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Resume

Resume

L'integrite du fonctionnemcntcognitifdepend de la precision de la connectivite des reseaux

neuronaux et de leur plasticite. II a ete montre que la molecule Nogo-A est regulcc dans

diverses maladies neurologiques associecs ä des dysfonetionements de la connectivite

neuronale. Nogo-A a ete decouvert comme etant associc ä la myeline et jouant un role

inhibitcur de la regeneration et de la plasticite dans le SNC. Nogo-A a egalementete montre

comme etant present dans les neurones avec un pattern tcmporel d'expression tres speeifique

pendant le developpement post-natal. Lc premier chapitrede la presente these est une revue

des fonetions connues de la famille de proteines Nogo. Dans les 2 chapitres suivants, nous

avons investiguc le röle joue par Nogo-A dans la fonetion et morphologie de la Synapse.

Nous avons egalement etudie les consequencesfonctionnelles de la deletion de Nogo-A sur le

comportement afin de mieuxcomprendre lc röle joue par Nogo-Adans le SNC intact.

Dans les chapitres II et III, nous demontrons pour la premierefois ä ce jour la fonetion jouee
par Nogo-Aneuronale comme inhibiteur de la croissance et stabilite axonale et dendritique.
Nous avons trouve que Nogo-A est exprime au niveau des sites synaptiques au moment de la

maturation synaptique et son expression est consecutivementreduite apres cette periode. Les

souris surexprimantou n'exprimantpas Nogo-A montrent, respectivement, une reduction ou

augmentationde la croissance des axones et dendrites. Nogo-A est egalement impliquedans

la morphologie des epines dendritiques et de leurs specialisations postsynaptiques et par

consequent, infiuence la plasticite synaptique. Notre analyse morphologique et par microarray
sur des cellules de Purkinje surexprimant Nogo-A a revele que Nogo-A infiuence la

morphologie neuronale par mediation de la signalisation des petites GTPases et de leurs

effecteurs du cytosquelcttc. L'influcnce inhibitrice exercee par Nogo-Adans les neurones sur

la stabilite synaptique resulte en des deficits de l'apprentissage associatif moteur et de la

coordination chez les souris surexprimant Nogo-A. Par consequent, nous avons identifie un

röle essentiel de Nogo-A neuronal dans la fonctionnaliteet plasticite de la Synapse.

Dans les chapitres IV et V, nous avons investigue le röle joue par Nogo-Adans le SNC intact

par analyse des consequences comportementales de la deletion de Nogo-A. Nous avons

identifie que Nogo-A n'est pas requis pour les fonetions motriecs et cognitives basiques. La

suppression de Nogo-A a induit des deficits de fonetions cognitives complexes, connues

comme etant regulees par de fins reglages de la liberation de neurotransmetteurs. Les souris

knockout pour Nogo-A montrent une modification des reponses emotionelles ainsi que des
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deficits de la flexibilite mentale et de l'analyse d'informations non pertinentes. Par

consequent, Nogo-A est requis pour l'accomplissementde certaines fonetions cognitives

complexes.
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Propercognitive functioning depends on the precisc Connectivity of neural networks and their

plastic properties. Nogo-A has been shown to be regulated in various neurological diseases

associated with abnormal neural wiring, suggesting the implication ofthis molecule in various

functions. Nogo-Awas first discovered as a myelin associated inhibitor of regeneration and

plasticity in the adult CNS. Nogo-A was found to be present in neurons with a specific

temporal pattern of expression during postnatal development. We review all the described

functions of the Nogo family of proteins in chapter I. In the next chapters of the present

thesis, we investigated the role played by neuronal Nogo-A in Synapse function and

morphology. Additionally, we studied the consequences of Nogo-A deletion on behavioral

functions to get insights into the role playedby Nogo-Ain the intact CNS.

In chapters II and III, we demonstratefor the first time a role for neuronal Nogo-A as a

negative regulator of axonal and dendritic growth and stability in the adult CNS. We found

that Nogo-A is expressed at synaptic sites at the time of Synapse maturation and is

downregulatedthercafter. Mice overexpressing or lacking Nogo-Ain cerebcllarPurkinje cells

show, respectively, reduced or increased axonal and dendritic growth. Nogo-A is also

involved in shapingdendritic spines and their postsynaptic specializations, thus, influencing

synaptic plasticity. Our microarray and morphological analysis of Purkinje cells

overexpressing Nogo-A revealed that Nogo-A influences neuronalmorphologyby mediating
the small GTPase signaling and their downstream cytoskeletal effectors. The negative
infiuence of neuronal Nogo-A on Synapse stabilization led to impaired associative motor

learning and coordination deficits in mice overexpressing Nogo-Ain cerebellarPurkinje cells.

Thus, we identified an essential role ofneuronalNogo-Ain Synapseplasticity and function.

In chapters IV and V, we investigatedthe role playedby Nogo-Ain the intact adult CNS by

analyzing the behavioral consequences of Nogo-A deletion. We found that Nogo-A is not

required for basic motor and cognitive functions. On the other hand, the deletion of Nogo-A
led to specific deficits of complex cognitive functions, known to be regulated by the fine

Urning of neurotransmitters.Mice lacking Nogo-A show modified emotional responsiveness,
impaired mental flexibility and processing of irrelevant information. Thus, Nogo-A is

physiologically required for some higher cognitive functions.
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The present thesis provides important insights into the role played by Nogo-A in the

maintenanceand functioning ofthe CNS.


