t      t    llul       s   u    s. C p     t, 

l  p ss g  à u     èl       l plus   tég  t    st  ss  t  l p u        l  l      t   

p    ssus    v ux  t p    ssus   g  t  /   p  t    t l. 

 

3.2. E  d   in vivo 

E    u  s      s, l s    èl s      ux,  u   g   s  s    èl s,   t j ué u   ôl  

 ét       t    s l   é  uv  t    s p     p s    b s     l      t      u    l . C’ st 

l    s    H  gk    t Huxl y qu ,    1952,   t   s    év       l    t       p t  t  ls 

 ’  t   s à l’  té   u   ’u   x         l     (H  gk   & Huxl y 1952). 

D    s j u s, l s s    t   qu s ut l s  t plus   u      t l  v   (Caenorhabditis 

elegans), l  p  ss   zèb   (Danio rerio), l     s ph l  (Drosophilia melanogaster), l s 

   g u s (s u  s Mus musculus  t   ts Rattus norvegicus)  t l s p    t s     hu    s 

(    qu s Macaca fascicularis, b b u  s Papio papio  u             us ts 

Callithrix jacchus) p u     p       l s     é   ts  sp  ts  u     t        t  é éb  l.  

L’ut l s t        h qu    g   s   p és  t    s  v  t g s  t   s      vé    ts  t l  

 h  x  u    èl   ’étu    ép       l  thé  t qu        h   h . Du   t    thès , j’   

u  qu    t t  v  llé  v   l  s u  s,  ’ st p u    l  qu  j     p  l    ,    , qu    s 

   èl s  u   s.  
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 h p     3 : App    d   m dè    m      d     ’é  d  

d      m      d  dév   pp m     é éb       d     

  g       

1. Dév   pp m    d     v    d            

Les étapes clefs du développement cérébral sont conservées chez les mammifères. 

Ainsi, le développement du cerveau des souris suit, globalement, les mêmes étapes 

qu    lu     l’H    . L   h    l g     s p     p ux évè     ts  u  év l pp    t 

du cerveau de souris est présentée en Figure 18. A titre  ’ x  pl , l    u  g  ès  

commence dans le cerveau des rongeurs aux alentours des stades embryonnaires 

E8-E10. La synaptogenèse a lieu pendant les trois premières semaines postnatales, 

avec un pic au cours de la deuxième semaine. Enfin, la myélinisation commence un à 

trois jours après la naissance du souriceau (Mira & Morante 2020). 

 

 

Figure 18 : Chronologie des principaux événements du développement du 
cerveau murin. 
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Le diagramme représente le développement du cerveau du stade embryonnaire E8.5 
jusqu’à l’   l s         l  s u  s. L s ét p s  l  s  u  év l pp    t  é éb  l y s  t 
représentées : la neurogenèse, la macrogliogenèse, la croissance axonale et la 
synaptogenès , l’ p pt s   t l’  g  g  ès . Figure adaptée de (Thion & Garel 2017). 

 

L’   h t  tu    é éb  l   st ég l    t  ss z b       s  vé     l’H     à l  s u  s 

(Beauchamp et al. 2022). La différence la plus notable entre le cerveau en 

 év l pp    t hu      t   lu     l  s u  s  st l  gy      t   . E      t,  l  s qu’u   

quantité considérable de repliements corticaux tapissent la surface du cerveau 

humain, celui des souris est totalement lisse. Une autre différence notable entre 

Homme et souris concerne les foyers de neurogenèse adulte. En effet, alors que, 

comme évoqué précédemment, la neurogenèse a lieu dans le gyrus denté et le 

striatum du cerveau humain adulte, dans le cerveau de souris, elle prend place dans 

le gyrus denté et le bulbe olfactif (Bordiuk et al. 2014). 

 

2. Av    g   d   ’            d  m dè    m      d     ’é  d  d   m   d    

gé é  q    

L’ut l s t       l  s u  s (Mus musculus)       h   h  b   é    l          t l  

p és  t        b  ux  v  t g s p     l squ ls      t  uv  s    u t   u é     v   

(  v     12    s)  t s    yth     p         p   u t    (g st t       18 à 21 j u s). 

L’H      t l  s u  s p ssè   t 99%    gè  s h   l gu s. D  plus, l’ x st        

l g é s    s  gu   s (    s gé ét qu s     t qu s)    s  qu  l  b         t t    b  -

       t qu     s   gé        t    l  s u  s u     èl  t ès ut l sé p u     ux 

   p       l s  é    s  s   s   l    s gé ét qu s.  
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Figure 19 : L    pp   h   d’  v    g         gé é  q   d   m dè    m     .  

L’  v st g t    gé ét qu     s st  à     t      l   ut t    gé ét qu    sp  s bl   ’u  
phénotype observé chez une souris dont le génome a été modifié par mutagénèse 
sp  t  é   u  h   qu . L’  v st g t      v  s   st ég l    t p ss bl . L   ut t    
 ’u  gè   spé    qu , qu’ ll  s  t    st tut     ll   u      t     ll   ’u  typ    llul     
p é  s,  st su v   p   l’   lys   u phé  typ     l’     l. C tt   pp   h  p    t  l  s 
 ’étu     l      t     u gè    uté  t l s v   s    s g  l s t      pl qué s. Photo de 

souris : Jackson Laboratory. Illustration de l’ADN : Stanislaw Pytel/Getty Images 

 

 

Il  x st      é   t s  pp   h s  ’  v st g t        t     ll   u  ôl    s gè  s (F g    

19). L’   lys  l  plus  l ss qu     s st  à  h   h   l  gè      t l   ut t     st à 

l’   g     ’u  phé  typ   bs  vé. C p     t,   s      è  s    é s, l s év lut   s 

  s t  h  l g  s gé ét qu s   t p    s      tt    u p   t   s t  h  qu s    

    pul t     u gé        l  s u  s. L s         t   s  ’ xp  ss       gè  s 

 ’  té êt ( ut t   ,  élét   , su  xp  ss     t ..) p    tt  t       p       l   ôl     

  s gè  s  u   v  u   lé ul    ,   llul    , t ssul      t    l’  g   s     t   .  
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3.    h  q    d  gé é       d  m dè    m      

3.1.   dè     p     é  

L s  ut t   s sp  t  é s  ésult  t  ’évé     ts   tu  ls  lé t    s. Ell s p uv  t 

p  v      ’    u s     épl   t   ,  ’ lté  t   s      t  ts l s b s s  u           

gl ss    ts  u          l  tu      s l s s  t u s    t    t u    épét t     ’u  

 u lé t   . L s s u  s p  t us s     ut t   s sp  t  é s   t b  u  up s  v     

   èl s      l    s gé ét qu s hu     s    t  bu  t    s  à  évél        uv ll s 

    t   s p u    s gè  s     us  u        à    p       l s  é    s  s  é égulés 

   s l s   l    s  t      h     s       ss    s su  l s v   s b  l g qu s    b s  

(D v ss    t  l. 2012; K t h     t  l. 1978). 

U   x  pl      é  uv  t      u  p ss bl  g â   à u     èl      ut t    sp  t  é  

         l  gè   Eml1, u  gè        l   ut t      t        s      l  s    s l s 

p  gé  t u s   u    ux   g      t   s  é  uts      g  t    (K  l    t  l. 2014). L s 

  pp  ts  l   qu s    p t   ts p ssé   t   s  ut t   s    s EML1    t ét t 

 ’hété  p   s us-   t   l  (l s   u    s    s  t p s à l  b     p s t   )  t  ’ gé és   

 u    ps   ll ux ( bs        l  st u tu  ). D      è     té  ss  t ,  l   été    t é 

qu  l s    èl s  u   s       t x hété  t p qu  sp  t  é s (H C ) p és  t    t   s 

 ut t   s    s l  gè   Eml1  t   s phé  typ s s   l    s,  v     s   llul s 

p  gé  t    s   l p s t    é s, l       l  z    v  t   ul    ,          t    s  l   ôl     

Eml1    s l     t   g  ès . 

 

3.2.   dè      d     

D pu s l        s    é s 1970, l  N-éthyl-N-  t  s -u é  (ENU)  st    s  é é       

u   ut gè       h  x p u  gé é      s  ut t   s  lé t    s  h z l  s u  s (Russ ll 
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 t  l. 1979). L’ENU p  v qu    s  ut t   s p    lkyl t       l’ADN. S   g  up    t 

éthyl qu  p ut êt   t   s é é  ux  t   s  ’ xygè    t  ’ z t  p és  ts    s l’ADN    

qu    p u     séqu      ’   u    u       u   ’    t     t       l  b s  l  s    l  

 épl   t    p  v qu  t    s  l   és pp       t. D’ b    p u ut l sé ,   tt  t  h  qu  

      u u   ss   à p  t     s    é s 2000    ét  t ut l sé   uss  b       s   s 

   bl g s à g      é h ll  (H  bé    A g l s  t  l. 2000) qu     s   s étu  s plus 

spé    qu s,   t     t su  l s   l    s gé ét qu s  t l    u   év l pp    t 

(H       t  l. 2002; Bu h v  ky  t  l. 2013; H   t  l. 2015) 

L’   u t    p   ENU   été ut l sé  p u  gé é    l     èl   u     ’étu    u gè   

Tuba1. L  phé  typ g    s s u  s      t é qu’ ll s p és  t    t u   hyp    t v té 

 ss   é  à   s      l  s    s l’   h t  tu   l            l’h pp    p   t  u    t x 

accompagnée de défauts de migration neuronale (Keays et al. 2007). Ces découvertes 

ont poussé les auteurs à analyser les mutations présentes chez des patients 

présentant des anomalies cérébrales, identifiant ainsi deux patients possédant des 

 ut t   s      v     TUBA3 (h   l gu  hu        Tub 1)    t   t    s  l’ut l té    

l   ut g  ès  p   ENU  h z l  s u  s         y    ’    t     t    l    us    s 

troubles du développement neur l g qu   h z l’H     (Keays et al. 2007). 

 

3.3.   dè    k   k-    

L’  v l   t    p   k   k- ut (KO)    s st  à    pl     u  gè  ,    s l  gé    , p   

u   v  s          é ,    p    tt  t p s s    xp  ss     t   t      t u  phé  typ  

p  t         t   . Ch z l  s u  s,   ux t  h  qu s s  t p     p l    t ut l sé s : l  

     b    s   C  /L xP  t l  t  h  qu     CRISPR/C s9. L  p     p       s   ux 

t  h  qu s  st s hé  t sé    F g    20. 
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Figure 20 : R p é            hém   q   d   ’éd      d  gé  m  d            p   
recombinaison Cre/LoxP et CRISPR/Cas9.  

© Gunilla Elam / Science Photo Library / Cosmos 

 

3.3.1. R   mb           /L xP 

L  systè           b    s   C  /L xP,  é   t p u  l  p    è      s    2000 (N gy 

2000),    s st  à     s   u   s u  s  xp     t l’  zy   C   R    b   s   v   u   

s u  s    s l qu ll    ux séqu    s L xP   t été   sé é s    s u    ég     ’  té êt 

 u gé    . Ch z l  s u  s  ssu   u     s    t, l’  zy   C   R    b   s   x  s  l  

   g   t  ’ADN s tué   t   l s   ux séqu    s L xP. C tt  t  h  qu , qu   st l  plus 

        ,   l    t  v  t g     p uv    êt        t     ll . E      t, l’ xp  ss       
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l’  zy   C   R    b   s  p ut êt   s us l   ép         ’u  p    t u  spé    qu  

 ’u  typ       llul s, p    tt  t    s   ’  v l     l  gè    ’  té êt u  qu    t    s u  

typ    llul      u u    ég    spé    qu . E    v   h , l  plus g  s      vé    t    l  

t  h  qu   st l  t  ps  é  ss     p u  gé é    l     èl  ét  t     é qu’ l   p s  su  

  s     s    ts    s u  s. 

 

3.3.2.  RISPR/   9 

L  t  h  qu   u CRISPR/C s9 p    t             l  séqu      ’u   u plus  u s 

gè  s s  ult  é   t p u  l s     t v  ,  u  u    t      l s  ép     (J   k  t  l. 2012). 

P u  gé é    u   s u  s k   k- ut    ut l s  t l  t  h  qu     CRISPR/C s9,  l y   

 ’ b    p élèv    t   s  v  yt s  ’u   s u  s pu s   j  t       l  p  té    C s9  v   

u  ARN gu       l  séqu      ’  té êt. L’ARN gu    v   l  s s’ pp      à l’ADN  t 

l’  zy   C s9 v    up   l’ADN. O  p  l  plus     u é   t    «   s  ux 

  lé ul    s ». L  p     p l  v  t g       tt  t  h  qu   st s    p   té  ’ xé ut   . 

D  plus,  l  st ég l    t  és     s p ss bl      é l s   u  k   k- ut      t     l    

ut l s  t l  CRISPR/C s9 (N sh z     t  l. 2021).  

 

 

Le Consortium International de Phénotypage de la Souris (ou IMPC pour 

« International Mouse Phenotyping Consortium) vise à identifier la fonction de chaque 

gène codant pour une protéine dans le génome de la souris. Pour y parvenir, chacun 

des quelques 20 000 gènes de la souris est invalidé et les souris knock-out subissent 

des tests physiologiques standardisés (suivi du poids, analyse du système 

      v s ul    ,  u systè     p   u t u ,    l    t    té,  u    p  t    t  t …) 
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afin de déduire la fonction des gènes. De manière intéressante, une étude a été menée 

p   l’IMPC           l ul   l  s   l tu     t   l s phé  typ s  bs  vés  h z l  s u  s 

mutante et les phénotypes humains associés aux gènes orthologues. Les résultats ont 

montrés que, sur 1484 lignées de souris knock- ut p u  u  gè      t l’  th l gu  

humain est associé à une pathologie, 9% des lignées ne présentent pas de 

phénotypes, 50% des lignées présentent des phénotypes qui ne sont pas communs à 

  ux    l’h      t 41%  ’  t    é  p tul  t l s phé otypes de la maladie (Cacheiro 

et al. 2019). Ces résultats sont très importants et montrent bien que, quel que soit la 

t  h  qu             t     u gé     ut l sé , l’ pp   h  k   k- ut  ’ st p s 

    é   t  pt   l       ll    t      u  phé  typ   ul. C’ st p u    l  qu’ l    v   t, 

dans le cas où le modèle animal est généré pour étudier une pathologie humaine, de 

vérif    qu  l’     l p és  t  l s  ê  s phé  typ s qu  l s p t   ts  u qu  l s 

patients présentent les mêmes phénotypes que les souris, on parle de « validation du 

modèle expérimental ». 

 

4. Ev         d       g        h z            

4.1. Ev         d    mp    m     

L s t  ubl s  u  év l pp    t   t ll  tu l s       té  s  t p   u   é    t gé é  l   s 

  p   tés   g  t v s  ss   é à u      t        t s    l   l-   pt t  . A     ’   lys   

  s p    èt  s  h z l  s u  s,       b  ux t sts    p  t    t ux   t été   s    

pl     t l u          té   été vé    é   u   l   s    é s. D  s   tt  p  t  , j’  t   u     

l s     é   ts p     g  s ut l sés p u     lys   l s g     s     t   s :   x été, 

 é     ,  pp   t ss g , s    b l té,     t   s   t    s  t .. L s t sts p és  tés s  t 

  ux qu  j’   ut l sé  u   u s       thès . 
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4.1.1. A x é é    dép        

Ch z l  s u  s, l  t st l  plus     u é   t ut l sé p u   ét  t   u     p  t    t 

  x  ux  st l  t st    l’Op     l . L  s u  s  st pl  é     s u     è    llu   é   v   

u   lu  è     t  s . L’   lys     l’  x été  st  l  s b sé  su  l  t          tu  ll  

   l’     l à  xpl     t ut    s  p  tég   t   s s tu t   s   x  gè  s. L  t  ps p ssé 

   s l s       s    l’  è    st    p  é à   lu  p ssé  u    t   (H ll & B ll  h y 

1932). D  s    t st,  ’ st l      u t   u    l    l’  x été, l é  à l’  yg  l , qu   st 

   lysé. 

L  l by   th  su él vé  st ég l    t ut l sé p u  év lu   l     p  t    t l é à 

l’  x été  h z l s    g u s. D  s    t st, l s  ég   s l  b qu s, l’h pp    p , 

l’  yg  l   t l    y u  u   phé    s l s  t    lysé s. L’ pp    l  st u  l by   th     

    x, su él vé  t p és  t  t   ux b  s     és  pp sés  t   ux b  s  uv  ts. L’  x été 

   l  s u  s  st    lysé       p    t l  t  ps p ssé    s l s b  s  uv  ts, plus 

  x  gè  ,  t l  t  ps p ssé    s l s b  s     és, plus sé u  s  ts (P ll w  t  l. 

1985). 

A     ’év lu   l    p   té  u    g u  à    t    s   ét      t     t s   és st      ux 

s tu t   s  ép  ss v s, P  s lt et al   t   s  u p   t l  t st      g      é  (P  s lt  t 

 l. 1977). C  t st    s st  à pl     l     g u     s u   yl         pl   ’  u  t  uqu l 

 l    p ut p s s’é h pp  . L     g u  s    t  l  s à   g   p u  év t      s    y  ,    

qu     t   s     b t v té. Plus l  t  ps  ’    b l té    l’     l  st él vé, plus 

l’     l  st    s  é é        é   t st   t      plus    l   à l   ép  ss   . L s 

 ég   s  é éb  l s   pl qué s    s   s     t   s s  t   t     t l’h pp    p , l  

  y u    u b  s, l     t x p é    t l  é   l, l  s ptu  l té  l, l’hyp th l  us  t 

l’  yg  l . 
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4.1.2.               q    : S é é  yp      S    b    é 

L  t  ubl   u sp  t      l’ ut s     g  up        b  ux phé  typ s qu , l  plup  t 

 u t  ps, s  t     u s  ux  ut  s t  ubl s   u   év l pp    t ux. C’ st p u    l  

qu’u      lys     p  t    t l     plèt     l  s u  s p ss  t ès s uv  t p   u   

   lys     s  s    b l té  t u   év lu t       s        tè   sté é typ qu . 

L  s u  s  st u       l qu  v t    g  up     plus  u s    gé è  s,  uss   ’ st u  

     l qu   st   tu  ll    t s    bl . L’u     s      té  st qu s   s t  ubl s  u 

sp  t      l’ ut s  , u  t  ubl    u   év l pp    t l,  st l        ulté à     u  qu   

 t à  v      s   t    t   s s    l s. C l  p ut ég l    t êt   l    s      s    

 é           t ll  tu ll . A  s , l s  h   h u s   t  év l ppé   s t sts qu  p    tt  t 

     su    l    p   té  ’u   s u  s à   t   g    v   s s    gé è  s. L s st  ul  

s    ux    t   t  v       v  s s  ég   s  é éb  l s t ll s qu  l’  yg  l   t l     t x 

p é    t l v  t   é   l. 

L  t st l  plus     u é   t ut l sé,  t   lu  qu  j’      - ê   ut l sé  u   t    thès , 

 st l  p     g     s t   s  h  b  s,  év l ppé p   J  qu l    C  wl y (C  wl y 

2004). C  t st év lu  l  s    b l té gé é  l     s  qu  l’  té êt p u  l    uv  uté 

s    l . D  s u  p       t  ps, l  p é é      qu  l  s u  s      p ss    u t  ps 

 v   u   ut      g u  plutôt qu  s ul   st év lué  (s    b l té). Pu s, u    uv l 

    v  u  st   t   u t    s l  b ît          vé       s  l  s u  s p é è   p ss    u t  ps 

 v   u    uv l     v  u plutôt qu’ v   u      v  u     l    (  uv  uté s    l ). 

U   s  pl   bs  v t     u    p  t    t  ’u   s u  s    s s    g   u qu t      p ut 

  tt      év       u     p  t    t  épét t    t    puls  . C p     t,   v  s t sts 

  t été   s  u p   t         qu  t            p  t    t. C’ st l    s  u t st 

 ’    u ss    t   s b ll s (D      2006). L  s u  s  st pl  é     s u     g     s 
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l qu ll    s b ll s   t été   sp sé s à l  su         l  l t è  . L  s u  s  st l b      s  

b l        s s    g   t    t u h   l s b ll s. A l       u t st, l’ét t    l    g   st 

   lysé  t l     b      b ll s     uv  t s    l t è    st    pté. Plus l     b      

b ll s   s v l  s  st h ut, plus l  s u  s  st    s  é é        « st  ssé  » p   l  

 h  g    t  t       p és  t  t u     p  t    t sté é typé    «   tt y g  »    

s    g . O    t    t ut     ê   qu  l’  t  p ét t          t st   st  t ès sugg st v . 

C  t   s  h   h u s    t qu  t l     t qu’u   s u  s st  ssé    st    t       t     b l  

 t    s’ pp   h    t p s   s b ll s. D’ ut  s s ul g   t l     t qu  l s t  ubl s 

 bs ss     ls    puls  s (TOC),      té  st qu s       t   s typ s  ’ ut s  ,    

p uv  t p s êt   s  g és p   l  t   t    t ph      l g qu   ux b  z    zép   s. O  

l s s u  s t   té s  ux b  z    zép   s p és  t  t u  p u    t g   ’    u ss    t 

   b ll s     s   p  t  ts qu  l s s u  s     t   té s, l  ss  t p  s   qu  s     t st 

  su   t l s TOC, l  t   t    t ph      l g qu   ’     t    t p s l     p  t    t 

  s    g u s (B  s     t  l. 2002). C s    t  v  s s, t ut à    t lég t   s,    t   t 

qu’ l  st   p  t  t, p u   h qu      t      g  t v  étu  é ,     é l s   plus  u s t sts 

        vé       qu  l  phé  typ   bs  vé  st  é u    t  t      s lé. 

  

4.1.3. App        g     mém     

U   ut    sp  t    l    g  t     st l    p   té à    u  ll   u          t   , l  st  k   

pu s à s’     pp l    p ès u   él   plus  u     s l  g. O  p  l   l  s  ’ pp   t ss g  

 t     é     . Il  x st      é   ts typ s     é     s qu  p uv  t êt   t sté s    

    é   t s     è  s  h z l     g u . 

L   é      p    pt v  p ut êt   év lué     s l  s       p  t    u p     g     s 

t   s  h  b  s (p és  té    s l  s  t    p é é   t ),  ù l  s u  s p é è   p ss    u 
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t  ps  v   u    uv l     v  u plutôt qu’ v   l’    v  u qu’ ll   v  t p é é      t 

      t é. U   s u  s qu          p s        é        t   l s   ux     v  us p ut êt   

   s  é é         y  t   s p  blè  s            ss     s    l . L   é         

        ss     p ut ég l    t êt      lysé     s l  t st            ss        

  uv l  bj t (E     u  & D l   u  1988). C  t st  st b sé su  l  t        sp  t  é  

  s    g u s à p ss   plus    t  ps à  xpl     u   bj t   uv  u plutôt qu’u   bj t 

    l   ,    lét  t    s  l’ut l s t       l   é       ’ pp   t ss g   t    

        ss    . N t  s ég l    t qu     t st  st   té  ss  t    ,        t     u 

t  ps l  ssé   t     ux p és  t t   s  ’ bj ts,  l  st p ss bl   ’   lys   s  t l  

 é      à l  g t      u    g u , s  t s   é      à   u t t    . 

D ux t sts    p  t    t ux ét    t   sp   bl s    s l  l b   t     p u     lys   l  

 é      sp t  l    s s u  s. L  l by   th   qu t qu     M    s  st l  t st l  plus 

  équ     t ut l sé p u     lys   l          ss     sp t  l  (M    s 1984). L  s u  s 

   t l   l s  , à l’          pè  s v su ls, u   pl t          hé  s us l  su         

l’  u    s u  b ss  . C  t st   p s  su  l  v l  té   s s u  s  ’é h pp   à 

l’  v         t  qu t qu  l  plus   p      t p ss bl . D v  s s s ss   s 

 ’ pp   t ss g  s  t  é l sé s p u    t       l  s u  s à   pé    l  pl t       (ph s  

 ’ pp   t ss g )  v  t l  t st     l    s l qu l l  l t      ’év s     st   su é . L  

t st év lu  l s     t   s      v  s s  ég   s  é éb  l s : l’h pp    p , l  st   tu , l  

   v l t  t l     t x. C  t st  st t ès             s l  g à   tt      pl   . D  plus, 

ét  t     é qu  l s p          s    l  s u  s   p s  t ég l    t su  s    p   té à 

 bs  v   l s   pè  s   sp sés  u  u ,  l   ut s’ ssu       l’  u té v su ll   u    g u  

 v  t l  t st.  

L  t st  u l by   th     Y qu  t à lu ,      qu   t p s     é   t u    x  ll  t  vu     

l’     l. Ut l sé p u  év lu   l   é      à   u t t      h z l  s u  s,  l   p s  su  l  
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 u   s té  u    g u  à  xpl       s z   s  up   v  t     v s té s (K   ut    t  l. 

2019). A  s , u   s u  s  v   u    é         t  v  l   t  t   u   t        à  lt      

sp  t  é   t s  v s t    s t   s     é   ts b  s  u l by   th . D  s    t st,    

   b  us s p  t  s  u    v  u t ll s qu  l’h pp    p , l  gy us    té  t l     t x 

p é    t l s  t    lysé s. 

 

4.1.4. F         m        

D  s l  qu s -t t l té   s t sts      tués, l’  t v té l     t       s s u  s  st    lysé . 

L    st     p    u u  p   l’     l p     t l   u é   u t st    s  qu  s  v t ss  s  t 

    g st é s. C p     t,  l  x st  ég l    t   s t sts spé    qu s  v   l squ ls  l  st 

p ss bl   ’év lu   l s     t   s   t    s   s      ux  t    s   v    u     é   u 

    t        t    l u     t x   t u . 

L  t st             p éh  s     st u    y       l     qu  t      l        

  u   us ul       s    g u s. L  s u  s  st pl  é  su  u   g  ll    l é  à u  

 y     èt  . S  qu u   st  l  s t  é    u     t p u      t   l’     l à s’ g  pp   à 

l  g  ll . S           p éh  s      x   l   st  l  s     g st é . 

L  t st    t   t    qu  t à lu   st  é l sé à l’      ’u    l  ét ll qu  t   u 

h   z  t l    t. L s s u  s s  t susp   u s  u   l  u   y      l u s p tt s 

  té   u  s  t l  t  ps    l t      v  t l   hut   st     g st é. 

 

L’   lys   u    p  t    t    l  s u  s, p   t us l s t sts p és  tés    s   tt  

s  t   ,          plus    s  s s  l s phé  typ s  bs  vés p uv  t êt     l és à u   

     l    é éb  l  qu  l s  xpl qu . 
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4.2. Ev         d   p   mè               m q    

B    qu  l s    g u s s    t l s p     p ux   g   s  s    èl s p u  étu     l  

st u tu    t l      t     u    v  u   s       è  s, l  p t t  t  ll     l u     v  u (0,5 

  3 p u  l  s u  s) p ut       p  s   qu’ l  st u  vé  t bl   é      l s    lys  . 

C p     t, b    qu  p t ts,  ls p uv  t êt      gés    ut l s  t l s t  h  qu s 

 ’   g      é    l     s       à   y   X,    PET s     u         ’IRM. C s 

t  h  qu s   t l’ v  t g     p uv    êt    é l sé s in vivo  t         p uv      tt   

   év         s g  ss s      l  s    st u tu    h z l’     l v v  t. 

L  plup  t      s étu  s ut l s  t u    pp   h  qu l t t v ,    qu  p s  l  p  blè   

   l’ bs           t    s        t   s phé  typ qu s. D s étu  s  st    t à 90 l  

p u    t g   ’     l  s légè  s à    é é s      ét  té s p     s  pp   h s 

 l ss qu s. L’   lys  plus spé    qu   ’u    ég     é éb  l   u l’   lys  à é h ll  

  llul      é  ss t     s         l’     l p u   é l s     s   up s h st l g qu s. L s 

   lys s s  t      tué s    3      s   s l  squ  l s   up s h st l g qu s s  t 

 é l sé s    sé   , s    é s,  t qu  l  t ssus  st      st tué        t qu    t 

(W    g    t  l. 2006). L’   lys   st  é l sé     2      s   s l  squ  l s   su  s 

s  t      tué s su  u   s ul    up  h st l g qu . T   s p  t   l s    qu  t     t     t 

 ’   lys s   u     t   qu s    2D   t été publ és p       équ p   ’   u  l 

(M kh l v   t  l. 2016; C ll  s  t  l. 2018; Nguy    t  l. 2022). L  p  t   l   ’   lys  

   3D  u    v  u   s s u  s  ’  p s        été publ é. Et  t     é qu  j’    é l sé 

  s étu  s   u     t   qu s  u   t    thès , l s t  h  qu s s  t  xpl qué s    

s  t    «  é h d   ».  
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4.3. Ev         d   p   mè     é      phy     g q    

L            v  u  ’   lys     l    g  t     h z l     g u   st l’    g st     t   s 

p    èt  s él  t  phys  l g qu s. D     b  us s t  h  qu s   t été  év l ppé s 

p u      g st    l’  t v té   s     u ts   u    ux. L  t  h  qu  t    t     ll  ut l sé  

 st l  p t h- l  p. C l     s st  à       u      g st     t   t    llul     su  u   

  llul   s lé . B    qu  l  s g  l     g st é s  t    b     qu l té,  l    p    t p s    

 é h                  t l      t     ’u   és  u   u    l  u s     u    v  u. Il ét  t 

     u g  t     év l pp     s t  h  qu s p    tt  t  ’    g st    u     t v té 

  u    l  phys  -p th l g qu  à u    v  u  ù l    u     t  v  ll        pé  t     v   

l s  ut  s   llul s qu  l’  t u   t  t         p uv        g st    l’  t v té    plus  u s 

  u    s    p   llèl  (M         t  l. 2015). 

Au   u s       thès , j’    u l’    s     ’ut l s   b  èv    t l  t  h  qu     «  ult -

 l  t         y ». C l     s st  à ut l s   u   pu       uv  t       ll   s  ’él  t    s 

qu  p    tt  t l’    g st     t s  ult  é    l’  t v té   s     é   ts   u    s p és  ts 

su  u     up    g   typ qu . C p     t, l             l’él  t  phys  l g    st t ès 

   pl x   t   l              qu’u          p  t          t  v  l    thès ,  ’ st p u  

  l  qu  j      év l pp     p s plus   tt  p  t    t     l s     l  t   s è    h p t      

      pp  t b bl  g  ph qu  su  l  p th l g   qu  j’   étu  é : l  sy          C h  . 

  



93 
 

 h p     4 : L       b    g   d  VPS13B d       

Sy d  m  d    h   

L     p éh  s      s  é    s  s  é égulés    s l s t  ubl s 

  u   év l pp    t ux,  t   t     t    s l s t  ubl s  u  é    t   t ll  tu l,  st u  

  j u   j u     s  té publ qu . L    l è   A DD -R   s,   l è      s  té   t    l  

  l   s     s  é  é s  ux   l    s  v        l    u  év l pp    t s   t qu   t 

  g  t  ,   g  up  l’  s  bl    s   t u s     ç  s   pl qués    s l     g  st  , l  

p  s      h  g   t l     h   h       s   l    s (http://www.     -    s.  g). L’équ p  

GAD (Gé ét qu    s A    l  s  u Dév l pp    t),   éé     2011  st u    s 

   b  s    l    l è  . L’u    s  x s  ’étu  s    l’équ p   st l  Sy          C h  , 

u   p th l g   gé ét qu      . Au   l  u t  ps,     é   ts  sp  ts    l    l       t été 

étu  és : l’hé  t l g   (Dupl  b  t  l. 2019) , l   ét b l s   (L   g   t  l. 2015), l  

  p   u t    (D  C st   t  l. 2020), l’ pht l  l g   (Lhuss  z  t  l. 2020)  u        

l  b  l g    ss us  (Dupl  b  t  l.    p ép   t   ). E  2019, l’équ p  GAD      u  ll  

u     uv ll  équ p , é   g  t ,       h   h  spé   l sé     s l    u     t      u 

   èl   u    : N u  G MM (N u  Gé ét qu    s M  èl s Mu   s). C tt  

  ll b   t      p    s l    s     pl     ’u    uv l  x        h   h  : l  

   p éh  s      s  é    s  s   u  b  l g qu s  é égulés    s l  sy          

C h  . C     st l’ bj t      tt  thès . L  su t       t ét t   s l  ux    l  l tté  tu   

s            t é  su  l s      té  st qu s  l   qu s  u sy          C h    t su  l  

p th gé    té   s  ut t   s  u gè   VPS13B. 

  

http://www.anddi-rares.org/
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1. L  Sy d  m  d    h   

L  sy          C h   (SC) (OMIM 216550)  st u     l         ,  é   t  p u  l  

p    è      s    1973  h z   ux   è  s  t sœu s  t u    s  s lé (C h    t  l. 1973). 

A    j u ,     st    l     b      p t   ts à   v     500 à 1000    s l       . L  

SC  st u  sy       p ly   l     t  . L s p t   ts p és  t  t   s phé  typ s      ls, 

   u  t    s,  pht l  qu s,  ét b l qu s,  us ul    s  t   u  l g qu s. 

 

1.1.  Dy m  ph   f        yp q   

L   ys   ph        l   st  bs  t  à l     ss      t s   év l pp   u   t l  p t t  

        (F g    21). L s t   ts      té  st qu s s  t l’hyp  tél   s  , l s s u   ls 

ép  s, l s  h v ux ép  s  t t u  us  v   u              h v ux b ss  (El Ch h   h-

Dj bb    t  l. 2013),   s   ls l  gs  t ép  s, l s   ssu  s p lpéb  l s    l  é s v  s l  

b s  t             v gu , u  ph lt u  t ès   u t,   s     s v s    t  l s supé   u  s 

p  é     t s, u   lèv   supé   u     u t , u   hyp pl s     x ll    , u   

     g  th  , u  p l  s h ut  t ét   t  t   s l b s  ’    ll s       ux (K v t  -K ll   & 

N     2001; G   k   t  l. 1982).  
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Figure 21 : Phénotype facial de patients atteints du syndrome de Cohen. 

L s ph t g  ph  s   t été p  s s    l  p t t          (g u h ) à l’âg  s  l      u 
adulte (droite). Figure empruntée à El Chehadeh-Djebbar et al. 2013.  

 

1.2.  Hém     g   

L    ut  pé     st u   p th l g        té  sé  p   u        ut     u    b      

  ut  ph l s, gl bul s bl   s qu    t  v      t    s l    st u t      s b  té   s. L’u  

  s phé  typ s   j u   u SC  st u     ut  pé       gé  t l  sévè  , s uv  t 

p és  t    pu s l     ss     (K v t  -K ll    t  l. 1997). L s p t   ts   t      

t        à êt   suj ts à   s      t   s  é u    t s. C  phé  typ    été  xpl qué    s 

u   étu      é  p   u    h   h us   u l b   t     GAD. E  2019, Dupl  b  t  l. 

  t    t é qu  l s   llul s    p t   ts p és  t  t u        ut     u    t u     
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t   s   pt    S  p   B1,    u s  t u    ug   t t       l’ p pt s    s   ut  ph l s 

  sp  s bl s    l    ut  pé    (Dupl  b  t  l. 2019).  

  

1.3.  Oph   m   g   

L s p t   ts s u     t  u SC p és  t  t u    été     t    p  g  ss v     l  v s    t ut 

 u l  g    l u  v    v    pp   t    p é      ’u    y p   p  g  ss v     h ut g     

 é  ss t  t s uv  t   s v    s       t u s  ès l’âg     24    s. A l’âg    ult ,    

   b  ux p t   ts p és  t  t u    é         v su ll    p  t  t  s  s     é   t    

 é  té t t l  (K v t  -K ll   & N     2001). L s sy ptô  s   s p t   ts      sp     t 

 ux s g  s  ’u    ét   p th   p g   t     (Su        t  l. 2002)  t,    s plus  u s 

  s,  ép     t       t u s gé ét qu s, l     st ll   s’ p        t   s   t    t s s  

 év l pp  t (Lhuss  z  t  l. 2020).  L        t    p é       s p  blè  s    vu ,  v   

  t     t l  p  s   pt       lu  tt s p u       g   l s     u s     é    t     u l  

st  b s  ,   u      t p s t   su  l’év lut      s t  ubl s (K v t  -K ll   & N     2001; 

M ug  z  t  l. 2005). 

 

1.4.  é  b    m  

L  p    è         st t     l   qu   u SC à  pp    t    st l        ulté à s    u     

p     t l  pé      pé    t l  (Ch   l    t  l. 2003; K tz k   t  l. 2007; Mu phy  t  l. 

2007; Ath   s k s  t  l. 2012; D st    t  l. 2016; R j b  t  l. 2017; Al p u   t  l. 2020; 

M  t z    sh  t  l. 2020). D  s l    pp  t    Ch   l    t  l., l  p  p  t       

p t   ts p és  t  t   s       ultés  l    t    s ét  t    82%. D ux p t   ts   t  ê   

été   u    p   tub    s g st  qu   t g st  st     p   ut  é  p     t l s 18 p      s 

   s    l u  v   (Ch   l    t  l. 2003). 



