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NOUVELLE

Quand le développement
du cerveau faconne
Pindividualité
comportementale

Mahéva Andriatsilavo!™3, Bassem Hassan

> Qu’est-ce qui fait de nous des indivi-
dus ? Uindividualité fait référence aux
caractéres qui permettent de différen-
cier un individu d’un autre au sein d’une
méme espece. Tenter de comprendre
I'origine de I'individualité est un objec-
tif central partagé par de nombreuses
disciplines allant de la psychologie a la
neurobiologie, la génétique ou encore
I’écologie. Outre les différences por-
tant sur des caracteres anatomiques,
il existe également des différences de
comportement qui persistent au cours
du temps, et qui concernent les ver-
tébrés comme les invertébrés [1]: on
parle d’individualité comportementale.

Lindividualité comportementale chez
la drosophile

Pour mieux comprendre les mécanismes
a lorigine de I'individualité comporte-
mentale, nous nous sommes intéressés a
un comportement inné dans une espéce
invertébrée : la capacité de la mouche
drosophile (Drosophila melanogaster)
a fixer un objet au cours de son dépla-
cement. Conservée chez les animaux et
chez ’lhomme, cette capacité fait appel
aux propriétés générales du systeme
visuel. Elle peut étre mesurée grace au
test de I’arene de Buridan. Simple et
reproductible, il permet de tester un
méme individu plusieurs fois au cours
du temps (Figure 1). Le dispositif est
composé d’une aréne circulaire entourée
de parois blanches sur lesquelles deux
bandes noires verticales se font face.
Une mouche placée au centre peut mar-
cher librement dans ’espace et choi-
sir la direction de ses déplacements.
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Attirée par les bandes noires, elle ne
pourra néanmoins pas les atteindre et
entamera des allers-retours entre les
deux objets. Sur une population de dro-
sophiles testées une a une, certaines
suivent une trajectoire précise entre
les deux stimulus, caractérisée par un
faible angle de déviation par rapport a
'axe défini par ces stimulus. D’autres,
en revanche, adoptent un comporte-
ment exploratoire, avec un angle de
déviation plus ou moins grand selon les
individus testés. Ainsi, au sein d’une
population de mouches, chaque individu
a une trajectoire de déplacement qui
lui est propre, et ce comportement sera
constant tout au long de sa vie [2].

Une individualité non-héréditaire

Comment expliquer cette individualité
comportementale ? Qu’ils soient géné-
tiques, environnementaux ou autres,
différents facteurs peuvent étre a "ori-
gine d’une individualité comportemen-
tale. Dans le cas d’une contribution
génétique, chaque caractere individuel
sera le reflet de variations génétiques
au sein de la population. La sélection
d’un phénotype spécifique au cours
des générations devrait entrainer une
homogénéisation de la population pour
ce caractere. Cependant, le croise-
ment successif d’individus présentant
le méme phénotype comportemental,
par exemple un déplacement avec un
faible angle de déviation, génére une
diversité phénotypique dans la des-
cendance : I’ensemble des angles de
déplacement est recréé au sein de la
population. Le caractere spécifique des
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parents n’est donc pas transmis aux
générations suivantes. De méme, une
réduction de la diversité génétique de la
population n’entraine pas de diminution
de la diversité phénotypique. Le carac-
tere individuel de la drosophile a fixer
un objet au cours de son déplacement
n’est donc pas lié a un facteur génétique
[2]. Un phénomeéne similaire est observé
lorsque des drosophiles sont confrontées
au choix de tourner a gauche ou a droite
dans un labyrinthe a deux entrées [3].
Certains individus iront de préférence
a gauche, d’autres a droite. D’autres
encore n'auront pas de préférence et
choisiront aléatoirement I"'une des deux
directions. Ces préférences individuelles
sont constantes dans le temps et ne sont
pas héréditaires.

