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> L’un des plus grands défis des neurosciences est 
de comprendre comment une structure complexe, 
telle que le cerveau, se construit. L’encodage 
spatial et temporel des progéniteurs neuronaux 
permet la génération de l’essentiel de la diversité 
neuronale. Cette revue se concentre sur l’expres-
sion séquentielle de facteurs de transcription 
temporels, qui modifie la capacité des cellules 
souches à générer différents types de neurones 
et qui est conservée chez plusieurs espèces ani-
males. Des publications récentes ont permis, en 
particulier, une compréhension fine de ce proces-
sus au cours du développement du système visuel 
de la drosophile, en éclairant la manière dont il 
contribue à la spécification de diverses identi-
tés neuronales. Le système visuel des insectes 
constitue un modèle unique pour étudier l’évo-
lution des mécanismes neurodéveloppementaux 
qui génèrent la diversité neuronale. 

est générée ou dont les circuits fonctionnels sont organisés. Il est donc 
nécessaire d’établir des modèles d’étude alternatifs.
L’étude de structures neuronales à la fois complexes et génétiquement 
accessibles, telles que le cerveau de la mouche, du poisson-zèbre ou 
de la souris, a permis des avancées considérables. Le cerveau de ces 
animaux, bien que beaucoup plus simple que celui de l’homme, est 
constitué de centaines de milliers, voire de millions de neurones qui 
forment des circuits complexes. Cela est à l’origine d’un large éventail 
de comportements qui permettent aux animaux de survivre dans leur 
environnement. Il est important de noter que les mécanismes régulant 
la génération de la diversité neuronale et la formation des circuits 
neuronaux semblent être conservés entre les invertébrés et les ver-
tébrés, ce qui rend l’utilisation de modèles invertébrés d’autant plus 
pertinente [2, 3].

Les mécanismes à l’origine de la diversité neuronale

Quatre mécanismes sont à l’origine de la diversité cellulaire dans les 
différents systèmes neuronaux des animaux :
L’encodage spatial (spatial patterning) différencie les cellules 
en division provenant de différents domaines progéniteurs. Un 
exemple d’encodage spatial chez les vertébrés est celui des pro-
géniteurs neuronaux situés le long de l’axe dorso-ventral du tube 
neural au cours du développement. Des gradients opposés de Wnt 
et de BMP (bone morphogenetic protein) provenant de la plaque 
du toit du tube neural, d’une part, et de Sonic Hedgehog (Shh) 
provenant de la plaque du plancher, d’autre part, conduisent ainsi 
à générer des domaines de progéniteurs spatialement  distincts 
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Chez les animaux, le système nerveux offre une com-
plexité inégalée dans les autres organes du corps. Le 
cerveau humain, qui est une des structures neuronales 
animales les plus complexes, se compose d’environ cent 
milliards de neurones qui forment des milliers de mil-
liards de synapses [1]. Cette structure complexe doit se 
développer dans chaque embryon pour générer des indi-
vidus fonctionnels. Ainsi, des erreurs commises au cours 
de ce processus vont entraîner des troubles neurodéve-
loppementaux délétères. Comprendre le développement 
du cerveau humain est donc une condition sine qua non
pour prévenir ou traiter ces troubles. Néanmoins, sa 
complexité et la difficulté d’y accéder ne permettent 
pas l’étude directe des processus neurodéveloppemen-
taux. Malgré des efforts considérables, il reste difficile 
d’appréhender l’ampleur de la diversité existante et, 
plus important encore, la manière dont cette diversité 
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système nerveux de la drosophile, et constituent un modèle 
d’étude classique qui a permis des avancées majeures 
dans notre compréhension des mécanismes de la diversité 
neuronale. Les neuroblastes se divisent de manière asy-
métrique1, ce qui permet à chacun d’entre eux de générer 
plusieurs neurones et cellules gliales. Au fur et à mesure 
que les neuroblastes vieillissent, ils expriment séquentiel-
lement une série de facteurs de transcription temporels 
(FTt) : Hunchback (Hb) → Krüppel → Pdm → Castor 
→ Grainy head. Cela permet de générer des progéniteurs 
neuronaux spécifiques de chacune des différentes fenêtres 
temporelles. Il a depuis été montré que dans d’autres 
tissus, les neuroblastes expriment également des séries 
de FTt, dont l’identité varie d’une structure à l’autre [10].
Chez les vertébrés, les facteurs temporels intrinsèques 
identifiés lors de la neurogenèse sont souvent homo-
logues à ceux trouvés chez la drosophile. Ikaros, qui 
est l’orthologue du FTt précoce Hb dans la VNC de la 
mouche, est également exprimé précocement dans les 