97 
 

L’ bés té t    ul       l  gt  ps été    s  é é        u        té  st qu      u   

à t us l s p t   ts C h   (W  g  t  l. 2016). C p     t, u   étu    é l sé  su  u   

  h  t     14 p t   ts,      t é qu  s uls 3 p t   ts su  l s 14    p s  t l    h  t , 

p és  t    t u  IMC supé   u  à 30 ( bés té)  t 1 p t   t  p és  t  t u  IMC    p  s 

  t   25  t 30 (su p   s) (L   g   t  l. 2015). C s     é s     qu  t qu  l  t     

 bés té  ’ st p s l  plus  pp  p  é p u   és g    l       t      s p t   ts qu  

p és  t  t plutôt u    ép  t t          l    s g   ss s  u   v  u  u t    . E      t, 

t us l s p t   ts    l    h  t  p és  t    t u  t u     t  ll  supé   u  à l  «       » 

(102     h z l s h    s  t 88     h z l s      s)     qu  t    s  u    squ  plus 

él vé     év l pp   u  sy        ét b l qu  (G u  y  t  l. 2004). D  plus,  l  s 

qu  l  b l   l p   qu  s  gu    ’   évélé  u u        l      s l  t ux    t  gly é    s 

 u    s l  t ux     h l sté  l t t l, 69%   s p t   ts    l    h  t  p és  t    t   s 

v l u s    HDL       l    t b ss s,  ug   t  t l u    squ      év l pp     s 

  l    s       v s ul    s,  t 73% p és  t    t u  t ux       l    t él vé    

l pt   , h         t  v    t    s l   égul t     u st  k g    s g   ss s (L   g   t 

 l. 2015). E    , b    qu  l  gly é      s p t   ts à j u  ét  t      l , l  t st    

t lé       u glu  s  p   v       l     évélé u    lté  t       l  t lé       u glu  s  

 p ès 2h  h z 50%   s p t   ts. (L   g   t  l. 2015) 

 

1.5.  Dév   pp m              é 

D  s l  p         pp  t    C h    t  l.,   ux   s t   s p t   ts p és  t    t u   

  t v té  œt l   é u t  (C h    t  l. 1973). L   ê    bs  v t      été    t   h z 

 ’ ut  s p t   ts (D st    t  l. 2016; Ch   l    t  l. 2003; F lk  t  l. 2004).  
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L s s g  s  ’hyp t     s  t v s bl s  h z l s p t   ts  ès l u  p    è      é     v  . 

C’ st  ’  ll u s s uv  t l    t       st té    s l   év l pp    t   t u  qu  p uss  

l s p    ts à    sult   l u   é     . L      t       l  têt   t l  t  u     p s t    

 ss s  s ul s  t   t   és. D  plus, l    p   té à     h          è    ut       st 

  qu s   h z l s p t   ts   t   l’âg     2  t 5   s  l  s qu   ’ st gé é  l    t l    s 

  t   10  t 18    s  h z l s  ut  s      ts. (Ch   l    t  l. 2003; K      t  l. 2005; 

K tz k   t  l. 2007; Bug      t  l. 2008; W  t   t  l. 2010; R v   -B ugués  t  l. 2011; 

Ath   s k s  t  l. 2012; R   q  t  l. 2015; R j b  t  l. 2017; K  hl    t  l. 2020; 

K ush k  t  l. 2020; E    t   t  l. 2020; Zh    t  l. 2019; H sh    t  l. 2020; 

B s h     t  l. 2020; M  t z    sh  t  l. 2020; Hu  g  t  l. 2021; R z v   t  l. 

2021; L   t  l. 2021; Ghz w   t  l. 2021; Hu  t  l. 2021). Il  st  é      s   p  t  t    

  t  , qu’u      s   qu s s, l s   p   tés psy h   t    s     ég  ss  t p s. 

E  g     ss  t,        t      s p t   ts, l’hyp t     p ut s       té  s   p   u   

sp st   té, u   hyp    b l té   t  ul    , u   hyp   l x té l g    t    , u   hyp t     

     l , u    yph s   u u   l    s   u        u   s  l  s  (K v t  -K ll   & N     

2001). U   étu      ê     pp  té u    ss    t      t   l  SC  t l   év l pp    t 

 ’u   p ly  th  t   hu  t ï   juvé  l  (D  R v l  t  l. 2002). L s      té  st qu s 

    u  s  ux p t   ts s  t l’          t      t      t l  «   l    ss  » qu     

 ésult . 

 

1.6.  N      g        mp    m    

Au   v  u   u  l g qu ,    plus    l’hyp t    , l  SC   t      l   év l pp    t,  h z 

t us l s p t   ts,  ’u    é           t ll  tu ll   t  ’u         éph l   p st  t l .  
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L  p    è         st t     u   t     ’ pp   t ss g           l  l  g g . D  

   b  ux   pp  ts  l   qu s  évèl  t qu  l s p t   ts  ’  t p s l    p   té     é l s   

  s ph  s s    pl x s  u  ê  , p u     t   s   s plus  xt ê  s,    s  t p s 

  p bl s         plus qu  qu lqu s   ts. L s t sts    QI p  t qués su  u     h  t  

   p t   ts    l  N t    l C h   Sy       D t b s     t   t   s  ésult ts    é   u s 

à 70          ts    s  l     g  st       é    t   t ll  tu l. 

L s p  s    s  tt   t s  u SC s  t ég l    t gé é  l    t  é   t s        y  t 

u   «   sp s t    j y us   t      l  » (W  g  t  l. 2016), u     p  t    t 

     tu ux  t   s t   ts      ux  x  ss  s (Ch   l    t  l. 2003; K v t  -K ll   & N     

2001). L’étu   publ é     2003 p   Ch   l    t  l.,  t    é   h z 16 p t   ts    t   

qu  l s  ésult ts  bt  us  ux t sts        u    t     t    s    b l s t   ,   ux 

   lys s   s   p   tés à      tu     s tâ h s    l  v   qu t       ,  t à    pt   s   

   p  t    t ét    t t ès b s p     pp  t à l  p pul t    gé é  l     s qu     ê   

plus él vés qu   h z  ’ ut  s p t   ts  v     s   t   s    t ux (Ch   l    t  l. 

2003). 

C  t    s év lu t   s psy h l g qu s  é l sé s   t ég l    t     t   é   s 

   p  t    ts      ptés    typ   ut st qu   v     t     t sté é typ    t    qu  

 ’ tt  t    (K  p   t  l. 2004; F lk  t  l. 2004; Bug      t  l. 2008; R   q  t  l. 2015; 

R j b  t  l. 2017).  

Ch z l s p t   ts, l s phé  typ s    p  t    t ux s  t  ss   és à u   

      éph l   p st  t l . Mê   s  qu lqu s étu  s    t ét t  ’u  pé   èt     â     

   é   u  à l        à l     ss      h z    t   s p t   ts (R kus  w  z  t  l. 2021; 

Ath   s k s  t  l. 2012; W  t   t  l. 2010; K tz k   t  l. 2007), l s   uv  ux  és 

 tt   ts  u sy          C h     t,      y    , u          é          p t -    t l  
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s tué     s l  50è      t l . C   ’ st qu’ u b ut    qu lqu s    s    v   qu  l  

phé  typ        éph l qu   st v s bl   v    gg  v t      t     t  u   u s    l  

p    è      é . A    j u ,  u u   étu    ’    pp  té u     tt   gg  v t       l  

      éph l    u   u s    l  v     s p t   ts. D      è     té  ss  t ,    s u  

  pp  t  l   qu  l b    s,  l    ê   été   pp  té qu’ p ès      ut           ss        

l         é         l  têt   u   t s  p    è      é , l  pé   èt     â      ’u   

p t   t   st   v  u    s « l s      s » à l’âg     6   s s  s  é ll   xpl   t    

(K  hl    t  l. 2020). C    s, b    qu’ x  pt     l, s  bl  qu     ê    é   t    

qu  l’ pp   t     u phé  typ   st l   té  à u      êt      t  ps p é  s   p ès l  

   ss      t    s l’       . 

A     ’ xpl qu   l s phé  typ s   u  l g qu s,   s  x    s plus p ussés   t été 

 é l sés  h z    t   s p t   ts. P    x  pl , u  él  t     éph l g       é l sé  h z 

u  p t   t j             s    év         s sp s  s      t l s (Ghz w   t  l. 2021). 

L s sp s  s      t l s,  u    vuls   s    S l   , s  t      té  sés p   « l   l x    

b usqu    s b  s  t  u t         v  t  v    xt  s      s j  b s  t u   hyps  yth    

à l’EEG » (s l   l     u l MSD). B    qu  l  phys  p th l g         t  ubl  s  t 

             u , l s sp s  s      t l s p uv  t    lét     s   t    t   s       l s 

  t   l     t x  t l  t      é éb  l. L’ x     p   EEG    uss    s    év         s 

   s s ép l pt qu s  h z   s p t   ts t  plés (Ab  lAl     t  l. 2023). 

L  s        é éb  l      ux p t   ts  ssus  ’u       ll     s  gu       évélé u   

hyp pl s    u v    s  t   s   ux hé  sphè  s  é éb ll ux  ss   é s à u   légè   

  l t     u v  t   ul  l té  l (W  t   t  l. 2010). L     g  st       su t  été        é 

p   IRM (I  g     à Rés        M g ét qu ). 
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B    qu    l     s  t p s systé  t qu , l’ x     p   IRM   été ég l    t  é l sé 

 h z  ’ ut  s p t   ts,  évél  t, t  tôt,   s él  g ss    ts  u    ps   ll ux (M  h    

 t  l. 2004; K v t  -K ll   & N     2001; K  hl    t  l. 2020; R j b  t  l. 2017)  t, t  tôt, 

u   hyp pl s      l   ê   st u tu   (Al p u   t  l. 2020). L     v l t  st  uss       té 

 h z    t   s p t   ts,  v   u   hyp pl s    u v    s (M  h     t  l. 2004; W  t   t 

 l. 2010)  u u    t  ph   p  t - é éb ll us  (K tz k   t  l. 2007). U   étu      t 

ég l    t ét t  ’u   «  t  ph    é éb  l  » s  s plus    p é  s    (Al p u   t  l. 

2020). U  él  g ss    t    l’ sp    s us-    h  ï        uss  été  bs  vé  h z   ux 

sœu s j p    s s (E    t   t  l. 2020). E    , u    pp  t  l   qu   é   t    t ét t  ’u  

      ss    t  u  é    t x  h z u  p t   t (Hu  t  l. 2021). C s   v  s s 

 bs  v t   s    t   t qu  l s  tt   t s  é éb  l s    s  t p s l   té s à u   s ul  

st u tu    t     è   t s l   l s p t   ts. C  t   s p t   ts    p és  t  t  ê   p s 

 ’     l  s  l g   t s,  bs  v bl s à l’IRM. 
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Figure 22 : Ré        d’ m g      é éb     d  3 p                 d   y d  m  d  
Cohen.  

(A) I  g s s gg t l s  u    v  u  ’u   p t   t     15   s    t l    s   été   p  té 
dans Kivitie-Kallio et al, 1998  t  ’u   p t   t     12   s    t l    s   été   p  té 
dans Rejeb et al, 2017 comparées à un témoin féminin de 15 ans. Les images des 
deux patientes montrent un élargissement du corps calleux. (B) I  g s  ’IRM à 
    é   ts s g   ts ( x  l T1 (1), T2 (2), S g tt l FLAIR (3)  t       l T2 (4))  ’u  
patient de 23 ans dont le cas a été reporté dans AbdelAleem et al, 2023. Les images 
ne montrent aucune      l      s l  t  ll   u    ps   ll ux  u    l’h pp    p . 

 

P u      lu  , l  sy          C h    st u     l      ult -systé  qu . L s  tt   t s 

s  t  ult pl s  t, b    qu     t   s phé  typ s t ls qu  l   ys   ph        l  typ qu , 

l    ut  pé   , l   ét   p th  , l        éph l    t l   é           t ll  tu ll  s    t 

    u s à t us l s p t   ts,  l  x st  qu     ê   u   hété  gé é té        t      s 

  s. L’   g      u  b  l g qu     l  plup  t   s t  ubl s  bs  vés     u   à    j u  
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             u . D  plus, l’ pp   t      t   é    s phé  typ s      l     g  st    u 

Sy          C h   t     . D  s l  p   h     p  t        tt    t   u t   ,   us 

p  l    s    l’   g    gé ét qu   u sy          C h  . 

 

1.7. Gé é  q    

P     t l  gt  ps, l     g  st    u SC ét  t        é s  u   p  s      v   

 é           t ll  tu ll  p és  t  t 2   s 3 s g  s   st   t  s su v  ts :  ys   ph   

     l       té  st qu ,  ét   p th   p g   t      t   ut  pé    (K v t  -K ll   & N     

2001; Ch   l    t  l. 2003).  Ap ès 2003,  t l’    t     t     ’u       él t      t   

 ut t   s  u gè   VPS13B  t s g  s  l   qu s (K l h        t  l. 2003),    

  uv  ux    tè  s    g  st qu s   t été   s    év      . A  s , u  p t   t  st 

 és     s    s  é é       sus  pt bl   ’êt    tt   t  u SC s’ l p és  t  6  u plus 

  s 8 s g  s su v  ts : Dyst  ph    ét         t/ u  y p      t  ; R t       

 év l pp    t ; M     éph l   ; Hyp    b l té   t  ul     ; Obés té t    ul      v   

  s  xt é  tés     lé s ; C  p  t    t hyp  s    bl  ; Dys   ph        l  typ qu  ; 

N ut  pé   . 

L     g  st    st   su t         é p   l’   lys    lé ul    . Il   p s  su  l    s     

év      , p      h   h     g    s  é     g    ts p   CGH-    y  u p   séqu  ç g  

   pl t,      ux  ut t   s ( u  ’u    ut t    à l’ét t h   zyg t )  u gè   VPS13B 

(El Ch h   h  t  l. 2010). 

A    j u , 203  ut t   s   t été     t   é s    s l  gè   VPS13B    t 170      t    t 

    t   é s  h z   s p t   ts  tt   ts  u SC (Th  Hu    G    Mut t    D t b s  ; 

http://www;hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php ;    sulté l  04    s 2023). C s  ut t   s 

s  t  ép  t  s à   v  s       ts  u gè   s  s « h t sp t ». Ell s p uv  t      t    uss  

http://www;hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
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b    l        146    s l’ x   5 (El Ch h   h  t  l. 2010) qu  l        3772    s 

l’ x   59 (H     s  t  l. 2004 ). L  plus s uv  t,    s  t   s  ut t   s    -s  s 

(57/203). L   ép  t t      s     é   t s  ut t   s   ux  t    -s  s   p  té s l  l  g 

 u t   s   ts s  t   p és  tés    F g    23. M  s  l p ut ég l    t s’ g      p t t s 

 élét   s (45/203),    g  ss s  élét   s (40/203),   s     ls (6/203),   s   s  t   s 

(31/203)  u          s     u s  ’ép ss g  (23/203)  u   s  é     g    ts 

   pl x s (1/203).  

 

 

Figure 23 : Localisation des différentes mutations faux-sens et non-sens 
retrouvées chez les patients atteints du Syndrome de Cohen.  

Les 62 exons du transcrit de VPS13B sont représentés. Les codons START et STOP, 
présents respectivement dans les exons 2 et 62, sont indiqués en rouge. Les mutations 
représentées sont celles reportés dans les articles cliniques suivants : (El Chehadeh 
et al. 2010; Dixon-Salazar et al. 2012; Mochida et al. 2004; Taban et al. 2007; Hennies 
et al. 2004; Farwell et al. 2015; Katzaki et al. 2007; Kolehmainen et al. 2003; Stark et 
al. 2016; Kolehmainen et al. 2004; Seifert et al. 2009, 2006; Rivera-Brugués et al. 
2011; Waite et al. 2010; Falk et al. 2004). 

 

 

2. L  p   é    VPS13B 

2.1.  Gé é     é          p   é     VPS13 

VPS13 (V  u l   P  t    S  t  g 13)  st u       ll     p  té   s    b       s 

h ut    t    s  vé s  h z l s  u   y t s. Ch z l’H    ,  l  x st  4    b  s,  

VPS13A, VPS13B, VPS13C  t VPS13D qu  p és  t  t t us l s qu t  ,       t s 
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s   l tu  s  v   u    th l gu    t  uvé  h z l  l vu   : Vps13p (V l y s-B  z   t  l. 

2004). L’   lys     p   t v    s séqu    s suggè   qu  l s  upl   t   s   t j ué u  

 ôl    p  t  t    s l’év lut         tt      ll     gè  s. 

Au   v  u st u tu  l, plus  u s        s p  té qu s s  t    s  vés  u s       l  

    ll    s VPS13 (F g    24). L          PH p    t  ux p  té   s    s  l     ux 

ph sph    s t   s, l u  p    tt  t    s       bl   l s    b    s (L      2007). L s 

       s APT1  t ATG2_C s  t     us p u  p    tt    ux p  té   s    t   s é    

  s l p   s  u  ét  ulu      pl s  qu  jusqu’ u ph g ph   ,    s l  p    ssus 

 ’ ut ph g   (K t     t  l. 2018). L          VAB/WD40-l k  p    t l’  t    t     v   

  s    b    s  ss   é s à   s p  té   s    t    t   s   t  s p  l   -X-p  l    

(PxP). E    , l           h  é   , b    qu  p u étu  é, s  bl  êt   ég l    t u  

             bl g    s    b    s. 

 

Figure 24 : Domaines protéiques conservés dans les protéines humaines de la 
famille des VPS13. 

Les domaines et leurs abréviations sont les suivants : Chorein = Domaine choréine ; 
VAB = Vps13 Adaptor Binding = Domaine WD40 like ; APT1 = Domaine APT1 : 
ATG2_C = Autophagy-related protein 2 C-terminal domain ; PH = Pleckstrin Homology 
domain. Figure empruntée à (Dziurdzik & Conibear 2021). 

 

Au   v  u  l   qu ,  h  u    s 4 gè  s VPS13  st  ss   é à u     l     gé ét qu . 

E      t,  l  s qu  VPS13B  st  ss   é  u Sy          C h   (K l h        t  l. 

2003),   s  ut t   s    s l  gè   VPS13A   t      t l   év l pp    t    l   h  é  
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    th  yt s  (OMIM #200150), u  t  ubl    u  l g qu  qu       t  à l     s l  

  uv    t    s       b  us s p  t  s  u    ps    s ég l    t l     ph l g     s 

gl bul s   ug s (R  p l    t  l. 2001). VPS13C  st qu  t à lu    pl qué    s l  

 év l pp    t  ’u            p  k  s   s   p é      v   p  g  ss      p     t 

sévè      l    l     (OMIM #616840) (L s g   t  l. 2016). E       s  ut t   s    

VPS13D s  t à l’   g     u  év l pp    t  ’u    t x   sp   - é éb ll us  (OMIM 

#607317) (S   g  t  l. 2018). 

D      è     té  ss  t ,   s étu  s  é   t s   t    t é qu  t   s   s gè  s VPS13 

 égul  t l’h  é st s     s l p   s p   l  b   s    t   sp  ts  u   v  u   s s t s    

   t  t   s    b    s (B     t  l. 2018; Gu llé -S        & D  C   ll  2022; C   

 t  l. 2022; Gu llé -S         t  l. 2021; L  s & R    s h 2020; D ll’A   ll     t  l. 

2023). L s  h   h u s p  s  t qu  VPS13A  g t       u  p  t   t     b        

p u  l  t   s   t   s l p   s  u   v  u   s s t s       t  t   t   l   ét  ulu  

    pl s  qu   t l    t  h      ,   t   l s   t  h      s  t l s     s   s  t   t   

l s g utt l tt s l p   qu s  t l   ét  ulu      pl s  qu  (Ku     t  l. 2018; L   t  l. 

2020; Muñ z-B      s  t  l. 2019). D  plus,  l   été    t é qu  l’    t v t       

VPS13A    s   s   llul s   t      t l’ ug   t t     u    b      g utt l tt s 

l p   qu s à l’  té   u     l    llul  suggé   t    s  qu  VPS13A p ssè   u   ôl     s 

l’h  é st s   l p   qu  (Y sh w  t  l. 2019). VPS13C  st ég l    t l   l sé  u 

  v  u   s s t s       t  t  u  ét  ulu      pl s  qu   v   l s g utt l tt s 

l p   qu s  t  v   l  systè       s   s/lys s    (Ku     t  l. 2018). L  l      t   

VPS13C  t l p      ég l    t été   s    év          s l  t ssu    p ux b u     s 

l qu l l’ xt   t       VPS13C   t      l   é u t       l  t  ll    s g utt l tt s 

l p   qu s (R  s y    t  l. 2018). E    ,  l   été    t é qu  VPS13D s  t    p  t   t   

l   ét  ulu      pl s  qu   t l    t  h        t   u   ôl             t       s l  
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t   s   t   s      s g  s v  s l s s t s       t  ts   s   t  h      s  v   l s 

g utt l tt s l p   qu s (W  g  t  l. 2021) 

 

2.2. VPS13B 

E  1994, u      lys     l   s        t é qu  l s phé  typ s  bs  vés  h z   s 

p t   ts s u     t  u sy          C h   ét    t  tt  bués à   s  ut t   s    s u   

 ég    spé    qu   u b  s l  g  u  h    s    8 (T hv         t  l. 1994). U   

  z      ’   é s plus t   , u      lys   ’h pl typ , publ é  p   Juh  K l h      , 

  p    s  ’        l   ég       t qu  su  l   h    s    8q22  t     é  uv    u  

  uv  u gè  , COH1,  uté  h z l s p t   ts (K l h        t  l. 2003). C  gè    , 

p   l  su t , été   b pt sé VPS13B. 

 

2.2.1. S         

VPS13B (Vacuolar Protein Sorting 13 homolog B)  st u  gè   qu  p ssè   24 

t   s   ts     tés  h z l’H     (GRCh38.p13). L  t   s   t p     p l (NM_017890.5), 

  uv   u    ég    gé    qu   ’  v     864 kb,    t 14 086 pb  t  st    p sé    62 

 x  s. L         uv  t    l  tu        sp     t      p u  u   p  té       4022 

     s     és,  v   u         ’   t  t       t   u t       s l’ x   2. Qu t    ut  s 

t   s   ts  lt    t  s      t ég l    t p u  u   p  té       s    plus p t t  t  ll  

(  sp  t v    t 3997, 415  t 155      s     és). L  p    è      lys     st u tu   

gé    qu     VPS13B      t é qu  l  gè   ét  t  lt    t v    t ép ssé  u   v  u 

  s  x  s 8, 17, 28  t 31   t      t l       t            s t   qué s    l  p  té    

 u u  qu    t         s  lt    t v s s  s  é  l g   u        uv  t    l  tu   

(K l h        t  l. 2003). Ch z l  s u  s, l’  th l gu     VPS13B,  pp lé ég l    t 
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Vps13b,  st l   l sé su  l   h    s    15  t p ssè   7 t   s   ts    t   ux      ts 

p u    s p  té   s      sp  t v    t 3993  t 46      s     és. 

P   N  th    bl t, u   t  h  qu   ’   lys    lé ul     qu     s st  à   su    l  

  v  u  ’ xp  ss     ’u  gè      s u  ARN  spé    qu ,  l   été    t é qu  VPS13B 

ét  t l  g    t  xp   é    s l s     é   ts t ssus    lysés. C p     t, l    v  u 

 ’ xp  ss     u gè    t    s s     é   ts t   s   ts     è   t s l   l s t ssus. D  s l  

   v  u, l s p u   s, l        t l s     s  u  œtus,   ux t   s   ts  ’  v     2  t 5 kb 

  t été     t   és. C s t   s   ts ét    t ég l    t p és  ts    s l s t ssus   ult s 

   lysés. U  t   s   t plus g    ,  ’  v     12 à 14 kb   ég l    t été  bs  vé    s 

l  p  st t , l s t st  ul s, l s  v    s  t l   ôl    h z l’  ult . Il  st   p  t  t      t  , 

qu  b    qu  l s t   s   ts    VPS13B ét    t  xp   és    s l     v  u  t l  p u    

 u  œtus,  l  ’ét    t qu  t ès    bl    t  xp   és    s l s  ê  s t ssus  h z l’  ult  

(K l h        t  l. 2003). D  plus, u    ut   étu     ég l    t   s    év       u  

ép ss g   lt    t   spé    qu     s l     v  u hu     (S     t  t  l. 2009)  C tt  

    é       ’ xp  ss       VPS13B        t      s   g   s  t  u st       

 év l pp    t p ut  xpl qu   l    v  s té   s phé  typ s  bs  vés  h z l s p t   ts 

 t l      é         t  p   l té  ’ pp   t      s sy ptô  s.  

VPS13B  st u   t ès g  ss  p  té       448 kD   h z l’H    . U      lys  

 ’hy   ph b   té    évélé l  p és        10 p t  t  ls        s t   s   b       s. 

D  plus, l  p és      ’u  s g  l     ét  t     u  ét  ulu      pl s  qu      ég    

C-t      l s  bl            l  l   l s t       b           l  p  té   .  P u  ’étu  s 

  t    t ét t  ’u      lys     l’ xp  ss    t ssul        l  p  té     h z l’H      u 

 h z l  s u  s. E  2004, M  h     t  l.,   t    t é, p   l  t  h  qu   ’hyb    t    in 

situ su  l     v  u  ’u   s u  s    l s   t  (P21), qu  VPS13B ét  t l  g    t 

 xp   é     s l  systè      v ux    t  l  t   t     t    s l    u h  g   ul     
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  t      t l s   llul s    Pu k  j   u    v l t    s  qu     s l     t x  t l  gy us    té 

(M  h     t  l. 2004). U  p tt     ’ xp  ss    s   l       été  bs  vé    s l     v  u 

 u      ult . D      è     té  ss  t ,  t    t        t à    qu   v  t été  bs  vé p   

N  th    bl t    s l’étu      K l h      , M  h     t  l.,   t é    é qu  l    v  u 

 ’ xp  ss       VPS13B ét  t b s, v        ét  t bl ,    s l     v  u   b y   qu  

   s u  s. Suggé   t    s  qu  VPS13B  x     s s     t   s    s l s   u    s p st 

  t t qu s  t        s l s   llul s p  gé  t    s      u    s. 

 

2.2.2. F         

Au s       l    llul ,  l   été    t é qu  VPS13B   l   l s  t  v   GM130, u  

   qu u   u   s-G lg . D  plus,  p ès   g st       l     b    , VPS13B s    t  uv  

   s l  ph s   qu us , suggé   t qu  l  p  té     ’ st p s l   l sé     s l  b   u h  

l p   qu     s    s l     b     pé  phé  qu     l’ pp    l    G lg  (S     t  t  l. 

2011). Auss , l  t   t    t      llul s  v     s s ARN     gés    t   VPS13B   t      

l     g   t t    sévè      l’ pp    l    G lg  p  uv  t qu  VPS13B j u  u   ôl  

   t qu     s l      t       l’  tég  té    l’  g   t    t    llul    .  

L’ pp    l    G lg    t  v   t    s l  t   sp  t  t l    tu  t      s p  té   s. Il  st 

  t     t l  l  u            t   s p st t   u t     ll s t ll s qu  l  gly  syl t      s 

p  té   s   uv ll    t sy thét sé s. L’   lys     l’ét t    gly  syl t      s p  té   s 

sé  qu s    p t   ts C h        t é u  s hé      gly  syl t      h b tu l 

 é   t   t u   é  ut   j u       tu  t      s gly    s     bs        VPS13B 

(Dupl  b  t  l. 2014). D  plus, l   ê   étu      évélé u   h  g    t    

   ph l g     s lys s   s,       l    t  g     s,  t u        ut     u    b   

 ’    s   s p é    s    s l s   b  bl st s    p t   ts,   tt  t    s     lu  è   u  
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 ôl     VPS13B    s l  t        t       s   s  t lys s   s (Dupl  b  t  l. 2014). 

D s    u     qu g s  é l sés su    s   llul s H LA   t    t é qu  VPS13B 

  l   l s   v   RAB6, u   p  té      pl qué     s l  t      vés  ul    . Il     su t  été 

   t é qu  RAB6 p  t   p   u     ut    t    VPS13B à l’ pp    l    G lg . (S     t 

 t  l. 2015). Plus t   , K  k   t J h    t        é     ôl      é   t   t qu  VPS13B 

  t  v   t    s l  t      vés  ul        s  v  t    p  té     ’ tt  h    t       s   s 

p é    s  t     s   s       y l g s (K  k  & J h  2019). 

Au   v  u  é éb  l,    2015, S     t  t  l   t    t é,    ut l s  t   s  ultu  s p       s 

 ’h pp    p       t t   té s  v   u  s ARN, qu  l s   u    s    s l squ ls Vps13b 

 v  t été   v l  é p és  t    t u   l  gu u   x   l    tt    t    é   u    ux 

  u    s    t ôl s    t   t    s  qu  VPS13B  st  ss  t  ll   u b    év l pp    t 

  s   u  t s (S     t  t  l. 2015). E  2020, u    é égul t      s gè  s  ss   és à 

l’  g   s t       l’ ut ph g s      t      t u   h uss   u  lux  ut ph g qu    été 

  s    év          s   s   llul s  ù VPS13B  v  t été   v l  é. L     b   

 ’ ut ph g s    ét  t s g      t v    t plus   p  t  t    s l s   u    s  é  vés    

  llul s s u h s    p t   ts C h   (L  , L  ,  t  l. 2020). L   ê   équ p    

ég l    t   s    év       u           t       l’ xp  ss      s gè  s  ss   és  ux 

sy  ps s glut   t  g qu s  t u    égul t     ég t v     l’ xp  ss      s gè  s 

 ss   és  ux p    ssus     év l pp    t   u    l (L  , Hw  g,  t  l. 2020). L  

t  ll    s   u  sphè  s  bt  u s à p  t        llul s    p t   ts ét  t  é u t , 

p  b bl    t       s      l  p  l  é  t     é u t    s   llul s s u h s   u    l s 

SOX2 p s t v s. E    , l  b  ss   ’ xp  ss       SV2B, u   p  té     ss  t  ll  

p és  t     s l s vés  ul s sy  pt qu s,   suggé é u   ys    t        t sy  pt qu  

   s   s  ê  s   u    s  ssu s  ’ PSC    p t   ts (L  , Hw  g,  t  l. 2020).  
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E s  bl ,   s     é s    t   t qu  VPS13B s  bl   x      u   ôl  p        l  u 

s       l    llul ,   t     t  u   v  u    l’ pp    l    G lg . C p     t,  l  ’  p s 

       été  l       t ét bl ,  t VPS13B     u   l  gè   l      s étu  é    l      ll  

  s VPS13. C s      è  s    é s,   ux    èl s  u   s Vps13b k   k- ut   t été 

gé é és. L  p          èl , Vps13bem1(IMPC)Tcp
    été gé é é p   l’IMPC     élét  t 

l s  x  s 2 à 4  u gè   p   l  t  h  qu     CRISPR/C s9. L s     é s    

phé  typ g s publ é s p   l     s  t u     t   t qu  l s s u  s  ut  t s p és  t  t 

  t     t u    t           ss    , u   b  ss     l u  p   s    p   l  ss   é à u   

     ut       l u    ss  g  ss ,   s p  blè  s v su ls  t u   b  ss   ’  t v té 

l     t        s l  t st    l’ p     l . L  s         èl , Vps13b2-/-   été gé é é,    

ut l s  t l  t  h  qu     CRISPR/C s9, p   u   équ p     é     (K    t  l. 2019). 

L s  ésult ts publ és   t   s    év         s  é    ts   t u   v  ,   t     t, u   

b  ss   ’  t v té    s l  t st    l’ p     l   t u   hyp t       s     év       p   l  

t st      t    . L’équ p    ég l    t    st té qu  l s s u  s  ut  t s p és  t    t 

  s  é    ts  ’ pp   t ss g  sp t  l    s l  t st    l  p s        M    s  t u  

   p  t    t      l    s l s  ut  s t sts      tués. C s étu  s, pu     t 

  s   pt v s,  ’  t p s  b ut s à l   é  uv  t     p st s  é    st qu s  é égulé s. 

C’ st l’ bj  t        tt  thès . 
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L’ bj  t   p     p l       p  j t    thès  ét  t       p       l s  é    s  s 

cellulaires et moléculaires dérégulés, côté cerveau, dans le syndrome de Cohen en 

utilisant un nouveau modèle murin Vps13btm1.ICS, gé é é p    élét       l’ x   4  u 

gène. 

D  s   tt  p  sp  t v ,     t  v  l    thès  s’ st  xé  ut u     quatre grands axes 

principaux de recherche. 

L  p        bj  t        tt  étu   ét  t  ’ét bl   l  p t     ’ xp  ss       pl t    

Vps13b    s l     v  u    l  s u  s. L  s       bj  t   ét  t  ’     tu   l  

phénotypage des souris Vps13btm1.ICS afin de vérifier la validité du modèle murin dans 

l’étu    u sy          C h  . C l           é p    é l s   u   étu   

comportementale complète des souris puis une analyse de leurs caractéristiques 

  u     t   qu s. L’   lys    u     t   qu    été  é l sé  s l     ux  éth   s. 

La première a consisté à réaliser une analyse en 3D du cerveau des souris adulte et 

la seconde à réaliser une analyse longitudinale en 2D à différents âges. Ces deux 

études ont révélé des phénotypes neuroanatomiques sévères et nous ont permis 

 ’év lu   l u     êt    ’ pp   t   .  

Ainsi, le troisième objectif de cette thèse était de mettre en évidence les causes des 

phénotypes neuroanatomiques et comportementaux observés.  

L       è   p  t          t  v  l    thès    été  ’     tu   u     vu     plèt     l  

littérature clinique du Syndrome de Cohen afin de relier les phénotypes observés chez 

la souris à ceux rapportés chez les patients, en me focalisant sur les aspects 

  u  l g qu s. C tt  étu    l   qu    été    plété  p   u      lys     l’év lut       

la microcéphalie chez dix-sept patients non publiés. 
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1. A  m  x 

1.1. P  m   é h q   

Les procédures expérimentales relatives au soin des animaux ont été réalisées 

       é   t  ux p l t qu s   st tut     ll s    l’U  v  s té    B u g g   F    h -

Comté et en respectant le principe des 3 R (Remplacement, Réduction et 

R         t). L’étu     été  ut   sé  p   l      stè      l’  s  g     t supé   u ,    

l     h   h   t    l’    v t    s us l  p    s éth qu  APAFIS#28630-

202012141020471. 

 

1.2. Gé é       d  m dè   m     Vps13btm1.ICS 

L     èl   u      été gé é é à l’I st tut Cl   qu     l  S u  s (ICS ; Illkirch-

Graffenstaden) par recombinaison homologue dans des cellules souches 

embryonnaires (ES). 
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Figure 25 : Schéma récapitulatif des différentes étapes de génération du modèle 
murin Vps13btm1.ICS.  

(A) St  tég   gé ét qu  ut l sé  p u   l  qu   l’ x   4    Vps13b avec les sites LoxP 
et le site de résistance à la néomycine. (B) Représentation schématique de la structure 
du vecteur de ciblage électroporé dans les cellules souches embryonnaires (ES). 

 

Un vecteur de ciblage portant deux sites LoxP    p  t  t  ’ ut    u 4ème exon de 

Vps13b ( x      t qu )  t u     ss tt   ’ ut -sélection de résistance à la néomycine 

ont été électroporés dans une lignée C57BL/6NTac (souris au pelage noir). Les clones 

ES transfectés ont été sélectionnés par leur résistance à la néomycine  t 93  ’  t   

eux ont ainsi été isolés. Ils ont ensuite été soumis à un processus de criblage 

permett  t l’    t     t         ux p és  t  t l s évé     ts         b    s   à l  

   s    5’  t    3’  u v  t u . Les clones ciblés ont été identifiés par PCR et confirmés 

par analyse par Southern Blot en utilisant une sonde interne et une sonde externe en 

5’. L’  tég  t     lé t        l     st u t       s le génome a également été vérifiée.  
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L s   llul s s u h s ut l sé s p u  l’él  t  p   t    ét    t  ssu s    s u  s    s u h  

C57BL/6 qui ont un pelage noir. Les clones sélectionnés ont été injectés dans des 

blastocystes de souris de souche BALB/cN qui, elles, ont un pelage blanc. Les souris 

issus de ce croisement possédaient donc deux types cellulaires : des cellules dérivées 

  s   llul s s u h s   b y       s   j  té s  t  ’ ut  s  é  vé s  u bl st  yst  

ren   t l u  p l g  à l     s bl     t     . P u  l  su t     l’ xpé      , s ul s l s 

s u  s  âl s p ssé   t u  p u    t g     p l g       supé   u  à 85%, s g    ’u  

pourcentage élevé de cellules dérivées des cellules ES, ont été sélectionnées puis 

croisées avec des femelles C57BL/6NCrl wild-typ        ’ bt     u   p    è   

génération de descendants transgéniques. Les petits issus de ce croisement ont 

ensuite été accouplés avec la lignée Cre délétère FlpO lignée 31 pour obtenir des 

animaux hétérozygotes knock-out constitutifs et croisés avec des souris C57BL/6J 

pour obtenir une colonie outbred sur un fond génétique mixte (Birling et al. 2012). La 

nomenclature internationale donnée à cette lignée est Vps13btm1.ICS. Tm1 désigne une 

mutation ciblée avec un allèle de délétion marqué par un rapporteur et une cassette 

de sélection ; ICS  és g   l’I st tut Cl   qu     l  S u  s. 

