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NOUVELLE

Signalisation par la nétrine,

mémoire et latéralisation

du cerveau

Cloé Fixary-Schuster, Frangois Lapraz, Stéphane Noselli

> Uasymétrie est une caractéristique fon-
damentale des organismes vivants. €Elle
se manifeste a toutes les échelles bio-
logiques, de I"lhomochiralité des briques
biochimiques (acides aminés, sucres), a
I’asymétrie des cellules, tissus, organes
et organisme entier, jusqu’au com-
portement. L'asymétrie droite-gauche
(DG) est une forme d’asymétrie pré-
pondérante qui est présente chez les
animaux « bilatériens », c’est-a-dire
I’ensemble des animaux a I’exception
des éponges et cnidaires (méduses et
coraux). Quoiqu’elle ne soit pas forcé-
ment visible extérieurement (contraire-
ment aux asymétries antéro-postérieure
et dorso-ventrale), I'asymétrie DG n’en
est pas moins essentielle sur le plan
fonctionnel. De nombreuses maladies du
développement, ainsi qu’une proportion
élevée des fausses couches, résultent
de défauts d’asymétrie DG au cours de
I’embryogenése.

La plupart des travaux réalisés ces der-
nieres années se sont focalisés sur I"asy-
métrie DG des organes viscéraux (e.g.,
ceeur, tube digestif), donnant lieu a
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plusieurs modeles mécanistiques de la
brisure de symétrie, comme I'implica-
tion des cils et de la voie de signalisa-
tion de la protéine nodal, ou celle du
cytosquelette d’actine et de la myosine
1D. €n comparaison, les connaissances
concernant les asymétries DG du systéme
nerveux restent tres limitées.

La latéralité cérébrale est présente des
invertébrés jusqu’aux vertébrés, et se
manifeste a différentes échelles (mor-
phologique, activité neuronale, connec-
tivité ou expression de génes), mais
également sous la forme de compor-
tements latéralisés comme le langage
parlé, traité en majorité (chez 95 % des
personnes) par I’hémisphére gauche
(aire de Broca) [1], ou la préférence
manuelle (90 % des individus humains
sont droitiers) [2]. Des défauts d’asy-
métrie cérébrale sont corrélés a de
nombreux troubles cognitifs comme
I’autisme, la schizophrénie ou la dys-
lexie [3]. Uorigine développementale,
génétique et moléculaire, ainsi que les
roles de ces asymétries restent cepen-
dant mal connus, et les études dans

I’espéce humaine sont souvent contro-
versées.

Les travaux réalisés sur des modeéles
animaux, dont le poulet, le poisson
zébre et le ver nématode (Caenorhab-
ditis elegans), ont permis de montrer
I"implication de facteurs environnemen-
taux tels que la lumiére [4], mais aussi
de quelques génes conservés tels que
nodal [5] ou notch [6]. Ces décou-
vertes restent cependant parcellaires,
et ne permettent pas de comprendre les
mécanismes sous-tendant de nombreux
types d’asymétrie existant dans ces
espéces. De méme, les liens entre asy-
métries et fonctions cérébrales ne sont
pas clairement identifiés, et la question
de Iexistence de mécanismes conservés
au cours de I’évolution reste ouverte. Ces
derniéres années, la mouche drosophile
a émergé comme un organisme modele
majeur pour I’étude des asymétries DG,
avec la découverte du réle du gene myo-
sine 1D dans I’établissement des asymé-
tries DG viscérales, un rdle conservé au
cours de I"évolution chez les vertébrés [7,
8]. La drosophile posséde également des
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pectivement a droite et & gauche pour le lecteur. Les corps asymétriques gauche (en rouge) et droit (en bleu), désignés tous deux par une téte de
fleche noire, se trouvent au centre du cerveau de part et d’autre de la ligne médiane (indiquée en trait pointillé jaune). Ils sont encadrés par deux
neuropiles : le corps en éventail (fan-shaped body, en gris clair) du cdté postérieur, et le corps ellipsoide (ellipsoid body, en gris foncé) du coté
antérieur. G : hémisphere cérébral gauche ; D : hémisphere cérébral droit. C-D. Les neurones H des deux hémisphéres projettent leurs axones asy-
métriquement dans le corps asymétrique droit. C. Image confocale des neurones H, qui sont au nombre de 9 par hémisphere. La position des corps
cellulaires de ces neurones dans I’hémisphere gauche ou I’hémisphere droit est indiquée par une téte de fleche rouge ou bleue. La ligne médiane
est indiquée par une ligne en trait pointillé jaune. Les positions des corps asymétriques (CA) gauche (CAg) et droit (CAd) sont indiquées par deux
ellipses, respectivement rouge et bleue. Barre d’échelle : 50 um. D. Schéma des neurones H a I’dge adulte. Les corps cellulaires sont situés a la
périphérie du cerveau, tandis que leurs projections axonales dans le CA sont au centre et leurs projections dendritiques! dans la région dorsale.
£. asymétrie de projection axonale des neurones H est directionnelle. Chez 95 % des mouches de génotype « sauvage », les axones des neurones
H de I’hémisphere gauche (en rouge) se projettent de facon contralatérale (i.e., dans I’hémisphére opposé & celui ol se trouvent leurs corps cellu-
laires), en traversant la ligne médiane, dans le CA droit, alors que les axones des neurones H de I’hémisphere droit (en bleu) se projettent de fagon
ipsilatérale (i.e., dans le méme hémisphére que celui ol se trouvent leurs corps cellulaires) dans le CA droit. Chez les 5 % de mouches restantes,
les neurones H des hémispheres gauche et droit (en rouge et en bleu, respectivement) projettent tous deux leurs axones de facon ipsilatérale et