1 Les deux cellules filles ne sont pas identiques  : une cellule neuronale et une 
cellule souche capable de nouveau de se diviser de façon asymétrique. Chez la 
drosophile, les cellules souches neurales ne se divisent que de manière asymétrique 
au cours du développement du cerveau.

qui donneront naissance à des types neuronaux très différents [4]
(Figure 1A).
L’encodage temporel (temporal patterning) des progéniteurs neu-
ronaux permet de générer une descendance dont le destin varie 
en fonction de leur âge [5]. Ce changement de destin est généra-
lement déterminé par l’expression temporelle d’une série de fac-
teurs de transcription, et fera l’objet de cette revue (Figure 1B).
Les progéniteurs intermédiaires multipotents peuvent générer dif-
férentes descendances neuronales grâce à une décision binaire du 
destin cellulaire exercée par la voie Notch. Cette différence de destin 
est décidée par la présence ou l’absence d’activité Notch (NotchON/
NotchOFF) [6] (Figure 1C).
Enfin, la mort cellulaire programmée, modulée au cours du déve-
loppement, élimine les neurones post-mitotiques au cours de leur 
différenciation pour sculpter finement des réseaux neuronaux 
fonctionnels [7].

L’encodage temporel chez les insectes et les vertébrés

Nous nous concentrerons ici sur l’encodage temporel des progéniteurs 
neuronaux, décrit pour la première fois dans les neuroblastes embryon-
naires de la corde nerveuse ventrale (VNC pour ventral nerve cord) de la 
drosophile [8, 9]. Les neuroblastes sont les cellules souches neuronales du 

Figure 1. Encodage spatial et temporel dans le système 
visuel en développement de la drosophile. A. Enco-
dage spatial dans la moelle épinière des vertébrés 
(à gauche). Chaque domaine spatial (DS) est défini 
par l’expression de gènes distincts le long de l’axe 
dorso-ventral, grâce à des gradients de concentration 
opposés de Shh et de Wnt/BMP. Chez la drosophile (à 
droite), la compartimentation en 8 domaines spatiaux 
du neuroépithélium de l’OPC ajoute un niveau de 
complexité et de complétude à la différenciation neu-
ronale. B. Encodage temporel dans les neuroblastes de 
l’OPC chez la drosophile. À chaque fenêtre d’expression 
temporelle, le neuroblaste se divise asymétriquement 
pour se renouveler et donner naissance à une cellule 
mère ganglionnaire (CMG). Chaque fenêtre d’expression 
temporelle conduit à la génération d’un type de cellule 
neuronale spécifique. C. Destin binaire Notch-dépen-
dant des neurones. Les CMG se divisent de manière 
asymétrique pour générer deux neurones, un NotchOFF

et un NotchON. Les cellules barrées indiquent la mort 
cellulaire. FT : facteur de transcription.
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(Tll) (Figure  1B), qui sont exprimés successivement 
dans les neuroblastes vieillissants, permettant la 
génération de divers types de neurones. Vingt heures 
après la formation de la pupe2, 40 000  neurones et 
plus de 100 types cellulaires auront été générés, dont 
la plupart deviendront des neurones du cortex médul-
laire. Cependant, certains facteurs de transcription 
manquaient à cette série temporelle pour expliquer 
qu’une telle diversité neuronale soit générée.