 

1.3. Héb  g m    d      m  x    m        d             

 L s s u  s   t été héb  gé s    s l’    x     l’     l        t  l     D j  ,    s l  

bât    t B3    l’u  v  s té    B u g g   (D j  , F     ). L s s u  s   t été él vé s 

selon une alternance jour/nuit de 12h. La température ambiante était de 21±2°C et 

l’hu    té ét  t    45±10%. L’ét t    s  té gl b l  t l  b   -être des animaux a été 

vé    é qu t          t    s  qu’ v  t  t  p ès  h qu  p   é u    xpé     t l . L s 

souris ont été élevées dans des cages de stockage de 425 x 265 x 175 mm (Longueur 
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x Largeu  x H ut u ) p uv  t    t     jusqu’à 10      ux. Ch qu    g     t    t    

la litière, 1 à 2 morceaux de cotons pour permettre aux souris de se fabriquer un nid 

et un petit tunnel en plastique ou un petit récipient en verre pour occuper les animaux 

et dimi u      s  l’   u   t l’ g  ss v té. 

L’  pl     t       l    l       été  é l sé        pt  t u   st  tég    ’    upl    t 

« hétérozygote x hétérozygote »         s’       h     s p  blè  s  ’     t l té   s 

souris homozygotes (Da Costa et al. 2020). Toutes les expérimentations ont été 

réalisées, de manière indépendante, sur les souris mâles et femelles. A la fin du 

protocole expérimental, les souris ont été euthanasiées par dislocation cervicale. 

 

1.4. Gé   yp g  

L’    t     t      s      ux   été  é l sé  p   p   ç   à l’    ll   u      t  u 

s v  g . L’ADN gé    qu    été  xt   t à p  t      l’é h  t ll    é  lté. L’  pl     t    

 ’ADN p   PCR (P ly    s  Ch    R   t   )   été  é l sé     ut l s  t l  G T q Fl x  

DNA polymerase (Promega) en suivant les instructions du fabricant. Les amorces 

utilisées pour confirmer l’ x  s       l’ x   4 ét    t 5’-

GCTAGATTGGCTGTCATGAAGCAC-3’ (       s ns)        t    l’ x    élété  t 

5’-CTAACAGTTGACTGAGGAAGCAGCAATG-3’ (amorce antisens) en aval de la 

délétion. La réaction de PCR a été lancée dans un thermocycleur Eppendorf en 

utilisant le programme suivant : 94°C pendant 5 min; [94°C pendant 30 s puis 62°C 

pendant 1 min et 72°C pendant 2 min] x 35 cycles; 72°C pendant 7 min. Les produits 

   PCR   t été sép  és p   él  t  ph  ès  su  g l  ’ g   s  1,5%  t l s    g s 

acquises en utilisant le système GelDoc XR Imaging System (Bio-Rad). La taille 
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 tt   u    s    g   ts    PCR p u  l’ llèl   uté  st    307 p    s    b s  (pb)  t 

   923 pb p u  l’ llèl  w l -type. 

 

2. B    g   m  é        

2.1. A          d  gé  m       v    d        

La version du génome de Mus musculus utilisée dans cette étude est GRCm38.p6 

(Genome Reference Consortium Mouse Build 38 patch release 6). Les annotations 

des différents transcrits de Vps13b ont été extraits du « navigateur de génome » 

Ensembl (https://www.ensembl.org).  

Chez la souris, le gène Vps13b est localisé sur le brin sens du chromosome 15. Ses 

coordonnées génomiques sont 35,371,160-35,931,229 pb et il possède 7 transcrits 

annotés. Le transcrit principal, le plus long, (Vps13b-201), aussi appelé transcrit 

canonical, code pour la protéine ENSMUSP00000045490. Le second plus long 

transcrit (Vps13b-202) ne possède pas de cadre ouvert de lecture. Vps13b possède 

ég l    t 4 t   s   ts  ssus  ’ép ss g s alternatifs dans lesquels un intron est retenu 

en fin de transcription (Vps13b-203, Vps13b-205, Vps13b-206 et Vps13b-207). Enfin, 

une petite protéine codante ENSMUSP00000153856 de 46 acides aminés est codée 

par un petit transcrit de 2 exons (Vps13b-204).  

 

 

 

 

https://www.ensembl.org/
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2.2. S            N    2A 

2.2.1.            d ffé                      

La lignée cellulaire issue de neuroblastome murin, Neuro2A (N2A) a été utilisée pour 

étudier la différenciation neuronale. Les cellules N2A ont été cultivées dans du milieu 

MEM (Minimum Essential Media Eagle) contenant 2,4 g de bicarbonate de sodium 

(SRL, 36328), 10 mL  ’u   s lut       1M HEPES (Gibco, 15630080), et 100 µL de 

HCl 35% (Amplura, 1.94501.0521) supplé   té p   10%    Sé u     V  u Fœt l 

(FBS, Gibco, 10270-106) et 1% (v/v)  ’  t b otiques ; pénicilline et streptomycine 5000 

unit/mL (Gibco, 15070-063). Les cellules ont été maintenues dans un incubateur à 

37C et 5% CO2 en atmosphère humide et ont été passées deux fois par semaine. 

A     ’   u    l u      é      t       cellules neuronales, 1,5 x 106 cellules N2A ont été 

ensemencées dans des places de 35 mm (Tarsons, 460035). La différenciation a été 

induite pendant 24 heures en utilisant du milieu MEM supplémenté par 1% de FBS 

(Gibco, 10270-106), 1% (v/v)  ’  t b  t qu s  t 20 µM  ’       ét   ïqu  (S g  , 302-

79-4). Après 24 heures, les cellules ont été observées au microscope à contraste de 

phase (DEBRO, DSZ-55) afin de vérifier leur changement de morphologie et leur 

croissance axonale. 

 

2.2.2. Ex         d’ARN    R -qP R 

L’ s l t     ’ARN  t l  sy thès   ’ADN    plé   t       s   llul s N u  2A 

contrôles et traitées ont été réalisées en utilisant, respectivement, les kits AURUM total 

RNA mini (Bio-Rad, 732-6820) et iScript cDNA synthesis kit (Bio-Rad, 1708891). 

L’  pl     t       500  g/µL  ’ADN    été  é l sé     ut l s  t l  k t  T q SYBR G     

Supermix (Bio-Rad, 1725121), avec 1 µM  ’      s Vps13b s  s (5’-
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TGGATTCTGCACCAGGGCAAT-3’)  t a t s  s (5’-AGCATCGGTACTGGGCATCT-

3’). L’  pl     t    p   qPCR a été lancée en utilisant le programme suivant : une 

dénaturation initiale à 90°C pendant 20 s, suivie de 40 cycles à 95°C pendant 30 s et 

60°C p     t 30 s pu s  ’u   él  g t        l  à 70°C p     t 10    . 

 

2.3. S          m      

2.3.1. Ex         d’ARN 

Les différents tissus ont été placé d  s l’ z t  l qu         t    t  p ès l u  

prélèvement puis conservés à -80°C       ’év t   l u   ég    t     v  t ut l s t   . 

L s t ssus   t été b  yés à l’      ’u    x u  pl  g   t (ult  tu  x)    s 1  L    

Trizol (Sigma-Aldrich) et les ARN ont été ext   ts    ut l s  t l  t  h  qu   ’ xt   t    

au phénol-chloroforme. Ce procédé de séparation repose sur la différence de solubilité 

des acides nucléiques et des protéines dans une émulsion à deux phases, aqueuse 

et organique. Après ajout de 200 µL de chloroforme, la phase aqueuse, contenant les 

ARN, a été séparée de la phase organique, contenant les protéines dénaturées, par 

centrifugation (15 min, 4°C, 12 000 g). Les ARN ont ensuite été précipités par ajout de 

500 uL  ’ s p  p   l su v      10      ’   ub t     t  ’u     uv ll     t   ug t    (10 

min, 4°C, 12 000 g). Ap ès   ubl     ç g  à l’éth   l 75% su v    ’u      t   ug t    

de 5 min à 4°C et 7 500 g, l’éth   l   été  sp  é  t l s  ul ts   s à sé h    v  t  ’êt   

  susp   us    s 20 µL  ’H2O sans nucléase. 

La concentration en ARN a été mesurée par spectrophotométrie grâce au Multiskan 

GO (ThermoScientific) et la pureté de chaque échantillon déterminée grâce aux ratios 

DO260/280 et DO260/230. Les échantillons ont été considérés comme purs lorsque ces 

ratios étaient supérieurs à 1,8 pour le premier et 2 pour le second. Pour chaque 
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  g   ,   ux é h  t ll  s  ’ARN  lé t    s   t sub  u     t ôl     l u  qu l té p   

Bioanalyser (Agilent 2100). Les échantillons ont été considérés de bonne qualité 

lorsque leur RNA integrity number (RIN) était supérieur à 8. 

 

2.3.2.         p       v    , P R    qP R 

L’ADN    plé   t       été sy thét sé à p  t      100  g  ’ARN t t ux g â    u k t 

iScript Reverse Transcription Supermix (Bio-Rad). 

Les PCR qualitatives ont été réalisées dans un volume final de 11,5 µL contenant 5 ng 

 ’ADN    plé   t    s s l   l s   st u t   s  u   b     t    l  G T q Fl x  

polymerase (Promega). 

Les PCR quantitatives ont été réalisées dans un volume final de 20 µL contenant 2,5 

 g  ’ADN , 300  M  ’      s sens et antisens et du tampon iTaq Universal SYBR 

Green Supermix (Bio-Rad). Les réactions ont été effectuées en triplicat dans une 

pl qu  96 pu ts    su v  t l  p  g       ’  pl     t    su v  t dans un thermocycler 

CFX96 de Bio-Rad: 95°C pendant 3 min suivies de 40 cycles à 95°C pendant 10 s et 

60°C pendant 30 s, puis 65°C pendant 5 s et 95°C pendant 5 min. L’ xp  ss      s 

différents gènes a été établie en utilisant l   éth     ’   lys   u  y l  s u l (Ct). 

L’équ t    ut l sé  ét  t l  su v  t  : (ΔCt gène-cible) – (ΔCt gè  - é  g ) = ΔΔCt 

gène-cible. 
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2.3.2.1. Exp           g   d      d  Vps13b 

A        é l s   u   étu    ’ xp  ss    l  g tu    l     Vps13b, les ARN totaux ont 

été extraits à partir du cerveau entier de souris à différents âges. Les amorces utilisées 

étaient 5’-GGAAGACCCTGCCCGAAG-3’ (amorce sens) et 5’-

AGGCTTTGATACATCCAAGTAGA-3’ (amorce antisens). L’ xp  ss       Vps13b a 

été normalisée par apport au gène de ménage Gnas (       s  s: 5’-

AGAACATCCGCCGTGTCTTC-3’  t   t s  s: 5’-

CCTTCTTAGAGCAGCTCGTATTGG-3’). Le choix de ce gène de ménage a été 

     tué su  l  b s     s  st b l té  ’ xp  ss     u   u s    l  v      l  s u  s. 

 

2.3.2.2. Exp              v  d  Vps13b 

D  s l’étu    ’ xp  ss      l t v     Vps13b dans les différents tissus, les ARN totaux 

ont été extraits à partir de 11 tissus cérébraux et périphériques (cortex, hippocampe, 

   v l t, p  t    V   l , hyp th l  us,  œu ,   ie, rein, tissus adipeux blanc, muscle 

et poumon). Les amorces ont été designées pour couvrir la jonction entre les exons 1 

et 2 (exons 1/2), les exons 35 et 36 (exons 35/36) et les exons 61 et 62 (exons 61/62) 

du transcrit canonical Vps13b-201. Les séquences de ces différentes amorces sont 

indiquées en Tableau 1. Les amorces des exons 35/36 et 61/62 étaient spécifiques 

du transcrit Vps13b-201 tandis que les amorces des exons 1/2 couvraient une 

séquence commune aux transcrits Vps13b-202, Vps13b-203 et Vps13b-206. 

L’ xp  ss       Vps13b a été normalisée par rapport au gène de ménage Hprt : 5’-

TCATTATGCCGAGGATTTGGA-3’ (amorce sens) et 5’-

CAGAGGGCCACAATGTGATG-3’ (amorce antisens). 
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Exons Séquence sens Séquence antisens 

1/2 5’-TCTCTGCCTACTCCTCGTCAG-3’ 5’-CTGTTCCAGAACGTCCAACT-3’ 

35/36 5’-GGAAGACCCTGCCCGAAG-3’ 5’-AGGCTTTGATACATCCAAGTAGA-3’ 

61/62 5’-GCACAGGACACCAAGCAAAA-3’ 5’-GGCCAGGTGACAAGATGTTT-3’ 

Tableau 1 : Séq       d    m            é   d     ’é  d  d’ xp              v  
de Vps13b dans les différents tissus murins. 

 

 

2.3.2.3. Exp         pé  f q   d              d    p       p      

p   é      d     

D  s l’étu    ’ xp  ss    spé    qu   u t   s   t      t p u  l  petite protéine 

(Vps13b-204), les amorces de qPCR ont été designées pour couvrir une séquence 

u  qu    t p és  t     s l’ARN   ss g    u t   s   t  ’  té êt. L s       s 

utilisées, 5'-CTGCGCTAGGGATCTGACTT-3' (amorce sens) et 5'-

GTTTGCTGAGAACCACGTCC-3' (amorce antisens) couvraient une séquence 

présente à la jonction entre les exons 1 et 2 de la petite protéine codante. Dans le 

transcrit canonical, 78 nucléotides supplémentaires sont situés au milieu de cette 

séquence, empêchant ainsi son hybridation correcte et rendant les amorces utilisées 

purement spécifiques du transcrit Vps13b-204 (Tableau 2). L’ xp  ss    du transcrit 

a été normalisée par rapport au gène de ménage Hprt : 5’-

TCATTATGCCGAGGATTTGGA-3’ (amorce sens) et 5’-

CAGAGGGCCACAATGTGATG-3’ (amorce antisens). 
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Transcrit Exon Séquence nucléotidique 

Petite protéine 

Vps13b-204 

1 […]CCGCCTCTGGCTGGGCTGCGCTAGG 

2 

GATCTGACTTCGACGCTTAAATTTGAAGATGCTGGAGTCGT

ACGTAACTCCAATTTTAATGAGTTATGTGAATCGCTATATCA

AGAACTTAAAACCTTCAGATCTCCAGCTTTCACTATGGGGTG

GGGACGTGGTTCTCAGCAAACTCGAGTTAAAGTTGGACGT

T 

Transcrit 

canonical 

Vps13b-201 

1 
[…]CCGCCTCTGGCTGGG  G G  AGGGTAGGAGTGAAGC

AGGACGTGCTGTCCTCCCACGCCCGGGGGCCGGCCGCCT

CCAGCCTCTCTGCCTACTCCTCGTCAG 

2 

GA   GA   CGACGCTTAAATTTGAAGA GCTGGAGTCGTA

CGTAACTCCAATTTTAATGAGTTATGTGAATCGCTATATCAAG

AACTTAAAACCTTCAGATCTCCAGCTTTCACTATGGGGTGGG

GA G GG     AG AAA TCGAGTTAAAGTTGGACGTTCT

GGAACAG 

Tableau 2 : D   g  d     p   d’ m      pé  f q                d     p      
protéine codante. 

L  séqu        l’       s  s  st p és  té     rouge  t   ll     l’         t -sens 
en bleu. Dans le transcrit canonical, 78 nucléotides, présentés en vert, se retrouvent 
 u   l  u    l  séqu        l’       s  s,       t s   hyb    t    difficile. Par soucis 
   s  pl     t   , l  […]   été ut l sé p u    p és  t   l s  u lé t   s p és  ts    
amont de la région qui nous intéresse pour le design des amorces. 

 

2.3.2.4. Exp        d   gè    v       d  Vps13b d             

L’    t    l’  v l   t       Vps13b su  l’ xp  ss       s s gè  s v  s  s    s l  l  us 

a été analysée. Les ARN totaux ont été extraits à partir de tissus prélevés chez des 

souris wild-typ  (t st  ul ,  œu ,     ,     ,  us l   t    v  u). Afin de déterminer si 

les deux transcrits des gènes voisins étaient exprimés dans le cerveau de souris, une 

RT-PCR a été réalisée en utilisant la GoTaq Flexi DNA polymerase (Promega). Les 

      s ut l sé s p u  év lu   l’ xp  ss       Osr2 étaient 5’-

GGCCATACACCTGTGACATC-3’ (amorce sens) et 5’-

AGTTTTGTGAACTGCTAGGGT-3’ (amorce antisens). Les amorces utilisées pour 

https://www.ensembl.org/Mus_musculus/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSMUSG00000037646;r=15:35371160-35931229;t=ENSMUST00000227455;v=rs36503052;vf=6717908
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év lu   l’ xp  ss       Cox6c ét    t 5’-GTCTTCTGGCCAAGCGTCT-3’ (amorce 

sens) et 5’-GCATACGCCTTCTTTCTTGG-3’ (amorce antisens). Le gène de ménage 

utilisé était Hprt. Etant donné que seul Cox6c était exprimé dans le cerveau des souris, 

nous avons quantifié son expression par RT-qPCR en utilisant les mêmes amorces. 

 

2.3.2.5. Exp        d   gè    d     f m     d   Vps13 

L s     é   t s       s ut l sé s p u  év lu   l’ xp  ss      s gè  s    l      ll    s 

Vps13 dans le cerveau des souris wild-type et mutantes étaient les suivantes :5’-

GAGAGTTTACGACCTCCCAGA-3’ (amorce sens) et 5’-

TGCAAATCTTCCATTTTCCATGA-3’ (amorce antisens) pour Vps13a, 5’-

CGGGCTCTCTCTGGTTAACA-3’ (amorce sens) et 5’-

TTCGAATAGGCCTGCTCCAG-3’ (amorce antisens) pour Vps13c et 5’-

GAACCTCAAGATCAGCATCCC-3’ (amorce sens) et 5’-

CCGAGTGAAGGGATCCAGAT-3’ (amorce antisens) pour Vps13d. Le gène de 

ménage utilisé était Hprt. 

 

3. Séq   ç g  d’ARN 

3.1. Séq   ç g  d’ARN     p p                   (B  k RNA 

  q      g) 

Cette partie a été réalisée en collaboration avec l’équipe du Dr. Muhammad Ansar à 

Lausanne.  

Des bibliothèques de séquençage d'ARN ont été générées à partir de 200 ng d'ARN 

total provenant de tissus d'hippocampe et de cervelet de souris à l'aide du kit NEBNext 
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RNA Ultra II (NEB), conformément aux instructions du fabricant. Brièvement, après 

purification à l'aide de billes magnétiques fixées à l'oligo d(T)25, l'ARNm a été 

fragmenté à l'aide de cations divalents à 80°C pendant 2 minutes. Les fragments 

d'ARN clivés ont été transformé en ADNc premier brin à l'aide de transcriptase inverse 

et d'amorces aléatoires. La spécificité du brin a été obtenue en remplaçant le dTTP 

par le dUTP pendant la synthèse du deuxième brin d'ADNc en utilisant l'ADN 

polymérase I et la RNase H. Après l'ajout d'une seule base "A" et la ligature ultérieure 

de l'adaptateur sur les fragments d'ADNc double brin, les produits ont été purifiés et 

amplifiés par PCR (30 secondes à 98°C ; [10 secondes à 98°C, 75 secondes à 65°C] 

x 12 cycles ; 5 minutes à 65°C) pour créer la librairie d'ADNc. Les amorces PCR 

excédentaires ont été éliminées par purification à l'aide de billes AMPure XP 

(Beckman-Coulter, Villepinte, France), et la qualité des bibliothèques d'ADNc finales a 

été vérifiée et quantifiée par électrophorèse capillaire. Ces bibliothèques ont été 

séquencées au département de science et d'ingénierie des biosystèmes (D-BSSE) de 

l'ETH Zürich à Bâle (Suisse), à l'aide d'un Illumina NovaSeq6000 avec un mode de 

lecture Single-End de 50 bases. 

L'analyse du séquençage de l'ARN et l'appel des bases ont été effectués à l'aide de 

RTA 2.7.3 et de bcl2fastq 2.17.1.14. La qualité des données brutes a été évaluée par 

le logiciel FastQC version 0.11.4 (disponible en ligne à l'adresse : 

http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc). Les lectures ont été 

prétraitées à l'aide de Trimmomatic version 0.39 afin d'éliminer les adaptateurs, les 

polyA et les séquences de faible qualité (score de qualité Phred inférieur à 30). Les 

lectures de moins de 40 bases ont été écartées de toute analyse ultérieure. Les 

lectures ont ensuite été mises en correspondance avec l'assemblage mm10 du 

génome de Mus musculus à l'aide de STAR34 version 2.5.2b (--twopassMode Basic). 
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Les nombres de lectures ont également été collectés à l'aide de STAR2. Les lectures 

cartographiées de manière unique ont été comptées en ne chevauchant qu'un seul 

gène. L'expression des gènes a également été quantifiée à l'aide de htseq-count 

0.6.1p135 et des annotations de gènes den 102 d'Ensembl. L'analyse statistique a été 

réalisée à l'aide de la version 4.2.0 de R et de la bibliothèque DESeq2 1.26.0 de 

Bioconductor. 

 

3.2. Séq   ç g  d’ARN                q   

Le séque ç g   ’ARN su    llul  u  qu    été  é l sé  t publ é p   l’All   B     

Institute (Yao et al. 2021). E  b   , 1,3   ll         llul s    l’ s    t x  t    l  

formation hippocampique de souris adultes ont été profilées et regroupées en 388 

clusters. Au total, 584 souris C57BL/6J mâles et femelles ont été utilisés pour collecter 

des cellules à différents âges (531 animaux âgés de 53 à 59 jours, 7 animaux de 50-

52 jours et 46 animaux de 60 à 121 jours). Les données brutes de séquençage ont été 

télé h  gé s à p  t      l’URL su v  t https://portal.brain-map.org/atlases-and-

data/rnaseq. L’ xp  ss       Vps13b dans trois types de cellules différentes 

(neurones glutamatergiques, neurones GABAergiques et astrocytes) a été analysée 

et le pourcentage de cellules exprimant Vps13b dans chaque type cellulaire a été 

calculé. 

 

4.      d  v  b    é 

Au stade embryonna    E18.5, 69  œtus   t été  s lés p    és           13     ll s 

g st  t s. Ap ès  v    été  xt   t    l u s s  s   b y       s, l s  œtus   t été 

placés sur une plaque chauffée à 37°C et gentiment roulés sur eux même pour stimuler 

https://portal.brain-map.org/atlases-and-data/rnaseq
https://portal.brain-map.org/atlases-and-data/rnaseq
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leur première respiration. Ils ont été observés attentivement pendant 30 min. Leur 

respiration, leur mouvement, leur sensibilité et leur circulation sanguine ont été vérifiés 

et quantifiés en utilisant une stratification à plusieurs niveaux présentées dans le 

Tableau 3.  

Respiration 

0 : aucune respiration 
1 : uniquement si stimulation intense ou stoppée 
2 : seul mais très lent > 20 s 
3 : seul mais lent 5 à 20 s 
4 : seul et régulier < 5 s 

Mobilité 

0 : aucune mobilité 
1 : légers mouvements avec stimulation 
2 : petits mouvements sans stimulation 
3 : beaucoup de mouvements sans stimulation 

Sensibilité 

0 : aucune sensibilité 
1 : sensible > 25 min 
2 : sensible entre 20 et 25 min 
3 : sensible entre 15 et 20 min 
4 : sensible < 15 min 

Circulation 
sanguine 

0 : gris 
1 : violet 
2 : rose clair 
3 : rose vif 

Mort 

0 : mort in utéro 
1 : mort avant 15 min 
2 : mort entre 15 et 20 min 
3 : mort entre 20 et 25 min 
4 : mort après 25 min 
5 : vivant à 30 min 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des paramètres observés dans le test de 
viabilité. 

Les différents niveaux de scorage des paramètres sont indiqués dans la deuxième 
colonne. 

 

Les souris vivantes après 30 min ont été anesthésiées sur glace et euthanasiées par 

décapitation avec des ciseaux chirurgicaux. Des morceaux de queue ont été collectés 

pour génotypage et sexage. Les embryons ont été placés dans une solution de fixation 

au Bouin (Thermoscientific) pendant 96 h puis les cerveaux ont été processé pour des 

analyses neuroanatomiques (Nguyen et al. 2022). 
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5. A   y              m q    

5.1. A   y    m  ph mé   q    d    â   d          

Cette partie a été réalisée en collaboration avec l’équipe du Dr. Nicolas Navarro à 

l’Université de Bourgogne. 

La tomographie micro-       t qu  à   y  s X (μCT)  u   â     été   qu s  à l'     

d'un scanner Bruker Skyscan 1174 avec les spécifications suivantes (tension : 50 kV, 

courant : 800 µA, temps d'exposition : 3500 ms, pas de rotation : 0,700 degrés, 

moyenne des images : 2, filtre aluminium : 0,5, résolution spatiale : 29,35 µm). La 

surface 3D a été segmentée à l'aide de la version 2019.4 d'Avizo à une valeur de gris 

comprise entre 22 et 255 à l'aide de l'outil baguette magique. En plus des repères du 

visage initialement enregistrés (Bonfante et al. 2021), dont un repère situé à 

l'intersection entre l'os nasal et l'os frontal a été conservé, 17 repères ont été 

numérisés à l'aide de 3D Slicer-5.0.2 (Fedorov et al. 2012) par deux expérimentateurs 

de manière indépendante. Après avoir vérifié la cohérence et les erreurs grossières 

dans le placement des points de repère, la moyenne des deux sessions a été calculée. 

La taille du basicranium (la base du crâne) a été calculée comme la taille du centroïde, 

la racine carrée de la somme des carrés des distances euclidiennes de chaque repère 

au centroïde (Rudemo 2000), de sept repères (en orange dans la figure 2K). La taille 

du neurocrâne (surface extérieure du crâne) a été calculée comme la taille du 

centroïde de 18 repères (repères orange et noirs dans la figure 2K). Le volume de 

l'endocrâne (la surface intérieure du crâne) a été obtenu automatiquement à partir du 

volume du crâne en 3D à l'aide de l'extension SlicerMorph (Rolfe et al. 2021) de 3D 

Slicer en utilisant les paramètres de lissage du noyau de 0,5 mm et de taille du trou de 

1,5 mm. Deux modèles linéaires ont été calculés : 1) reliant la taille du neurocrâne au 
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génotype Vps13b après avoir contrôlé la taille générale du crâne à l'aide de la taille du 

centroïde du basicrâne, et 2) reliant le volume de l'endocrâne au génotype Vps13b 

après avoir contrôlé la taille du neurocrâne. Les moyennes marginales attendues pour 

les tailles moyennes du basicrâne ou du neurocrâne ont été calculées à l'aide du 

package R emmeans version 1.7.0 (Lenth 2021). 

Une analyse Procrustes généralisée complète avec symétrie de l'objet (Klingenberg et 

al. 2002) a été réalisée à partir des repères du neurocrâne à l'aide du progiciel Morpho 

R version 2.9 (Goodall 1991). Une analyse en composantes principales a été calculée 

à partir des coordonnées tangentes symétriques. L'effet du génotype a été évalué sur 

les coordonnées tangentes symétriques à l'aide d'une ANOVA de Procrustes (Goodall 

1991) avec le paquetage R geomorph version 4.0.0 (Adams et al. 2016) et le 

paquetage R RRPP version 1.0.0 (Collyer & Adams 2018). Les formes marginales 

moyennes attendues pour chaque génotype ont été estimées à l'aide du progiciel 

RRPP, les modèles de forme 3D correspondants ont été déduits à l'aide de splines à 

plaques minces, et les distances signées entre les modèles 3D ont été calculées à 

l'aide du progiciel Morpho R. 

 

5.2. A   y   2D 

5.2.1. A   y   g  b    d     v    

Les souris de différents âges (juvénile, jeune adulte, adulte et âgée) ont été 

euthanasiées par dislocation cervicale soigneuse afin de ne pas endommager les 

tissus. Le cerveau a été disséqué et fixé 48 h en paraformaldéhyde 4% (PFA 4%). Les 

é h  t ll  s   t   su t  été t   s é és    s l’éth   l 70%. L s   ux hé  sphè  s 

 é éb  ux   t été sép  és  t    lus    p         su  l  pl t        ’h st l g   
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CellImaP, INSERM LNC-UMR1231 (Dijon, France). Les cerveaux ont été coupés à 

u   ép  ss u     5 µ  à l’      ’u       t    (HM 450, M      F     )  u   v  u 

de la section critique (latéral +0.60 mm). Les coupes ont été colorées avec 0,1% de 

Luxol -Solvent Blue 38, Sigma-Aldrich) pour marquer la myéline et 0,1% de Cresyl 

violet acétate (Sigma-Aldrich) pour marquer les cellules. Les lames ont été scannées 

informatiquement en utilisant le scanner Nanozoomer 2.0HT C9600 series (Hamamtsu 

Ph t    s, Sh zu k , J p  )    l  pl t        ’   t   p th l g    u CHU    D jon.  

Chaque image a subi un contrôle qualité pour vérifier que la section était à la bonne 

p s t   , qu’ ll  ét  t sy ét  qu , qu  l    l   t    ét  t    b     qu l té  t qu  l’   g  

était de bonne qualité. Ce contrôle qualité est essentiel pour la détection des petites 

        t   s   u     t   qu s,  ’ st p u    l  qu  l s    g s qu   ’  t p s v l  é 

l     t ôl  qu l té   t été  x lu s   s    lys s. A     ’év t   l s b   s  xpé     t ux, 

j’        tué t ut s l s   su  s. 

Pour chaque échantillon, un total    40 p    èt  s    ph l g qu s,    st tués  ’     

et de longueur, ont été mesuré sur 22 structures cérébrales. Les régions mesurées 

ét    t l’     t t l   u    v  u, l     t x   t u , l     t x    gul    , l’h pp    p , l  

gyrus denté, le corps calleux, le thalamus, la fimbria, la commissure antérieure, la strie 

 é ull    , l       x, l’hyp th l  us, l  subst          , l s   y ux  u p  t, l  

subiculum dorsal, le colliculus inférieur, le colliculus supérieur, le pont de Varole, les 

fibres transverses du pont, le cervelet et le ventricule latéral. Pour chaque région, le 

nombre et la densité des cellules ont été analysés. D’ ut  s p  amètres tels que les 

ectopies cellulaires (neurones mal places) ont été recherchés.  

La liste et la description des paramètres mesurés dans le cerveau du nouveau-né et 

   l’  ult  s  t p és  tés    Tableau 4 et Tableau 5.  
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Acronyme Description Unité 
4_TB_area Aire totale du cerveau cm² 

4_LV_area Aire du ventricule latéral cm² 

4_TCTX_area Aire totale du cortex moteur cm² 

4_TCTX_length_T L  gu u     l  p  t   h ut     l’        t   l   cm 

4_TCTX_length_B L  gu u     l  p  t   b ss     l’        t   l   cm 

4_Cxne_area Aire de la couche neuroépithéliale du cortex cm² 

4_SubVCx_area Aire de la couche sous ventriculaire du cortex cm² 

4_ICx_area Aire de la couche corticale intermédiaire cm² 

4_CxP_low_area Aire de la couche basse de la plaque corticale cm² 

4_CxP_up_area Aire de la couche haute de la plaque corticale cm² 

4_Cxne_height Hauteur de la couche neuroépithéliale  cm 

4_SubVCx_height Hauteur de la couche sous ventriculaire  cm 

4_ICx_height Hauteur de la couche corticale intermédiaire cm 

4_CxP_low_height Hauteur de la couche basse de la plaque corticale cm 

4_CxP_up_height Hauteur de la couche haute de la plaque corticale cm 

4_HP_area A       l’h pp    p  cm² 

4_TILpy_area Aire de la couche de cellules pyramidales cm² 

4_ TILpy_length Longueur de la couche de cellules pyramidales cm 

4_ Cg_area Aire du cortex cingulaire cm² 

4_Cg_height Hauteur du cortex cingulaire cm 

4_M2_length Longueur du cortex moteur secondaire cm 

4_CPu_area Aire du noyau caudé cm² 

4_Th1_area Aire du noyau thalamique 1 cm² 

4_Th2_area Aire du noyau thalamique 2   cm² 

4_fi_area Aire de la fimbria cm² 

4_aca_area Aire de la commissure antérieure cm² 

4_f_area Aire du fornix cm² 

4_sm_area Aire de la strie médullaire cm² 

4_och_area Aire du chiasma optique cm² 

4_TB_height_CS1 Hauteur 1 du cerveau total cm 

4_TB_height_CS2 Hauteur 2 du cerveau total cm 

4_TB_width Largeur du cerveau total cm 

4_TMB_area Aire totale du mésencéphale cm² 

4_TC_area Aire totale du cervelet cm² 

4_infC_area Aire du colliculus inférieur cm² 

4_supC_area Aire du colliculus supérieur cm² 

4_mRt_area Aire de la formation réticulaire mésencéphalique cm² 

4_Pn_area Aire du noyau du pont de Varole cm² 

4_pons_height Hauteur du pont de Valeur cm 

4_Folia Nombre de folia cérébelleux nombre 

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des paramètres neuroanatomiques mesurés 
dans le cerveau de la souris nouveau-né. 
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Acronyme Description Unité 

4_TB_area Aire totale du cerveau cm² 

4_TB_width Largeur totale du cerveau cm 

4_TB_height_CS1 Hauteur 1 du cerveau total cm 

4_TB_height_CS2 Hauteur 2 du cerveau total cm 

4_TCTX_area Aire du cortex total cm² 

4_M2_length Longueur du cortex moteur secondaire cm 

4_M1_length Longueur du cortex moteur primaire cm 

4_Pons_height Hauteur du pont de Varole cm 

4_TC_area Aire totale du cervelet cm² 

4_IGL_area Aire de la couche granulaire interne du cervelet cm² 

4_Folia Nombre de folia cérébelleux nombre 

4_Med_area Aire du noyau cérébelleux médial cm² 

4_LV_area Aire du ventricule latéral cm² 

4_cc_area Aire du corps calleux cm² 

4_cc_length Longueur de la couche externe du corps calleux cm 

4_cc_height Epaisseur du corps calleux cm² 

4_TTh_area Aire totale du thalamus cm² 

4_HP_area Aire du l’h pp    p  cm² 

4_Rad_length Ep  ss u     l    u h       tu     l’h pp    p  cm 

4_Or_length Ep  ss u     l    u h       s    l’h pp    p  cm 

4_TILpy_area Aire de la couche de cellules pyramidales cm² 

4_TILpy_length Longueur de la couche de cellules pyramidales cm 

4_Mol_length Ep  ss u     l    u h    lé ul        l’h pp    p  cm 

4_DG_area Aire du gyrus denté cm² 

4_DG_length Longueur du gyrus denté cm 

4_fi_area Aire de la fimbria cm² 

4_aca_area Aire de la commissure antérieure cm² 

4_sm_area Aire de la strie médullaire cm² 

4_f_area Aire du fornix cm² 

4_VMHvl_area A     u   y u v  t       l    l’hyp th l  us cm² 

4_Pn_area Aire du noyau du pont cm² 

4_SN_area Aire de la substance noire cm² 

4_fp_area Aire des fibres du pont de Varole cm² 

4_Cg_area Aire du cortex cingulaire cm² 

4_Cg_height Hauteur du cortex cingulaire cm 

4_DS_area Aire du subiculum dorsal cm² 

4_InfC_area Aire du colliculus inférieur cm² 

4_SupC_area Aire du colliculus supérieur cm² 

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des paramètres neuroanatomiques mesurés 
dans le cerveau de la souris adulte. 
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5.2.2. A   y     pp  f  d    d   ég      é éb       pé  f q    

U  p  t   l   ’   lys   pp           été  év l ppé p u  év lu     s  aractéristiques 

neuroanatomiques précises de la formation hippocampique, du cortex et du cervelet. 

