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Le développement du cerveau est un long processus qui nécessite des interactions multiples entre les neurones
et des cellules immunitaires, dés la grossesse et bien aprés la naissance : un dialogue que Sonia Garel décode

depuis plus de quinze ans, avec succds. Ses dé sont

Fondation NRJ - Institut de France.

SONIA GAREL

uj hul soutenues par le Grand Prix 2020

L deweloppement « cervem

« bong fleave {mnqq{ug; ~

¢ bon fonctionnement du cer-

veau 2 la naissance, puis tout

mmm  2u long de la vie, dépend de la
qualité de son développement

d@s les premiéres semaines de gestation. Or,
«Passemblage des milliards de neurones du-
rant la grossesse nécessite une chorégraphie
plexce qui implique de multiples cellules,
explique ,de 'Institut de biologie
de Ecole normale supérieure (Ibens) 2 Paris.
C'est pourquoi, avec mon équipe, nous avons
choisi d’avoir une vision large. Nous regar-
dons le cerveau en développement comme
une structure qui s’auto-assemble et dont
nous étudions tous les acteurs présents &
un instant “t” : les neurones eux-mémes,
bien siir, mais aussi les cellules gliales,
qui les entourent, dont la microglie issue
du systéme immunitaire. » Grace a cette
approche singuliére, ’équipe est 3 P'ori-
gine d’avancées majeures. Elles valent
aujourd’hui 2 Sonia Garel le Grand Prix
2020 Fondation NR]J - Institut de France
qui, elle tient 2 le souligner, « salue le travail

nest pa

et la biologie végétale, c’est pourquoi j'ai
intégré AgroParisTech, relate-t-elle. Mais au
cours de mon cursus, {'ai étudié un modéle
de vision artificielle. » Or, qui dit vision, dit
neurones. « Je me suis alors prise de passion

la spécialisation de chacune n’interviennent
que dans un second temps », décrit la cher-
cheuse, Ses résultats donnent lieu 3 de nom-
breuses publications. « Lenvironnement du
laboratoire était bouillonnant, mais je 'restazs

pour la neurobiologie et j'ai de dé a titre
exceptionnel a valider, en plus de mon di-
pléme d’ingénieur en agronomie, un master
en neurobiologie cellulaire et moléculaire »,
poursuit-elle. Des lors, le cerveau en déve-
loppement n’aura de cesse de la fasciner. En
1994, elle rejoint le laboratoire dirigé par
Patrick Charnay 3 ’Ecole normale supérieure
(ENS) pour réaliser sa thése. « ’y ai identi-
fié des génes impliqués dans le processus de
différenciation de certaines cellules en neu-
rones », indique-t-elle. Puis, pour son post-
doctorat, Sonia Garel choisit de rejoindre le
laboratoire de recherche en pédopsychiatrie
de John Rubenstein 3 'université de Cali-
fornie & San Francisco, « car on y pratiquait
une approche intégrée, précise-t-elle. Apres
avoir travaillé sur le neurone unique, j'avais
envie decomprend o "

d’une formidable équipe et de b

collaborations établies au fil des années.
On ne fait pas de la science toute seule ! »
Aujourd’hui, la neurobiologiste est reconnue
internationalement. Pourtant, elle a rencontré
les neurosciences de maniére presque fortuite,
« Au début, j’étais intéressée par I'écologie

se cc les populations de neurones,
comment ils trouvent leur place dans un
cerveau en développement. » Elle ’intéresse
alors 2 la formation des différentes aires du
cortex oérébral. « J'ai découvert qu'il existe
un patron initial qui permet aux aires de se
préformer. Les informations qui favorisent

trés européenne, reconnait-elle. Je

donc rentrer sur le Vieux Continent. »

Elle obtient un poste de chargée de recherche
4 I'Inserm et réintégre son ancien laboratoire
4 PENS en 2003. « J'ai eu énormément de
chance car avec ,alors étudiant,
Jaipu déve i

le cortex cérébral tandis que 'équipe travail-
last sur le cerveau postérieur », souligne-t-elle.
Elle établit ainsi qu’au cours du développe-
'ment, des neurones migrent et établissent des
ponts transitoires qui guident les axones
vers le cortex. « Autrement dit, le cerveau
est une machine qui se forme par petites
étapes, des bidouillages qui reposent sur des
interactions entre des cellules qui ne restent
pas forcément connectées par la suite. Ces
recherches, que poursuit

dans mon équipe actuelle, sont trés fonda-
mentales. Mais elles contribuent & identifier
les défauts de cablage a Porigine de patho-
logies du neurodéveloppement, comme
par exemple les troubles autistiques ou
la schizophrénie. »

Pour poursuivre dans cette voie, en 2008,
la chercheuse constitue sa propre équipe

Inserm, toujours 4 'ENS. « Nowus avons

garcons, et la neurodégénérescence de type
Al At fe -

regardé toutes les cellules p ielle

impliquées dans le dévelc cérébral,
et en particulier lamicroglie, compléte-t-elle.
Ces cellules du systéme immunitaire pro-
tégentlewmmd_esléstbnsetdesinfewbm.

| 4bo)
Prochain objectif de ’équipe : étudier com-
ment les microglies acquiérent des fonctions
différentes, « un phénomeéne que nous pen-
sons dit au dialogue qu’elles établissent avec

O, elles le col trés tot, au
ot les premiers neurones se forment. Nous
avons supposé qu’elles pouvaient participer
a son développement, et étudié leur réle. »
Une hypothése que I’équipe, notamment
, a plusieurs fois confirmée
en identifiant divers réles des microglies,
certains inattendus. « Ex collaboration avec
et Isabelle Ferezou a llnsti-
tut de i Paris-Sacl, NOU
observé que les microglies participent a la
construction de certains circuits inhibiteurs
importants, et qui interviennent en particulier
dans les processus de controle et d’organisa-
tion que nous utilisons au quotidien, décrit
la chercheuse. D’autre part, avec Florent
Ginhoux, du réseau d’immunologie de Sin-
gapour, nous avons établi que les microglies
55 -~ :

Jmais
de maniére différente selon le sexe. Face a
une perturbation au cours de la gestation,
elles somt particuliérement affectées chez les
males. Mais si la perturbation survient chez
Fadulte, C’est chez les femelles que les micro-
glies seront les plus déstabilisées. Ce dimor-
phisme sexuel fait un écho étonnant avec
celui observé dans les pathologies associées

les qui les entourent ». Ces inte-
ractions sont tellement importantes qu’une
chaire Neurobiologie et immunité vient
d’étre crééeau Collége de France. Sonia Garel
en sera la professeure 2 partir de la ren-
trée 2020, ce qui la ravit presqu’autant

que ses recherches. « J'ai beaucoup

de plaisir & former de jeunes scien-

tifiques et a transmetire le savoir,

ce que jai déja fait a PEcole poly-
technique. Rejoindre le Collége de
France est une trés belle mission, assure-
t-elle. De plus, j'ai eu la chance de pouvoir
mener 4 bien ma carriére et mavie de famille,
mais je vois que la situation est parfois difficile
pour les jeunes aujourd'hui, Cest pourquoi
en 2019, je me suis investie dans le soutien
aux. femmes en science. » Son objectif : que
les jeunes chercheuses soient toujours plus
nombreuses 4 rencontrer les opportunités
scientifiques dont elle a bénéficié.

Francgoise Dupuy Maury

Prolongement de neurones
Ensemble des microorganismes
hébergés par notre intestin

unité 1024 Inserm/CNRS/ENS, équipe

2 des dysfonctions microgliales : les troubles
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