contralatérale, dans les CA gauche et droit [10].

1 Contrairement aux neurones des vertébrés, les neurones de la drosophile sont unipolaires, c’est-a-dire que les dendrites (fibres post-synaptiques) et les axones (fibres pré-synaptiques) sont
portés par un neurite principal unique.

asymétries cérébrales qui n’avaient pas
encore été étudiées en détail. Une étude
récente vient de combler ce manque en
identifiant les premiers génes néces-
saires a la formation de I"asymétrie
cérébrale dans cette espéce, et en mon-
trant que la perte d’asymétrie s’accom-
pagne de défauts cognitifs spécifiques.
La drosophile devient ainsi un nouveau
modéle d’étude génétique et compor-
tementale pour comprendre I'origine,
I’évolution et le role physiologique des
asymétries cérébrales.
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La drosophile, nouveau modele
d’étude des asymétries DG cérébrales
Le cerveau de la drosophile, comme
celui des autres animaux, a un aspect
globalement symétrique. Il existe
cependant une asymétrie DG céré-
brale, sous la forme d’une paire de
neuropiles! appelés « corps asymé-
triques » (CA) gauche et droit. Les
CA font partie du complexe central,

! Un neuropile désigne une région cérébrale dense en projec-
tions neuronales (ou synapses).

un ensemble de neuropiles qui joue le
role de centre intégrateur sensoriel
et moteur chez les mouches adultes
(Figure 1A, B). Les CA présentent a
la fois une asymétrie morphologique
(le CA droit a un volume quatre fois
supérieur a celui du CA gauche) [9]
et une asymétrie de connectivité. €n
effet, un petit groupe de neurones (9
par hémisphére en moyenne), appelés
neurones H (du fait de leur forme rap-
pelant la lettre H) envoient leurs pro-
jections axonales uniquement dans le
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Figure 2. La signalisation par la nétrine B contréle 'asymétrie de projection axonale des neurones H
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et la mémoire a long terme. A. Schéma simplifié de la voie de signalisation de la nétrine B (NetB). Cette
voie est impliquée dans le guidage axonal chez la drosophile et les vertébrés. Lorsque le ligand NetB
interagit avec ses récepteurs Unc-5 et/ou Frazzled (Fra) exprimés & la surface des neurones, une cascade
de signalisation est activée. €n fonction du récepteur avec lequel NetB interagit, la réponse pourra étre
la répulsion (liaison & Unc-5 seul ou a Unc-5 et Fra) ou Iattraction (liaison & Fra seul) des projections
axonales. B. La voie de signalisation de la nétrine B contrdle 'asymétrie de projection axonale des
neurones H. Les résultats du criblage génétique pour la perte de fonction du ligand (NetB) et du récep-
teur (Unc-5) de la voie de la nétrine B sont présentés en pourcentage. Vingt cerveaux adultes ont été
analysés par condition. La perte de fonction de NetB (NetB ~), Unc-5 (Unc-5 ~) ou Fra (Fra °), induit une
perte d’asymétrie partielle (Fra *) ou totale (NetB ~ ou Unc-5 ~) des projections axonales des neurones
H. C. Modele de contrdle de I'asymétrie de projection des neurones H par la voie de la nétrine B chez la
drosophile. Au cours du stade pupe (stade intermédiaire entre la larve et "adulte chez les dipteres), le
ligand NetB, & droite dans les neurones colorés en bleu-ciel (appartenant au méme lignage cellulaire
que les neurones H), agirait comme un signal attracteur (symbolisé par la fleche en bleu clair) pour les
neurones H gauches et droits (en noir), qui expriment les récepteurs Unc-5 et Fra. A I'dge adulte, les
neurones H qui projetaient leurs axones de fagon symétrique dans les CA gauche et droit au stade pupe,
projettent désormais leurs axones uniqguement dans le CA droit. La ligne médiane est indiquée par un trait
pointillé jaune. La succession des différents stades de développement de la drosophile est représentée

