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Les dysfonctionnements caractéristiques des patients atteints par des maladies
neuropsychiatriques telles la schizophrénie, 1’autisme ou le syndrome de Rett ne sont
pas dus a des pertes massives de neurones, mais a un mauvais développement de leurs
circuits neuronaux. En effet, le bon fonctionnement du cerveau adulte nécessite la
formation et le maintien de synapses fonctionnelles et spécifiques entre des types de
neurones trés variés. Dans le systeme olivo-cérébelleux [1], la cellule de Purkinje (CP)
recoit principalement deux afférences excitatrices : I’'une provient des grains via les
fibres paralleles (FP) et I'autre provient des neurones olivaires via les fibres
grimpantes (FG). La CP recoit également deux types d’afférences inhibitrices : I’une,
des cellules étoilées et I'autre, des cellules en panier. Chacune de ces synapses est
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localisée sur des territoires séparés de la CP. Le systeme olivo-cérébelleux peut étre
étudié a la fois au niveau morphologique, électrophysiologique et comportemental. 11
est donc un systeme d’étude idéal pour analyser les mécanismes moléculaires menant
a I’établissement de réseaux neuronaux fonctionnels.

La formation de synapses spécifiques est régulée grace a des protéines spécifiques
de reconnaissance, qui formeraient un «code synaptique » dont la composition
précise reste encore inconnue. Notre projet est de caractériser ce code synaptique
pour chaque type de synapses localisées sur la cellule de Purkinje afin de mettre en
évidence les mécanismes permettant la formation de synapses spécifiques. Pour
commencer a répondre a cette question, nous avons effectué une analyse comparative
des profils d’expression de geénes dans les différents partenaires neuronaux du
systeme olivo-cérébelleux. Cette analyse nous a permis d’identifier des voies de
signalisation spécifiques a chaque type d’afférences de la cellule de Purkinje. En
particulier, treés peu de données existent sur la spécificité des neurones de 1’olive
inférieure d’un point de vue moléculaire.

Nous avons comparé le transcriptdme de chaque partenaire dans ce réseau
neuronal (cellules de Purkinje versus cellules en grains versus neurones de 1’olive
inférieure) grace a la technique du bacTRAP. Cette technique a été utilisée pour
I’étude du transcriptome d’environ 30 populations neuronales différentes, y compris
les cellules de Purkinje et les cellules en grains [2]. Grace a deux modeles de souris
bacTRAP, I'un provenant du laboratoire du Pr Heintz, I’autre, plus spécifique, des
neurones olivaires généré par notre équipe, nous avons identifié le transcriptdme des
neurones olivaires. La comparaison du transcriptome des ION avec celui des cellules
en grains a révélé des caractéristiques intéressantes de chacune de ces afférences
des CP : les grains expriment de nombreuses protéines nucléaires différentes a un
niveau élevé, alors que les ION expriment de nombreuses protéines membranaires
différentes. En particulier, une proportion importante de protéines fortement
exprimées dans les ION sont liées au systeme immunitaire. Certaines de ces
protéines, en particulier SUSD4 et Galectin-3, ont été 1’objet d’études fonctionnelles
pour identifier leur role dans la formation du réseau olivo-cérébelleux.

Un nouvel axe de recherches de notre équipe est 1’étude des déficits synaptiques
dans le cervelet dans le contexte de maladies psychiatriques comme la schizophrénie.
La schizophrénie est une des pathologies psychiatriques les plus fréquentes et
invalidantes, avec une prévalence estimée entre 0,7 % et 1 %. Elle est causée a la
fois par des facteurs génétiques induisant une « vulnérabilité » accrue durant
I’adolescence, mais aussi conjointement par des facteurs environnementaux
favorisants comme le stress ou la consommation de drogues. De nombreuses études
post-mortem et génétiques suggerent que la schizophrénie fait partie des
synaptopathies, mais les altérations synaptiques dans cette maladie sont encore mal
connues. Si le cortex préfrontal et I"hippocampe sont les structures classiquement
impliquées dans la schizophrénie, d’autres structures pourraient avoir une
implication, telles que le cervelet. Nous avons analysé les synapses des cellules de
Purkinje du cervelet dans deux modeles de schizophrénie et avons mis en évidence
des altérations d’un type de synapses, celles formées par les fibres grimpantes, dans
le modele développemental par injection de phencyclidine.
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Notre équipe étudie les dernieres étapes de I’ovogenese chez la souris, consistant
en deux divisions successives sans réplication de I’ADN. Elle produit des gametes
femelles fonctionnels, les ovocytes, nécessaires a la reproduction sexuée. Les
divisions méiotiques peuvent étre reproduites et suivies in vitro sur une population
de cellules synchronisée. Elles sont tres asymétriques en taille, ce qui permet de
conserver dans I’ovocyte les réserves maternelles nécessaires au futur développement
de I’embryon. Le noyau de ’ovocyte est centré a la fin de sa croissance. Lors de la
division qui suit, le fuseau sur lequel s’aligne les chromosomes doit donc migrer du
centre de ’ovocyte a sa périphérie pour permettre I’asymétrie en taille de la division.
Etonnamment, ces mécanismes de centrage du noyau, de formation et de
positionnement du fuseau se font en 1’absence de centres canoniques de nucléation
des microtubules, a savoir les centrosomes. Notre équipe s’intéresse aux mécanismes
positionnant les chromosomes en I’absence de centrosomes, processus qui pourraient
jouer un role dans la susceptibilité du gamete femelle a produire des erreurs de
ségrégation des chromosomes. Pour cela, nous utilisons des approches
multidisciplinaires a I’interface entre biologie et physique pour :

— comprendre la signification biologique du centrage du noyau en fin de
croissance ovocytaire ;

— identifier les mécanismes qui régulent la ségrégation des chromosomes via
I’assemblage et le positionnement du fuseau méiotique.

La position du noyau au sein des cellules peut jouer le role de morphogene et une
position anormale peut étre cause de maladie. Dans les ovocytes murins ou humains,
la position centrale du noyau correle avec la bonne qualité gamétique. Nous avons
découvert un mécanisme de centrage du noyau d’ovocyte de souris par un gradient
de pression issu de vésicules d’actine nucléées par la Formine 2 (Almonacid, Nat