D  s l’h pp    p , l’            é   t s   u h s CA1, CA2  t CA3    l        

 ’A       été   su é . D  s l  gy us    té, l s   ux b  s, h ut  t b s,    l    uche 

g   ul       t été    lysés    ép        t  t l’       s   u h s   lé ul    s  t 

polymorphiques a été mesurée. Dans le cortex, la lamination en six couches a été 

évaluée (aire et épaisseur de chaque couche) sur une portion de même largueur. Cette 

larg u    été  ét     é       su   t l    st       t   l’ p x  u    ps   ll ux  t l’ p x 

 u v  t   ul  l té  l  h z t ut s l s s u  s  ’u  g  up   xpé     t l. L  plus p t t  

distance a ensuite été reportée sur les autres cerveaux pour évaluer la lamination sur 

une portion de même largeur. Les paramètres cellulaires des couches moléculaires et 

polymorphiques du gyrus denté ainsi que de chacune des couches corticales ont été 

enregistrés. Dans le cervelet, la densité des cellules de Purkinje a été mesurée en 

calculant le nombre de cellules de Purkinje présente sur une portion définie de la 

couche granulaire. La liste des différents paramètres mesurés dans cette analyse 

approfondie est présentée en Tableau 6  t l  p  t   l   ’   lys  qu  j’    év l ppé 

est disponible en Méthodes Annexes.  
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Abréviations Description Unité 

Hippocampe 

4_CA1_area Aire de la couche CA1    l         ’A     cm² 

4_CA2/3_area 
Aire des couches CA2 et CA3 de la corne 

 ’A     
cm² 

4_DGupp_area 
Aire du bras haut de la couche granulaire du 

gyrus denté 
cm² 

4_DGlow_area 
Aire du bras bas de la couche granulaire du 

gyrus denté 
cm² 

4_DGlow_length 
Longueur du bras bas de la couche granulaire 

du gyrus denté 
cm 

4_DGmol_area Aire de la couche moléculaire du gyrus denté cm² 

4_DGpoly_area Aire de la couche polymorphique du gyrus denté cm² 

Cortex 

4_TCTX_area_lay1 Aire de la couche I du cortex cm² 

4_TCTX_area_lay2-3 Aire des couches II et III du cortex cm² 

4_TCTX_area_lay5 Aire de la couche V du cortex cm² 

4_TCTX_area_lay6a Aire de la couche Via du cortex cm² 

Cervelet 

4_TC_distance 
Longueur de la portion de cervelet sur laquelle 

les cellules de Purkinje ont été comptées 
cm 

4_TC_Purkinje_count Nombre de cellules de Purkinje nombre 

4_TC_Purkinje_density Densité de cellules de Purkinje nombre/cm 

Tableau 6 :   b      é  p       f d    ég          m q    év   é   d     ’é  d  
          m q    pp  f  d   d   ’h pp   mp , d       x    d     v    . 

 

 

5.3. A   y   3D 

M   équ p      s    pl    u  p  t   l   ’   lys   u    v  u   s s u  s    3 

     s   s   p s  t su  l  t  h  qu   ’h st l g   3D p        s  p   ép s  p qu  à 

haute résolution (HREM). 
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5.3.1. P ép        d   é h          

Les souris adultes ont été euthanasiées par dislocation cervicale et les échantillons de 

cerveau ont été soigneusement disséqués pour ne pas endommager les tissus mous 

et fixés pendant 48 heures dans du paraformaldéhyde à 4 %. La méthodologie HREM 

a été décrite précédemment (Weninger et al. 2006). En bref, les échantillons ont été 

déshydratés en utilisant une série croissante de 11 concentrations d'éthanol (10 à 

90%, 95 et 100%) pendant 2 heures chacune. Après la déshydratation, les échantillons 

ont été infiltrés à 4℃ avec un léger balancement pendant 12 jours dans une résine 

plastique de méthacrylate JB-4 (Polysciences Europe GmbH, Allemagne) contenant 

le colorant fluorescent éosine B (Sigma-Aldrich), ce qui a entraîné un marquage non 

spécifique des structures cérébrales, augmentant ainsi le contraste dans l'ensemble 

du cerveau. Après l'ajout d'un catalyseur conformément aux instructions du fabricant 

(Polysciences Europe GmbH, Allemagne), les blocs ont été laissés à polymériser 

pendant une nuit à température ambiante et cuits à 95°C pendant 48 heures, puis 

refroidis pendant plusieurs heures à 4°C pour assurer une texture dure avant le 

sectionnement sur un microtome avec optique et caméra (Dual HREM Imaging, Indigo 

Scientific Ltd). Le sectionnement en série de la face a été effectué en utilisant des 

s  t   s    3 μ . L'   g     séqu  t  ll     l       du bloc pendant le processus de 

sectionnement a permis d'acquérir une pile complète de milliers d'images alignées 

avec précision, documentant la structure 3D de l'échantillon. 

 

5.3.2. S gm                y   

Les données ont été analysées sans tenir compte du génotype. Les voxels isotropes 

ont été calculés à l'aide d'ImageJ version 1.53 sur la base de la résolution X-Y, qui 
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était en moyenne de 3,4 mm. La segmentation manuelle a été réalisée à l'aide de 3D 

Slicer-5.0.239 et de la méthode itérative "Grow from seeds" pour interposer des 

segments entre les images en utilisant les trois axes (coronal, axial et sagittal). Nous 

avons défini et segmenté 23 segments uniques non chevauchants couvrant l'ensemble 

du cerveau murin et correspondant au cortex, à l'amygdale, au corps calleux, au 

striatum, au gyrus denté, à l'hippocampe (sans le gyrus denté), à la région 

rétrohippocampique, à la fimbria de l'hippocampe, aux tracts de fibres, la commissure 

antérieure, le fornix, le fascicule rétroflexe, l'habénula médiale, l'habénula latérale, le 

thalamus, l'hypothalamus, le mésencéphale, le pons, le bulbe rachidien, la couche 

arborescente vitale du cervelet, la couche granulaire du cervelet, la couche 

moléculaire du cervelet et les ventricules. Le volume cérébral total (VCT) a été obtenu 

en additionnant le volume de chacun des 23 segments. 19/24 (80 %) points de 

données volumétriques ont une mesure de surface correspondante dans le plan 

sagittal 2D, ce qui facilite la comparaison des données entre les formes 2D et 3D.  

Sur la base des intersections des sous-structures externes et internes du cerveau, 65 

points de repère appariés et 27 points de repère non appariés (c'est-à-dire situés dans 

le plan sagittal) ont été numérisés par un expérimentateur à l'aide de 3D Slicer-5.0.2 

(Fedorov et al. 2012). Une analyse Procrustes généralisée complète avec symétrie 

d'objet (Klingenberg et al. 2002) a été calculée à l'aide du progiciel Morpho R version 

2.9. Les moyennes marginales attendues pour chaque génotype ont été calculées à 

l'aide du progiciel RRPP R version 1.0.0 (Collyer & Adams 2018). Les modèles de 

forme 3D correspondants ont été déduits à l'aide de splines à plaques minces et les 

distances signées entre les modèles 3D ont été calculées à l'aide du progiciel Morpho 

R. 

 



142 
 

6. H      g   

6.1.    q  g  G  g -  x 

Le marquage Golgi-C x,  uss   pp lé    l   t     u   t  t   ’  g  t,  st u   

technique de coloration permettant de visualiser et de distinguer les différents types 

     u    s  ’u  t ssu    v ux. D  s   tt  étu  , l    l   t    a été réalisé en utilisant 

le kit FD Rapid GolgiStain (FD NeuroTechnologies) sur des cerveaux fraichement 

extraits de la boîte crânienne, en suivant les instructions du fabricant. Après 3 

s      s  ’  p ég  t   , l s    v  ux   t   s   t été    lus    s u  bl   à 3% 

 ’ g   s  à p   t     us    b s (S g  -Aldrich) et le tissu a été sectionné dans la 

s lut    C  u k t. L s   up s,  ’u   ép  ss u     105 µ ,   t été  é l sé s à l’      u 

vibratome semi-automatique (Leica Vibratome VT1200S) à une vitesse de coupe de 

0,38 mm/s et une amplitude de 0,60 mm. Les coupes ont ensuite été déposées sur 

  s l   s     uv  t s    gél t    pu s pl  é s à l’ bs u  té p ndant 2 jours pour les 

faire sécher avant la coloration. La coloration a été effectuée en suivant les instructions 

 u   b     t. L’  qu s t      s    g s   été  é l sé   v   l       s  p    v  sé N k   

Eclipse Ti de la plateforme DImaCell (Université de Bourgogne, Dijon, France) en 

      ult   u h   ’u   ép  ss u     0,2 µ  à u  g  ss ss    t    100X. L s ép   s 

      t qu s   t été    lysé s  t    pté s su  l s       t s s         s ( ’   

moyenne 30 µm de long) des cellules granulaires du gyrus denté. La densité des 

ép   s   été   l ulé      v s  t l     b    ’ép   s p   l  l  gu u     l  s  t    

mesurée. Toutes les mesures ont été réalisées manuellement par le même 

expérimentateur en utilisant le logiciel NDPviewer 2.0.  
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6.2.    q  g   UNEL 

Le marquage TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin 

nick end labelling) est une technique, basée sur le marquage des cassures des brins 

 ’ADN, ut l sé  p u   ét  t    t qu  t      l     t   llul     p  g    é  ( p pt s ). 

Dans notre étude, le marquage a été réalisé sur des coupes de cerveaux de souris, 

nouveaux-nés ou adulte, inclus en paraffine en utilisant les kits in situ cell death 

detection kit Fluorescein (Roche Applied Science, cat # 11684795910) et TMR red 

(Roche Applied Science, cat # 12156792910) en suivant les recommandations du 

fabricant. 

 

6.3.    q  g    mm   h     h m q    

Après dissection, les cerveaux ont été fixés pendant 48 h dans du PFA 4% puis 

p és  vés    s    l’éth   l 70%  v  t  ’êt      lus    p        . D s   up s 

s g tt l s    5 µ   ’ép  ss u    t été  é l sé s    ut l s  t u       t    (HM 450, 

Microm France) puis montées sur lame avant de réaliser le marquage 

immunohistochimique. 

 

6.3.1.    q  g  d            m          d         y    

Des marquages immunohistochimiques ont été réalisés pour marquer les neurones 

matures et les astrocytes. Les coupes histologiques ont été déparaffinées par bains 

successifs d  xylè   (2    s 10    ),  ’éth   l (100% pu s 90%, 70%, 50%  t 30%, 10 

 ll  /  t u     s  h qu  b   )  t  ’  u. Le démasquage des épitopes a été réalisé en 

utilisant une solution de citrate (H-3300, Vector Laboratories) pendant 20 min dans un 
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bain-marie à 95°C. Après rinçage dans une solution de PBS 1%, les coupes ont été 

incubées pendant 1h à 37°C dans une solution de blocage au PBS contenant 10% de 

S  u   ’â   (NDS). Après saturation, les anticorps primaires Anti-NeuN (GTX132974, 

1/250ème, GeneTex) ou anti-GFAP (GTX108711, 1/250ème, GeneTex) ont été 

 j utés. Ap ès u    u t  ’   ub t    à 4°C, l s   up s   t été l vé s  u PBS1X 

p     t 3 h p u    t     t us l s  és  us  ’  t    ps p       s. Les anticorps 

secondaires (Donkey anti-rabbit Alexa FluorTM 568 A#10042, Invitrogen, 1/1000ème 

et Hoechst 33342, Invitrogen 1/2000ème) ont été incubés pendant 1h à l’ bs u  té à 

température ambiante. Après lavage au PBS 1%, les coupes ont été montés entre 

lames et lamelles dans un milieu de montage aqueux (Aqua-Poly/Mount, 

Polysciences). Les acquisitions ont été réalisées, en mosaïque, en utilisant le 

microscope à fluorescence Axiozoom (Zeiss) pour le marquage NeuN et le microscope 

Cell Observer (Zeiss) pour GFAP. 

 

6.3.2.    q  g  d   d ffé           h                 vé  f        d  

   p    fé       

Cette partie a été réalisée en collaboration avec l’équipe du Dr. Shilpi Minocha en Inde 

pour marquer les différentes couches corticales et vérifier la prolifération dans les 

cerveaux des souris.  

Les coupes de cerveaux des souris, nouveau-nés et adulte (25 semaines), ont été 

déparaffinées par chauffage à 60°C pendant 10 min suivie d’u    u t    s u  b       

xylène. Les sections ainsi déparaffinées ont été réhydratées par bain successifs 

 ’éth   l        s        s       t é su v   ’u     ç g   u PBS 1X. L   é  squ g  

 ’ép t p s   été  é l sé         g   t l s   up s    s u   s lut    de 0,1M de citrate 
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de sodium (pH 6.0) chauffée 10 min au four à micro-ondes à 750W. Après 

refroidissement, les coupes ont été rincées deux fois au PBS 1X, bloquées dans une 

solution à 1% de sérum de chèvre (NGS) pendant 30 minutes puis incubées une nuit 

avec les anticorps primaires à 4°C. Les anticorps primaires utilisés étaient : rabbit anti-

Ph3S10 (Cell Signaling Technology), anti-Tbr1 (Abcam) et anti-Reelin (cadeau du Dr. 

Cécile Lebrand.Le lendemain, les sections ont été lavées trois fois au PBS 1X puis 

   ubé s  v   l’  t    ps s          goat anti-rabbit A488 (Invitrogen, A11008) 

pendant 1h. Après trois nouveaux rinçages au PBS 1X, les noyaux des cellules ont été 

marqué au DAPI (4',6‐diamidino‐2‐phenylindole). Le montage des lames a été réalisé 

en utilisant une solution de montage au Mowiol (Sigma‐Aldrich, CAS # 9002‐89‐5).  

 

7.         mp    m     x 

L s t sts    p  t    t ux   t été     u ts    s l  bât    t B3    l’U  v  s té    

Bourgogne, par le même expérimentateur sans connaître le génotype des souris. Une 

batterie de neuf tests a été réalisée, sur une période de 9 semaines, sur 62 souris 

adultes réparties en deux cohortes indépendantes (cohorte 1 : 6 mâles Vps13bHOM vs 

10 mâles Vps13bWT et 6 femelles Vps13bHOM vs 8 femelles Vps13bWT ; cohorte 2 : 10 

mâles Vps13bHOM vs 6 mâles Vps13bWT et 8 femelles Vps13bHOM vs 8 femelles 

Vps13bWT). Le planning des différents tests effectués est présenté en Figure 26. 
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Figure 26 : Déroulement chronologique des différents tests de comportement. 

Les tests ont été effectués sur une période de neuf semaines consécutives sur 2 
cohortes de souris distinctes. 

 

L s t sts    p       t l  t st    l’ p     l , le test de force de préhension, le 

paradigme des 3 chambres, le labyrinthe surélevé, l  t st  ’    u ss    t    b ll , l  

labyrinthe en Y, le test de la plaque chaude, le test de suspension et enfin le test de 

nage forcée. Les souris testées ont bénéficié de quelques jours à deux semaines de 

repos entre chaque expérience. A noter que pour chaque test, un temps 

 ’   l   t t     ’ u     s 30    ut s   été       é  ux s u  s t   s é é s    s l  

s ll     t st. L’é l    g  gé é  l    l  p è   ét  t    90 Lux. T ut s l s b ît s  t 

 pp    ls   t été   tt yés à l’éth   l 70%   t    h qu       l testé. Les souris 

étaient toutes âgées de 10 ± 1 semaine au début des expériences et de 17 ± 1 semaine 

à l       u p  t   l . T us l s    p  t    ts   t été     g st és à l’      ’u  systè   

de suivi vidéo (Ethovision 14 ; N l us) à l’ x  pt     u t st  ’  fouissement des billes 

où 2 expérimentateurs ont compté manuellement les billes enfouies. 
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7.1.      d   ’ p  f   d 

L  t st    l’ p     l   st ut l sé p u  étu     l     p  t    t  xpl   t    , l’  t v té 

l     t        b s , l’hyp    t v té  t l’  x été  h z la souris (Hall & Ballachey 1932). 

Les souris ont été placées dans une arène de 40 x 40 x 40 cm (Largeur x Longueur x 

H ut u ),   b  qué     PVC (N l us)  t é l   é  à 320 Lux. L’  t v té   s s u  s   été 

    g st é  p     t 10     à l’      ’u  systè      su v  v  é  (Eth v s    14, 

Noldus). La distance parcourue par les souris ainsi que le temps passée dans le centre 

   l’  è     t été qu  t   és. 

 

7.2.      d  f     d’ g  pp m    

L  t st           ’ g  pp    t (g  p st   gth)  st gé é  l    t ut l sé p u  év lu   l  

force musculaire des membres postérieurs et antérieurs des rongeurs. Les souris se 

sont agrippées à une grille fixée à un dynamomètre (Ugo Basile) et tirées en arrière 

par leur queue. La force de préhension a été calculée par un rapport entre la force de 

préhension (grammes) et le poids de la souris (grammes). Chaque souris a été testée 

deux fois    s u    t  v ll   ’ u     s 2 s      s  t l          x   l      g st é    

été retenue pour les analyses. 

 

7.3. P   d gm  d          h mb    d     w  y 

Le paradigme des trois chambres évalue la cognition des souris de deux manières : le 

comportement social et l’  té êt p u  u    uv  u    g u  (Crawley 2004). Fabriquée 

   pl x gl s, l’ pp    l  st u   b ît     p sé     3  h  b  s (60 x 39,5 x 21,5   ) 

(Largeur x Longueur x Hauteur) : une chambre centrale et deux autres chambres 
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   t    t   s   pl      ts à b     ux p u  y pl     l s   t us. L’     l p ut p ss   

   l   h  b      t  l   ux  ut  s  h  b  s  u   y    ’u   p t t   uv  tu      s l  

cloison. 

L  t st s’ st  é  ulé    t   s s ss  ns. La première séance de 10 min était un temps 

 ’h b tu t     u   u s    l qu ll  l  s u  s p uv  t  xpl     l b     t l s 3  h  b  s. 

I  é   t    t  p ès l’h b tu t   , l  s u  s   été      é  g  t    t    s l  

chambre centrale et un individu naïf (appelé   t us 1,  u  ê   s x   t  ’ y  t  u 

aucun contact préalable avec la testée) a été introduit dans le compartiment à barreau 

   l’u     s  h  b  s. L   l  s      sép   t      t   l s  h  b  s   été   l vé  

permettant un accès libre à la souris sujet pour explorer chacune des trois chambres 

et les différents paramètres ont été mesurés. Après 5 minutes, la souris sujet a été 

ramenée dans la chambre central et un nouvel individu naïf (intrus 2) a été introduit 

dans le deuxième compartiment à barreaux, du côté opposé. De même, la cloison a 

été enlevée permettant un accès libre à la souris pour explorer chacune des trois 

chambres. Les différents comportements ont été mesurés pendant 5 minutes. Pour 

chaque séance, la distance parcourue, le temps passé dans chaque chambre, la 

l t      v  t l  p            l    t  t l  t  ps t t l p ssé à      l   l’  t us   t été 

enregistrés. 

 

7.4. L by    h     é  vé 

Le labyrinthe surélevé est utilisé pour évaluer le comportement anxiogène chez la 

souris (Pellow et al. 1985). L’  è    st    p sé     qu t   b  s : deux bras ouverts 

sans mur (35 x 6 cm) (Longueur x Largeur) et deux bras fermés (35 cm x 6 cm x 15 

cm) (Longueur x Largeur x Hauteur) et est situé à une hauteur de 60 cm du sol. La 
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luminosité au bout des bras ouverts était de 60 Lux. La souris testée a été placée dans 

le labyrinthe avec la tête dirigée vers un bras ouvert et autorisée à explorer librement 

les différents bras pendant une période de 5 minutes. La distance parcourue, le 

pourcentage de temps passé dans les bras ouverts, la fréquence de visite de chaque 

b  s  t l s évè     ts  ’ xpl   t     u v      t été quantifiés. 

 

7.5.      d   ’  f      m    d   b      

L  t st  ’    u ss    t   s b ll s  st ut l sé p u  év lu   l s    p  t    ts  épét t  s, 

anxieux et compulsifs chez la souris (Deacon 2006). Vingt billes ont été disposées en 

5    gé s    4 b ll s  h  u   su  l  su       ’u   l t è   p  p  . L  s u  s t sté    été 

placée dans la cage recouverte de son couvercle pendant 15 minutes. Le nombre de 

billes enterrées a été noté par deux expérimentateurs indépendant et moyenné. Une 

bille était considérée comme enterré lorsque les 2/3 de sa surface étaient recouverts. 

 

7.6. L by    h     Y 

L  t st       p  t    t  ’ lt        sp  t  é   st ut l sé p u  év lu   l   é      à 

court terme de travail (Kraeuter et al. 2019). L  t st   été  é l sé à l’      ’u  l by   th  

en Y à trois bras où les trois bras ont la même aille (35 x 15 cm ; Noldus) et éclairés 

sous une luminosité de 55 Lux. La souris a été placée sur le labyrinthe en Y, la tête 

dirigée vers un bras ouvert et autorisée à explorer librement les différents bras pendant 

u   pé         6    ut s. U    lt        ét  t    s  é é         éuss   s  l’     l 

visitait trois bras diffé   ts à l  su t . L  p u    t g   ’ lt          été   l ulé    

utilisant la formule : p u    t g   lt        (%) =    b    ’ lt       s       t s / 

nombre de triades (nombre de triades = nombre de bras visités -2). 
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7.7.      d     p  q    h  d  

Le test de la plaque chaude est utilisé pour évaluer la sensibilité thermique des souris 

(Menéndez et al. 2002). Les souris ont été placé sur une plaque chauffée à 52°C et la 

latence avant leur première réaction (secousse, saut ou léchage de la patte) a été 

enregistrée. 

 

7.8.      d     p       

Le test de suspension est utilisé pour évaluer la fonction motrice des souris. La souris 

testée était suspendue par ses membres antérieurs sur une barre horizontale à une 

h ut u     20   . L  l t      v  t l   hut     l’     l   été     g st é . S  l’     l 

ne tombait pas après 5 minutes, le test était arrêté et la latence enregistrée était de 

300 secondes. 

 

7.9.      d    g  f   é  

Le test de nage forcée est utilisé pour évaluer le comportement dépressif chez la 

souris. Elle a été réalisée en utilisant la méthode originale décrite par (Porsolt et al. 

1978). Le test a eu lieu dans un vase en verre de 11           èt      pl   ’  u à 

23°C jusqu’à u   p       u     20 cm. Le comportement de la souris testée a été 

enregistré par vidéo pendant une période de 6 minutes. La latence avant le premier 

   êt  t l   u é   ’    b l té  u   u s   s 4      è  s    ut s   t été    lysé s 

manuellement. 
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8. A   y      p d m q    

Cette partie a été réalisée en collaboration avec la plateforme lipidomique de l’U1231 

de Dijon, dirigée par le Dr. Jean-Paul Pais-de-Barros. 

Des tissus hippocampiques (8-21 mg) ont été prélevés et suspendus dans une solution 

saline froide à une concentration finale de 0,02 mg/µl. Les tissus ont été broyés dans 

un appareil Omni Bead Ruptor 24 (Omni International, Kennesaw, USA) avec environ 

dix billes d'oxyde de zirconium de 1,4 mm de diamètre extérieur (S = 6,95 m/s, T = 30 

s, C = 3 ; D = 10 s). 0,4 mg, 0,5 mg et 2 mg de tissu déchiqueté ont été utilisés pour 

doser, respectivement, le cholestérol total, les acides gras totaux et les lipides 

complexes. 

Le cholestérol total a été quantifié par chromatographie en phase gazeuse couplée à 

la spectrométrie de masse (GC-MS) fonctionnant en mode d'impact électronique 

positif en utilisant 4,4 µg de cholestérol-d7 comme étalon interne. La méthode de 

dilution isotopique a été appliquée pour les calculs. Pour la quantification des acides 

gras totaux, les homogénats de tissus ont été dopés avec 25 µL de mélange standard 

d'acides gras contenant 1300 ng d'acide myristique-d3, 5640 ng d'acide palmitique-

d3, 4200 ng d'acide stéarique-d3, 3600 ng d'acide linoléique-d4, 52 ng d'acide 

arachidique-d3, 2160 ng d'acide arachidonique-d8, 54 ng d'acide béhénique-d3, 540 

ng de DHA-d5, 26 ng d'acide lignocérique-d4 et 20 ng d'acide cérotique-d4. L'analyse 

a été effectuée par GC-MS en mode d'ionisation chimique négative comme décrit 

précédemment (Blondelle et al. 2017). 

Tous les autres lipides ont été analysés comme suit. Les homogénats (complétés 

jusqu'à 200 µL avec une solution saline) ont été dopés avec 10 µL d'un mélange 

standard interne contenant, respectivement, 50 ng, 4000 ng, 500 ng, 800 ng, 50 ng, 
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400 ng, 500 ng et 50 ng de 14:0 LPC (lysophosphatidylcholines), (19 : 0)2 PC 

(phosphatidylcholines), (21:0)2 PC, 18:1/12:0 SM (sphingomyélines), 14:0 LPE 

(lysophosphatidyléthanolamines), (14:0)2 PE (phosphatidyléthanolamines), (17:0)2 

PS (phosphatidylsérines), d18:1/12:0 Cer (céramides). Les lipides ont ensuite été 

extraits avec du chloroforme/méthanol 2/1 (900 µL) pendant 2 heures en mélangeant 

doucement. La séparation des phases a été induite avec 120 µL de solution saline. La 

phase organique a finalement été récupérée après centrifugation pendant 5 minutes à 

4°C et évaporée sous vide. Les extraits séchés ont été dissous avec 100 µL d'un 

mélange chloroforme/méthanol/eau 60/30/4,5, transférés dans des flacons d'injection 

et conservés à -20 °C jusqu'à l'analyse par chromatographie liquide couplée à la 

spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS). 

Les glycérophospholipides et les sphingomyélines ont été analysés sur un 

spectromètre de masse triple quadripôle (6490 Agilent technologies) fonctionnant en 

mode de contrôle de réaction unique comme décrit précédemment (Blondelle et al. 

2017). Les céramides ont été analysés sur un système UHPLC Vanquish couplé à un 

spectromètre de masse triple quadripôle Altis plus (ThermoScientific) équipé d'une 

source chauffée-électrospray (H-ESI). En résumé, les échantillons (2µL) ont été 

injectés sur une colonne Poroshell C8 2.1x100 mm, 2.7 µm (Agilent technologies) à 

un débit de 0.3 ml/min, 50°C, et la séparation a été réalisée avec un gradient linéaire 

de (solvant A) acide formique / formiate d'ammonium (0.2% /1mM concentrations 

finales) et (solvant B) méthanol contenant de l'acide formique / formiate d'ammonium 

1mM comme suit : 80% B pendant 1 min, jusqu'à 100% B en 8 min, et maintenu à 

100% pendant 3 min. L'acquisition a été réalisée en mode SRM (Single Reaction 

Monitoring) positif (tension de pulvérisation 3500 V, gaz de gaine 50, gaz auxiliaire 10, 

gaz de balayage 1, température du tube de transfert d'ions 325°C, température du 
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vaporisateur 350°C). La transition utilisée pour la quantification du d16:1/22:0-

céramide, des d18:2-céramides et des d18:1-céramides était respectivement [M-

18]+→236,2, [M-18]+→262,2, [M-18]+→264,2 (é   g        ll s    25 V). L  t   s t    

utilisée pour la quantification des d18:2-hexosyl-céramides, d18:1-hexosyl-céramides 

était respectivement [M-18]+→262.2, [M-18]+→264.2 (é   g        ll s    30 V). L  

quantification relative des composés liés aux céramides a été réalisée en calculant le 

rapport de réponse de chaque molécule au d18:1/12:0 céramide utilisé comme étalon 

interne. 

Les lipides utilisés comme étalons internes ont tous été obtenus auprès d'Avanti Polar 

Lipids (Coger SAS, Paris, France). Les acides gras saturés et insaturés utilisés comme 

étalons internes ont été achetés respectivement à CDN Isotopes (Cluzeau Info Lab, 

Sainte Foy La Grande, France) et à Cayman (Bertin Pharma, Montigny-le-Bretonneux, 

France). Les produits chimiques de la plus haute qualité disponible provenaient de 

Sigma Aldrich (Saint-Quentin Fallavier, France). Les solvants de qualité LC-MS/MS 

ont été achetés à Fischer Scientific (Illkirch, France). 

 

9. R v    y  ém   q   d         é       

Une revue systématique de la littérature reportant des cas cliniques du syndrome de 

Cohen a été réalisée en utilisant les mots clefs « Cohen Syndrome » et « Vps13b » 

sur Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Un total de 47 publications cliniques 

pertinentes ont été identifiées et lues, entièrement, par la même personne. Les 

       t   s systé  t qu    t     g st é s    p       t l’   g   , l’âg   t l  s x  

 u p t   t, l  typ      ut t   , l   é l s t     u      ’u      g      é éb  l   v   

s    ésult t, l  p és      u l’ bs              éph l      s  qu  t ut   ut   

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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information relative à la déficience intellectuelle, aux troubles du comportements (tels 

qu  l     p  t    t j y ux  u  épét t  ),  ux      l  s   â        l s  t à l’hyp t    . 

 

10. S       q    

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’      u l g    l GraphPad Prism 8.0.2. 

Pour chaque expérience, la détection des valeurs aberrantes a été effectuée en 

utilisant le test ROUT 1%. La normalité de la distribution des données a été vérifiée à 

l'aide d'une combinaison de 4 tests (test de D'Agostino & Person, test de Shapiro-Wilk, 

test de Kolmogorov-Smirnov et test d'Anderson-Darling). Le test de normalité a été 

déclaré réussi si au moins 3 des 4 tests affirmaient que la répartition des données 

suivait la loi normale. Les données normalement distribuées ont été analysées à l'aide 

du test t de Student en bilatéral, tandis que les données non normalement distribuées 

ont été analysées à l'aide du test non paramétrique de Mann-Whitney. Les tests utilisés 

sont indiqués dans les légendes des figures. Les résultats sont présentés sous forme 

 ’h st g      représentés par la moyenne ± l'erreur standard de l'échantillon et 

présentant les valeurs individuelles sous forme de points ou de triangles. La 

significativité des différences a été rapportée comme suit : *P < 0,05, ** P < 0,01 et *** 

P < 0,001. 
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1. Vps13b        gè    b q        q   p   èd      d v     é        

 pé  f    é d                 p     h q         é  d é. 

Le premier objectif de ma thès    été  ’ét bl   l  p t     ’ xp  ss       pl t    

Vps13b  u   v  u    l’  g   s     t       s u  s pu s    me     l s   su  l’ xp  ss    

du gène dans les tissus cérébraux. 

A l’h u     tu ll , l s b s s        é s p êt  t à Vps13b sept transcrits différents 

dans le génome murin (ensembl.org GRCm38.p6) (Frankish et al. 2021) (Figure 27) : 

un transcrit canonical (Vps13b-201) de 13757 pb codant pour une protéine de 3993 

acides aminés, un transcrit de 339 pb (Vps13b-204) codant pour une petite protéine 

de 46 acides aminés, un « processed transcript » (Vps13b-202), qui ne contient pas 

de cadre ouvert de lecture, de 4568 pb et quatre «  ét  t   s  ’  t   s » de 4254, 2634, 

2076  t 1539 pb,  ssus  ’ép ss g s  lt    t  s. 

Le transcrit canonical de Vps13b comport  62  x  s. C’est sept fois plus que le 

   b     y    ’ x  s   s gè  s  u gé        l  s u  s qu  s’ét bl t à 8,4 (Chinwalla 

et al. 2002). Nous avons       é   é    qu  t      l’ xp  ss       Vps13b à trois 

positions différentes du transcrit. Afin de s’       h     s év  tu ll s    t     t   s 

génomiques, j’   ut l sé   s   upl s  ’      s   uv   t l s j   t   s   t     ux  x  s 

: au début (exons 1/2), au milieu (exons 35/36) et à la fin (exons 61/62) (Tableau 1). 

Le premier couple était commun à quatre transcrits tandis que les couples couvrant le 

milieu et la fin du transcrit étaient spécifiques du transcrit canonical (Figure 27). 
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Figure 27 : Représentation schématique du locus et des différents transcrits de 
Vps13b annotés chez la souris. 

Version du génome : GRC 38.p6. L  p s t      s   upl s  ’      s ut l sés    s 
l’étu    ’ xp  ss    s  t     qués    v  l t ( x  s 1/2), bleu (exons 35/36) et orange 
(exons 61/62). 

 

L’ xp  ss     u t   s   t   été    lysé  p   RT-qPCR, su     l’ADN   ssus    

l’ xt   t     ’ARN    11 t ssus (   t x, h pp    p ,    v l t, p  t    V   l , 

hyp th l  us,  œu ,     ,     , t ssus    p ux bl   ,  uscle et poumon), prélevés 

indépendamment chez 5 souris mâles et 6 souris femelles. Les résultats sont 

présentés en Figure 28.  

D  s l’  s  bl , j’   montré que Vps13b est exprimé dans tous les tissus étudiés, 

sans différence notable entre les souris mâles et les souris femelles. La plus forte 

expression de Vps13b a été retrouvée dans le foie, les poumons et le cervelet. En 

 x      t l’ xp  ss       Vps13b au niveau des trois positions marquées, j’   identifié 

une distribution différentielle des différents transcrits au niveau périphérique. Par 

exemple, dans le poumon des souris mâles, la portion du gène correspondant aux 

exons 1/2 est deux fois plus exprimée que celle correspondant au milieu et à la fin du 

transcrit (exons 1/2 vs exons 35/36, P = 0.0002 et exons 1/2 vs exons 61/62, P = 

0.00005) (Figure 28A). C l  p ut s’ xpl qu   p   l     t qu    tt  séqu      st 

également retrouvée dans trois transcrits secondaires. Le même profil est observable, 

             su  ,    s l   œu , l        t l  t ssu    p ux bl      s s u  s  âl s  t 

   s l   œu   t l   us l    s s u  s     ll s (Figure 28B).  
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Figure 28 : Expression du transcrit canonical de Vps13b dans les différents 
tissus de la souris. 

(A) Mâles. Expression relative de Vps13b par RT-qPCR dans 11 tissus de souris mâles 
wild-type âgées de 19 semaines. Cortex et hippocampe (n=3), hypothalamus et tissu 
adipeux blanc (n=4), tous les autres tissus (n=5). (B) Femelles. Expression relative de 
Vps13b par RT-qPCR dans 11 tissus de souris femelles wild-type âgées de 19 
semaines. Hippocampe et tissu adipeux blanc (n=4), cervelet, pont de Varole et 
hypothalamus (n=6), tous les autres tissus (n=5). Les mesures ont été réalisées en 
t  pl   t. L       l s t       l’ xp  ss     u gè     été    ectuée par rapport à celle 
du gène de ménage Hprt (Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase). Chaque 
h st g        p és  t  l    y     ± SEM. L’   lys  st t st qu    été  é l sé  à 
l’      u t st t    Stu   t (tw -tailed). * P < 0,05 ; ** P < 0,01 ; *** P < 0,001. 
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Dans le cerveau, le transcrit canonical semble être le principal transcrit exprimé. Dans 

l     t x, l’h pp    p , l     v l t  t l’hyp th l  us,  l  ’y   p s        é      

 ’ xp  ss      t   l s p s t   s 1/2, 35/36  t 61/62. E    v   h ,  e façon 

intéressante, j’   observé, dans le pont de Varole, que la portion correspondant à la fin 

du transcrit était significativement plus exprimée que les autres portions (chez les 

mâles, exons 1/2 vs exons 61/62 : P = 0.002 et exons 35/36 vs exons 61/62 : P = 

0.001). C tt   bs  v t   ,  ’u  p t  t  l t   s   t                té    s l  gé     

de la souris est compatible avec un transcrit, ENST00000493587.1, existant dans le 

locus humain correspondant (Figure 29). 

 

 

Figure 29 : Représentation schématique des différents transcrits de VPS13B 
annotés dans le génome humain. 

Image tirée de http://www.gtexportal.org 

 

J’   ég l    t    lysé l  p    l  ’ xp  ss   ,  h z l s  ê  s      ux,  u t   s   t 

correspondant à la petite protéine codante (Vps13b-204) (Figure 30).  Aucune grosse 

    é           v  u  ’ xp  ss          t   s   t   t   l s t ssus pé  phé  qu s  t l s 

tissus cérébraux  ’  été   s    év      . A noter que j   ’   pas été en mesure 

 ’   lys   l’ xp  ss    spé    qu    s  utres transcrits (Vps13b-202, Vps13b-203, 
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Vps13b-205, Vps13b-206 et Vps13b-207)       s    ’u     qu     spé      té    

leurs séquences.  

Ensemble, ces résultats montrent que Vps13b  st u  gè   ub qu t        l’  g   s  , 

b    qu’ l s  t légè     t plus  xprimé dans le poumon, le foie et le cervelet. 

 

 

 

Figure 30 : Expression du transcrit correspondant à la petite protéine codante 
Vps13b dans les différents tissus de la souris. 

(A) Mâles. Expression relative de Vps13b par RT-qPCR dans 11 tissus de souris mâles 
wild-type âgées de 19 semaines. Cortex et hippocampe (n=3), hypothalamus et tissu 
adipeux blanc (n=4), tous les autres tissus (n=5). (B) Femelles. Expression relative de 
Vps13b par RT-qPCR dans 11 tissus de souris femelles wild-type âgées de 19 
semaines. Hippocampe et tissu adipeux blanc (n=4), cervelet, pont de Varole et 
hypothalamus (n=6), tous les autres tissus (n=5). Les mesures ont été réalisées en 
triplicat. La normalisat       l’ xp  ss     u gè     été      tué  p     pp  t à   ll  
du gène de ménage Hprt (Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase). Chaque 
h st g        p és  t  l    y     ± SEM. L’   lys  st t st qu    été  é l sé  à 
l’      u t st t    Stu   t (tw -tailed). 
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2. Vps13b      xp  mé d                 d     d   mb y              d  

 d    ,  v      p   p        . 