par une frise.

CA droit (Figure 1C, D) [9, 10]. Il s’agit
d’une asymétrie directionnelle?, car
elle présente un biais de population

2 Asymétrie comportant un biais en faveur d’un coté
(gauche ou droit) au sein d’une population donnée (par
exemple, la position du cceur du cté gauche dans I'espece
humaine). Ces asymétries sont déterminées génétiquement.
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marqué, tout comme les asymétries
cérébrales humaines (e.g., I’aire du
langage ou la préférence de main). €n
effet, les neurones H projettent leurs
axones uniquement dans le CA droit
(projections dites asymétriques) chez
95 % des drosophiles (Figure 1€), alors

qu’ils les projettent a la fois dans
les CA gauche et droit (projections
dites symétriques) chez seulement
5% des individus [9, 10]. Uasymétrie
de projection axonale des neurones
H s’établit progressivement au cours
du développement, les neurones H
projetant d’abord leurs axones de
facon symétrique dans les deux CA,
avant la régression des axones du coté
gauche : ainsi, chez 95 % des mouches
adultes, seules subsistent les projec-
tions axonales dans le CA droit [10].

Comme dans I’espece humaine, les asy-
métries DG cérébrales et viscérales sont
indépendantes chez la drosophile. €n
effet, nous avons montré que le géne
codant la myosine 1D, nécessaire et
suffisant pour induire les asymétries DG
viscérales, n’est pas requis pour la mise
en place de I’asymétrie DG cérébrale

[10].

La signalisation par la nétrine contréle
I’asymétrie de projection axonale

des neurones H

Afin d’identifier les génes requis pour
la mise en place de "asymétrie de pro-
jection axonale des neurones H, nous
avons réalisé un criblage génétique
par ARN interférents (ARNi) ciblant
les molécules de guidage axonal. Ce
criblage a révélé que plusieurs genes
impliqués dans la voie de signalisa-
tion de la nétrine B sont essentiels a
I’asymétrie cérébrale (Figure 24). €n
particulier, nous avons montré que la
perte de fonction de I'un ou I'autre
des deux récepteurs, Unc-5 (uncoordi-
nated-5) et Frazzled (ou DCC, deleted
in colorectal cancer), capables de se
lier a la nétrine B et d’activer sa voie
de signalisation, ou du ligand nétrine
B (NetB) lui-méme, induit une perte
d’asymétrie partielle ou totale des pro-
jections des neurones H. Chez 100 % des
mouches mutantes pour unc-5 ou pour
netB, les neurones H projettent leurs
axones symétriquement (Figure 2B).
Par quel mécanisme la voie de la
nétrine B contréle-t-elle I"asymétrie
de projection axonale des neurones H ?
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Se pourrait-il que cette voie soit acti-
vée de fagon asymétrique, d’un seul
coté du cerveau (gauche ou droit) ?
Pour tester cette hypothése, nous
avons induit la perte de fonction du
ligand NetB ou de son récepteur Unc-5
uniquement dans I"hémispheére droit ou
gauche du cerveau des mouches. Nous
avons ainsi pu déterminer que I’asymé-
trie de projection nécessite la présence
du récepteur Unc-5 dans les neurones H
des hémispheres droit et gauche, tan-
dis que la présence de son ligand NetB
n’est requise que dans I’hémisphére
droit (Figure 2C), ce qui indique donc
une activité asymétrique de cette voie
de signalisation.

