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Organoïdes corticaux : Nouvelles approches pour la modélisation 

des microcéphalies primitives. 

Comprendre comment le cerveau se développe et atteint sa taille finale est un sujet fascinant qui 

interroge l'évolution corticale à travers les espèces et la place de l'homme dans le règne animal. Bien 

que les modèles animaux aient jusqu'à présent été très précieux pour comprendre les étapes clés du 

développement cortical, de nombreuses spécificités humaines nécessitent désormais des modèles 

complémentaires appropriés. En particulier, la microcéphalie primitive est parfois difficile à modéliser 

et de nombreuses souris modèles ne récapitulent pas complètement le phénotype humain. Le 

développement relativement récent de la technologie des organoïdes cérébraux à partir de cellules 

souches pluripotentes induites (iPSC) permet de modéliser la microcéphalie humaine, qu'elle soit 

d'origine génétique ou environnementale, et de générer des structures corticales en développement à 

partir des cellules des patients eux-mêmes. Ces structures 3D reposent sur la différenciation des iPSC 

en progéniteurs corticaux qui s'auto-organisent en rosettes neuroépithéliales polarisées reproduisant 

in vitro les premiers stades de la neurogenèse humaine. A travers plusieurs exemples de 

microcéphalies congénitales récemment modélisées à partir d’iPSC de patients, nous évoquerons la 

puissance du modèle organoïde pour comprendre les mécanismes physiopathologiques de ces 

affections ainsi que ses perspectives et ses limites. 
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