L     êt    ’ xp  ss     ’u  gè      s l’  g   s   p ut êt   u  p             t u     

sa fonction. J’        év lué l’ xp  ss       Vps13b à huit stades du développement 

du cerveau de la souris, du jour embryonnaire 18.5 (E18.5) au jour postnatal 126 

(P126), indépendamment chez les souris wild-typ   âl s  t     ll s. L’étu     été 

réalisée par RT-qPCR à p  t    ’ADN   ssu       v  ux   t   s    s uris, sans le 

   v l t,    ut l s  t l    upl   ’       s’hyb     t  u   l  u  u t   s   t         l    

Vps13b (exons 35/36). Les résultats sont présentés en Figures 31A-B. J’   montré 

que Vps13b est exprimé à tous les stades examinés mais présente un pic  ’ xp  ss    

au jour postnatal P35 chez les souris mâles et femelles. Ces résultats sont en 

adéquation avec ceux disponibles dans une étude précédemment menée et qui visait 

à    lys   l’ xp  ss      s     é   ts gè  s    s l s     é   ts t ssus   s mammifères 

en développement (Cardoso-Moreira et al. 2019)  (Figure 31C). L’étu    u profil 

 ’ xp  ss       Vps13b, dans différents organes de la souris, avait également révélé 

u  p    ’ xp  ss    p st  t l  u gè   à P28.  

 

 

Figure 31 : Expression longitudinale de Vps13b chez la souris. 
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(A) Mâles. Expression longitudinale de Vps13b par RT-qPCR sur le cerveau de souris 
wild-type. E18.5 (n=5 souris mâles) ; P7 (n=4) ; P14 (n=5) ; P21 et P28 (n=4) ; P35 et 
P53 (n=3) ; P126 (n=4). (B) Femelles. Expression longitudinale de Vps13b par RT-
qPCR sur le cerveau de souris wild-type. E18.5, P7, P14, P21, P28 et P35 (n=3 souris 
femelles) ; P53 (n=2) ; P126 (n=3). La normalisation a été réalisée par rapport au gène 
de ménage Gnas (Guanine nucleotide-binding protein, alpha-stimulating) pour les 
mâles et les femelles. (C) Expression longitudinale de Vps13b dans 7 tissus (cerveau, 
   v l t,  œu ,     ,     ,  v      t t st  ul )    s u  s w l -type du stade embryonnaire 
E10.5 au jour postnatal P63. Les données sont issues de Cardoso-Moreira et al. 2019. 

 

Pour compléter ces résultats tissulaires, des collaborateurs indiens, travaillant dans le 

laboratoire du Dr. Shilpi Minota, ont  x    é l’ xp  ss       Vps13b dans des cellules 

neuronales (Figure 32A). La différenciation des cellules Neuro2A en cellules 

neuronales a été induite en associant la baisse de nutriments (diminution de la quantité 

   sé u     10% à 1%)  u t   t    t à l’       ét   ïqu  (20µM). L s ARN t t ux   t 

été  xt   ts  p ès 24 h        é      t     t l’ xp  ssion de Vps13b a été analysée par 

RT-qPCR. Les résultats de cette collaboration mettent en évidence une augmentation 

de 44% (P = 0.027)    l’ xp  ss       Vps13b après différenciation des cellules en 

neurones. Conformément à ces résultats, les données publiées dans l'atlas 

transcriptomique unicellulaire du cortex de souris en développement ont également 

montré une expression plus élevée de Vps13b dans les neurones nouveau-nés et 

matures par rapport aux cellules progénitrices (Figure 32B) (Telley et al. 2016). 

Ét  t     é   s év      s  ’u   ôl  p é       t    s l s   u    s   tu  s, j’   

  su t  p  sé à  ét        l  p u    t g       llul s   u    l s  t  ’ st   yt s 

exprimant Vps13b    s l     t x  t l’h pp    p    s s u  s   ult s. C tt     lys    

été réalisé     ut l s  t   s     é s  ssu s  u séqu  ç g   ’ARN su    llul s 

u  qu s    l’All   B     I st tut  (Yao et al. 2021 + Méthodes). Le pourcentage le plus 

élevé de cellules exprimant Vps13b a été observé dans les neurones excitateurs (92% 

 t 82%)  t   h b t u s (85%  t 81%),  u    t x  t    l’h pp    p ,   sp  t v    t 



165 
 

(Figure 32C). Par rapport aux neurones, le pourcentage d'astrocytes exprimant 

Vps13b est relativement réduit, avec seulement 56% des cellules dans le cortex et 

29%    s l’h pp    p  (Figure 28F). 

L'ensemble de ces résultats indique que le transcrit Vps13b codant pour la protéine 

canonique est exprimé dans les tissus neuronaux de la fin du stade embryonnaire à 

l'âge adulte et qu'il est impliqué dans la différenciation neuronale, conformément au 

pic d'expression postnatal. 

 

 

Figure 32 : Expression de Vps13b dans la cellule neuronale. 

(A) V    t     u   v  u  ’ xp  ss      l t v     Vps13b l  s    l’   u t       l  
    é      t      s   llul s N u  2A p   t   t    t, p     t 24 h, à 20µM  ’      
 ét   ïqu   ss   é à u   p  v t       sé u . L’h st g        p és  t  l    y     ± 
SEM. Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le test t de Student (two-
tailed). * P < 0,05. (B)  Expression de Vps13b dans les cellules du néocortex de souris 
 u st        év l pp    t E14.5, 6 à 48h  p ès l    t s . L’   lys  
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transcriptomique a été réalisée sur cellule unique. Les données sont issues de Telley 
et al. 2016 et ont été récupérées sur https://genebrowser.unige.ch. Abréviations : AP 
= Progéniteurs apicaux ; BP : Progéniteurs basaux ; EN : Neurones précoces ; LN : 
Neurones tardifs. (C) V  l   pl t    t   t l’ xp  ss       Vps13b    s l’h pp    p  
et le cortex des souris. Les données ont été récupérées sur la base de données de 
séqu      ’ARN su    llul s u  qu s    l’All   B     I st tu  (Yao et al. 2021). Le 
pourcentage de cellules exprimant Vps13b pour chaque catégorie de cellules est 
indiqué sur le graphique. 

 

 

3. L  m        d   ’ x   4 d  Vps13b d       m dè   m     Vps13btm1.ICS
 

 ’         p   d  dég  d      d   ARNm    -    . 

Afin de comprendre la fonction de Vps13b dans le système nerveux central, j’   utilisé 

un modèle murin de souris C57BL/6JN knock-out, appelé Vps13btm1.ICS, dans lequel 

l’ x   qu t      Vps13b a été supprimé par recombinaison homologue. Les souris ont 

été él vé     ut l s  t u   st  tég    ’    upl    t « hétérozygote par 

hétérozygote » (Figure 33A) pour obtenir des souris de type sauvage (WT), mutantes 

hétérozygotes (HET) et mutantes homozygotes (HOM). Etant donné que le syndrome 

de Cohen est une maladie à transmission autosomale récessive, la caractérisation 

phénotypique des souris a été réalisée en comparant les souris WT et les souris HOM.  

Le modèle muri    été v l  é    vé      t l        t   élét       l’ x   qu t      

Vps13b p   PCR  l ss qu     gé  typ g  su  l’ADN gé    qu   xt   t à p  t    ’u   

b  ps    ’    ll  (Figure 33A) mais également en utilisant la technique de séquençage 

haut-débit  ’ARN su    s ARN  ssus    l’h pp    p   t  u    v l t   s s u  s 

(Figure 33B).  

 

 

https://genebrowser.unige.ch/
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Figure 33 : Vé  f        d              dé é     d   ’ x   4 d  Vps13b dans le 
modèle Vps13btm1.ICS. 

(A) Représentation schémat qu     l  st  tég    ’    upl    t ut l sé  p u  gé é    
l s   h  t s    s u  s Vps13b. Résult t  ’u   PCR    gé  typ g   é l sé     ut l s  t 
  s   upl s  ’      s s tués    p  t  t  ’ ut      l’ x   4. (B) Représentation 
schématique de la construction allél qu  à l’   g       l  gé é  t     u    èl  
Vps13btm1.ICS. Vé      t   , p   bulk séqu  ç g   ’ARN,    l        t   élét       
l’ x   4  h z l s s u  s  ut  t s h   zyg t s (HOM)  âl s âgé s    12 à 16 
semaines. L s  ésult ts    s l’h pp    p  (  = 3 vs 2) et dans le cervelet (n = 3 vs 2) 
sont représentés par Sashimi plots. 
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Je me suis également assurée que la mutation de Vps13b  ’ v  t p s  ’    t su  

l’ xp  ss     é éb  l     s s gè  s v  s  s    s l  l  us (Cox6c et Osr2) et sur celle 

des autres membres de la famille des Vps13 (Vps13a, Vps13c et Vps13d). Par RT-

PCR, j’      t é qu’Osr2, le gène situé en amont de Vps13b sur le chromosome 15, 

 ’ét  t pas exprimé dans le cerveau des souris (Figure 34A). Le gène situé en aval, 

Cox6c, qu  t à lu   xp   é    s l     v  u,  ’  p s vu s    xp  ss         té  p   l  

mutation de Vps13b (Figure 34A). De façon similaire, aucune expression différentielle 

des autres membres de la famille de gènes Vps13  ’  été   s     év       p   RT-

qPCR (Figure 34B). 

 

 

Figure 34 : Effet de la mutation de Vps13b      ’ xp        d      gè    v       
dans le locus et des autres gènes Vps13. 

(A) Vé      t       l’    t    l   ut t       Vps13b sur ses gènes voisins dans le locus. 
Haut : Représentation schématique du locus chez la souris (GRCm38.p6). Bas 
gauche : RT-PCR    l’ xp  ss       Osr2    s l’ADN    plé   t      ssu     œu , 
de rein, de foie, de muscle et de cerveau de souris mâles WT de 19 semaines. Bas 
droite : Qu  t     t       l’ xp  ss       Cox6c dans le cerveau par RT-qPCR. Les 
souris (n = 5 vs 5) étaient âgées de 19 semaines. (B) Vé      t       l’    t    l  
mutation de Vps13b su  l’ xp  ss      s  ut  s gè  s    l      ll  Vps13 par RT-
qPCR réalisée sur des cerveaux de souris mâles de 19 semaines (n = 3 vs 3). Chaque 
  su     été  é l sé     t  pl   t. L’ xp  ss      s     é   ts gè  s   été      l sé  
par rapport à celle du gène de ménage Hprt (Hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyltransférase). Chaque histogramme représente la moyenne ± SEM. 
L’   lys  st t st qu    été  é l sé  à l’      u t st t    Stu   t (tw -tailed). * P < 0,05; 
** P < 0,01; *** P < 0,001. 
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Une étude récente menée sur les modèles murins « perte de fonction » a montré que 

le mécanisme de dégradation des ARN messagers non-sens (NMD), qui dégrade les 

t   s   ts     t   u ts,  ’ st p s systé  t qu  l  squ  l   ut t    gé ét qu   st   blé  

sur un exon critique (Lindner et al. 2021). J’   donc décidé de le vérifier dans notre 

   èl . L’étu     été    é  p   RT-qPCR su  l’h pp    p , l     v l t, l     t x, 

l’hyp th l  us  t l  p  t    V   l    s s u  s  âl s  t     ll s. L s  ésult ts s  t 

présentés en Figure 35. En ciblant les trois mêmes p s t   s qu     s l’étu   

 ’ xp  ss    (Figure 28), j’          é qu  l  NMD  ’ v  t p s l  u    s l’h pp    p , 

l     t x  t l’hyp th l  us des souris mutantes HOM. En revanche, j’        qué un 

NMD marginal dans le cerveau postérieur des souris. A titr   ’ x  pl , l  p  t    

représentant la fin du transcrit (exons 61/62) était 33% moins exprimée dans le pont 

de Varole chez les souris HOM mâles (P < 0,00001) (Figure 35A) et 36% moins 

exprimée chez les souris HOM femelles (P = 0.006) (Figure 35B). Dans le cervelet, 

j’      st té que le NMD marginal était potentiellement      p g é  ’u   b  ss  

 ’        té    l  t   s   pt    qui reste à démontrer. Chez les souris mâles HOM, 

l’ xp  ss       l  p  t      p és  t  t l    l  u  u t   s   t ( x  s 35/36) ét  t 27% 

plus faible que chez les souris WT (P = 0,0001) et celle représentant la fin du transcrit 

(exons 61/62) était 38% plus faible (P = 0,00007) (Figure 35A). Le même profil a été 

 bs  vé    s l     v l t   s s u  s     ll s,  v   u   b  ss   ’ xp  ss    de 30% 

(P = 0.01) et 43% (P = 0,001) pour, respectivement, le milieu et la fin du transcrit. 
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Figure 35 : Effet de la mutation de Vps13b      ’ xp        d                
canonical dans le cerveau des souris. 

(A) A  lys     l’ xp  ss     u t   s   t    Vps13b par RT-qPCR dans différentes 
régions cérébrales de souris mâles de 19 semaines. (WT vs HOM) : Hippocampe (n = 
3 vs 3), cervelet (n = 5 vs 5), cortex (n = 3 vs 3), hypothalamus (n = 4 vs 5) et pont de 
Varole (n = 5 vs 5). (B) A  lys     l’ xp  ss     u t   s   t    Vps13b par RT-qPCR 
dans différentes régions cérébrales de souris femelles de 19 semaines. (WT vs HOM) : 
Hippocampe (n = 4 vs 5), cervelet (n = 6 vs 5), cortex (n = 5 vs 5), hypothalamus (n = 
6 vs 3) et pont de Varole (n = 6 vs 4). (C-F) Chaque mesure a été réalisée en triplicat. 
L’ xp  ss      s     é   ts gè  s   été      l sé  p     pp  t à   ll   u gè      
ménage Hprt (Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase). Chaque 
h st g        p és  t  l    y     ± SEM. L’   lys  st t st qu    été  é l sé  à 
l’      u t st t    Stu   t (tw -tailed). * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001. 

 

D  s l’  s  bl ,   s  xpé      s suggè   t qu  le modèle mutant Vps13btm1.ICS est 

caractérisé par un transcrit Vps13b t   qué,  ép u vu    l’ x   4, qu    t      s  t l  

non-p   u t     ’u   p  té    s  t l  p   u t     ’u   p  té    t   qué  qu    p   u 

sa fonction. J   ’   malheureusement pas pu le démontrer expérimentalement. En 

effet, pour les deux anticorps testés (Proteintech #24505-1-AP et « fait-maison » 

C v l b),  u u  s g  l  ’  été  ét  té    w st    bl t  t  u u       é         
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marquage entre WT et HOM n'a été constatée en immunohistochimie suggérant un 

manque de spécificité de ces anticorps.  

 

 

4. Vps13b               p          v  ,                   ’h mé        

 é éb     

Les lois mendéliennes de la transmission héréditaire indiquent que le croisement de 

deux souris hétérozygotes (HET) doit engendrer une descendance composée de 25% 

 ’    v  us WT, 50%  ’    v  us HET  t 50%  ’    v  us HOM. S    s p  p  t   s    

sont pas respectées et que la proportion de souris mutantes HET ou HOM est bien 

inférieure, le génotype est considéré comme « subviable ».  

L  s    l’  pl     t         t   l g é  Vps13btm1.ICS, en utilisant la stratégie 

 ’    upl    t HET x HET, j’    bs  vé, qu’ u moment du sevrage (au jour postnatal 

21 : P21), l    t       él     tt   u  ’ét  t p s   sp  té    s ma population de 779 

s u  s (26% WT, 62% HET  t 12% HOM),    qu      qu  u   léth l té  ’  v     50% 

chez les souris mutantes HOM (Figure 36). Afin de déterminer si la mort survenait au 

moment de la naissance, j’   réalisé des césariennes sur 14 femelles au stade de 

gestation E18.5 et ai surveillé les 69 nouveaux-nés pendant 30 min après leur 

naissance. Après génotypage, j’   constaté que le ratio mendélien était respecté au 

stade E18.5 (Figure 36). A l’ ssu    s 30        su v  ll    , l s   uv  u-nés HOM 

ne présentaient pas de surmortalité et aucune différence dans leur capacité à respirer 

 p ès st  ul t   , s’ xygé   , b ug    u   ss  t   l    ul u   ’  été remarqué 

(Tableau 7). A la suite de ces observations, et afin de déterminer la fenêtre de léthalité 

des souris, j’   génotypé les souris à P1 (n=62), P2 (n=93), P3 (n=62), et P7 (n=51). 

Alors que le ratio mendélien était respecté à P1 (24% HOM), j’      st té qu’il diminuait 



172 
 

progressivement, passant de 18% à P2 à 14% à P7, et 12% à P21 (Figure 36). A partir 

de ce stade, le ratio est resté stable tout au long de la vie, suggérant une léthalité 

progressive pendant la période néonatale. 

 

 

Figure 36 : Evolution de la viabilité des souris mutantes mâles et femelles. 

Répartition en % de la proportion de chaque génotype à différents âges (E18.5, 
naissance, P1, P2, P3, P7 et P21). Les âges sont représentés en abscisse inférieur et 
l     b    ’    v  u gé  typés     bs  ss  supé   u . L    t       él     tt   u  st 
de 25% WT, 50% HET et 25% HOM. 
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ID 

Sexe Génotype Respiration Mobilité Sensibilité 
Circulation 
sanguine 

Mort 

Poids 
(g) 

M: mâle WT: +/+ 
0: aucune 
respiration 

0: aucune mobilité 
0: aucune 
sensibilité 

0: gris 
0: mort in 
utéro 

F: femelle HET: +/- 

1: uniquement 
si stimulation 
intense ou 
stoppée 

1: légers 
mouvements avec 
stimulation 

1: sensible > 
25 min 

1: violet 
1: mort 
avant 15 
min 

  HOM: -/- 
2: seul mais 
très lent > 20 
sec 

2: petits 
mouvements sans 
stimulation 

2: sensible 
entre 20 et 25 
min 

2: rose clair 
2: mort 
entre 15 et 
20 min 

    
3: seul mais lent 
5 à 20 sec 

3: bcp mouvements 
sans stimulation 

3: sensible 
entre 15 et 20 
min 

3: rose vif 
3: mort 
entre 20 et 
25 min 

    
4: seul et 
régulier < 5sec 

NR: non renseigné 
4: sensible < 
15 min 

NR: non 
renseigné 

4: mort 
après 25 
min 

    
NR: non 
renseigné 

  
NR: non 
renseigné 

  
5: vivant à 
30 min 

1.1 F HET 4 2 NR 3 5 1.412 

1.2 M WT 4 3 NR 3 5 1.381 

1.3 M HET 4 2 NR 3 5 1.315 

1.4 M HOM 4 2 NR 3 5 1.33 

1.5 M WT 4 2 NR 3 5 1.259 

1.6 F HOM 4 2 NR 3 5 1.15 

2.1 F HET 2 1 0 1 5 1.11 

2.2 F HET 1 1 0 1 3 1.143 

2.3 M WT 1 1 0 1 3 0.961 

2.4 M HET 4 2 NR 2 5 1.175 

3.1 M WT 1 1 0 0 2 1.038 

3.2 F HET 1 1 0 0 2 1.09 

3.3 F HOM 1 1 0 0 2 0.874 

3.4 M HET 3 2 4 2 5 1.055 

3.5 M HET 3 2 4 2 5 1.22 

3.6 F HET 3 2 4 2 5 1.139 

3.7 M HET 1 1 0 0 3 0.94 

3.8 F WT 3 3 4 3 5 0.947 

5.1 F HET 2 2 4 1 5 1.095 

5.2 M HET 4 3 4 3 5 1.306 

5.3 M WT 4 3 4 2 5 1.285 

7.1 M HOM 4 3 4 2 5 1.169 

8.1 F HET 4 3 4 2 5 1.43 

10.1 F HET 4 3 4 3 5 1.268 

10.2 M HET 0 0 0 0 0 0.536 

10.3 M HET 3 1 4 1 5 1.102 

10.4 M HOM 4 2 3 2 5 1.037 

10.5 F HOM 1 0 0 1 5 0.984 

10.6 M HET 4 2 2 2 5 1.2 

10.7 F WT 1 0 0 1 5 1.146 

11.1 M WT 3 1 2 2 5 1.068 

11.2 F WT 1 0 0 1 5 1.02 

11.3 F WT 4 2 2 2 5 1.032 

11.4 M WT 1 0 0 1 5 1.057 

11.5 F HET 4 1 4 1 5 1.007 

11.6 M HOM 1 0 0 1 3 0.839 

11.7 F HOM 1 0 0 1 2 0.725 

11.8 F HET 1 0 0 1 2 0.926 

11.9 F HOM 1 0 0 1 3 0.92 

11.1 F HOM 3 1 2 2 5 1.073 

12.1 M HOM 2 0 2 2 5 1.147 

12.2 F WT 4 3 3 3 5 1.129 

12.3 M HET 4 2 3 2 5 1.216 

12.4 F HOM 4 NR 3 2 5 1.18 

12.5 M WT 4 NR 3 2 5 1.154 
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12.6 F HET 2 0 0 2 5 1.204 

12.7 F HET 4 NR 3 2 5 1.184 

12.8 M HOM 4 NR 3 2 5 1.207 

14.1 F HET 4 3 4 3 5 1.277 

14.2 M HET 4 1 1 2 5 1.255 

15.1 F WT 4 NR 1 3 5 1.109 

15.2 F WT 1 NR 0 1 5 1.094 

15.3 F WT 4 NR 0 2 5 1.107 

15.4 M HOM 2 NR 1 2 5 0.951 

15.5 F HOM 1 NR 1 1 5 0.944 

15.6 M HET 2 NR 1 2 5 1.14 

16.1 M HET 3 2 NR 2 5 1.414 

16.2 F HOM 1 0 0 1 3 1.185 

16.3 F HET 3 1 NR 2 5 1.405 

16.4 F HOM 4 1 4 3 5 1.127 

16.5 M HET 3 1 NR 2 5 1.399 

16.6 F HET 3 1 4 2 5 1.37 

17.1 F HET 4 2 3 3 5 1.164 

17.2 F WT 4 2 3 3 5 1.133 

17.3 F HET 4 1 0 1 5 1.114 

17.4 M HET 4 2 2 3 5 1.14 

17.5 F WT 1 0 0 1 4 1.11 

17.6 M HET 1 0 0 1 4 1.129 

17.7 M HET 1 0 0 1 4 1.177 

17.8 F HET 3 1 2 2 5 1.196 

 

Tableau 7 : Tableau récapitulatif des différentes observations faites sur les 
nouveaux nés pendant le test de viabilité 

 

Les souris mutantes HOM qui ont survécu ont fait l'objet d'un suivi du poids du corps 

et du cerveau à plusieurs moments postnataux (naissance, P1, P2, P3, P7, P21, P63, 

P77 et P129), indépendamment chez les souris mâles et femelles. Les différences de 

poids corporel entre les HOM et les WT appariés se sont progressivement aggravées 

au cours de la première semaine de vie et ont atteint un maximum à P7 avec une 

réduction soudaine de 47 % (P = 0,01) chez les souris HOM mâles et de 40 % (P = 

0,00003) chez les souris HOM femelles (Figures 37A-B). À partir de l'âge du sevrage, 

le poids corporel n'était pas aussi gravement diminué que pendant la période 

néonatale ; à t t    ’exemple, à P129, les souris HOM mâles étaient plus petites de 27 

% (P < 10-4) et les souris HOM femelles de 13 % (P < 10-4), ce qui suggère des 

mécanismes de récupération partielle au fil du temps, les souris femelles mutantes 

étant moins affectées. Les différences de taille étaient légères, les souris mutantes 
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mâles étant plus petites de 12 % (P < 0,0001) et les souris HOM mutantes femelles de 

8 % (P = 0,002) (Figures 37C-D). 

 

 

Figure 37 : Evolution de la croissance corporelle des souris mutantes mâles et 
femelles. 

(A) Mâles. Gauche : Photographie comparative de deux souris mâles, WT et HOM, 
âgées 19 semaines. Droite : G  ph qu    p és  t  t l’év lut     u p   s    p   l   s 
souris mâles WT et HOM à 9 âges (E18.5 : n = 9 vs 9 ; P1 : n = 6 vs 10 ; P2 : n = 11 
vs 6 ; P3 : n = 7 vs 7 ; P7 : n = 5 vs 2 ; P21 : n = 19 vs 5 ; P63 : n = 5 vs 4 ; P77 : n = 
15 vs 12 et P129 : n = 11 vs 7). (B) Femelles. Gauche : Photographie comparative de 
deux souris femelles, WT et HOM, âgées de 19 semaines. Droite : Graphique 
  p és  t  t l’év lut     u p  ds corporel des souris femelles WT et HOM à 9 âges 
(E18.5 : n = 13 vs 12 ; P1 : n = 5 vs 4 ; P2 : n = 12 vs 11 ; P3 : n = 10 vs 3 ; P7 : n = 6 
vs 5 ; P21 : n = 23 vs 8 ; P63 : n = 4 vs 4 ; P7 : n = 17 vs 11 et P129 : n = 10 vs 10). 
(C) Histogramme de la taille des souris mâles WT et HOM à 19 semaines (n = 13 vs 
13). (D) Histogramme de la taille des souris femelles WT et HOM à 19 semaines (n = 
13 vs 12). 

Ch qu  g  ph qu    p és  t  l    y     ± SEM. L’   lys  st t st qu    été  é l sé  
à l’      u t st t    Student (two-tailed). * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001. 
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Les différences de poids du cerveau n'étaient pas apparentes à la naissance mais ont 

commencé à être visibles dès le premier jour postnatal, avec une réduction de 12% 

chez les souris HOM mâles et femelles par rapport aux souris WT appariées (Figure 

38). Contrairement au poids corporel, la progression a été régulière de P1 à P7 (sans 

changement soudain à P7) et a été légèrement plus rapide chez les mâles mutants qui 

ont atteint une réduction de 23% du poids du cerveau à P7 (P = 0,002) contre 16% (P 

= 0,0005) chez les souris HOM femelles. A l'âge adulte, le poids du cerveau était 

globalement constant à P63 et P129 par rapport à P7 (Figure 38), suggérant que 

l'homéostasie cérébrale est principalement altérée au cours de la première semaine 

de vie chez les souris.  

 

Figure 38 : Evolution de la croissance du cerveau des souris mutantes mâles et 
femelles. 

(A) Mâles. Gauche : Photographie comparative du cerveau de deux souris mâles, WT 
et HOM, âgées de 19 semaines. Droite : Histogrammes représentant le poids du 
cerveau des souris mâles à 7 âges (WT vs HOM. E18.5 : n = 5 vs 4 ; P1 : n = 3 vs 6 ; 
P2 : n = 6 vs 5 ; P3 : n = 3 vs 6 ; P7 : n = 5 vs 2 ; P63 : n = 5 vs 5 et P129 : n = 5 vs 5). 
(B) Femelles. Gauche : Photographie comparative du cerveau de deux souris 
femelles, WT et HOM, âgées de 19 semaines. Droite : Histogrammes représentant le 
poids du cerveau des souris femelles à 6 âges (WT vs HOM. E18.5 : n = 10 vs 7 ; P1 : 
n = 4 vs 4 ; P2 : n = 8 vs 6 ; P3 : n = 7 vs 3 ; P7 : n = 5 vs 2 et P129 : n = 5 vs 5). 
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Ch qu  g  ph qu    p és  t  l    y     ± SEM. L’   lys  st t st qu    été  é l sé  
à l’      u t st t    Stu   t (tw -tailed). * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001. 

 

À titre de contrôle, le poids du corps et du cerveau a également été évalué chez les 

souris mutantes HET aux mêmes moments (naissance, P1, P2, P3, P7 et P21), 

indépendamment chez les souris mâles et femelles, et aucune différence n'a été 

observée (Figure 39). 

 

Figure 39 : Comparaison du poids corporel et du poids du cerveau des souris 
WT et HET mâles et femelles. 

(A) Poids corporel des souris mâles WT et HET à 6 âges (E18.5 : n = 9 vs 28 ; P1 : n 
= 6 vs 15 ; P2 : n = 11 vs 25 ; P3 : n = 5 vs 22 ; P7 : n = 5 vs 4 et P21 : n = 25 vs 40) 
et des souris femelles WT et HET aux mêmes âges (E18.5 : n = 13 vs 19 ; P1 : n = 5 
vs 20 ; P2 : n = 13 vs 24 ; P3 : n = 10 vs 15 ; P7 : n = 6 vs 17 et P21 : n = 23 vs 36). 
(B) Poids cérébral des souris mâles WT et HET à 5 âges (E18.5 : n = 5 vs 8 ; P1 : n = 
3 vs 12 ; P2 : n = 11 vs 27 ; P3 : n = 3 vs 14 et P7 : n = 11 vs 14) et des souris femelles 
WT et HET (E18.5 : n = 13 vs 7 ; P1 : n = 4 vs 18 ; P2 : n = 13 vs 23 ; P3 : n = 7 vs 
11 ; P7 : n = 5 vs 14). Ch qu  g  ph qu    p és  t  l    y     ± SEM. L’   lys  
st t st qu    été  é l sé  à l’      u t st t    Stu   t (tw -tailed). 
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Les souris HOM adultes qui ont survécu ont également été examinées pour leurs 

caractéristiques crâniofaciales. Cette étude a été réalisée en collaboration avec le Dr. 

Andres Ruiz-Linares et les analyses cranio-     l s   t été  é l sé  p   l’équ p   u 

Dr.Nicolas Navarro. Les données de morphologie faciale ont été publiées dans 

Bonfante et al. 2021 (article disponible en section « Publications annexes »). Je 

présente ici les analyses effectuées sur la morphologie du crâne des souris. 

Les souris HOM ont été examinées pour la taille et la forme de leur crâne en utilisant 

19 points de repère pour étudier le basicrâne (la base du crâne), le neurocrâne (la 

su       xté   u    u   â  )  t l'      â   (l  su        té   u    u   â  ). L’   lys  

géométrique par tomodensitométrie (µ-CT), sans tenir compte de la taille 

généralement plus petite du crâne des souris mutante, a révélé une diminution de la 

taille du basicrâne (- 6%), cohérente avec la diminution de la taille du neurocrâne (- 

7%). L  t  ll   u v lu     l ulé    l’      â   ét  t, qu  t à  lle, réduite de 20,7% 

chez les souris HOM comparées aux souris WT. Ces défauts sont restés significatifs 

même après avoir pris en compte la taille généralement plus petite du crâne des souris 

mutantes (Résultats annexes 1). L’   lys  procustéenne du crâne des souris a 

révélé un changement de forme de la voûte du crâne, qui subit un rétrécissement 

associé à une expansion concomitante des parties antérieure et postérieure du 

neurocrâne (Figure 40).  
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Figure 40 : Analyse de la morphologie du crâne des souris mutantes. 

Analyse, par µCT scanner, de la forme du crâne des souris HOM mâles et femelles (n 
= 9) comparée à celle des souris WT (n = 9). Sur la heat map, les couleurs sombres 
représentent une forte expansion (bleu) ou contraction (marron) de la structure par 
rapport aux souris WT. Les valeurs sont exprimées en distance de Procruste. 

 

Pris ensemble, ces résultats impliquent Vps13b dans de multiples phénotypes qui 

apparaissent au cours de la première semaine de vie des souris. Ces phénotypes sont 

caractérisés par une progression distincte des tailles d'effet suggérant une pléiotropie 

de Vps13b dans divers contextes développementaux régulant la survie, la croissance, 

la taille du cerveau et du crâne de la souris, les femelles étant moins affectées que les 

souris mutantes Vps13b mâles. 
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5. Vps13b      mp  q é d        é         à  ’  x é é    à    dép       , 

 ’ x    b      d          b    é,  ’   é       d     mém    ,  ’hyp      v  é 

    ’hyp      . 

Afin de compléter la première étude rapportant des déficits comportementaux chez 

des souris Vps13b mutantes (déficit de mémoire spatiale et latence de chute plus 

courte dans le test de mobilité « rotarod ») (Kim et al. 2019), j’     t  p  s  ’év lu   

 ’ ut  s     t   s   g  t v s      s s u  s. L   é  ul    t   s  xpé      s  t l  

principe de chaque paradigme est expliqué en section Méthodes. En bref, j’   évalué 

l s     t   s   t    s  t s  s    ll s (t st  ’ g  pp    t, t st    t   t   , pl qu  

 h u    t ), l’ pp   t ss g   t l   é      à   u t t     (l by   th     Y), l  s    b l té 

et la reconnaissan   s    l  (p     g     s 3  h  b  s), l’  x été  t l   ép  ss    

(l by   th  su él vé,   g      é ,  p     l )  t l  sté é typ   (t st  ’    u ss    t    

billes) de 62 souris, indépendamment chez des mâles (n = 32) et des femelles (n = 

30). Ces tests ont été choisis en fonction des anomalies comportementales les plus 

fréquemment rapportées chez les patients : déficience intellectuelle, hypotonie et 

humeur joyeuse. 

Les souris mâles mutantes HOM étaient moins anxieuses car elles passaient trois fois 

plus de temps (P < 0,0001) dans les bras ouverts du labyrinthe plus surélevé que les 

souris WT (Figure 41A). Ell s p és  t    t ég l    t u     p  t    t  ’ xpl   t    

plus marqué que les souris WT en passant plus de temps à plonger la tête dans le vide 

dans le labyrinthe surélevé (P = 0,002) (Figure 41A). Ceci a été confirmé par le test 

 ’    u ss    t   s b ll s, qu       t é u     b   s g      t v    t  é u t    b ll s 

    u  s (P = 0,01) p   l s  âl s HOM,    t   t l u   és l      à l’  x été  t l u  

absence de comportements stéréotypés (Figure 41B). Dans le test de nage forcée, 

les souris mâles mutantes HOM ont montré une réduction significative de 8 % (P = 
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0,001) du temps d'immobilité par rapport aux souris WT (Figure 41C), ce qui indique 

également un certain degré de résilience aux comportements dépressifs.  

Le paradigme de Crawley à trois chambres a révélé une motivation sociale accrue, les 

souris HOM mutantes passant 22% (P = 0,015) de temps en plus dans la chambre 

contenant la souris naïve (Inconnu 1) par rapport aux souris WT (Figure 41D), alors 

qu'elles n'avaient pas montré de préférence pour un côté ou l'autre pendant la phase 

d'habituation (Résultats annexes 2A). Etonnamment, dans la partie reconnaissance 

sociale du test, les souris mutantes HOM mâles n'ont pas passé plus de temps avec 

la souris nouvellement rencontrée (Inconnu 2) qu'avec la souris familière (Connu) 

(Figure 41E), ce qui suggère une altération de la mémoire de reconnaissance sociale. 

Dans le labyrinthe en Y, les souris mâles HOM mutantes ont également montré un 

 é    t    l   é         t  v  l. L  p u    t g   ’ lt              t  ét  t 

significativement plus faible chez les souris mâles HOM mutantes que chez les souris 

WT (55 % contre 63 %, P = 0,049) (Figure 41F). Il est intéressant de noter que les 

souris mâles HOM mutantes étaient 33 % (P = 0,003) plus actives que les souris WT 

dans le labyrinthe en Y (Figure 41G + Résultats annexes 2B). L'hyperactivité a 

également été observée dans le test du labyrinthe surélevé dans lequel les souris 

mâles mutantes ont couvert 19 % (P = 0,009) de distance en plus par rapport à la 

souris WT (Figure 41H). De façon étonnante, les souris mâles HOM mutantes ont 

montré une faiblesse musculaire (-14%, P = 0,002) lors du test de force de préhension 

des membres antérieurs et postérieurs (Figure 41I). Ceci a été confirmé par le test de 

traction, où la latence de chute était 2,5 fois plus faible (P < 10-4) chez les souris mâles 

HOM que chez les souris WT (Figure 41J). Les souris mâles HOM mutantes n'ont pas 

montré de différence de résistance à la chaleur lors du test de la plaque chauffante 

(Résultats annexes 2C). 
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Les phénotypes comportementaux sont moins prononcés chez les souris femelles. 

C  t        t  ux  âl s, l s s u  s     ll s HOM  ut  t s  ’  t p s montré de 

déficit de la mémoire de travail (Figure 41F) ni de résilience à l'anxiété (Figure 41A). 

Mais il est intéressant de noter qu'elles étaient toujours résistantes aux comportements 

dépressifs puisqu'elles ont montré une réduction significative de 16% (P = 0,009) du 

temps d'immobilité dans le test de nage forcée (Figure 41C) et de la latence à la 

première immobilisation par rapport aux souris WT (Résultats annexes 2D). 

L'hyperactivité n'a été observée que dans le labyrinthe surélevé où les souris femelles 

HOM mutantes ont parcouru 24 % de distance en plus (P = 0,02) que les souris WT 

(Figure 41G). Les souris femelles HOM mutantes étaient également hypotoniques. 

Elles ont montré une force de préhension inférieure à celle de la souris WT aussi bien 

pour les membres antérieurs (-20%, P = 0,007) que pour les membres antérieurs et 

postérieurs (-14%, P = 0,006) (Figure 41I). Ceci a été confirmé dans le test de traction, 

où la latence de chute était quatre fois plus faible (P = 0,028) chez les souris femelles 

HOM mutantes par rapport aux souris WT appariées (Figure 41J). Il est intéressant 

de noter que seules les souris femelles HOM ont montré une diminution (P = 0,007) 

 u t  ps p ssé  u    t      l'  è   p     t l  t st    l’ p     l  (Résultats annexes 

2E). 