Une corrélation entre le degré
d’asymétrie du cerveau et
individualité comportementale

Des enchevétrements de neurones
cérébraux interconnectés en réseaux
sont a I'origine de nos comportements.
Pour comprendre pourquoi chaque dro-
sophile possede une capacité a fixer
un objet qui lui est propre, nous nous
sommes intéressés aux circuits neuro-
naux impliqués dans ce comportement :
les neurones du cluster dorsal (dorsal
cluster neurons, DCN) (Figure 1). Les
axones de ces neurones commissuraux
traversent la commissure centrale du
cerveau de la mouche pour atteindre le
lobe optique opposé [4] et innerver une
premiere zone proximale, la lobula, tan-
dis qu’une partie de ces axones va éga-
lement innerver une seconde structure
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Figure 1. Une origine développementale de I’individualité comportementale chez la mouche
drosophile. Le circuit des neurones du cluster dorsal (DCN, ici représenté en vert et en rouge)
est impliqué dans la capacité des drosophiles a fixer un objet au cours d’un déplacement
dans I'arene de Buridan. Ce comportement inné varie d’un individu a I’autre pour un méme
environnement et un méme fonds génétique. Les axones des neurones DCN traversent la com-
missure centrale du cerveau pour atteindre le lobe optique opposé, ol I"ensemble des axones
(représentés en rouge et en vert) innervent une zone proximale : la lobula. Une partie de ces
axones (représentés en vert) va également innerver une structure distale, la medulla. Au cours
du développement de ce circuit neuronal (représenté en bleu dans le schéma du bas), la zone
d’innervation d’un axone est déterminée de maniére aléatoire par I'intermédiaire de I'activation
ou non de la voie de signalisation Notch, avec pour conséquence de générer un circuit neuronal
présentant une asymétrie structurelle droite-gauche propre a chaque individu. Cette différence

anatomique entre individus est a I"origine d’une individualité comportementale dans la capacité

de fixation des objets.

distale, la medulla, qui est impliquée
dans la détection des mouvements et
des couleurs. Le nombre total de neu-
rones DCN, le nombre d’axones innervant
la medulla, et le degré de ramification
de chaque axone varient d’un individu a
I'autre, et entre les deux lobes optiques
d’un méme animal [5, 6]. Un degré
d’asymétrie peut alors étre défini pour
chaque individu, en prenant en compte
I’ensemble des parametres morpholo-
giques des circuits gauches et droits des
neurones dorsaux. Plus le degré d’asy-
métrie est élevé, plus I'individu établit
une trajectoire précise entre les deux
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objets de I'aréne de Buridan. Inverse-
ment, un cerveau symétrique est asso-
cié a un comportement d’exploration
de I'espace (Figure 1). Linhibition, au
moyen de manipulations génétiques, de
I’activité d’une partie des neurones DCN
d’un circuit symétrique produit une asy-
métrie fonctionnelle et un déplacement
plus précis des mouches concernées. ||
existe ainsi une corrélation entre I’indi-
vidualité comportementale et I'asymé-
trie du circuit des neurones DCN [2].
L’asymétrie concerne également une
structure particuliere du cerveau de
la drosophile, le corpus asymétrique

(asymmetric body), qui est impliqué
dans la formation de la mémoire a long
terme et n’est présent que dans un
seul des hémispheres cérébraux chez
la grande majorité des individus [7].
Cependant, chez une faible proportion
d’individus, le corpus asymétrique est
présent dans les deux hémispheres, et
ces mouches au cerveau symétrique
ont une moins bonne mémoire que leurs
congéneéres. 'asymétrie du cerveau et
son impact sur les capacités cognitives
d’un individu ne sont d’ailleurs pas res-
treints a la drosophile [1]. Ainsi, com-
prendre I'origine de I'individualité com-
portementale nécessite de comprendre
comment se constitue cette asymétrie
dans les circuits neuronaux.