Le séquençage de l’ARNm de cellule unique 
et l’inférence de trajectoire pour identifier les FTt

Alors que la plupart des FTt ont été identifiés à l’aide 
de l’immunohistochimie, les progrès de la technique de 
séquençage des ARNm de cellule unique ont offert de 
nouvelles possibilités [22] pour l’identification de nou-
veaux FTt. Deux études publiées récemment [20, 23] ont 
ainsi utilisé cette technique de séquençage de l’ARNm 
de cellule unique suivi d’une inférence de trajectoire3

pour identifier l’intégralité des FTt dans les neuroblastes 
de l’OPC. En raison de la progression de la vague pro-
neurale dans l’OPC, le cerveau de la larve de troisième 
stade tardif contient simultanément des neuroblastes 
d’âges différents. En utilisant le séquençage de l’ARNm 
de cellule unique à un temps donné, les auteurs ont ainsi 

2 Stade intermédiaire entre la larve et l’adulte.
3 L’inférence de trajectoire fait référence aux méthodes informatiques utilisées 
pour reconstruire les processus de développement ou de différenciation des cellules 
individuelles.

progéniteurs corticaux et rétiniens de la souris, et il spécifie le destin 
des neurones précoces dans les deux tissus [11, 12]. Pou2f2 et Casz1, 
qui sont respectivement les orthologues, chez les vertébrés, des FTt 
plus tardifs chez la mouche, Pdm et Castor, sont exprimés dans les 
progéniteurs rétiniens plus âgés, spécifiant le destin des neurones tar-
difs [13-15]. Les séries temporelles du tube neural et du cerveau des 
vertébrés sont constituées de FTt très différents [16]. Il est intéressant 
de noter que cette série de facteurs de transcription est exprimée spa-
tialement dans l’embryon de drosophile au stade blastoderme [17], ce 
qui a des implications sur l’évolution de l’encodage spatio-temporel 
[18]. Les FTt permettent ainsi de générer une diversité neuronale à la 
fois chez les insectes et chez les vertébrés.
Le système dans lequel l’encodage temporel a été décrit de la manière la 
plus détaillée est la partie visuelle du cerveau larvaire de la drosophile 
[19, 20] (Figure  2). La grande majorité des neurones du système visuel 
adulte se développe au cours du troisième stade larvaire, à partir d’une 
structure neuroépithéliale appelée centre externe de prolifération (OPC 
pour outer proliferation center). À la fin du deuxième stade larvaire, 
les cellules du bord médian de l’OPC se transforment en neuroblastes 
au cours d’une vague pro-neurale qui se déplace. Ces neuroblastes se 
divisent de manière asymétrique afin de s’auto-renouveler d’une part, 
et de générer un précurseur intermédiaire (appelé cellule mère ganglion-
naire ou CMG) d’autre part. La CMG se divise une seule fois pour générer 
deux cellules filles (neurones et/ou cellules gliales), qui diffèrent par la 
présence ou l’absence de l’activité Notch [21] (Figure 2).
En vieillissant, les neuroblastes expriment une séquence de fac-
teurs de transcription temporels donnant lieu à la production de 
types neuronaux distincts. Initialement, une série de cinq facteurs 
de transcription temporels avait été identifiée [19] : Homothorax 
(Hth), Eyeless (Ey), Sloppy-paired (Slp), Dichaete (D) et Tailless 
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Figure 2. Modèle schématique de la neurogenèse dans la médulla. Les cellules du neuroépithélium (NE, carrés gris) se convertissent progressive-
ment en neuroblastes (NB, grands cercles). Ces derniers se divisent de manière asymétrique pour générer des cellules mères ganglionnaires (CMG), 
qui se divisent en neurones. Au fur et à mesure que les NB de la médulla vieillissent, ils expriment séquentiellement une série de facteurs de trans-
cription conduisant à la genèse d’une colonne de neurones d’identités différentes (petits cercles). Cette différenciation se produit médialement 
vers le côté latéral du lobe optique. Les neurones NotchON sont représentés par des cercles pleins, tandis que les neurones NotchOFF sont représentés 
par des cercles vides. Les flèches en pointillés représentent le sens de la vague neuronale. hth : homothorax ; ey : eyeless ; slp : sloppy-paired ; D : 
Dichaete ; tll : tailless.
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que le réseau de régulation des gènes est en fait plus 
complexe [20, 23]. Tous les FTt ne fonctionnent pas de 
la même manière lors de la progression de la cascade 
temporelle. Certains, tels que Eyeless et Dichaete, sont 
régulés par deux FTt différents (respectivement Opa/
Erm et Slp/Scro). Opa régule la temporalité de l’expres-
sion de Ey plutôt que son expression. Le fait que l’inté-
gralité de la série FTt soit achevée en environ 20 heures 
suggère que les FTt se lient directement aux régions des 
enhancers des FTt qu’ils régulent. La nature complexe 
du réseau de régulation génique de la série temporelle 
est probablement un produit du processus évolutif qui a 
conduit à ce dernier (Figure 3A).
Ce réseau forme une horloge purement transcription-
nelle qui permet à la série de progresser et de s’ache-
ver au cours de la vie d’un neuroblaste. On ne sait 
cependant toujours pas comment cette horloge trans-
criptionnelle est synchronisée avec le cycle cellulaire 
des neuroblastes. De plus, si cette horloge peut être 
opérationnelle dans des cellules souches neuronales à 
courte durée de vie et à division rapide, il est difficile 
d’imaginer comment elle pourrait fonctionner dans 
des cellules souches qui se divisent une fois par jour 
(comme la glie radiale de la souris) ou même une fois 
par semaine (glie radiale de l’homme). Néanmoins, un 
mode de régulation similaire a été identifié dans les 
cellules progénitrices rétiniennes de souris, où Ikzf1 

