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Projet de thése avec bourse, au

sein de I'équipe de Stéphane
Noselli a [linstitut de Biologie
Valrose’ (iBV), Université Cote

d’Azur a Nice, FR.

Asymétrie droite-gauche et
systéme nerveux : nouveaux

genes, nouvelles fonctions

L'asymétrie Droite-Gauche (DG) joue un
role  central dans  |'organisation
(positionnement, morphologie) et la
fonction de nombreux organes (par ex :
coeur, cerveau). Chez I'Homme, des
défauts d’asymétrie DG des organes
viscéraux entrainent de nombreuses

malformations ou syndromes (situs
inversus, malformation  cardiaque,
asplénie, syndromes de Kartagener,

Ivemark, etc.), qui sont souvent associés
a des maladies ciliaires et responsables
d’un grand nombre de fausses-couches.
Le systeme nerveux présente également
des asymétries DG a divers niveaux :
anatomique, connectique (réseaux de
connections neurales), et fonctionnel
(comportements latéralisés, par ex.
préférence  main droite/gauche, et
processus cognitifs complexes comme
la mémoire). lllustrant son importance
fonctionnelle chez I'homme, plusieurs
troubles et syndromes sont fortement
corrélés a des défauts de latéralité du
systeme nerveux Autisme,
Schizophrénie, Hyperactivité et déficit
d’attention, dyslexie etc.

De facon surprenante et intéressante,
I’asymétrie des organes viscéraux et du
cerveau est controlée par des
mécanismes indépendants. Si les
mécanismes contrélant I'asymétrie des
organes viscéraux est bien connue, nous
ne savons en revanche rien de ceux
contrélant I'asymétrie du systeme
nerveux, tant chez les mammiféres que
chez les invertébrés.

Notre projet vise a élucider les
mécanismes d’asymétrie du systéme

modele

utilisant le
drosophile, qui offre de trés nombreux

nerveux en

avantages méthodologiques. Par
ailleurs, Il est estimé que 75% des genes
ayant un lien avec une maladie chez
'nomme ont un équivalent chez la
Drosophile. Mieux comprendre le
contrble génétique et la fonction des
asymétries  chez la Drosophile
permettra la mise en évidence de
mécanismes inédits conservés chez les
vertébrés dont ’homme.

Notre laboratoire est pionnier dans
I'étude de I'asymétrie DG chez le
modele drosophile. Le projet

s’intéressera dans un premier temps a
un circuit de neurones asymétriques
présent uniqguement du coté droit. De
maniere intéressante, ce circuit met en
lumiére chez la Drosophile I'existence,
comme chez les vertébrés, d'un lien
direct entre asymétrie cérébrale et
cognition. En effet, une perte
d’asymétrie de ce circuit neuronal
provoque des défauts de mémoire a
long terme.

Le laboratoire a entrepris un crible RNAi
a grande échelle et identifié récemment
les premiers génes connus a ce jour
affectant la mise en place de cette
asymeétrie chez la Drosophile. Les genes
et voies de signalisation identifiés sont
fortement conservés chez ’homme. Le
projet consistera a exploiter les
nombreuses ressources et outils
génétiques disponibles pour analyser le
role des génes/voies identifiés, en : 1)
Caractérisant les défauts d’asymétries
causés par les mutations, 2) Identifiant
le réseau génique, le mécanisme
d’action et les partenaires des genes
candidats, 3) Caractérisant le réseau
neuronal impliqué et les défauts
comportementaux/cognitifs provoqués
par une altération de leur asymétrie, 4)
Etudiant le role des génes homologues
dans le systeme nerveux de vertébrés
modeles, en collaboration avec des

laboratoires experts avec lesquels nous
travaillons.

Ce projet pionnier débouchera sur la
caractérisation des premiers genes
impliqués dans le contréle de I'asymétrie
du systéme nerveux et des fonctions
cognitives associées.

Une large panoplie de techniques de
laboratoire sera utilisée, incluant
I'imagerie (microscopie confocale, 2-
photon, reconstruction 3D de réseaux
de neurones, etc.), la génétique
(mendélienne, CRISPR, RNAI),
expression controlée dans le temps et
I'espace (systeme Gal4/UAS), toutes les
techniques de biologie moléculaire et
cellulaire, modélisation, etc..

N’hésitez pas a contacter le laboratoire
pour de plus amples informations :
ibv.unice.fr/research-team/noselli
Stéphane Noselli : noselli@unice.fr
Francois Lapraz : lapraz@unice.fr
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