En résumé, les souris HOM mutantes mâles et femelles présentent une hyperactivité, 

une hypotonie et une résilience à la dépression, mais seules les souris HOM mutantes 

mâles présentent une altération significative de la mémoire, une sociabilité accrue et 

une résilience à l'anxiété. 
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Figure 41 : L’év         d    mp    m    d          Vps13b mutantes HOM 
montre une hypotonie, une altération de la mémoire et une hausse de la 
sociabilité. 
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(A) Labyrinthe surélevé. Gauche : Heat map du temps passé dans chaque bras du 
labyrinthe. Milieu : Pourcentage du temps passé dans les bras ouverts. Droite : 
N  b    ’ xpl   t     u v   . Mâl s WT (  = 16) vs  âl s HOM (  = 16) ; Femelles 
WT (n = 16) vs femelles HOM (n = 14). (B)  T st  ’    u ss    t des billes. Nombre 
de billes enfouies (/20) après 15 minutes. Mâles WT (n = 16) vs mâles HOM (n = 16) ; 
Femelles WT (n = 14 ; 2 souris retirées après observation de valeurs aberrantes) vs 
femelles HOM (n = 14). (C) N g      é . T  ps  ’    b l té  u   t l s 4      è  s 
minutes du test de nage forcée. Mâles WT (n = 16) vs mâles HOM (n = 16) ; Femelles 
WT (n = 15) vs femelles HOM (n = 13). (D-E) Paradigme des 3 chambres de Crawley. 
(D) T  ps p ssé    s  h qu   h  b   (v   ,    t    u  h  b      t    t l’      u 
1) lors du test de sociabilité. Mâles WT (n = 16) vs mâles HOM (n = 16) ; Femelles WT 
(n = 16) vs femelles HOM (n = 13). (E) Temps passé dans chaque chambre (contenant 
l  s u  s     u ,    t    u    t    t l’      u 2) l  s  u t st            ss     
sociale. Mâles WT (n = 16) vs mâles HOM (n = 16) ; Femelles WT (n = 16) vs femelles 
HOM (n = 13). (F) L by   th     Y. P u    t g   ’ lt         orrecte des trois 
couloirs du labyrinthe. Mâles WT (n = 16) vs mâles HOM (n = 16) ; Femelles WT (n = 
16) vs femelles HOM (n = 14). (G) Distance (en m) parcourue dans le labyrinthe en Y. 
Mâles WT (n = 16) vs mâles HOM (n = 16) ; Femelles WT (n = 16) vs femelles HOM 
(n = 14). (H) Distance (en m) parcourue dans le labyrinthe surélevé. Mâles WT (n = 
16) vs mâles HOM (n = 16) ; Femelles WT (n = 16) vs femelles HOM (n = 14). (I) Test 
d'agrippement. Ratio de la force maximale enregistrée p     pp  t  u p   s    l’animal. 
La mesure a été effectuée sur les membres antérieurs seuls puis sur les quatre 
membres ensemble. Mâles WT (n = 16) vs mâles HOM (n = 16) ; Femelles WT (n = 
16) vs femelles HOM (n = 14). (J) Test de traction. Latence avec la chute dans le test 
de suspension par traction. Mâles WT (n = 15) vs mâles HOM (n = 12) ; Femelles WT 
(n = 16) vs femelles HOM (n = 13). Tous les histogrammes représentent la moyenne 
± SEM. * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001. Le test t de Student pour données non 
appariées a été le principal test statistique utilisé pour détecter les différences entre 
les groupes de souris, sauf pour les panels B-C et J, pour lesquels le test non 
paramétrique de Mann-Whitney a été utilisé à la place. 

 

 

 

6. L          Vps13b m        p é            m   ïq   d  déf     

     m  ph   g q    

Afin de corréler les anomalies de comportement observées avec la diminution du poids 

du cerveau précédemment mise en évidence, j’   réalisé une analyse morphologique 

du cerveau des souris mutantes Vps13b. 

Dans cette étude, mon équipe a développé un nouveau pipeline basé sur le HREM 

(High-Resolution Episcopic Microscopy) (Figure 42A et Méthodes), une technique 
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d'histologie en 3D (trois dimensions) produisant une superposition complète de milliers 

d'images du cerveau, afin de corréler l'anatomie du cerveau à la cognition et au 

comportement. Vingt-qu t   s g   ts u  qu s,   uv   t l’  s  bl   u    v  u,   t 

été analysés chez des souris mâles âgées de 18 semaines (WT n = 5 vs HOM n = 5). 

Les résultats sont présentés en Figure 42 et les données brutes sont disponibles dans 

le Tableau 8.  

L’   lys      s    év       une diminution du volume pour la majorité des segments 

(21/24), y compris le volume total du cerveau (-28%, P = 2,9 × 10-5), le volume cortical 

total (-28%, P = 0. 00023), le volume total de la couche arbor vitae du cervelet (-30%, 

P = 8,4 × 10-4), le volume total du bulbe rachidien (-31%, P = 0,0068), le volume total 

de l'amygdale (-32%, P = 0,0005) et le volume total du mésencéphale (-32%, P = 4,0 

× 10-4) (Figure 42B). Il est intéressant de noter que tous les segments couvrant les 

faisceaux de substance blanche n'étaient pas plus petits. Alors que le volume total du 

corps calleux était plus petit de 31 % (P = 1,8 × 10-5) et le volume total de la 

commissure antérieure de 38 % (P = 4,53 × 10-5), le fornix et le fasciculus rétroflexus 

n'étaient pas altérés (Figure 42B). Le volume des ventricules n'a pas non plus été 

modifié. Le volume total de l'hippocampe était le segment le plus sévèrement réduit en 

taille de 39% (P = 8 × 10-5). Après avoir pris en compte le faible volume total du cerveau 

des souris mâles mutantes HOM, l'analyse de la forme de Procrustes, réalisée une 

  uv ll     s p   l’équ p   u D . N   l s N v    , a montré un basculement des régions 

postérieures, comme le cervelet glissant vers le bas sous le cerveau tandis que la base 

postérieure du cerveau subissait une expansion ventrale (Figure 42C). 
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Figure 42 : Caractérisation morphologique, en 3 dimensions, du cerveau des 
souris Vps13b mutantes. 

(A) L'instrument HREM se compose d'un macroscope Leica fluorescent (Z16APO), 
d'une caméra microscopique 20 MPix et d'une platine de montage X-Y (Indigo 
Scientific UK). L'échantillon de cerveau (représenté en rouge) enrobé dans une résine 
dure est maintenu dans un porte-échantillon sous l'objectif, ce qui permet de couper 
automatiquement les sections à l'aide d'une lame mobile. L'échantillon de cerveau est 
éclairé par une lampe dotée de filtres d'excitation et d'émission séparés pour l'imagerie 
à double longueur d'onde. L'imagerie séquentielle de l'échantillon de cerveau pendant 
la coupe permet d'acquérir une pile de milliers d'images 2D, de les prétraiter et de les 
segmenter dans le modèle 3D de l'échantillon. (B) Post-traitement HREM : l’équ p    
développé une procédure opérationnelle standardisée pour la segmentation de 24 
régions cérébrales dans 10 échantillons de cerveau (5 WT vs 5 HOM) provenant de 
souris mâles âgées de 19 semaines. À gauche : image d'un rendu 3D représentatif 
d’u     v  u WT et  ’u     v  u HOM. L'échelle est de 2,5 mm. À droite : Les cercles 
bleus indiquent P < 0,001 à l'aide du test t de Student (bilatéral). Les rectangles roses 
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indiquent des z-scores de 4-6, et les rectangles rouges de 6-11. Abréviations : TBV = 
Volume total du cerveau ; CTX = Cortex ; AM = Amygdale ; cc = Corps calleux ; DG = 
Gyrus denté ; HP = Hippocampe (sans le gyrus denté) ; RHP = Région rétro-
hippocampale ; Cpu = Striatum ;    = F  b       l’h pp    p  ; fibers = fibres de 
matière blanche ; aca = Commissure antérieure ; f = Fornix ; fr = Fasciculus 
retroflexus ; Hb M = Habénula médiale ; Hb L = Habénula latérale ; Th = Thalamus ; 
Hypo = Hypothalamus ; MB = Mésencéphale ; Pons = Pont de Varole ; mo = Bulbe 
rachidien ; CB_arb = Couche arbor vitae du cervelet ; CB_gra = Couche granulaire du 
cervelet ; CB_mol = Couche moléculaire du cervelet et V = Ventricules. (C) Analyse 
de la forme du cerveau à l'aide des segmentations HREM du panel B. Les couleurs 
bleues représentent les déviations positives (expansion) et les couleurs brunes les 
déviations négatives (rétrécissement) par rapport aux souris WT, données en distance 
de Procrustes.  

 

Structure 
cérébrale 

9402 9401 9395 9082 8955 9405 9404 9403 9081 8941 Taille de 
l'effet 

 (% WT) 
p-value 

WT WT WT WT WT KO KO KO KO KO 

TBV 303.5 299.4 324.2 333.5 328.9 203.7 231.6 220.2 254.1 226.9 -28.493 2.93E-05 

CTX 93.85 92.79 86.17 99.56 99.64 56.50 69.26 70.35 76.91 68.60 -27.623 2.34E-04 

AM 1.561 1.642 1.899 1.917 2.066 1.129 1.352 1.237 1.164 1.316 -31.779 5.01E-04 

cc 9.39 9.63 10.08 10.64 10.66 7.31 7.35 6.21 7.23 6.49 -31.358 1.81E-05 

DG 34.35 33.16 40.34 39.47 36.96 23.71 26.40 25.89 28.85 25.50 -29.269 1.61E-04 

HP 3.283 3.151 4.067 3.794 3.733 1.983 2.096 2.105 2.492 2.298 -39.129 8.01E-05 

RHP 11.09 9.95 12.75 12.49 12.29 7.18 8.15 8.25 9.45 8.40 -29.263 6.65E-04 

Cpu 12.44 12.88 14.65 15.38 15.43 8.88 9.88 10.15 11.66 9.69 -28.987 7.49E-04 

fi 2.120 2.018 2.216 2.311 2.293 1.478 1.463 1.400 1.642 1.505 -31.668 7.27E-06 

fibers 4.122 3.621 4.226 4.368 4.086 2.637 3.131 3.656 2.375 2.396 -30.488 1.96E-03 

aca 0.518 0.484 0.446 0.453 0.438 0.236 0.292 0.337 0.306 0.267 -38.471 4.53E-05 

f 0.171 0.156 0.194 0.281 0.230 0.136 0.154 0.169 0.150 0.168 -24.793 0.058336 

fr 0.073 0.057 0.076 0.073 0.104 0.086 0.053 0.051 0.049 0.058 -22.520 0.128405 

Hb M 0.294 0.254 0.270 0.252 0.271 0.182 0.167 0.188 0.199 0.203 -29.835 4.25E-05 

Hb L 0.228 0.254 0.242 0.293 0.267 0.170 0.156 0.176 0.188 0.175 -32.622 1.37E-04 

Th 11.69 11.67 14.51 14.03 14.14 7.50 8.47 8.22 9.76 8.88 -35.148 2.20E-04 

Hypo 10.93 11.60 13.42 13.17 13.06 7.39 8.39 8.22 9.32 8.65 -32.505 1.22E-04 

MB 23.77 22.47 27.36 28.62 27.38 15.72 17.23 16.85 20.45 17.99 -31.918 4.00E-04 

Pons 16.38 16.31 20.31 16.99 16.45 12.10 12.55 12.11 13.94 12.46 -26.926 5.34E-04 

mo 23.09 22.17 24.44 22.90 22.53 16.62 18.88 11.03 21.10 12.35 -30.532 6.86E-03 

CB_arb 7.562 7.285 8.381 8.259 7.714 4.746 5.134 4.783 6.640 6.294 -29.602 8.44E-04 

CB_gra 10.72 11.04 11.14 11.52 11.33 8.16 8.81 8.54 9.65 9.36 -20.135 7.35E-05 

CB_mol 21.10 21.02 21.63 21.69 20.46 17.03 17.69 17.34 19.32 17.56 -16.020 7.59E-05 

V 0.485 0.525 0.627 0.813 0.837 0.727 0.449 0.503 0.960 0.780 4.028 0.828343 

 

Tableau 8 : Tableau récapitulatif des d ffé       m       p      d     ’é  d  d  
la neuroanatomie des souris en 3 dimensions. 

Les abréviations sont les mêmes que celles utilisées et décrites en Figure 42. 
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A     ’ x       l s      té  st qu s   u  -   ph l g qu s à u    és lut    à l’é h ll  

cellulaire, j’   analysé le cerveau des souris mutantes en utilisant une approche 

 ’h st l g      p é  s         ux      s   s (2D)  év l ppé  p u  l’év lu t       40 

paramètres cérébraux morphologiques dans 22 régions différentes (Collins et al. 

2018). Cela a consisté en une quantification systématique de la même section 

cérébrale sagittale au repère laté  l +0.60    h z l’  ult  (Figure 43A) et à son 

équ v l  t  h z l’  b y    u st    E18.5 (Figure 43B).  

 

Figure 43 : Quantification des caractéristiques neuroanatomiques des souris 
adultes et nouveaux-nés. 

(A)  Illustration des régions cérébrales quantifiées sur une coupe sagittale à la section 
critique (Latérale +0.60 mm) chez la souris adulte en utilisant le logiciel ImageJ. (B) 
Illust  t      s  ég   s  é éb  l s qu  t   é s s l   l   ê    éth   ,  h z l’  b y   
au stade E18.5 et chez le nouveau-né. 
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Un total de 82 souris a été analysé à cinq stades, de la naissance à 5, 7, 18 et 33 

s      s  ’âg ,    ép        t  h z 38 souris mâles et 44 souris femelles. Chaque 

coupe histologie a subi un contrôle qualité afin de vérifier si elle était bien située à la 

section critique et si la coloration était de bonne qualité. 

La surface totale du cerveau (TBA) indique une taille normale du cerveau à la 

naissance chez les souris HOM mâles et femelles (Figure 44). De même, aucun autre 

phénotype neuroanatomique n'a été détecté à la naissance (données non 

présentées). À l'âge de 5 semaines, l'aire cérébrale totale au niveau latéral +0,60 mm 

était diminuée de 22 % chez les mâles (P = 0,01) et de 17 % chez les femelles (P = 

0,01), sans aggravation jusqu'à l'âge de 33 semaines. 

 

 

Figure 44 : Ev        d   ’            d     v    d          m        mâ       
femelles. 

L s étu  s   u     t   qu s   t été  é l sé s à l     ss        s  qu’à l’âg     5, 
7, 18 et 33 semaines chez 38 souris mâles et 44 souris femelles, 40 paramètres ont 
été   su és à  h qu  âg . J     t       l’év lut     ’u    s 40 p    èt  , l’  re totale 
du cerveau (TBA). (A) Mâles WT vs HOM (naissance : n = 3 vs 4 ; 5 semaines : n = 3 
vs 3 ; 7 semaines : n = 3 vs 2 ; 18 semaines : n = 3 vs 3 et 33 semaines (n = 4 vs 5). 
(B) Femelles WT vs HOM (naissance : n = 3 vs 4 ; 5 semaines : n = 3 vs 5 ; 7 
semaines : n = 2 vs 4 ; 18 semaines : n = 4 vs 3 et 33 semaines : n = 2 vs 2). Chaque 
g  ph qu    p és  t  l    y     ± SEM. L’   lys  st t st qu    été  é l sé  à l’     
du test t de Student (two-tailed). * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001. 
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La plupart des autres paramètres quantifiés dans cette étude étaient également 

significativement plus petits chez les souris HOM mutantes par rapport aux souris WT 

appariées, sans progression apparente entre 5 et 33 semaines d'âge (Figure 45).   

 

Figure 45 :   b      é  p       f d           d’ ff   (   % p     pp      x        
W )     g    é  d     ’é  d            m q   2D d          mutantes. 

(A) Schéma représentatif du cerveau de souris adulte avec le contour des différentes 
régions mesurées. La correspondance de la numérotation avec les différentes régions 
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cérébrales est indiquée. (B) T bl  u  é  p tul t     s t  ll s  ’    t (   % p     pp  ts 
aux souris WT) des analyses morphologiques des souris mâles et femelles à 5, 7, 18 
et 33 semaines. Chaque couleur représente la significativité des analyses statistiques 
réalisées en utilisant le test t de Student non appariées. NM signifie que le paramètre 
n'était pas mesurable. 

 

A t t    ’ x  pl , à l'âg     7 s      s, l  su       u thalamus était réduite de 20 % 

(P = 0,002) chez le mâle et de 25 % (P = 0,003) chez la femelle, la surface du colliculus 

inférieur était réduite de 30 % chez les mâles (P = 0. 03) et de 30 % (P = 0,005) chez 

les femelles, et la surface du colliculus supérieur était réduite de 18 % chez les mâles 

(P = 0,005) et de 17 % (P = 0,02) chez les femelles HOM mutantes (Figures 46A-B). 

Conformément à ce qui avait été observé en histologie 3D, le paramètre le plus 

gravement affecté concernait la formation hippocampique, la taille du subiculum dorsal 

ayant diminué de 41 % (P = 0,005) chez les mâles et de 29 % (P = 0,0005) chez les 

souris HOM mutantes femelles (Figures 46A-B). La surface du corps calleux a 

diminué de 24 % (P = 0,02) chez les souris HOM mutantes mâles, mais pas chez les 

souris HOM mutantes femelles (Figures 46A-B). Le cortex cingulaire n'a pas été 

modifié chez les deux sexes. 

Profitant de la résolution au niveau cellulaire de cette approche histologique 2D, j’   

compté manuellement les cellules colorées au Nissl dans les quatre stades adultes, 

ce qui a révélé une diminution du nombre de cellules dans la plupart des régions 

affectées (Figures 46C-D-E). Cependant, à la naissance, les souris HOM ne 

présentaient aucune différence dans le nombre de cellules dans les régions analysées 

(la couche inférieure de la plaque corticale, le noyau thalamique 1, le noyau thalamique 

2 et le colliculus inférieur) (Figure 46F), ce qui suggère que les défauts neuro-

morphologiques proviennent de la perte de cellules après la naissance. De manière 

cohérente, la quantification du marqueur de prolifération Ph3S10 dans l'hippocampe 
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et dans le cortex n'a montré aucun changement entre les souris WT et HOM (Figures 

46G-H) (données issues de la collaboration avec l’équ p   u Dr.Shilpi Minocha). 

 

Figure 46 : Caractérisation morphologique, en 2 dimensions, du cerveau des 
souris Vps13b mutantes. 
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(A) Mâles. Gauche : Heat map représentant les 22 régions cérébrales quantifiées à la 
section critique (Latéral  +0.60   )  h z l s s u  s  âl s à l’âg     7 s      s. 
Droite : Histogramme des caractéristiques neuroanatomiques des souris mâles HOM 
exprimées en % par rapport aux souris WT. (B) Femelles. Gauche : Heat map 
représentant les 22 régions cérébrales quantifiées à la section critique (Latérale +0.60 
  )  h z l s s u  s     ll s à l’âg  de 7 semaines. Droite : Histogramme des 
caractéristiques neuroanatomiques des souris femelles HOM exprimées en % par 
rapport aux souris WT. (A-B) La correspondance de la numérotation avec les 
différentes régions cérébrales est disponible en Figure 45. (C) Mâles. Histogramme 
représentant la différence du nombre de cellules colorées au Nissl dans le cerveau 
des souris mâles HOM de 7 semaines exprimé en pourcentage par rapport aux souris 
WT. (D) Femelles. Histogramme représentant la différence du nombre de cellules 
colorées au Nissl dans le cerveau des souris femelles HOM de 7 semaines exprimé 
en pourcentage par rapport aux souris WT. (E) T bl  u  é  p tul t     s t  ll s  ’    t 
(en % par rapports aux souris WT) du comptage cellulaire réalisé dans le cerveau des 
souris mâles et femelles à 5, 7, 18 et 33 semaines. Chaque couleur représente la 
significativité des analyses statistiques réalisées en utilisant le test t de Student non 
appariées. NM signifie que le paramètre n'était pas mesurable. (F) Haut : Coupe 
h st l g qu   ’u     v  u    s u  s   uv  u-né coloré au Luxol-Nissl. Les régions 
cérébrales dans lesquelles le comptage cellulaire a été effectué sont entouré en jaune. 
Bas : Histogramme présentant le nombre de cellules colorées au Nissl dans la couche 
basse de la plaque corticale (CxP_low), les deux noyaux thalamiques (Th1 et Th2) et 
dans le colliculus inférieur des souris mâles WT et HOM à la naissance. (G-H) 
Gauche : I  u     qu g     l’h pp    p  (HPC) (G) et du cortex (CTX) (H) à l’     
du marqueur de prolifération Ph3S10 sur des coupes de cerveau, inclus en paraffine, 
de souris à la naissance. Droite : Quantification du signal Ph3S10 par comptage 
   u l   s   llul s    s l’h pp    p  (G) et le cortex (H). Mâles à la naissance n = 
3 vs 3. (A-D) La significativité des différences mesurées est représentée par le code 
couleur suivant : Jaune P < 0,05 ; Orange : P < 0,01 ; Rouge : P < 0,001 ; Blanc : non 
significatif ; Gris : non mesurable. (F-G-H) Tous les histogrammes représentent la 
moyenne ± SEM. * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001.  Le test t de Student pour 
données non appariées a été le principal test statistique utilisé pour détecter les 
différences entre les groupes de souris. 

Abréviations utilisées : TCTX = cortex moteur secondaire ; cc = corps calleux ; TTh = 
thalamus ; DG molecular =  couche moléculaire du gyrus denté ; DG polymorphic = 
couche polymorphique du gyrus denté ; fi = fimbria ; aca = commissure antérieure ; sm 
= strie médullaire ; f = fornix ; VMHvl = noyau ventro- é        l’hyp th l  us v  t  -
latéral ; Pn = noyau du pont ; SN = substance noire compacte ; fp = fibres du pont de 
varole ; Cg = gyrus cingulaire ; DS = subiculum dorsal ; infC = colliculus inférieur et 
supC = colliculus supérieur 

 

 

Aucune différence n'a été observée entre les cerveaux des souris WT et des souris 

HET mutantes Vps13b de 27 jours, ce qui confirme le caractère récessif des troubles 

(Tableau 9). 
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Tableau 9 :   b      é  p       f d           d’ ff   (   % p     pp    aux souris 
W )     g    é  d     ’é  d            m q   d          HE . 

Les analyses ont été réalisées chez des souris mâles de 27 jours (WT n = 4 vs HET n 
= 3). 

 

Ensemble, ces résultats histologiques 2D et 3D indiquent que Vps13b est un 

régulateur important du maintien de l'homéostasie cérébrale après la naissance, 

montrant une mosaïque d'implications neuro-morphologiques. La formation 

hippocampique est l'une des régions cérébrales les plus touchées, tandis que 

quelques régions, dont le fornix, le fascicule rétroflexe et le cortex cingulaire, ne sont 

pas affectées et pourraient expliquer la dichotomie entre les dispositions positives et 

négatives observées dans les manifestations comportementales. 
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7. Vps13b f v            v   d             p è               

La formation hippocampique étant l'une des principales régions cérébrales affectées 

par la mutation de Vps13b, j’   décidé de caractériser davantage les phénotypes 

neuroanatomiques sous-jacents et ai développé un nouveau protocole à échelle plus 

fine pour l'analyse des différentes couches de la formation hippocampique aux quatre 

stades déjà utilisés pour l'analyse générique (5, 7, 18 et 33 semaines d'âge) chez les 

souris mâles (Méthodes annexes et Figure 47A). Alors que les couches pyramidales 

CA2/CA3 de l'hippocampe ne sont pas altérées, la plupart des défauts 

hippocampiques proviennent du gyrus denté, l'effet le plus radical étant observé dans 

la couche granulaire (délimitée en rouge dans la Figure 47C). En effet, le bras inférieur 

du gyrus denté semble plus affecté avec une réduction de 44 % de sa taille (P = 0,001) 

à l'âge de 33 semaines par rapport au bras supérieur plus petit, lui, de 25 % (P = 0,003) 

au même âge (Figure 47C). La couche moléculaire du gyrus denté était plus petite de 

31 % (P = 3,10 × 10-5) et la surface de la couche polymorphe avait diminué de 17 % 

(P = 0,03) à l'âge de 33 semaines. Ces phénotypes neuroanatomiques à plus petite 

échelle ne se sont pas aggravés entre 5 et 33 semaines, conformément aux 

observations neuro-morphologiques précédentes (Figure 47B). En me concentrant 

sur le gyrus denté, j’   quantifié les cellules NeuN+ et GFAP+, ce qui a révélé une 

diminution spécifique du nombre de neurones (Figure 47D) mais pas des astrocytes 

(Figure 47E). Des résultats similaires ont été observés dans le thalamus (résultats non 

présentés). Je me suis ensuite concentrée sur la voie perforante qui relie le cortex 

entorhinal à toutes les zones de la formation hippocampique, y compris les cellules 

granuleuses du gyrus denté où l'impact est le plus fort, et j’   analysé la morphologie 

neuronale et plus particulièrement la densité des épines dendritiques. Les analyses 

ont montré une réduction de la densité des épines chez les souris HOM mutantes 
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mâles de 15 % (P = 0,0002) par rapport aux souris WT appariées (Figure 47F), ce qui 

indique un problème potentiel de connectivité du réseau cortico-hippocampique. 

Étant donné l'absence de phénotypes neuroanatomiques chez les embryons, j’   

ensuite émis l'hypothèse que les changements structurels de l'hippocampe étaient dus 

à de la mort cellulaire après la naissance. Pour vérifier cette hypothèse, j’   utilisé des 

tests TUNEL à la naissance, au troisième jour postnatal et à l'âge de 25 semaines, et 

ai montré que l'apoptose était limitée aux premiers jours de vie dans l'hippocampe 

(+41% de cellules positives TUNEL à la naissance, P = 0,005 ; +47% au troisième jour 

postnatal, P = 0,002) (Figures 47G-H), sans indication apoptotique claire à l'âge 

adulte (Figure 47I). C’ st      u      t   u    l  p st-  t l  qu   st à l’   g     es 

 é  uts   u     t   qu s  bs  vés à l’âg    ult . Afin d'identifier les voies 

moléculaires potentielles sous-jacentes à la pathologie, nous avons collaboré avec 

l’équ p   u D . Muh      A s   (L usanne) pour effectuer un séquençage de l'ARN 

dans l'hippocampe de souris mâles âgées de 13 semaines. L’   lys    s     é s   

 évélé  qu’aucun gène  ’ét  t exprimé différemment entre les HOM mutants et les 

souris de type sauvage appariées, ce qui suggère que Vps13b n'a pas d'impact majeur 

sur la régulation transcriptionnelle qui pourrait expliquer les phénotypes. 
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Figure 47 : Analyse approfondie des caractéristiques morphologiques de la 
formation hippocampique des souris Vps13b. 

(A) Délimitation des     é   t s   u h s h pp    p qu s qu  t   é s à l’      u 
logiciel ImageJ à la position stéréotaxique latérale +0,60mm. (B) Tableau récapitulatif 
  s t  ll s  ’    ts  h z l s s u  s  âl s à 5 s      s (  = 3 vs 3), 7 s      s (  = 3 
vs 2), 18 semaines (n = 3 vs 3) et 33 semaines (n = 4 vs 5). Chaque couleur représente 
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la significativité de la différence contrôle vs HOM en utilisant le test t de Student non 
apparié. (C) Haut : I  g   ’u     up  s g tt l  à la position latérale +0.06mm 
doublement colorée au Nissl-Luxol montrant la couche granulaire du gyrus denté 
entourée en rouge. Bas : H st g         l’       s     é   t s   u h s 
hippocampiques (n = 3 souris WT vs n = 5 souris HOM mâles âgées de 33 semaines). 
Abréviations : CA1 = couche 1 de l         ’A    ; CA2/3 = couches 2 et 3 de la 
       ’A    ; DG up = bras supérieur de la couche granulaire du gyrus denté ; DG 
low = bras inférieur de la couche granulaire du gyrus denté ; DG mol = couche 
moléculaire du gyrus denté ; DG pol = couche polymorphique du gyrus denté. La 
délimitation de chaque zone est présentée en (A).(C) Gauche : Immunomarquage de 
l’h pp    p  à l’      u    qu u  neuronal NeuN sur coupe de cerveau de souris 
femelles de 5 semaines inclus en paraffine (HET n = 3 vs HOM n = 5). Le nombre de 
  llul s p s t v s   été    pté    s l    u h    lé ul      u gy us    té à l’      u 
logiciel ImageJ. Droite : Histogramme montrant le nombre de cellules NeuN+ dans la 
couche moléculaire du gyrus denté (HET vs HOM). Les souris HET sont utilisées 
         t ôl s. L  b      ’é h ll      qu  100µ . (E) Gauche : Immunomarquage 
   l’h pp    p  à l’      u    qu u   ’ st   yt s GFAP su  coupe de cerveau de 
souris femelles de 5 semaines inclus en paraffine (HET n = 3 vs HOM n = 5). Le 
nombre de cellules positives a été compté dans la couche moléculaire du gyrus denté 
à l’      u l g    l I  g J. Droite : Histogramme montrant le nombre de cellules 
GFAP+ dans la couche moléculaire du gyrus denté (HET vs HOM). Les souris HET 
s  t ut l sé s          t ôl s. L  b      ’é h ll      qu  100µ . (F) Gauche : 
Coloration de Golgi-Cox (WT n = 4 vs HOM n = 4 souris mâles de 13 semaines). Les 
images ont été   qu s s à l’      u      s  p  N k   E l ps  T  à u  g  ss ss    t 
de 100X en mode multicouches de 0,2µm. Droite : Histogramme de la densité des 
épines dendritiques le long des cellules granulaires du gyrus denté. (G-I) Marquage 
TUNEL    s l’h pp    p     s u  s à l     ss     (G) (souris mâles WT n = 3 vs 
HOM n = 3), au jour postnatal 3 (H) (s u  s     ll s WT   = 2 vs HOM   = 3)  t à l’âg  
adulte de 25 semaines (I) (souris mâles WT n = 3 vs HOM n = 3). Haut : 
Immunomarqu g . L  b      ’é h ll      qu  100µ . Bas : Histogramme 
représentant la quantification manuelle des cellules positives. Tous les histogrammes 
représentent la moyenne ± SEM. * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001. 

 

 

J’   utilisé une approche similaire pour le cervelet et le cortex en développant des 

protocoles pour l'analyse approfondie des différentes couches qui composent ces 

structures. Dans le cervelet, au niveau latéral +0,60 mm, les souris mâles HOM (âgées 

de 18 semaines) présentaient une réduction de la surface totale du cervelet de 11 % 

(P = 0,02), un amincissement de la couche granulaire interne de 30 % (P = 0,001) et 

une réduction de la densité des cellules de Purkinje de 17 % (P = 0,04) (Figure 48A). 

Les tests TUNEL ont montré une augmentation spectaculaire des cellules 



199 
 

apoptotiques de 220 % (P = 0,0004) limitée à la naissance, sans indication de mort 

cellulaire à l'âge adulte (Figures 48B-C). Comme dans l'hippocampe, le séquençage 

haut-débit de l'ARN dans le cervelet n'a pas révélé de gènes exprimés de manière 

différentielle.  

Dans le cortex, j’   examiné chaque couche indépendamment (Figure 48D) et ai 

constaté que seules les couches corticales I et VIa étaient affectées avec un 

amincissement de 18% (P = 0,008) dans la couche I et de 24% dans la couche VIa (P 

= 0,011) chez les souris mâles HOM à l'âge de 33 semaines (Figure 48E). Ces 

observations ont été confirmées en utilisant des marqueurs spécifiques de la couche I 

(Reelin) et de la couche VI (Tbr1), sur les cerveaux mâles adultes, montrant une 

réduction des cellules Reelin+ de 54% (P = 0,006) et des cellules Tbr1 de 77% (P = 

0,0001) (Figures 48F-G). Il est intéressant de noter que, dès la naissance, le nombre 

de cellules Reelin+ et Tbr1+
 étaient réduits dans le cerveau des souris mutantes 

(    é s  ssu s    l    ll b   t     v   l’équ p   u D . Sh lp  M   cha). Comme pour 

l’h pp    p   t l     v l t, l’   lys     mort cellulaire par TUNEL a révélé une 

hausse spectaculaire (quatre fois) du nombre de cellules TUNEL+ (P < 0,0001) à la 

   ss        s p s à l’âg    ult  (Figures 48H-I). 

Il est intéressant de noter que lorsque nous avons réanalysé les données 

transcriptomiques spatiales existantes de 21 zones distinctes du cerveau de la souris 

(Zimmerman et al. 2022), nous avons trouvé une expression plus élevée de Vps13b 

dans le segment délimitant la couche corticale VI et le gyrus denté, ce qui montre un 

lien étroit entre le modèle d'expression spatiale de Vps13b et son profil 

neuroanatomique à petite échelle lorsqu'il est muté dans le cerveau de la souris. 
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L'ensemble de ces résultats indique que Vps13b favorise la survie neuronale pendant 

la petite enfance dans les principales structures et circuits cérébraux impliqués dans 

la cognition et le contrôle moteur, y compris le gyrus denté, la région d'entrée de 

l'hippocampe par la voie perforante, le cervelet et la couche corticale VI impliquée dans 

les boucles cortico-thalamo-corticales et l'intégration de l'information motrice. 
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Figure 48 : Analyse approfondie des caractéristiques morphologiques du 
cervelet et du cortex des souris Vps13b. 

(A) Haut: Image sagittale du cervelet de souris mâles WT et HOM, âgées de 19 
semaines, à la position stéréotaxique Latérale +0.60 mm colorée au Nissl-Luxol. Bas : 
H st g         t   t l’     t t l   u    v l t (WT   = 2 vs HOM   = 3 s u  s  âl s 
   19 s      s). H st g         t   t l’        l    u h    t  g   ul      u    v l t 
(WT n = 2 vs HOM n = 3 souris mâles de 19 semaines). Histogramme de la densité 
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des cellules de Purkinje (nombre/cm) de 3 souris mâles WT vs 3 souris mâles HOM à 
19 semaines. (B) Analyse TUNEL sur le cervelet de souris mâles à la naissance (WT 
n = 3 vs HOM n = 3) avec quantification manuelle des cellules positives. La barre 
 ’é h ll   ndique 50 µm. (C) A  lys  TUNEL à l’âg     25 s      s (s u  s  âl s 
WT n = 3 vs HOM n = 3) avec quantification manuelle des cellules positives. La barre 
 ’é h ll      qu  100 µ . (D) Délimitation des différentes couches corticales 
qu  t   é s à l’      u l g    l I  g J t   é s su  l’   g    p és  t t v   u    v  u 
adulte à la position Latérale +0.60 mm. (E) Gauche : Image sagittale du cortex des 
souris mâles WT et HOM, âgées de 33 semaines, au niveau Latéral +0.60 mm colorés 
au Nissl-Luxol. Droite : Histog        p és  t  t l’       s     é   t s   u h s 
corticales (WT n = 3 vs HOM n = 5 souris mâles de 33 semaines). (F) 
I  u     qu g   u    t x à l’      u    qu u     l    u h  I R  l   su    up     
cerveau de souris mâles à la naissance (n = 3 WT vs 3 HOM)  t à l’âg    ult  25 
semaines (n = 3 WT vs 3 HOM). Histogramme représentant la quantification manuelle 
 u s g  l à l’      u l g    l I  g J. (G) I  u     qu g   u    t x à l’      u 
marqueur de la couche VI Tbr1 sur coupe de cerveau de souris mâles à la naissance 
(  = 3 WT vs 3 HOM)  t à l’âg    ult  25 s      s (  = 3 WT vs 3 HOM). H st g      
  p és  t  t l  qu  t     t       u ll   u s g  l à l’      u l g    l I  g J. (H) 
Analyse TUNEL sur le cortex de souris mâles à la naissance (WT n = 3 vs HOM n = 
3)  v   qu  t     t       u ll    s   llul s p s t v s. L  b      ’é h ll      qu  50 
µm. (I) A  lys  TUNEL à l’âg     25 s      s (s u  s  âl s WT   = 3 vs HOM   = 
3)  v   qu  t     t       u ll    s   llul s p s t v s. L  b      ’é h ll      qu  50 
µm. Ch qu  g  ph qu    p és  t  l    y     ± SEM. L’   lys  st t st qu    été 
 é l sé  à l’      u t st t    Stu   t (tw -tailed). * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



203 
 

8. Vps13b      mp  q é d        ég        d   ’h mé          p d q   d  

 ’h pp   mp  

Compte tenu des études récentes établissant un lien entre les gènes VPS13A, 

VPS13C et VPS13D et l'homéostasie lipidique (Guillén-Samander & De Camilli 2022; 

Kumar et al. 2018; Cai et al. 2022) et de l'absence de résultats dans nos études 

transcriptomiques, j’   v ulu étudier la composition lipidique du cerveau, en émettant 

l'hypothèse que le gène VPS13B pourrait jouer un rôle similaire à celui des autres 

gènes VPS13. L’   lys  l p     qu    été  é l sé  p   l s    b  s    l  pl t       

   l p     qu     l’INSERM U1231. 