pu identifier le transcriptome des neuroblastes à différents stades de 
leur développement. Des outils d’inférence de trajectoire sont ensuite 
capables de détecter les modifications mineures dans le transcriptome 
qui se produisent au cours de la différenciation des neuroblastes afin 
d’ordonner ces cellules en fonction de leur âge. Ces outils ont permis 
d’identifier tous les gènes (et en particulier ceux codant les facteurs de 
transcription) exprimés dans les neuroblastes au cours du développe-
ment du cerveau larvaire. Ces résultats fournissent donc un répertoire 
de gènes potentiellement impliqués dans la capacité des neuroblastes à 
générer différents types de neurones. Enfin, les FTt identifiés in silico ont 
été validés in vivo à l’aide d’outils génétiques disponibles chez la droso-
phile, de l’immunohistochimie et de l’hybridation in situ.
Notons que le séquençage de l’ARNm de cellule unique a été utilisé 
avec succès dans d’autres systèmes neuronaux, tels que la moelle épi-
nière en développement de la souris [24].

Comment se déroule la série temporelle ?

L’expression précise et successive des facteurs de transcription tem-
porels est cruciale pour la genèse de l’ensemble neuronal approprié. 
Comment cette progression est-elle assurée ? Dans le lobe optique 
en développement de la drosophile, la plupart des facteurs de trans-
cription sont non seulement exprimés de manière temporelle, mais ils 
participent également à un réseau complexe de régulation génique qui 
permet à la série temporelle de progresser (Figure 3A). Dans un premier 
temps, il avait été montré que chaque FTt active le suivant et inhibe le 
précédent [19]. Cependant, des expériences plus récentes indiquent 