La voie de la nétrine B est impliquée
dans le guidage des axones exprimant
les récepteurs Unc-5 et/ou Frazzled par
un mécanisme de répulsion ou d’at-
traction. Ainsi, le modeéle d’action de
la voie de la nétrine B chez la droso-
phile (Figure 2C) implique I'activité
unilatérale de NetB dans des neurones
de I’hémisphére droit, qui entraine a
son tour I'activation des récepteurs
Unc-5 et Frazzled dans les neurones H,
induisant Iattraction ou le remodelage
de leurs axones de sorte qu’ils ne se
projetteront finalement que dans le CA
droit.

La voie de la nétrine contrdle

la mémoire a long terme

Quel est le role de la voie de la nétrine
et celui des neurones H d’un point
de vue fonctionnel et cognitif ? Les
mouches de génotype sauvage chez
lesquelles la projection axonale des
neurones H est symétrique ont des
défauts de mémoire a long terme.
Nous avons donc évalué la perfor-
mance de mutants dans plusieurs tests
de mémoire, utilisant deux modeéles
différents. Dans un premier test, dit
de conditionnement olfactif aver-
sif, une odeur aversive est associée
a un choc électrique. Aprés condi-
tionnement, les drosophiles mutantes
pour le gene unc-5 ont été testées
pour leur mémoire a court terme et @
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long terme. U'indice de performance
de ces mouches pour la mémoire a
court terme était identique a celui
des drosophiles témoins, mais elles
présentaient un défaut de mémoire
a long terme similaire a celui des
rares mouches de génotype sauvage
chez lesquelles la projection axonale
des neurones H est symétrique. Un
autre test d’évaluation de la mémoire,
dit test de suppression de parade
nuptiale, qui teste la capacité de
mouches males sans expérience nup-
tiale a mémoriser leur rejet par des
femelles déja accouplées, a confirmé
le résultat du test précédent, a savoir
une perte de mémoire a long terme
sans atteinte de la mémoire a court
terme chez les mutants unc-5.

Perspectives

Nous avons montré que la voie de
signalisation de la nétrine B, impli-
quée dans le guidage axonal, contrdle
I’asymétrie de projection axonale des
neurones H du cerveau de la mouche
drosophile grace a 'activité unilatérale
de la nétrine, qui est restreinte a I’hé-
misphére cérébral droit. Les défauts
de la mémoire a long terme constatés
chez des drosophiles mutantes pour
cette voie de signalisation, qui ont
perdu cette asymétrie de projection
axonale, indiquent que I’asymétrie de
circuits neuronaux est nécessaire pour
certaines fonctions cognitives dans
cette espece.

U’existence de nombreux outils géné-
tiques permettant diverses approches
expérimentales chez la drosophile,
mais également la récente publica-
tion de plusieurs connectomes® du
cerveau adulte, font de cette mouche
un modele intégré présentant de nom-

5 Un connectome est une représentation en trois dimen-
sions (3D) d’un cerveau entier et de chaque neurone qui le
compose, obtenue a partir de coupes d’un cerveau unique
imagées par microscopie €lectronique. Les connectomes
représentent des cartes compleétes, a [’échelle du nano-
meétre, d’un cerveau et de I’ensemble des neurones et des
connexions synaptiques qu’ils établissent. La drosophile est
le seul organisme modéle a offrir une telle ressource a ce
Jour ; les deux connectomes publiés ont été mis a la disposi-
tion des chercheurs en libre accés.

breux avantages pour tenter d’élu-
cider les fondements de la latéralité
du cerveau. Quels sont les génes et
les mécanismes contrélant I"asymé-
trie du systeme nerveux ? Ont-ils été
conservés au cours de I’évolution des
espéces ? Existe-t-il d’autres asymé-
tries cérébrales chez la mouche, et
sont-elles contr6lées par les mémes
genes ? Quelles sont les fonctions
cognitives fondées sur ces asymétries,
et quel avantage évolutif procurent-
elles ? Quels sont les mécanismes
conduisant a une minorité de mouches
dépourvues de ces asymétries au sein
d’une population ? Autant de ques-
tions auxquelles de futurs travaux
de recherche devront s’efforcer de
répondre. ¢

Netrin signaling pathway, memory
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