L’   lys    été  é l sé   n se concentrant sur l'hippocampe, qui est l'une des régions 

cérébrales les plus touchées. Un total de 286 espèces lipidiques, comprenant 

notamment le cholestérol, les acides gras, les céramides, les sphingomyélines et les 

glycérophospholipides, ont été extraits et quantifiés dans le cerveau de souris 

mutantes HOM et de souris WT appariées en utilisant la chromatographie (gazeuse 

ou liquide) couplée à la spectrométrie de masse (Figure 49A). La méta-analyse qui a 

consisté à additionner les espèces lipidiques au sein de chaque catégorie principale a 

révélé des quantités accrues de sphingomyélines totales (+13 %, P = 0,04) et d'acides 

gras totaux (+5 %, P = 0,008) (Figure 49B). Il est intéressant de noter qu'il y avait 

systématiquement plus de lipides dans les extraits hippocampiques dérivés des souris 

HOM par rapport aux souris WT appariées, avec 32/286 (11 %) espèces évaluées 

dont les concentrations étaient toutes augmentées, ce qui indique une signature de 

l'accumulation de lipides dans l'hippocampe (Figure 49C). Les trois principales 

espèces de lipides moléculaires modifiées sont les céramides d18:2/18:0 (+53 %, P = 

0,0063), les sphingomyélines d18:2/18:0 (+40 %, P = 0,041) et l'acide palmitique gras 

C16:0 (+8 %, P = 0,0052) (Figure 49C).  
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L'ensemble de ces profils lipidomiques indique des altérations de la voie sphingolipide-

céramide et, plus généralement, relie les lipides à la pathogenèse de Vps13b et à la 

toxicité induite par les lipides comme explication potentielle de la mort neuronale, ce 

qui reste à démontrer. 
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Figure 49 : Les souris mutantes Vps13b présentent des altérations de la 
  mp          p d q   d     ’h pp   mp . 

(A) Schéma récapitulatif de la méthode utilisée pour extraire et analyser les lipides à 
p  t    ’u     ss  t     ’h pp    p     s u  s. (B) Histogrammes montrant la 
   p s t    t t l     l p   s    s l’h pp    p     s u  s  âl s    9 s      s (WT 
n = 5 vs HOM n = 5). Les graphiques représentent la moyenne ± SEM. * P < 0,05; ** 
P < 0,01; *** P < 0,001. (C) Heat map de la composition en lipides dans les différentes 
familles.  
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9. L’    y   d         é     q           g q    d   y d  m  d    h   

   f  m         é          f              gg  v      p       d,        f      

     m         hé  . 

Afin de transposer les résultats murins Vps13btm1.ICS à la clinique du syndrome de 

Cohen, j’   effectué une revue exhaustive de la littérature en me concentrant sur les 

manifestations relatives à la taille de la tête, à la neuroanatomie du cerveau, à la 

cognition, au comportement, à la sociabilité et aux fonctions motrices et j’    ép  t   é 

les données de 96 hommes et 71 femmes qui ont reçu un diagnostic moléculaire pour 

le VPS13B. La plupart des patients étant des enfants, j’      st té un enrichissement 

des cas de 10 ans ou moins, ce qui explique pourquoi j’   divisé les données par 

catégorie d'âge en cinq tranches (0, 0-1, 1-3, 3-5, 5-10 ans) (Figures 50A-B). Chez 

les souris mutantes Vps13b, la taille du cerveau et les défauts neuroanatomiques 

apparaissent progressivement après la naissance dans la première semaine de vie, à 

partir de laquelle un plateau est atteint sans aggravation jusqu'à l'âge adulte et le 

vieillissement, les souris femelles étant moins affectées que les souris mâles. De façon 

intéressante, j’   t  uvé une équivalence à cette observation chez les Hommes. En 

effet, alors que peu de patients hommes avaient une circonférence occipito-frontale 

(OFC)       l  à l     ss     (19%), l’  tég  l té  ’  t    ux (s  t 100%), 

présentaient une micro éph l   à l’âg     3   s (Figure 50A). Chez les filles, 6 % 

étaient microcéphales à la naissance, 62 % entre 1 et 3 ans et 87 % à partir de 3 ans 

(Figure 50B), ce qui semble refléter un impact moins important sur la taille de la tête 

chez les femmes.  

Pour compléter la revue de la littérature sur la taille de la tête, qui ne permet pas de 

suivre longitudinalement l'OFC pour un même patient à différents âges, j’   suivi 

l'évolution du phénotype de la microcéphalie dans une cohorte de 17 (14 garçons et 3 
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filles) patients Cohen non rapportés auparavant, diagnostiqués avec des mutations de 

perte de fonction de VPS13B (Figures 50C-D). L'ensemble de ces 17 cas suggère 

que la taille de la tête est globalement normale à la naissance, mais qu'elle diminue 

rapidement en dessous du 3ème percentile après 2 mois de vie jusqu'à 18 mois, âge à 

partir duquel elle reste relativement stable.  

Alors que la microcéphalie est assez bien documentée dans la littérature sur le 

syndrome de Cohen, les résultats de la neuro-imagerie ne sont pas systématiques et 

nécessiteront des réévaluations minutieuses à l'avenir. Cependant, j’   pu identifier 20 

patients (sur les 235 déjà publiés) dont les t  h  qu s  ’   g      é éb  l s  v    t 

mis en évidence des anomalies structurelles. Comme chez la souris, le cervelet est 

signalé comme hypoplasique chez 6 patients (Figure 50E). Les autres régions 

cérébrales signalées comme présentant des altérations structurelles sont le corps 

calleux (hypoplasie ou élargissement), la fosse postérieure (malformation), l'espace 

sous-arachnoïdien (dilatation), les zones périventriculaires (augmentation de la 

densité de la matière blanche), l'espace sous-entorhinal (dilatation) et le lobe préfrontal 

et temporal (sous-développement) (Figure 50E). 

Enfin, j’   examiné les données comportementales lorsqu'elles étaient disponibles 

(Figure 50F), et comme chez les souris, la déficience intellectuelle est une 

caractéristique clinique très fréquente chez les patients (100% des patients masculins 

contre 97% des patients féminins atteints). Des comportements stéréotypés sont 

rapportés chez 67% des patients mâles et 77% des patients femelles. L'humeur 

joyeuse est plus présente chez les hommes (93 % des patients masculins atteints 

contre 79 % des patients féminins atteints), ce qui est cohérent avec les résultats 

obtenus chez la souris où les mutantes Vps13b mâles présentaient une sociabilité 

accrue, mais pas les souris mutantes Vps13b femelles. L'hypotonie est présente chez 
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100 % des hommes et 75 % des femmes (ce dernier chiffre manque de puissance 

statistique car il n'y a eu que quatre rapports).  

En résumé, les résultats cliniques et murins sont cohérents et confirment la force de 

l’ut l s t     u    èl   u       s l     p éh  s      s phé  typ s  ss   é s à la 

maladie. Les données enregistrées chez la souris et celles rapportées en clinique ont 

fournis de nouvelles informations sur la neurobiologie de VPS13B et ont permis de 

mettre en évidence des caractéristiques neuropathologiques inédites qui incitent à 

catégoriser le syndrome de Cohen comme une pathologie de neurodégénérescence 

infantile non progressive. 
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Figure 50 : Revue de la littérature sur les caractéristiques cérébrales du 
syndrome de Cohen. 

(A) Proportion de patients de sexe masculin, selon les données disponibles, 
présentant ou non un cerveau microcéphale. Les données de 96 patients de sexe 
  s ul     t été  x    é s  t  l ssé s    s x g  up s  ’âg   ll  t    l     ss     à 
10 ans. (B) Proportion de patients de sexe féminin présentant ou non une 
microcéphalie. Les données de 71 patientes ont été examinées pour déterminer le 
phénotype de la taille de la tête. (C) Évolution du périmètre crânien chez 14 patients 
masculins non publiés souffrant du syndrome de Cohen diagnostiqués avec des 
mutations VPS13B. (D) Évolution de la taille de la tête chez 3 femmes souffrant du 
syndrome de Cohen et présentant des mutations du gène VPS13B. (E) Diagramme 
circulaire de la répartition des données disponibles sur les changements structurels 
cérébraux chez les patients Cohen, obtenues par imagerie cérébrale (20/235). (F) 
Proportion de patients masculins et féminins présentant des caractéristiques 
neurologiques (déficience intellectuelle, humeur joyeuse, comportement stéréotypé et 
hypotonie). 
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L’ bj  t   p     p l    mon travail de thèse était de déterminer le rôle de la protéine 

VPS13B dans le cerveau afin de    p       l’   g      s  é  uts   u  l g qu s  t 

comportementaux rapportés chez les patients souffrant du syndrome de Cohen. Etant 

donné la très faible prévalence du syndrome de Cohen (500 à 1000 patients dans le 

monde entier) (Wang et al. 2016), mon travail a consisté à caractériser de façon 

détaillée les phénotypes neurobiologiques observés chez les souris mutantes 

homozygotes du modèle Vps13btm1.ICS
. Cette étude a mis en évidence, chez la souris, 

un retard de croissance, une microcéphalie postnatale, des anomalies crâniofaciales, 

une hypotonie et des comportements similaires à ceux observés chez les patients, 

v l    t    s  l’ut l s t     u    èl   u       s l     p éh  s      s  é    s  s 

dérégulés dans le syndrome de Cohen. De façon intéressante, les résultats obtenus 

ont également permis de mettre    év         s phé  typ s jusqu’ l  s     

rapportés tels que la sub-v  b l té   s s u  s h   zyg t s, l’ lté  t       

l’h  é st s     s l p   s    s l’h pp    p , l     t   s   llul s   u    l s  u 

encore la caractérisation précise des défauts neuroanatomiques. 

 

1. Q                 éq      d   ’ b      d  Vps13b           v   d   

       ? 

Au u   étu         t ét t  ’u   su    t l té   s p t   ts  tt   ts  u sy          

Cohen et les cas rapportés dans la littérature, bien que fortement dépendants de leur 

entourage, ne semblent pas non plus présenter de modification de leur espérance de 

vie (Kivitie-Kallio & Norio 2001). 

Au cours de ma thèse, nos observations ont montré que les souris possédant la 

mutation homozygote de Vps13b p és  t    t u   su    t l té. E      t,  l  s qu’ u 
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moment de la naissance, le ratio mendélien de 25% de souris HOM est respecté, nous 

avons constaté que les souris HOM mourraient progressivement entre les jours 

p st  t ux 2  t 7, âg  à p  t    uqu l s ul s 50%  ’  t    ll s ét    t        v v  t s. 

Ces résultats laissent penser que des difficultés rencontrées par les souris mutantes 

dans les jours suivants leur naissance entrainent leur mort. 

Les patients atteints du syndrome de Cohen présentent une hypotonie et des difficultés 

p u  s’ l    t   p     t l  pé      pé    t l . E  effet, de nombreux rapports 

cliniques font état de mauvaise succion des nouveaux-nés (Rejeb et al. 2017; 

Athanasakis et al. 2012; Alipour et al. 2020). Au cours de mon étude de la littérature, 

j   ’   t  uvé  u u       é  su  l   u é       s t  ubl s, à l’ x  pt         ux 

  pp  ts qu      qu  t qu  l s       ultés  ’ l    t t      t  u é jusqu’à l’âg     8    s 

pour un patient chinois (Hu et al. 2021)  t jusqu’à l’        p u  u   p t   t            

qu   ’    v  t uj u s p s à    g        u   tu   s l    à l’âg     4   s 

(Momtazmanesh et al. 2020).   

Ch z l’H    , u    uv au- é p és  t  t   s t  ubl s à l’ l    t t     st 

     t    t p  s     h  g ,   l  p ut  ll      l  s  pl       à l’ ll  t    t   t    l 

jusqu’à l    s     pl     ’u   s      ut  t v , dans les cas les plus extrêmes, afin 

 ’év t   s   é ut  t     t s    écès. Cela a été le cas chez un patient (non publié) pour 

l qu l l   ut  t    p   s     g st  qu    été   s     pl   . Au   u s  ’u     s uss   , 

sa maman a rapporté que le sevrage de la sonde a été un processus très difficile 

pendant 6 mois ce qui a nécessité un suivi par des équipes étrangères spécialisées. 

Au u    s s   xt ê    ’  été   pp  té  h z  ’ ut  s patients Cohen mais, étant donné 

la faible prévalence du trouble, la recherche de mutations dans le gène VPS13B ne 

fait pas partie des analyses réalisées en premières intentions en cas de mort 

périnatale.  
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Chez la souris, un nouveau-né présentant des défauts de succion se voit, 

malheureusement, destiné à mourir du fait de la non prise en charge par sa mère, qui 

   t  éjà s’   up      s s  ut  s bébés (5 à 12 par portée). Ceci peut expliquer la 

différence de mortalité observée entre patients Cohen et souris mutantes. Cette 

hypothèse pourrait être vérifiée en analysant la capacité des souris mutantes à se 

nourrir ou non. Pour cela, il faudrait vérifier régulièrement la présence de lait dans 

l’ st       s   uv  ux  és. C tt   bs  v t     st p ss bl  à t  v  s l  p  u t ès      

 t t   sp    t   u bébé. S’ l s’ vè   qu  l s   uv  ux  és  ut  ts    p ssè   t p s 

   l  t    s l’ st    ,  l    v       t    l u   aire passer un test de succion. La 

technique (Dragatsis et al. 2004), consiste à anesthésier la souris femelle 2 à 6h après 

l’accouchement, à la placer sur un coussin chirurgical chauffé à 37°C et à tester 

individuellement chaque nouveau- é su  s    p   té à t  uv    t s  s   l’u    s 

mamelons de sa mère et à téter efficacement le lait. 

 

 

2. Q                 éq      d   ’ b      d  Vps13b                   d   

       ? 

Au cours de ma thèse, j’   également constaté que les souris HOM qui survivaient 

p és  t    t u    t           ss    . B    qu’ l s  t p és  t    s l s   ux s x s, u  

léger dimorphisme sexuel a quand même été observé. Alors que le retard de 

croissance est visible dès le stade embryonnaire E18.5 chez les femelles,  l l’ st 

seulement dès le jour postnatal P1 chez les mâles. Les souris HOM femelles semblent 

être légèrement moins affectées. 
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Il est intéressant de noter que ces phénotypes ont également été rapportés dans un 

autre modèle murin Vps13b de l’IMPC, appelé Vps13bem1(IMPC)Tcp, et généré par 

délétion des exons 2 à 4 du gène. La viabilité des souris HOM Vps13bem1(IMPC)Tcp est 

 lté é ,  v   s ul    t 16%    s u  s  ut  t s HOM gé  typé s à l’âg   u s v  g  

contre les 25% attendus par le ratio mendélien. La même différence entre les sexes 

en termes de poids corporel et de taille a été mise en évidence dans ce deuxième 

modèle. Les femelles HOM ont un poids corporel inférieur de 31% (contre 41% pour 

les mâles) au moment du sevrage, ce qu  té   g    ’u   g        p   u t b l té   s 

phénotypes observés entre les différents modèles murins disponibles.  

Aussi, des études sont en cours afin de déterminer le rôle de VPS13B dans la 

croissance et la biologie osseuse. Un cas clinique publié en 1991 a rapporté un déficit 

en hormone de croissance chez une patiente avec le syndrome de Cohen (Massa et 

al. 1991). Plus  é      t, u   étu    ’ ss    t       v    t     u    b        p  s 

à l’é h ll   u gé        ss   é VPS13B       gè     us  t l’ sté p   s     s l  

population caucasienne (Deng et al. 2010). Les analyses menées sur la cohorte 

dijonnaise ont également montré que 7 patients sur 9 développaient une ostéopénie 

 v  t l’âg     40   s. Ce déficit osseux a également été vérifié chez nos souris 

Vps13bHOM (Duplomb et al. en préparation). Au   u s       thès , j’    u l’    s    

de participer à ce projet de recherche en réalisant une étude de la sécrétion pulsatile 

   l’h              ss      h z l s s u  s. M lh u  us    t, aucune différence 

signific t v   ’  été   s     év         t   l s s u  s WT  t HOM. 
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3. Q                 éq      d   ’ b      d  Vps13b        m       p        

   m        d   ’   h          é éb     ? 

L’u    s  bj  t  s    mon t  v  l    thès  ét  t  ’ét bl   l  p t     ’ xp  ss       pl t 

de VPS13B chez la souris. Premièrement,   tt  étu    ’ xp  ss      montré que 

Vps13b était exprimé dans le cerveau des souris depuis le stade embryonnaire E18.5 

jusqu’à l’âg    ult . J’   ég l    t    t é qu  l   élét       l’ x   4    Vps13b 

 ’  t      t p s     ég    t      s ARN     -sens chez les souris mutantes. En 

    t, u  l  g t   s   t  uqu l  l       qu  qu  l’ x   4 s’ xp      h z l s s u  s 

HOM. C  t   s   t,  él sté  ’u     s s  x  s, p    t ut  l         s           

choréine, le domaine commun à toutes les protéines de la famille des VPS13. 

Malheureusement, j   ’   p s été      su    ’ét bl   l  p t     ’ xp  ss       l  

protéine dans le cerveau de la souris. Les divers marquages immunohistochimiques 

que nous avons réalisés ont révélés un manque de spécificité des anticorps en notre 

p ss ss   . C p     t,  h z l’H    , 203  ut t   s   t été     t   é s  h z l s 

patients et ces mutations concernent toutes les parties du transcrit,, elles peuvent 

affecter aussi bien les premiers codons (El Chehadeh et al. 2010) que les finaux 

(Hennies et al. 2004). Ainsi, tous les patients possèdent une « version » plus ou moins 

longue de la protéine tronquée mais présentent des phénotypes semblables. Cela 

         l  lég t   té    l’ut l s t         t      èl   u   , u  qu    t  ép u vu    

l’ x   4  u gè  ,  ê   s  s    t tu    ’u    xp  ss     ull     l  p  té   . 

 

Une autre partie de ce travail de thèse a consisté à analyser le cerveau des souris 

HOM. En pesant le cerveau des souris à plusieurs âges, j’      t é qu ,        ’ st 

le cas chez les patients Cohen, les souris mutantes HOM présentent une 
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microcéphalie postnatale, les défauts apparaissant dès le jour postnatal 1. Encore une 

fois, un léger dimorphisme sexuel a été constaté sur ce point avec les femelles HOM 

qui ont un cerveau plus léger de 16% par rapport aux WT du même âge (P7) contre 

23% de diminution enregistrée pour les mâles HOM.  

Par la suite, afin de caractériser la microcéphalie, j’   réalisé une analyse 

neuroanatomique du cerveau des souris HOM à différents âges en utilisant les 

techniques histologiques existantes de microscopie à haute résolution, en 2 

dimensions (Collins et al. 2018; Nguyen et al. 2022) et 3 dimensions (Weninger et al. 

2006). G â   à u   év lu t       ut  us     l’   t      é éb  l  p st  t l , j’   pu 

    t      qu’à l     ss    , l     v  u   s s u  s HOM  ut  t s ét  t      l, s  s 

anomalie structurelle apparente. Ce résultat confirme le caractère postnatal de la 

microcéphalie constaté en pesant le cerveau des souris. En revanche, après la 

naissance, les souris HOM, mâles et femelles, présentent des anomalies majeures sur 

la quasi-totalité des régions cérébrales évaluées. Il est intéressant de noter que le 

degré de sévérité des différences observées varie selon les régions cérébrales, 

  tt  t  l  s    lu  è   u     v  s té  t u    s ï  s     s  tt   t s, jusqu’ l  s 

jamais évoqué. Cela démontre que les différentes régions du cerveau ne se 

développent pas comme un tout et sont libres de répondre individuellement à la 

mutation de Vps13b. Ce résultat prouve également que la petite taille du cerveau des 

s u  s  ut  t s  ’ st p s u  qu    t  û  u   t rd de croissance de la souris. La 

     ut       t  ll   u    v  u  ’ st p s     plus  u  à u        ut        u     s 

diverses régions cérébrales comme cela a pu être supposé dans le passé (Finlay & 

Darlington 1995).  

Les principaux résultats neuroanatomiques mis en évidence dans cette étude sont la 

 égé é  s         l’  s  bl   u th l  us (-35%),    l’h pp    p  (-34%) et du 
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cervelet (-21%). Plusieurs rapports cliniques confirment ces résultats. Pour le 

th l  us, u   étu    ’ ss    t    p  gé   ique (GWAS) menée sur 10 000 souris 

du panel BXD de souches consanguines recombinante a rapporté une association 

entre le poids du thalamus et le locus à proximité du gène Vps13b dans le chromosome 

15 (Hager et al. 2012). Notons que la force de cette étude repose sur le fait que la 

    ll  BXD s     p s   ’  v     100 l g é s  é  vé s    s u h s p    t les qui 

    è   t  ’  v     5   ll   s    p ly   ph s  s  u lé t   qu s s  pl s (SNP), 

 ’    ls  u    v    t   s  u    b        p  ,    qu      è   à       èl  u   v    t    

génétique naturelle à un niveau se rapprochant de celui des populations humaines. 

Pour l'hippocampe, un polymorphisme nucléotidique simple (SNP) rs959695 situé 

dans le gène VPS13B a été associé de manière significative à la dégénérescence 

hippocampique mesurée par IRM dans une vaste étude d'association pangénomique 

humaine influençant le risque de maladie d'Alzheimer (Melville et al. 2012). Enfin, en 

ce qui concerne le cervelet, il constitue la région cérébrale la plus fréquemment 

rapportée comme étant atteinte chez les patients Cohen qui ont subis des examens 

 ’   g      é éb  l  (Mochida et al. 2004; Waite et al. 2010; Katzaki et al. 2007). Sur 

la base de ces données, nous pensons que les anomalies structurelles du cerveau 

sont très fréquentes dans le syndrome de Cohen, mais difficiles à détecter. Il pourrait 

ainsi être intéressant de recommander aux médecins d'effectuer des examens 

d'imagerie cérébrale à plus haute résolution lorsque cela est possible, afin d'améliorer 

la description clinique du syndrome. 
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4. Q                 éq      d   ’ b      d  Vps13b       g             

  mp    m    ? 

C’ st l’h pp    p ,  t   t     t l  gy us    té qu   st l  st u tu    é éb  l  l  plus 

affectée par la mutation de Vps13b (-44%    l’      u b  s b s  u gy us    té  h z 

les souris mâles HOM de 33 semaines comparées aux souris WT). Cette observation 

    élé  à   t   étu      l’ xp  ss     u gè      s l     v  u   s s u  s          

l’  é  s l   l qu ll  u  s ul t   s   t p     p l  st  xp   é        è   ub qu t        s 

la plupart des régions cérébrales évaluées et que la mutation de ce transcrit entraine 

l   év l pp    t     é    ts  ’ pp   t ss g  qu  p uv  t êt    xpl qués p     s 

problèmes de connectivité du réseau cortico-hippocampique dus à la mort cellulaire et 

à la densité réduite des épines dendritiques des cellules granulaires du gyrus denté 

qui ont survécu. Cela se traduit notamment par un défaut de mémoire spatiale de 

travail mis en évidence dans le test du labyrinthe en Y. Cette étude  ’ st p s l  

première à établir un lien entre VPS13B et fonctions cognitives et motrices chez la 

souris. En effet, une étude comportementale menée par une équipe coréenne sur une 

l g é     s u  s    s l qu ll  l’ x   2    Vps13b a été délété, a mis en évidence des 

t  ubl s   t u s, u   hyp   t v té  t   s t  ubl s  ’ pp   t ss g  sp t  l chez les 

souris mutantes (Kim et al. 2019). Mes résultats valident également les déficits de la 

fonction motrice, qui impliquent très probablement les connexions des cellules 

pyramidales de la couche VI du cortex, établies par les axones vers le thalamus via la 

boucle cortico-thalamique (Lam & Sherman 2010). La disposition joyeuse étant la 

deuxième caractéristique la plus fréquente chez les patients atteints du syndrome de 

Cohen après la déficience intellectuelle, j’   exploré la sociabilité des souris et ai 

constaté que les souris mutantes Vps13b présentaient également un schéma clair de 

sociabilité accrue.  
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5. Q                 éq      d   ’ b      d  Vps13b        m  ph   g      

      v             ? 

Dans toutes les structures cérébrales atteintes, à l’ x  pt     u    ps   ll ux, cette 

étude a montré qu   ’ét  t u   p  t    llul     qu  ét  t à l’   g     u  év l pp    t 

des anomalies morphologiques. Les différents marquages immunohistochimiques 

réalisés ont permis de montrer que ce sont les neurones qui sont déficitaires dans le 

   v  u   s s u  s  ut  t s HOM, l     b    ’ st   yt s  ’ét  t p s       é    s 

les régions dans lesquelles il a été quantifié. Ce résultat est en adéquation avec les 

   lys s    séqu  ç g   ’ARN qu     t   t qu     s  t l s   llules neuronales qui 

  t l  plus    t  p  p  t     ’ xp  ss       Vps13b (Telley et al. 2016; Yao et al. 2021). 

Ce travail de thèse a également permis de mettre en évidence une accumulation de 

l p   s    s l’h pp    p    s souris mutants HOM, ce qui donne une piste potentielle 

de la mécanistique dérégulée dans le syndrome de Cohen. 

Cette piste mécanistique avait déjà été évoquée dans une étude précédemment 

publiée dans laquelle un polymorphisme (SNP rs7841688)  identifié dans le gène 

VPS13B avait été associé à la modulation de la lipoprotéine de basse densité qui 

p    t l  t   sp  t  u  h l sté  l  u s       l’  g   s   (Foulkes et al. 2013). Bien 

qu’   t  l    t  é   t p u  s    ôl        t u       squ      év l pp    t  ’u   

maladie cardiovasculaire, de précédentes études ont également montré que le 

transport du cholestérol est également essentiel au bon fonctionnement neuronal (Fan 

et al. 2002; Ko et al. 2005). E   ut  , b    qu  l’hyp  l p  é    s  t u     t u       squ  

bien connu de troubles neurodégénératifs progressifs à apparition tardive chez 

l’H     (Huynh et al. 2020; Yoon et al. 2022), l  l      t   l’   u ul t       l p   s 
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   s l’h pp    p   t l’   u t       l’ p pt s    u    l    été  é      t ét bl     s 

u     èl   u       l    l      ’Alzh      (Zhao et al. 2017).  

Aussi, de manière intéressante, des études cellulaires ont montré que les trois autres 

membres de la famille des VPS13, VPS13A, VPS13C et VPS13D étaient des protéines 

de transport de lipides permettant le flux de lipides du réticulum endoplasmique vers 

diverses autres membranes cellulaires (Guillén-Samander et al. 2021; Kumar et al. 

2018; Cai et al. 2022). La fonction de transport des lipides du gène VPS13B  ’  p s 

       été  é   t é . C p     t,    pt  t  u    s    l   l s t     v   l’ pp    l 

de Golgi (Seifert et al. 2015, 2011),  l  st t  t  t  ’é  tt   l’hyp thès  s l   l qu ll  

VPS13B pourrait être impliqué dans le transfert de lipides du réticulum endoplasmique 

à l’ pp    l    G lg ,  ù l s  é      s s  t    v  t  s    sph  g l p   s (Liu et al. 

2017). E   bs      ’u   p  té    VPS13B     t     ll , l s    t  ts    b       s 

et le transfert de céramides pourraient être réduits, ce qui pourrait potentiellement 

conduire à des mécanismes de compensation excessifs mis en place par les autres 

protéines VPS13, entrainant une accumulation de lipides. 

L’   lys  l p     qu     évélé que ce sont les sphingomyélines et les céramides qui 

sont directement affectées par la mutation de Vps13b avec une hausse de 

  sp  t v    t 40  t 53%    s l’h pp    p    s s u  s  âl s. O ,  l   t ès tôt été 

démontré que les céramides sont des inhibiteurs de la croissance axonale (de Chaves 

et al. 2001). Ces résultats peuvent être directement mis en relation avec une étude 

publié par Seifert et al.,    s l qu ll  l’  h b t       Vps13b par siARN dans une culture 

  u    l  p         ’h pp    p       t,     t    é l       ut       l  croissance des 

neurites des neurones (Seifert et al. 2015). Une piste mécanistique envisagée serait 

    , qu’    bs        Vps13b, la désorganisat       l’ pp    l    G lg    pê h  l  

transport correct des lipides et notamment des céramides (Madison & Howard 1996), 
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ce qui entraine une diminution de la croissance axonale qui engendre, par la suite, une 

élimination du neurone par l’  g   s   qui le considère alors comme non fonctionnel 

ou, du moins, pas assez efficace. Afin de valider cette piste mécanistique, il 

conviendrait d’   lys   l     p s t       l p   s    l    llul    u    l   u      t 

de sa mort, soit, entre les jours postnataux P1 et P3. C’ st u     s p  sp  t v s    

cette étude. 
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En conclusion, mes travaux de thèse mettent en évidence la neurodégénérescence 

infantile non progressive comme cause du phénotype de microcéphalie dans les 

modèles murins du syndrome de Cohen. Plusieurs pistes mécanistiques ont été 

avancées pour expliquer la mort neuronale et plusieurs expérimentations peuvent être 

envisagées pour les tester. 

Au   u s      tt  thès , j’        tué  iverses expérimentations, in vitro,       ’étu     

les causes du phénotype de mort neuronale. Etant donné que ces expérimentations 

sont restées au stade de t st, j’      t l   h  x       p s l s p és  t      s    

manuscrit mais je considère que la poursuite de ces expérimentations pourrait 

constituer une perspective intéressante à ce projet. En bref, j’    ’ b           é à 

travailler avec des cultures primaires hippocampiques et corticales, mais celles-ci se 

sont révélées difficiles à entretenir rendant la suite des expérimentations de mort 

cellulaire impossibles à réaliser. C’ st p u    l  qu  j’     su t  t  v  llé  v     s 

 ultu  s      llul s N u  2A    s l squ ll s j’     v l  é Vps13b par CRSIPR/Cas9. 

M lg é u   b      xt   t       l’ xp  ss     u gè   (91%      y    ),  u u   

su    t l té  ’  été   s    év          s les cellules knock-out. Une hausse de 95% 

de la viabilité des cellules mutées comparées aux cellules non mutées a même été 

mis en évidence. Une des explications possibles à cette observation est qu’ l  st t ès 

difficile pour une cellule en culture de mourir étant donné que les conditions de culture 

 t l’ pp  t     ut     ts s  t  pt   l s p u    v   s   l u  su v  . Une perspective à 

ce projet serait alors de réaliser les mêmes expérimentations mais en challengeant les 

cellules, en les mettant dans les mêmes conditions environnementales que le corps 

du nouveau-né (par exemple : p  v t        ut     t, ut l s t     ’   u t u   ’ p pt s  

 t …).  
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Les analyses lipidomiques ont indiquées que la toxicité induite par les lipides pouvait 

être une explication possible de la mort neuronale que nous observons après la 

naissance des souris. Cependant, ces analyses ont été réalisées sur des tissus de 

cerveaux adultes. Il conviendrait donc de tester la composition lipidique des cellules 

au moment de leur mort, à P1 ou P3, pour voir si les mêmes résultats sont obtenus.  

E    , u     s p  sp  t v s       p  j t    thès  s    t  ’étu     l s    séqu    s 

électrophysiologiques des anomalies neuroanatomiques mises en évidence. La 

t  h  qu   ’él  t  phys  l g   p   MEA (Mult  El ctrode Array) est une bonne 

 lt    t v   ux t  h  qu s  ’él  t  phys  l g    l ss qu        l  p t h- l  p. J’   

essayé de mettre en place cette technique durant ma thèse mais, malheureusement, 

j   ’   pu       qu     l    s   u p   t   ut     t  ps  t    cohorte de souris 

disponible. Etant donné les résultats neuroanatomiques et comportementaux obtenus, 

il serait intéressant de tester trois circuits neuronaux : i) la boucle tri-synaptique de 

l’h pp    p  ;   ) l’  t v té sp  t  é    s   llul s    Pu k  j  du cervelet (technique 

qu  j’     s  u p   t  t p u  l qu ll  j’    u l’    s     ’    g st    qu lqu s   u   ts 

électriques tests au cours de ma thèse) et iii) la circuiterie cortico-thalamique. 

 

Pour conclure, de manière globale, mon travail de thèse a contribué à déterminer le 

rôle essentiel de VPS13B dans la survie postnatale des neurones. Ce travail aura aussi 

permis de confirmer l  pu ss      ’u        té  s t     ét  llé   t    ut  us    s 

modèles murins de troubles neurodéveloppementaux humains pour permettre une 

meilleure classification des caractéristiques neuroanatomiques et neurobiologiques 

des maladies, ici le syndrome de Cohen, ouvrant ainsi de nouvelles voies de 

recherches précliniques des pathologies. 
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 é h d   A   x   

 

1. E  d   pp  f  d   d               m   d   ’h pp   mp  

Abréviations : 

• CA1_area = couche CA1    l’h pp    p  

• CA2/3_area = couches CA2 + CA3    l’h pp campe 

• DGupp_area = bras supérieur du gyrus denté 

• DGlow_area = bras inférieur du gyrus denté 

• DGmol_area = couche moléculaire du gyrus denté 

• DGpoly_area = couche polymorphique du gyrus denté 

 

Indications : 

1) Mesure de l’        l    u h  CA1 (X4_CA1_area) : 
 

 

 

2) Mesure de l’       s   u h s CA2 + CA3 (X4_CA2/3_area) : 
Note: Etant donné que la délimitation   t   l s   u h s CA2  t C3  ’ st p s t uj u s 
évidente à identifier, nous mesurons les couches CA2 et CA3 ensemble. 
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3) Mesure de l’      u b  s supérieur du gyrus denté (4X_DGupp_area). 
 

 

4) Mesure de l’      u b  s    é   u   u gy us    té (4X_DGlow_area). 
 

 

 

5) Mesure de la longueur (4X_DGlow_length) et de l’ép  ss u ,  u  ébut,  u 
milieu et à la fin du bras inférieur du gyrus denté (4X_DGlow_thickness1 (2) ; 
4X_DGlow_thickness2 (3) ; 4X_DGlow_thickness3 (4))  
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6) M su      l’        l    u h  moléculaire du gyrus denté (4X_DGmol_area) : 
 
 

 

 

 

7) M su      l’        l    u h  p ly   ph qu   u gy us    té  (4X_DGpol_area) 
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2. E  d   pp  f  d   d               m   d       x 

 

Abréviations : 

• TCTX_lay1 = Couche I ou couche moléculaire. Cette couche contient 
uniquement quelques cellules. 

• TCTX_lay2-3 = Couche II ou couche granulaire externe et couche III ou 
couche pyramidale externe. Ces couches contiennent des neurons de taille moyenne 
organisés en réseaux verticaux.  

• TCTX_lay5 = Couche V ou couche pyramidale interne. Cette couche contient 
de larges cellules pyramidales sans organisation spécifique. 

• TCTX_lay6a = Couche VI ou couche multiforme. Cette couche contient des 
petites cellules organisées en réseaux horizontaux. 

 

Indications : 

Préparation : Etant donné que tous les repères doivent être les mêmes sur chaque 
   g , l  p    è   ét p     l’   lys   st    « préparer » les images. 

 

1) Premièrement, tracer une ligne verticale p u   él   t   l’ p x  u corps calleux 
(rose). Pu s   su    l’  gl   ormé avec la limite supérieure du cortex. Cet angle 
doit être le même pour t ut s l s    g s  ’u    ê     h  t . S      ’ st p s 
le cas, les images devront être transformées par rotation.  
 

2) E su t , t      u    ut   l g   v  t   l  p u   él   t   l’ p x  u ventricule latéral 
(rose) et mesurer la distance entre les deux lignes roses. Prendre cette mesure 
su  t ut s l s    g s  ’u    ê     h  t . L  plus p t t    st         g st é  
servira de références pour toutes les images. Par exemple, si la plus petite 
distance mesurée est 0,18cm, toutes les autres mesures seront effectuées sur 
u   p  t          t x    0,18       l  g u  (         ç  t p   l’ p x  u 
corps calleux). 
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Mesure : 

M su    l’      t    pt   le nombre de cellules à l’  té   u      h qu    u h        
indiqué ci-dessous. 
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3. E  d   pp  f  d   d               m   d     v     

Abréviations : 

• TC_mol = Couche moléculaire du cervelet 

• TC_whitematter = Matière blanche du cervelet 

• TC_granular = Couche granulaire du cervelet 

 

Indications: 

1) M su    l’        l    u h    lé ul      u    v l t (4X_TC_mol_area). 
 

                             
 

 
2) M su    l’        upé  p   l    t è   bl   h  (4X_TC_whitematter) 

 

 

3) P u   bt     l’        upé  p   l    u h  g   ul     (4X_TC_granular), utiliser 
la formule suivante : 

 
TC_granular = TC_area – TC_whitematter_area – TC_mol 
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Ré        A   x   

Ré            x   1 : A   y    d     m  ph   g   

d    â   d          

1. Raw summary statistics of skull sizes and endocranium volume 

Raw averages of neurocranium and basicranium centroid sizes (CS) and endocranium 

volume (vol) according to the WT and Vps13b HOM knockout genotypes. 