Figure 3. Interactions génétiques et 
série temporelle finale lors du déve-
loppement du lobe optique de la 
larve de drosophile. A. Interactions 
génétiques entre les FTt précédem-
ment identifiés et les nouveaux FTt 
identifiés dans les neuroblastes de 
la médulla. B. Schéma représentant 
les séries temporelles mises à jour 
dans les neuroblastes du centre 
externe de prolifération (OPC), les 
cellules mères ganglionnaires (CMG) 
et le destin Notch des neurones, 
ainsi que le nom des neurones géné-
rés par chaque fenêtre temporelle 
(identité du neurone). hth : homo-
thorax ; opa : odd paired ; erm : 
earmuff ; ey : eyeless ; hbn : homeo-
brain ; scro : scarecrow ; B-H1 : 
BarH1 ; slp : sloppy-paired ; D : 
Dichaete ; tll : tailless.
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NotchOFF) sur le devenir des cellules est le principal 
facteur de l’identité neuronale. En effet, dans le sys-
tème visuel de la drosophile, l’intégration des onze 
fenêtres temporelles distinctes (dont dix génèrent des 
neurones) avec huit domaines spatiaux et la décision 
binaire de Notch peut expliquer la genèse d’environ 
160 types de cellules (10 × 8 × 2), ce qui est proche de 
la diversité totale des types de neurones de la médulla 
de la drosophile.
Une question qui reste en suspens est de savoir comment 
les informations spatio-temporelles sont intégrées par 
les progéniteurs neuronaux. Différents modèles peuvent 
être envisagés :
La coopération directe : les facteurs spatio-temporels 
pourraient coopérer directement en formant un com-
plexe et en régulant les gènes en aval, y compris les 
régulateurs post-mitotiques.
La mémoire épigénétique : dans les cas où les facteurs 
spatiaux et temporels ne sont pas exprimés dans les 
mêmes cellules (par exemple, dans le système visuel de 
la drosophile, où les facteurs spatiaux sont exprimés 
dans l’épithélium tandis que les facteurs temporels 
sont exprimés dans les neuroblastes), les facteurs 
spatiaux pourraient modifier le paysage chromatinien 
et définir un sous-ensemble de cibles potentielles, qui 
varie selon le domaine où est produit le type neuronal, 
et qui pourra être activé par les facteurs temporels qui 
sont exprimés ultérieurement.
Le relais régulateur : enfin, les facteurs spatiaux qui 
sont exprimés plus tôt pourraient activer un facteur en 
aval qui serait exprimé de manière persistante et qui 
coopérerait directement avec les facteurs temporels 
pour activer un ensemble spécifique de régulateurs 
post-mitotiques [30].
La compréhension de la manière dont les facteurs spa-
tio-temporels interagissent afin d’encoder les identités 
neuronales maintenues par la présence de facteurs 
de transcription exprimés continuellement en aval, 
permettra de comprendre la manière dont un système 
neuronal complexe se construit.

Évolution de la diversité neuronale

Malgré les progrès considérables réalisés dans notre 
compréhension du développement des structures neu-
ronales complexes, nous avons très peu de connais-
sances sur l’évolution de ces structures. Cette lacune 
pourrait être comblée par l’utilisation des techniques 
de séquençage de l’ARNm de cellules uniques qui 
permettent aujourd’hui non seulement d’identifier 
et de comparer la composition des types cellulaires 
de n’importe quel tissu neuronal chez n’importe quel 

établit la fenêtre  temporelle précoce avant de réguler l’expression de 
Pou2f1, qui à son tour active Pou2f2 et empêche l’expression du facteur 
temporel moyen/tardif Casz1 [14].

Comment la série temporelle contribue-t-elle à la genèse 
de différents types neuronaux ?