Une origine développementale de

individualité comportementale

Dans le contexte du débat sur I'origine
de nos différences, « I’inné », souvent
associé a une origine génétique, est
mis en opposition avec « I'acquis », qui
définit les traits influencés par 'expé-
rience. Tout ce qui n'est pas défini géné-
tiqguement est souvent associé a une
origine environnementale. Cependant,
lorsque des individus avec le méme
patrimoine génétique sont soumis a un
méme environnement, des différences
anatomiques et comportementales per-
sistent, et il en est de méme lorsque
’on compare les cGtés gauche et droit
du cerveau chez un méme animal. Chez
I’lhomme, les empreintes digitales de
chaque doigt sont différentes, I'inner-
vation de la main et la forme de la rétine
varient. Une troisieme source a I'origine
de nos différences est souvent oubliée :
ce sont les processus cellulaires et
moléculaires mis () voir le Forum de
V. Debat, m/s n° 8-9,

aoiit-septembre 2016,
page 774

en place au cours
du développement
(8,91 ().

Cela s’applique également pour le déve-
loppement du cerveau, qui présente
une asymétrie anatomique de ses deux
hémisphéres [5-7]. Grdce a P'utilisation
d’une technique d’imagerie intravitale,
nous avons pu montrer que les circuits

715



716

neuronaux des DCN du cerveau de la
drosophile, et donc les variations struc-
turelles individuelles, sont établis au
cours du développement, et persistent
au stade adulte [2].

Au cours du développement, une per-
turbation des signaux impliqués dans
la formation du circuit des neurones
DCN affecte la mise en place du réseau
neuronal final. Par exemple, une inhibi-
tion de I’endocytose pendant la période
critique d’innervation de la medulla
augmente la proportion de circuits
symétriques au sein de la population de
mouches, et la proportion d’individus
qui auront un déplacement approximatif
dans I'aréne de Buridan [2]. Le dévelop-
pement des circuits des neurones DCN
conditionne donc le comportement des
futurs adultes.

Une détermination aléatoire

de ’asymétrie neuronale

Comment ces variations structurelles a
I'origine d’une individualité comporte-
mentale sont-elles établies au cours du
développement ? De nombreuses voies
de signalisation interagissent dans la
formation du circuit des neurones DCN
[4-6]. €n amont de ces signaux, I’acti-
vation ou non de la voie du récepteur
Notch détermine la zone d’innervation
finale d’un axone. Une activation de
cette voie dans un neurone DCN imma-
ture entrafne une innervation de la
lodula. A I’inverse, une inhibition de la
voie Notch augmente la probabilité d’un

axone d’innerver la medulla [5]. Cette
activation se fait par le biais d’une
interaction entre le récepteur Notch
et son ligand transmembranaire Delta.
Delta permet d’envoyer un signal acti-
vateur de la voie Notch aux cellules voi-
sines. Cette activation de la voie Notch
dans les cellules receveuses réduit la
production de Delta et donc leur capa-
cité d’émettre un signal d’activation.
Les cellules émettrices, quant a elles,
n’activeront pas la voie Notch. Au cours
du développement des neurones DCN, la
voie Notch est au ceeur d’un mécanisme
d’inhibition mutuelle entre cellules
[10]. A la fois émetteur et receveur,
chaque neurone DCN immature entre en
compétition avec ses neurones voisins
pour I'activation de la voie Notch. Les
différences de niveau d’activation de
la voie Notch entre neurones DCN sont
alors amplifiées. A issue de cette inte-
raction cellulaire, seule une partie des
neurones DCN activera la voie Notch et
innervera la lobula. Les autres n’acti-
veront pas la voie Notch et innerveront
la medulla [5]. La zone d’innervation
de 'axone d’un neurone DCN n’est donc
pas prévisible. €lle est déterminée aléa-
toirement par le biais de I'interaction
entre le récepteur Notch et son ligand
Delta [5]. La mise en place de ce circuit
neuronal n’est pas le fruit d’'une simple
addition entre I’expression des genes
et I’environnement : elle résulte égale-
ment du caractere aléatoire des méca-
nismes cellulaires et moléculaires mis

en place au cours du développement.
Ces résultats obtenus chez la mouche
drosophile montrent I"importance de
ces processus développementaux dans
le fonctionnement du cerveau et dans
I’émergence d’une individualité cogni-
tive et comportementale. ¢

When brain development shapes
individual behavior
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