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ENSEIGNEMENT

Le cours n’a pas eu lieu.

COLLOQUE — WHAT’S NEW IN ADULT NEUROGENESIS?

La génération et la différenciation de certains neurones chez les vertébrés adultes,
y compris chez les mammiferes et chez sapiens, est un phénomene désormais
clairement établi. De nombreuses questions restent cependant ouvertes quant a la
régulation de cette neurogenese adulte et a sa fonction physiologique.
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RECHERCHE

Plasticité du cortex cérébral

Au cours du développement et chez 1’adulte, le facteur de transcription Otx2
secrété par les plexus choroides gagne le cortex cérébral ou il est internalisé
spécifiquement par une classe d’interneurones inhibiteurs: les neurones a
parvalbumine ou PV-Cells. Nous avions démontré que la présence (la quantité aussi)
d’Otx2 dans les PV-Cells régule la plasticité corticale au niveau du cortex visuel.
Nous avons apporté la preuve génétique de cette observation pharmacologique en
produisant des souris capables de sécréter localement des anticorps anti-Otx2 au
cours du développement ou chez 1’adulte. Par ailleurs, nous avons étendu cette
propriété de contrdle de la plasticité au cortex auditif et au cortex préfrontal médian
(mPFC). Les cibles transcriptionnelles (directes et indirectes) de Otx2 dans les
PV-Cells ont été identifiées. Ces travaux permettent de mieux comprendre les
périodes normales de plasticité au cours du développement et donnent des outils
pour rouvrir de telles périodes au cours de la vie adulte.

Pathologies

Nous nous sommes intéressés essentiellement a trois pathologies, la maladie
d’Alzheimer (AD), la maladie de Parkinson (PD) et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA). Pour I’AD, il a été démontré que la neurogenese adulte, au
niveau de la zone subventriculaire et de I"hippocampe, est régulée par un domaine du
précurseur de la protéine amyloide (APP) sécrété par les plexus choroides et
transporté vers les niches neurogéniques. Cela pourrait expliquer la perte de
neurogenese au cours du vieillissement dans des modeles murins de la maladie
porteurs de mutations dans le gene de I’ APP.

Les travaux sur la maladie de Parkinson (PD) dérivent de la mise en place d’un
nouveau modele murin de cette maladie constitué par des souris hétérozygotes pour le
gene Engrailed-1 (Enl) exprimé spécifiquement dans les neurones dopaminergiques
mésencéphaliques (mDA) qui dégénerent dans la PD. Nous avons démontré qu’Enl a
un rdle protecteur contre le stress oxydatif lié au vieillissement ou provoqué par une
approche pharmacologique. Enl agit a plusieurs niveaux, dont la préservation de la
structure de la chromatine et la répression des éléments mobiles impliqués dans
I’instabilité du génome. Comme Enl est une homéoprotéine, donc capable de traverser
les membranes, nous avons pu développer une approche préclinique de son utilisation
comme protéine thérapeutique testée avec succes chez la souris et le macaque.

Les études sur des modeles murins de I’ALS procedent de la méme hypothese
d’un role protecteur d’Enl, a la différence que la protéine n’est pas produite par les
motoneurones qui dégénerent dans cette pathologie, mais est transportée a partir des
interneurones qui forment des contacts synaptiques avec les motoneurones.
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