Chez la drosophile, les FTt que nous avons mentionnés définissent 
au moins onze fenêtres temporelles d’expression différentes, qui 
génèrent des neurones (et des cellules gliales) différents, en rai-
son de la superposition de leur expression. Au fur et à mesure 
qu’ils sont générés, les neurones nouvellement nés déplacent les 
neurones générés précédemment en les éloignant du neuroblaste 
parent (c’est-à-dire de la surface du cerveau). Ce processus crée 
une disposition en colonnes des corps cellulaires dans le cortex de 
la médulla représentant ainsi leur ordre de naissance (Figure 2). Les 
neurones nés dans chaque fenêtre temporelle expriment des effec-
teurs en aval des FTt (par exemple Bsh, Runt [Run] et Vvl) appelés 
« gènes concentriques » en raison de leur patron d’expression [25]. 
Sur la base de l’expression de ces gènes dans les différents types de 
neurones, l’ordre de naissance de tous les neurones de la médulla 
a pu être établi (Figure  3B). Cette analyse a aussi montré que les 
neurones NotchON sont toujours cholinergiques, sauf dans la fenêtre 
temporelle impliquant D/Bar-H1, où ils sont glutamatergiques ou 
dopaminergiques. Les neurones NotchOFF sont, quant à eux, GABAer-
giques lorsqu’ils sont générés au cours des fenêtres temporelles 
précoces, et glutamatergiques lorsqu’ils sont générés au cours des 
fenêtres temporelles plus tardives. Une exception notable est la 
fenêtre temporelle D/Bar-H1, où l’inverse se produit, les neurones 
NotchON étant alors glutamatergiques ou dopaminergiques et les 
neurones NotchOFF cholinergiques [20].
De nombreux gènes effecteurs en aval des FTt restent exprimés pen-
dant toute la durée de vie des neurones, définissant leur identité 
[26], ce qui fournit un bon modèle pour étudier la manière dont des 
destins neuronaux spécifiques sont déclenchés et maintenus dans les 
neurones post-mitotiques. Le concept de détermination de l’identité 
neuronale par un groupe limité de facteurs de transcription main-
tenus au cours du temps a été décrit à la fois chez Caenorhabditis 
elegans [27, 28] et chez la drosophile [29]. Le modèle d’expression 
de ces facteurs de transcription concentriques dans les neurones 
rappelle la localisation des différents neurones dans les différentes 
couches du cortex des vertébrés, où leur ordre de naissance est 
également représenté de l’intérieur vers l’extérieur [2]. Il est donc 
probable que la compréhension des mécanismes conduisant à la 
détermination de l’identité neuronale chez les invertébrés contri-
buera à comprendre comment est générée la diversité neuronale 
dans le cerveau des mammifères.

Un modèle uniforme pour générer de la diversité

Comme nous l’avons déjà mentionné, l’encodage spatio-tempo-
rel, associé à une décision binaire de l’état de Notch (NotchON et 
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 animal auquel nous avons accès au niveau transcriptomique, mais 
aussi d’étudier les mécanismes neurodéveloppementaux à l’origine de 
cette diversité [31].
Le système visuel des insectes représente un modèle idéal pour 
de telles études [32]. La nature répétitive des neuropiles4 du lobe 
optique, qui se traduit par des types cellulaires comprenant un grand 
nombre de cellules, facilite leur regroupement et leur annotation par 
séquençage sur cellules uniques. La publication récente d’un atlas 
cellulaire détaillé et annoté dans les lobes optiques de la drosophile 
adulte, ainsi qu’au cours de son développement, fournit une base par-
faite pour les comparaisons et les transferts d’annotation à venir entre 
différentes espèces [26, 33]. La détermination de l’origine développe-
mentale (spatiale et temporelle) de tous les types de cellules (comme 
décrit précédemment) facilitera également l’identification des types 
cellulaires homologues, car on s’attend à ce que les types de cellules 
homologues proviennent du même lignage chez différents animaux. 
Bien qu’il s’agisse d’une structure relativement simple (comparée au 
cerveau central), le lobe optique de la drosophile est suffisamment 
complexe, composé d’environ 200 types de neurones, qui peuvent être 
comparés à ceux d’autres insectes et révéler ainsi des histoires évolu-
tives différentes. 

SUMMARY
A temporal mechanism for the generation of neuronal diversity
One of the greatest challenges in neuroscience is to understand how a 
complex structure, such as the brain, is built. Spatial and temporal pat-
ternings of neuronal progenitors are responsible for the generation of 
most of the neuronal diversity observed in the brain. This review focuses 
on the temporal patterning of neuronal progenitors, i.e. the sequential 
expression of transcription factors that changes the capacity of stem 
cells to generate different neuronal types, and which is conserved in 
animals. Recent papers have offered a near complete understanding 
of the mechanism of temporal patterning in the developing visual sys-
tem of Drosophila, and of how this contributes to the specification of 
diverse neuronal identities, which are then maintained by the sustai-
ned expression of downstream transcription factors. The insect visual 
system provides a unique model to study the evolution of neuronal cell 
types, as well as the evolution of neurodevelopmental mechanisms that 
generate them. 
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