       Neurocranium CS   Basicranium CS  Endocranium vol 

HOM  21.79073  9.129697  351.9044 

WT  23.34793  9.705985  443.9706 

 

Associated effect sizes calculated as a percentage increase or decrease relative to 

WT mice. 

       Neurocranium CS   Basicranium CS  Endocranium vol 

HOM -6.67  -5.94  -20.74 

 

1.1. Neurocranium centroid size 

A linear model relating the variation in neurocranium centroid size to the genotypes 

after controlling for variation in the overall size as approximated by the basicranium 

centroid size was estimated to compute the expected genotype means. At comparable 

overall size, the HOM knockout mice show a significantly smaller centroid size of the 

neurocranium with a large effect of the genotype after controlling for general lower size 

of the HOM (p
2 = 0.92). 
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The associated ANOVA table is as follows: 

Source SS df F Pr(>F) 

Basicranium size 0.9537 1 35.891 3.306e-05 

Genotype 4.3339 1 163.099 4.189e-09 

Residuals 0.3720 14   

SS, Sum of Squares; df, degrees of freedom; F, F value; Pr, p-value associated with 

the F statistics.  

 

From this model, the expected marginal means of the neurocranium size were 

estimated for a basicranium size of 9.43 mm as 22.0  0.0645 mm for the HOM 

knockout mice and 23.2  0.0601 mm for the WT mice. The associated linear contrast 

is -1.23  0.0963 and its effect size calculated as a percentage increase or decrease 

relative to WT mice is -5.3 %. 
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Expected marginal means of the 

genotype estimated for a basicranium 

size of 9.43 mm (blue dots), error bars 

correspond to associated standard 

errors and black dots to individual 

residuals.  

 

These results show that the neurocranium size is directly affected by the Vps13b HOM 

knockout mutations beyond their effects on the overall size. 

 

1.2. Endocranium volume 

A linear model relating the variation in braincase volume to the genotypes after 

controlling for variation in the neurocranium size was estimated to compute the 

expected genotype means. The figure showing this model below demonstrate that 

disentangling the HOM knockout effect on the braincase volume from the effects on 

the general size and on neurocranium size is difficult. The HOM mice show a 

significantly smaller volume of the endocranium with a large effect of the genotype after 

controlling for the lower skull size of the HOM (p
2 = 0.52). 

N
e

u
ro

c
ra

n
iu

m
 c

e
n

tr
o

id
 s

iz
e
 |
 b

a
s
ic

ra
n

ia
l 
s
iz

e

WT KO

2
1
.5

2
2

.0
2

2
.5

2
3
.0

2
3

.5
2

4
.0



257 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

The associated ANOVA table is as follows: 

Source SS df F Pr(>F) 

Neurocranium size 533.77   1 4.4633 0.053076 

Genotype 1791.16   1 14.9774 0.001699 

Residuals 1674.28 14   

SS, Sum of Squares; df, degrees of freedom; F, F value; Pr, p-value associated with 

the F statistics.  

 

From this model, the expected marginal means of the endocranium volume were 

estimated for a neurocranium size of 22.6 mm as 368  8.73 mm3 for the HOM mice 

and 429  7.86 mm3 for the WT mice. The associated linear contrast is -60.8  15.7 

mm3 and its effect size calculated as a percentage increase or decrease relative to WT 

mice is -14.2 %. 
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Expected marginal means of 

the genotype estimated for a 

neurocranium size of 22.6 mm 

(blue dots), error bars 

correspond to associated 

standard errors and black dots 

to individual residuals.  

 

 

2. Shape analysis 

After generalized Procrustes analysis with object symmetry on the neurocranium 

landmarks, a principal component analysis (PCA) on the tangent coordinates was 

computed to display the main patterns of variation. The two first PCs summarize 63.9 

% of the total Procrustes variance. No evidence of sex differences appears on this two-

dimension of the shape space but the Vps13b HOM knockout genotypes segregate 

along PC2.  
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A Procrustes ANOVA on the symmetric shape confirmed a probable large effect of the 

genotype on skull shape (14 % of the total shape variance) but larger sample size will 

be required to confirm its significance.  

 The associated ANOVA table is as follows: 

Source df         SS         MS      R2   F  Z Pr(>F)   

Genotype 1  0.0038984  0.0038984  0.14391 2.5215 1.6836   0.057 

Residuals                15  0.0231911  0.0015461      

df, degrees of freedom; SS, Sum of Squares; MS, Mean Squares; R2, R- squared 

statistics; F, F value; Z, Z-score; Pr, p-value associated with the F statistics.  

 

The genotype effect on the symmetric shape (effect that could be partly allometric) 

appears to make the roof of the neurocranium flatter with a relative expansion of the 

posterior part. 
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(A) T st    p é é      p u  l’u   u l’ ut     s  ôtés  u   t l  ph s   ’h b tu t    
dans le paradigme des trois chambres. Mâles WT (n = 16) et HOM (n = 16) ; Femelles 
WT (n = 16) et HOM (n = 13). (B) Nombre de couloirs visités pendant le test du 
labyrinthe en Y. Mâles WT (n=16) et HOM (n = 16), test t de Student (non appariées) ; 
Femelles WT (n = 16) et HOM (n = 14). (C) Temps passé avant la première réaction à 
la chaleur pendant le test de la plaque chaude. Mâles WT (n = 14) et HOM (n = 15) ; 
Femelles WT (n = 14) et HOM (n = 11). (D) Test de la nage forcée. Immobilité totale 
pendant les six minutes du test, Latence avant la première immobilisation. Mâles WT 
(n = 16) et HOM (n = 16) ; Femelles WT (n = 15) et HOM (n = 13), test statistique non 
paramétrique de Mann-Whitney. (E) T st    l’Op     l . D st     p    u u , T  ps 
p ssé  u    t      l’  è    t L t      v  t  ’ tt       l     t   p u  l  p    è      s. 
Mâles WT (n = 16) et HOM (n = 16) ; Femelles WT (n = 16) et HOM (n = 14), test t de 
Student (non appariées). 
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1. Supplementary Figures and Legends 

 

1.1. Vps13b expression studies  

Figure S1. (A) Schematic representation of the different VPS13B transcript in the human 

genome. Image source: http://www.gtexportal.org. (B) Relative expression studies of the Vps13b 

little coding protein transcript using RT-qPCR in wild-type (WT) male mice aged 19 weeks 

across 11 tissues. Cortex and hippocampus n=3; cerebellum, hypothalamus and white adipose 

tissue n=4; other tissues n=5. (C) Relative expression studies of the Vps13b little coding protein 

transcript using RT-qPCR in wild-type (WT) female mice aged 19 weeks across 11 tissues. 

Hippocampus and white adipose tissue n=4; cerebellum, pons and hypothalamus n=6; others 

n=5. Each measure was realized in triplicate. Normalization was done using HPRT 

(Hypoxanthine-Guanine PhosphoRibosylTransferase). The plots represent mean ± SEM. (D) 

Vps13b longitudinal expression in WT mice across 7 tissues (brain, cerebellum, heart, kidney, 

liver, ovary and testis) from E10.5 to P63. Data is taken from Cardoso-Moreira et al. 2019. (E) 

Relative expression change of Vps13b levels upon induction of differentiation in Neuro2a cells 

by using 20 µM retinoic acid and serum starvation. The plot represents mean ± SEM. Statistical 

analysis was done using Student’s t test (two-tailed; * P < 0.05). (F) Vps13b expression in 

mouse E14.5 in 6-48 hours post-mitotic neurons using single cell transcriptomic on developing 

neocortex. Data is adapted from Telley et al. 2016 and http://genebrowser.unige.ch. 

Abbreviations: AP: Apical progenitors; BP: daughter basal progenitors; EN: Early neurons; LN: 

Late neurons 

 

 

 

 

http://www.gtexportal.org/
http://genebrowser.unige.ch/
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1.2. Mouse generation and characterization of whole-body phenotypes  

 

Figure S2. (A) Schematic representation of allele construction targeting Vps13b exon four and 

verification of exon 4 deletion in homozygous (HOM) male mice aged from 12 to 16 weeks 

using bulk RNA sequencing. The results in the hippocampus (n= 3 vs 2) and the cerebellum (n 

= 3 vs 2) are represented using Sashimi plots. (B) Validation of the deletion of Vps13b exon 

four using whole brain extracts from male mice of 16 weeks (n = 3 vs 3) using RT-PCR. Primers 

used are targeting the junction between exon 3 and 5. (C) Assessment of the impact of Vps13b 

mutation on neighboring genes. Top: Schematic representation of the Vps13b locus in mice 

(GRCm38.p6). Bottom: RT-PCR of Osr2 and Cox6c genes on cDNA extracted from testis, 

heart, kidney, liver, muscle and brain of WT male mice (n = 3). Right: Expression quantification 

of Cox6c on brain of n=10 male mice aged 19 weeks using RT-qPCR (n= 5 vs 5). (D) Effect of 

Vps13b mutation on the expression of other Vps13 genes using RT-qPCR on 19 weeks male 

mice (n = 3 vs 3). Each measure was realized in triplicate. Normalization was done using HPRT 

(Hypoxanthine-Guanine PhosphoRibosylTransferase). The plot represents mean ± SEM. (E) 

Vps13b expression of the canonical transcript in WT and HOM male mice at 19 weeks using 

RT-qPCR. WT vs HOM: hypothalamus (n=4 vs 5) and pons (n=5 vs 5). (F) Vps13b expression 

of the canonical transcript in WT and HOM female mice at 19 weeks using RT-qPCR. WT vs 

HOM: hypothalamus (n=6 vs 3) and pons (n=6 vs 4). (G) Left: Photograph of a newborn baby 

30 minutes after caesarian section done at E18.5. Right: Recapitulative table of observed 

parameters and scoring system used. (H) Body weight in WT vs HET male mice at six ages 

(E18.5 n=9 vs 28; P1 n=6 vs 15; P2 n=11 vs 25; P3 n=5 vs 22; P7 n=5 vs 14; P21 n=25 vs 40) 

and brain weight at five ages (E18.5 n= 5 vs 8; P1 n=3 vs 12; P2 n=11 vs 27; P3 n= 3 vs 14; P7 

n=11 vs 14). (I) Body weight in WT vs HET female mice at six ages (E18.5 n=13 vs 19; P1 n=5 

vs 20; P2 n=13 vs 24; P3 n=10 vs 15; P7 n=6 vs 17; P21 n=23 vs 36) and brain weight at five 

ages (E18.5 n= 13 vs 7; P1 n=4 vs 18; P2 n=13 vs 23; P3 n=7 vs 11; P7 n=5 vs 14). The plots 

represent mean ± SEM. Statistical analysis was done using Student’s t test (two-tailed). *P < 

0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001. 
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1.3. Behavioral traits assessed in Vps13b-mutant mice 

 

Figure S3. (A) Experimental workflow and design used in behavioral phenotyping. (B) Number 

of head dips in the elevated plus maze paradigm. Males WT (n=16) and HOM (n=16), unpaired 

Student t-test; Females WT (n=16) and HOM (n=14), unpaired Student t-test. (C) Forced Swim 

test: Immobility time in the six minutes of forced swim test and latency to the first immobility. 

Males WT (n=16) and HOM (n=16); Females WT (n=15) and HOM (n=13), Mann-Whitney 

comparative ranks. (D) Non-preference assay of a particular side during the habituation phase 

in the three-chamber apparatus. Males WT (n=16) and HOM (n=16); Females WT (n=16) and 

HOM (n=13). (E) Number of visited arms during the Y Maze test. Males WT (n=16) and HOM 

(n=16), unpaired Student t-test; Females WT (n=16) and HOM (n=14). (F) Time before the first 

reaction to the heat in the hot plate test. Males WT (n=14) and HOM (n=15); Females WT 

(n=14) and HOM (n=11. (G) Open-field test: Distance travelled, Time spent in the center area 

of the arena and latency to reach the center for the first time. Males WT (n=16) and HOM 

(n=16); Females WT (n=16) and HOM (n=14), unpaired Student t-test. All plots are represented 

as mean ± SEM. *P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001; ns = not significant. 
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1.4. Procedures for systematic neuroanatomical phenotyping 

 

Figure S4. (A) Scheme of the brain regions quantified in adult mice using ImageJ at the sagittal 

section of interest (Lateral +0.60 mm). (B) Regions quantified in the embryonic brain. (C) 

Recapitulative table of effect sizes of morphological features in male and female mice at 5, 7, 

18 and 33 weeks of age. Each color represents the significance of the difference using unpaired 

Student t-test. White indicates non-significance and NM a parameter that was not measurable. 

Abbreviations are described in Table S3. (D) Recapitulative table of effect sizes of cell count 

analysis within brain regions assessed in Panel C. (E) Left: Hippocampus (HP) immunostaining 

using the proliferative marker Ph3S10 on paraffin embedded brain sections of mice at birth (n 

= 3 vs 3). Right: Quantification of Ph3S10 signal (manually counting cells). (F) Left: Cortex 

(CTX) immunostaining using Ph3S10 on paraffin embedded sections of mice at birth (n = 3 vs 

3). Right: Quantification of Ph3S10 signal (manually counting cells). All plots are represented 

as mean ± SEM. *P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001; ns = not significant. 

 

 

 

 

 



289 
 

 

 



290 
 

1.5. Finer-scale NAP in the hippocampus, the thalamus, and the 

cerebellum 

 

Figure S5. (A) The delimitation of hippocampal layers quantified using Image J traced on a 

representative image at Lateral +0.60 mm. (B) Recapitulative table of effect sizes of 

hippocampal layer features in male mice at 5 weeks (n = 3 vs 3), 7 weeks (n = 3 vs 2), 18 weeks 

(n = 3 vs 3) and 33 weeks (n = 4 vs 5). Each color represents the significance of the difference 

using unpaired Student t-test. White color indicates non-significance. (C) Top: Delineation of 

the thalamus in mice aged 5 weeks shown on a histological slice stained with Luxol-Nissl at 

Lateral +0.60 mm. Bottom: Histogram showing the number of Nissl positive cells in 2 WT and 

5 HOM mice; unpaired Student’s t-test. (D) Top: NeuN immunostaining in the thalamus of 

female mice (HET n = 3 vs HOM n = 5) of 5 weeks of age. The number of positive cells has 

been counted automatically using the software ImageJ. Bottom: Histogram showing the counts 

of NeuN positive cells in HET and HOM within the thalamic region; unpaired Student’s t-test. 

(E) Top: GFAP immunostaining in the thalamus of female mice (HET n = 3 vs HOM n = 5) of 

5 weeks of age. The number of positive cells has been counted manually in 5 serial slices using 

the software ImageJ. Bottom: Histogram showing the counts of GFAP positive cells in HET 

and HOM mice with the thalamic region delineated; unpaired Student’s t-test. (F) The 

delimitation of the molecular layer and white matter area of the cerebellum quantified using 

Image J and traced on the representative image at Lateral +0.60 mm. (G) Left: Cerebellum 

sagittal image at Lateral +0.60 mm double stained with Nissl-luxol derived from male mice at 

18 weeks of age.  Right: Histogram showing the total cerebellum area (2 WT vs 3 HOM male 

mice at 19 weeks). Histogram of the area of the intragranular layer of the cerebellum (2 WT vs 

3 HOM male mice at 19 weeks). Histogram of Purkinje cell density (number/cm) of 3 WT vs 3 

HOM male mice at 19 weeks. (H) TUNEL assay on male mouse cerebellum at birth (WT n=3 

vs HOM n=3) with quantification of positive cells. Scale bar indicates 50 µm. (I) TUNEL assay 

at 25 weeks of age (male mice WT n=3 vs HOM n=3) with quantification of positive cells. 

Scale bar indicates 100 µm. All plots are represented as mean ± SEM. *P < 0.05; ** P < 0.01; 

*** P < 0.001. 
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1.6. Finer-scale NAP in the cortex reveals neuronal loss 

 

Figure S6. (A) The delimitation of the different cortical layers quantified using Image J traced 

on the representative image at Lateral +0.60 mm. (B) Left: Sagittal image at Lateral +0.60 mm 

double-stained with Nissl-luxol showing layers in the secondary motor cortex of male HOM at 

33 weeks compared to matched WT. Right: Histogram of cortical layer areas (n=3 WT vs n=5 

HOM male mice aged 33 weeks). (C) Recapitulative table of effect sizes of cortical layers in 

male mice at 5 weeks (n = 3 vs 3), 7 weeks (n = 3 vs 2), 18 weeks (n = 3 vs 3) and 33 weeks (n 

= 4 vs 5). Each color represents the significance of the difference using unpaired Student t-test. 

(D-E) Immunostaining of Reelin and Tbr1 on paraffin embedded brain sections derived from 

male mice at birth (n = 3 WT vs 3 HOM) and adult (n = 3 WT vs 3 HOM). Manual quantification 

of Reelin and Tbr1 signals. (F) TUNEL assay on male mouse cortex at birth (WT n=3 vs HOM 

n=3) with quantification of positive cells. Scale bar indicates 50 µm. (G) TUNEL assay at 25 

weeks of age (male mice WT n=3 vs HOM n=3) with quantification of positive cells. Scale bar 

indicates 50 µm. All plots are represented as mean ± SEM. *P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 

0.001. 
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2. Supplementary Tables  

 

Table S1. Hand curated literature review on Cohen Syndrome. Contains one sheet. 

Table S2. Description and genomic coordinates positions of Vps13b transcripts in the mouse 

genome (GRCm38.p6). Contains five sheets (one for each transcript). 

Table S3. Acronyms and description of 2D histological parameters used in the study. Contains 

two sheets (birth and adult). 

Table S4. List of second-level parameters used in 2D histological procedures. Contains one 

sheet. 

Table S5. Acronyms and description of 3D parameters used in the HREM study (24 segments). 

Contains one sheet. 

Table S6. Raw data related to the viability test of Vps13b-mutant mice. Contains one sheet.  

Table S7. Height, body and brain weight data. Contains nine sheets (one for each time point: 

E18.5, P1, P2, P3, P7, P21, P63, P77 and P129).  

Table S8. Raw behavioral data. Contains nine sheets (one for each paradigm used).  

Table S9. Raw HREM data. Contains one sheet. 

Table S10. Raw 2D histology data. Contains four sheets. 

Table S11. In-depth analysis of 2D histology. Contains one sheet. 

Table S12. Summary table of patient’s data. Contains one sheet. 

 

 

3. Supplementary Movies 

 

Movie S1. Shape changes from the WT skull to the KO skull symmetric mean shapes. 

Changes are magnified two-fold. 
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Movie S2. Shape changes from the WT brain to the KO whole-brain symmetric mean shapes. 

Changes are magnified two-fold. 

 

4. Supplementary Methods 

 

4.1. Strategy to target the transcript coding for the small protein 

To specifically target the transcript coding for the small protein (Vps13b-204), the qPCR 

primers were designed to cover a sequence only present in the mRNA of this transcript. We 

used the forward primer (5'-CTGCGCTAGGGATCTGACTT-3') and the reverse primer (5'-

GTTTGCTGAGAACCACGTCC-3') found at the junction between exons 1 and 2 of the small 

coding protein. In the canonical transcript, 78 nucleotides are inserted in the middle of the 

sequence, preventing its correct hybridization and making it specific to the transcript coding for 

the small protein. The qPCR reaction was realised using iTaq Universal SYBR Green Supermix 

(Bio-Rad, 1725121) in a final volume of 20 µL containing 2.5 ng of cDNA and 300 nM of each 

primer. The reaction cycle was 95°C for 3 minutes, followed by 40 cycles at 95°C for 10 s and 

60°C for 30 s, 95°C for 10 s, 65°C for 5°C and 95°C for 5 minutes. The samples were run in 

triplicate and normalized against housekeeping gene Hprt 5’-

TCATTATGCCGAGGATTTGGA-3’ (forward) and 5’-CAGAGGGCCACAATGTGATG-3’ 

(reverse). Gene expression was analysed using the delta delta cycle threshold method(Livak & 

Schmittgen 2001). 

 

4.2. Expression of neighboring and other Vps13 genes 

To evaluate the effect of Vps13b invalidation on the expression of neighbouring genes at the 

locus, total RNA was extracted from the wild-type mouse tissues (testis, heart, kidney, liver, 

muscle and brain) using Trizol (Sigma-Aldrich). RNA concentration and quality were assessed 

by spectrophotometry (Multiskan GO, Thermo Scientific). RNA samples with a ratio A260/A280 

close to 1.8 and a ratio A260/A230 above 2.0, to exclude guanidine thiocyanate-containing buffer 

contamination, were further processed. 100 ng of total RNA was reverse transcribed to cDNA 

using iScript Reverse Transcription Supermix (Bio-Rad). First, to see if the transcript was 

expressed in mouse brain, RT-PCR was realised using the GoTaq Flexi DNA polymerase 
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(Promega) according to the manufacturer’s instructions. The primers used to evaluate the 

expression of the Osr2 gene were 5’-GGCCATACACCTGTGACATC-3’ (forward) and 5’-

AGTTTTGTGAACTGCTAGGGT-3’ (reverse). The primers used to evaluated the expression 

of the Cox6c gene were 5’-GTCTTCTGGCCAAGCGTCT-3’ (forward) and 5’-

GCATACGCCTTCTTTCTTGG-3’ (reverse). The housekeeping gene was Hprt 5’-

TCATTATGCCGAGGATTTGGA-3’ (forward) and 5’-CAGAGGGCCACAATGTGATG-3’ 

(reverse). Because only Cox6c was expressed in the mouse brain, we performed RT-qPCR 

using the same set of primers. The qPCR reaction was realised using iTaq Universal SYBR 

Green Supermix (Bio-Rad, 1725121) in a final volume of 20 µL containing 2.5 ng of cDNA 

and 300 nM of each primer. The reaction cycle was 95°C for 3 minutes, followed by 40 cycles 

at 95°C for 10 s and 60°C for 30 s, 95°C for 10 s, 65°C for 5°C and 95°C for 5 minutes. The 

samples were run in triplicate and normalized against housekeeping gene Hprt 5’-

TCATTATGCCGAGGATTTGGA-3’ (forward) and 5’-CAGAGGGCCACAATGTGATG-3’ 

(reverse). Gene expression was analysed using the delta delta cycle threshold method. The same 

parameters were used to evaluate expression of other members of the Vps13 family. The 

primers used to evaluate the expression of the Vps13 genes were 5’-

GAGAGTTTACGACCTCCCAGA-3’ (forward) and 5’-

TGCAAATCTTCCATTTTCCATGA-3’ (reverse) for the Vps13a gene, 5’-

CGGGCTCTCTCTGGTTAACA-3’ (forward) and 5’-TTCGAATAGGCCTGCTCCAG-3’ 

(reverse) for the Vps13c gene, and 5’-GAACCTCAAGATCAGCATCCC-3’ (forward) and 5’-

CCGAGTGAAGGGATCCAGAT-3’ (reverse) for the Vps13d gene. 

 

4.3. VPS13B antibodies 

In order to evaluate the expression of VPS13B protein in the mouse brain, we wanted to perform 

immunohistochemical staining on brain histological section. We used one commercial antibody 

(Proteintech #24505-1-AP) and an “homemade” targeted the deleted sequence (Covalab). 

Unfortunately, we didn’t show any differences between WT and HOM mice suggesting a lack 

of antibody specificity. No signal was detected using Western Blot. 
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5. Supplementary Results 

 

5.1. Additional Vps13b expression data 

We targeted the transcript corresponding to the small coding protein involving the first two 

exons using a specific set of primers in adult male and female wild-type mice (see Section 4.1 

above) and found similar levels of expression in the brain and the peripheral tissues (Fig. S1B-

C). We were not able to tag the remaining processed transcript and the four retained introns due 

to the lack of specificity in the underlying sequence annotation (Table S2). 

 

5.2. Skull morphometric analysis 

5.2.1. Raw summary statistics of skull sizes and endocranium volume 

 

Raw averages of neurocranium and basicranium centroid sizes (CS) and endocranium volume 

(vol) according to the WT and Vps13b HOM knockout genotypes. 

 

       Neurocranium CS   Basicranium CS  Endocranium vol 

HOM  21.79073  9.129697  351.9044 

WT  23.34793  9.705985  443.9706 

 

 

Associated effect sizes calculated as a percentage increase or decrease relative to WT mice. 

       Neurocranium CS   Basicranium CS  Endocranium vol 

HOM -6.67  -5.94  -20.74 

 

5.2.2. Neurocranium centroid size 

 

A linear model relating the variation in neurocranium centroid size to the genotypes after 

controlling for variation in the overall size as approximated by the basicranium centroid size 

was estimated to compute the expected genotype means. At comparable overall size, the HOM 

knockout mice show a significantly smaller centroid size of the neurocranium with a large effect 

of the genotype after controlling for general lower size of the HOM (p
2 = 0.92). 
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The associated ANOVA table is as follows: 

Source SS df F Pr(>F) 

Basicranium size 0.9537   1 35.891 3.306e-05 

Genotype 4.3339   1 163.099 4.189e-09 

Residuals 0.3720 14   

SS, Sum of Squares; df, degrees of freedom; F, F value; Pr, p-value associated with the F 

statistics.  

 

From this model, the expected marginal means of the neurocranium size were estimated for a 

basicranium size of 9.43 mm as 22.0  0.0645 mm for the HOM knockout mice and 23.2  

0.0601 mm for the WT mice. The associated linear contrast is -1.23  0.0963 and its effect size 

calculated as a percentage increase or decrease relative to WT mice is -5.3 %. 
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Expected marginal means of the 

genotype estimated for a basicranium 

size of 9.43 mm (blue dots), error bars 

correspond to associated standard errors 

and black dots to individual residuals.  

 

 

 

These results show that the neurocranium size is directly affected by the Vps13b HOM knockout 

mutations beyond their effects on the overall size. 

 

5.2.3. Endocranium volume 

 

A linear model relating the variation in braincase volume to the genotypes after controlling for 

variation in the neurocranium size was estimated to compute the expected genotype means. The 

figure showing this model below demonstrate that disentangling the HOM knockout effect on 

the braincase volume from the effects on the general size and on neurocranium size is difficult. 

The HOM mice show a significantly smaller volume of the endocranium with a large effect of 

the genotype after controlling for the lower skull size of the HOM (p
2 = 0.52). 
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The associated ANOVA table is as follows: 

Source SS df F Pr(>F) 

Neurocranium size 533.77   1 4.4633 0.053076 

Genotype 1791.16   1 14.9774 0.001699 

Residuals 1674.28 14   

SS, Sum of Squares; df, degrees of freedom; F, F value; Pr, p-value associated with the F 

statistics.  

 

From this model, the expected marginal means of the endocranium volume were estimated for 

a neurocranium size of 22.6 mm as 368  8.73 mm3 for the HOM mice and 429  7.86 mm3 for 

the WT mice. The associated linear contrast is -60.8  15.7 mm3 and its effect size calculated 

as a percentage increase or decrease relative to WT mice is -14.2 %. 

 

 

 

Expected marginal means of the 

genotype estimated for a 

neurocranium size of 22.6 mm 

(blue dots), error bars correspond 

to associated standard errors and 

black dots to individual residuals.  
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5.3. Shape analysis 

After generalized Procrustes analysis with object symmetry on the neurocranium landmarks, a 

principal component analysis (PCA) on the tangent coordinates was computed to display the 

main patterns of variation. The two first PCs summarize 63.9 % of the total Procrustes variance. 

No evidence of sex differences appears on this two-dimension of the shape space but the Vps13b 

HOM knockout genotypes segregate along PC2.  

 

A Procrustes ANOVA on the symmetric shape confirmed a probable large effect of the genotype 

on skull shape (14 % of the total shape variance) but larger sample size will be required to 

confirm its significance.  

 The associated ANOVA table is as follows: 

Source df         SS         MS      R2   F  Z Pr(>F)   

Genotype 1  0.0038984  0.0038984  0.14391 2.5215 1.6836   0.057 

Residuals                15  0.0231911  0.0015461      

df, degrees of freedom; SS, Sum of Squares; MS, Mean Squares; R2, R- squared statistics; F, F 

value; Z, Z-score; Pr, p-value associated with the F statistics.  

 

The genotype effect on the symmetric shape (effect that could be partly allometric) appears to 

make the roof of the neurocranium flatter with a relative expansion of the posterior part (see 

Movie S1). 
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5.4. Patient data 

In patient 1, microcephaly was apparent as early as 6 months of age (-1 cm compared with the 

3rd percentile, then -1.7 cm at 12 months, -0.9 cm at 18 months, -3.1 cm at 31 months, and -2.4 

cm at 52 months). In patient 2, microcephaly is visible earlier at 2 months (-0.9 cm smaller than 

the 3rd percentile). From 6 months onwards, there was no further significant worsening of the 

phenotype (-1.5 cm at 6 months, -1.2 cm at 8 months, -1.7 cm at 17 months, and -1.8 cm at 25 

months). Patient 3 had no microcephaly at birth. However, by 1 month of age, his head 

circumference was smaller than the 3rd percentile (-0.5 cm), and microcephaly remained present 

at -1 cm at 5 months, -2 cm at 12 months, and -1.5 cm at 16 months. Patient 4 was the only 

patient with mild microcephaly at birth (-0.3 cm). At 5 months, her head circumference was 1.3 

cm smaller than the 3rd percentile, and this worsened to -2.6 cm at 12 months, -2.8 cm at 15 

months, and -3.2 cm at 31 months. In patient 6, microcephaly was visible from 5 months of age 

(-1.3 cm) and reached -2.5 cm at 8 months and -1.9 cm at 18 months.  
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P b              x   

 

E  p   llèl         t  v  l    thès , j’    u l’    s        é l s     s   ll b   t   s 

sur  ’ ut  s p  j ts. 

J’   p  t   pé  u p  j t  u D . A él   BAUD p  t  t su  l     p éh  s       l’    t  u 

gé  typ   ’u   s u  s su  l  phé  typ    s s u  s qu  l   ôt    t. P u     p  j t, j’   

microdisséqué des cerveaux de souris, extraits des ARN et réalisé des RT-qPCR afin 

 ’   lys   l    v  u  ’ xp  ss     ’Epha4 dans les tissus des souris. 

« D        g   d      g        ff     f  m p          b      y m   ” 

Article publié le 26 juillet 2021 dans la revue Genome Biology 

 

J’   ég l    t p  t   pé  u projet de thèse de Perrine KRETZ (soutenance le 10 mars 

2021) qu  s’  t tul  « Analyses des causes génétiques du syndrome de microdeletion 

 u 16p11.2  t    l’  p  t    l  p  té      j u      l  v ut  (MVP)  t    s   

interaction avec MAPK3 dans la physiologie cérébrale ». Mon travail a consisté à 

entretenir certaines des lignées de souris du projet et à réaliser des Western-blot afin 

 ’év lu  ,   t    ut  s, l’ xp  ss      s p  té   s ERK1  t ERK2    s l  st   tu   t 

le cortex des souris. 

« Unravelling the implication of the major vault protein in neuroanatomical 

ph    yp  ” 

Article accepté en septembre 2023 dans la revue Genome Biology 

 



304 
 

Enfin, j’     ll b  é  v   l s D . A    s RUIZ-LINARES et Dr. Nicolas NAVARRO dans 

une étude impliquant VPS13B dans des anomalies morpho-faciales. Pour ce projet, 

j’   gé é é  t p ép  é l    h  t     s u  s Vps13btm1.ICS. 

« A GWAS in Latin Americans implicates a region of Denisovan introgression 

  d VPS13B    f      v        ”  

Article publié le 5 février 2021 dans la revue Science Advances 

Etant donné que ce projet était en lien direct avec mon projet de thèse, le manuscrit 

est publié est disponible dans les pages qui suivent. 
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Titre : Identifier le rôle de VPS13B dans le système nerveux central 

Mots clés : Syndrome de Cohen, Neuroanatomie, Neurodégénérescence, Modèle murin 

Résumé : La protéine associée au tri vacuolaire 13B (VPS13B) est une protéine de grande taille et très conservée. Les mutations de la 

protéine VPS13B sont à l'origine du syndrome de Cohen, une maladie rare, à transmission autosomique récessive, caractérisée par une 

microcéphalie et une déficience intellectuelle accompagnées, notamment, d’un retard de développement, d’une hypotonie et d’une disposition 

joyeuse et amicale. Cependant, les mécanismes sous-jacents par lesquels la perturbation du gène VPS13B entraîne un dysfonctionnement 

cérébral restent encore inexpliqués. Pour mieux comprendre la neuropathogenèse du syndrome de Cohen, nous avons caractérisé 

systématiquement les changements cérébraux chez les souris mutantes Vps13bHOM et comparé les résultats murins à ceux de 235 patients déjà 

publiés et de 17 patients non publiés diagnostiqués avec un syndrome de Cohen lié à VPS13B. Nous avons montré que Vps13b est exprimé 

de manière différentielle dans toutes les régions du cerveau, avec une expression maximale dans le cervelet, la couche corticale VI et le gyrus 

denté, et qu'il joue un rôle dans la différenciation neuronale. La moitié des souris homozygotes mutantes pour Vps13b meurent au cours de la 

première semaine de vie, tandis que l'autre moitié a une durée de vie normale et présente les principaux phénotypes de la maladie humaine, 

notamment la microcéphalie, le retard de croissance, l'hypotonie, l'altération de la mémoire et l'amélioration de la sociabilité. Le neurocrâne 

des souris mutantes Vps13bHOM est plus petit de 7 % et présente des changements de forme, tandis que l'ensemble du tissu cérébral présente 

une réduction de taille plus importante de 28 %. Des analyses histo-morphologiques systématiques en 2D et 3D d'un grand nombre de 

structures à plusieurs moments ont révélé un scénario, en mosaïque, de changements structurels dans l'ensemble du cerveau à partir de la 

naissance. Le cervelet, le gyrus denté et le thalamus sont les régions cérébrales qui présentent la réduction de taille la plus importante, tandis 

que le cortex moteur est spécifiquement plus mince dans la couche VI, et que le fornix, le fascicule rétroflexe et le cortex cingulaire ne sont 

pas affectés. Ces changements structurels impliquent une augmentation de la mort neuronale pendant les stades infantiles, sans progression à 

l'âge adulte, et une augmentation des espèces lipidiques cérébrales, ce qui suggère que VPS13B favorise la survie neuronale tôt dans la vie, 

peut-être par un mécanisme impliquant les lipides. Il convient de noter que les deux sexes ont été systématiquement utilisés tout au long de 

l'étude et ont montré des caractéristiques communes, certains phénotypes étant moins prononcés ou absents chez les femelles, tant chez les 

souris que chez les patients. Ces résultats de thèse fournissent de nouvelles informations sur la neurobiologie de VPS13B et mettent en évidence 

des caractéristiques neuropathologiques inédites qui définissent le syndrome de Cohen comme une nouvelle entité de neurodégénérescence 

infantile non progressive, tout en impliquant des phénotypes neuroanatomiques et des altérations de la composition du lipidome cérébral 

comme des pistes de traitement possibles. 

 

Title : Deciphering the role of VPS13B in the central nervous system 

Keywords : Cohen Syndrome, Neuroanatomy, Neurodegeneration, Mouse model 

Abstract: The vacuolar protein sorting-associated protein 13B (VPS13B) is a large and highly conserved protein. Disruption of VPS13B 

causes the autosomal recessive Cohen syndrome, a rare disorder characterized by microcephaly and intellectual disability among other 

features, including developmental delay, hypotonia, and friendly personality. However, the underlying mechanisms by which VPS13B 

disruption leads to brain dysfunction remain unexplained. To gain insights into the neuropathogenesis of Cohen syndrome, we systematically 

characterized brain changes in Vps13b-mutant mice and compared murine findings to 235 previously published and 17 unpublished patients 

diagnosed with VPS13B-related Cohen syndrome. We showed that Vps13b is differentially expressed across brain regions with the highest 

expression in the cerebellum, the cortical layer VI and the dentate gyrus, and has a role in neuronal differentiation. Half of the homozygous 

mutant mice for Vps13b die during the first week of life, while the remaining half have a normal lifespan and display the core phenotypes of 

the human disease, including microcephaly, growth delay, hypotonia, altered memory, and enhanced sociability. The neurocranium of Vps13b-

mutant mice is smaller by 7% and exhibits shape changes, while the whole brain tissue presents a greater reduction in size by 28%. Systematic 

2D and 3D brain histo-morphological analyses in many structures across multiple time points revealed a mosaic scenario of structural changes 

throughout the brain starting after birth. The cerebellum, the dentate gyrus, and the thalamus are the brain regions that display most prominent 

reduction in size, while the motor cortex is specifically thinner in layer VI, and the fornix, the fasciculus retroflexus, and the cingulate cortex 

remain unaffected. These structural changes implicate an increase of neuronal death during infantile stages with no progression in adulthood 

and an increase of brain lipid species suggesting that VPS13B promotes neuronal survival early in life, possibly through a mechanism 

involving lipids. It is noteworthy that both sexes were systematically used throughout the study and showed shared features with some 

phenotypes being less pronounced or absent in females both in mice and patients. This PhD work provides new insights about the neurobiology 

of VPS13B and highlight previously unreported neuropathological features defining Cohen syndrome as a new entity of non-progressive 

infantile neurodegeneration while implicating neuroanatomical phenotypes and alterations in the brain lipidome composition as possible 

treatment avenues. 
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