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NOUVELLE

Foxa2, une nouvelle piste
neuro-développementale
pour le Parkinson

Jacques Epelbaum

> Jusqu’'a présent, les modeles animaux
de la maladie de Parkinson étaient de
deux types: soit des animaux chez les-
quels une lésion chirurgicale ou neuro-
toxique des neurones dopaminergiques
mésencéphaliques était créée, soit des
modeles génétiques, fondés sur I'ex-
pression de I'un des quelques geénes
mutés identifiés chez les rares patients
avec une transmission génétique
avérée (O-synucléine, Parkine,
leucine-rich-repeat-kinase-2
[LRKK2]1) [1, 2]. Cependant,
aucun de ces modeéles ne repro-
duisait la dégénérescence
progressive, sélective et sou-
vent asymétrique des neuro-
nes dopaminergiques de la voie
nigro-striée [3, 41%.

€n recherchant les facteurs de
transcription qui spécifient le
phénotype dopaminergique des
neurones mésencéphaliques,
a partir des cellules progénitrices du
plancher du tube neural, Ron Mckay et
al. ont mis en évidence le role déter-
minant d’un facteur de transcription
de la famille forkhead, Foxa2 [5]. Les
souris foxa2™’~ ne survivent pas au-
dela du jour embryonnaire (€)10,5. Les
auteurs observent que, contrairement
a ceux des souris témoins, les explants
mésencéphaliques prélevés a €8,5 jours
sur les souris foxa2™’~ n’expriment pas
de tyrosine hydroxylase (TH), I’enzyme
limitante de la voie de synthése de la

Voir la discussion en cours sur les modeles animaux des
maladies neurodégénératives sur le Blog de M/S : http://
forum.medecinesciences.org
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dopamine. €n outre, la transfection de
foxa2 dans des explants mésencépha-
liques de €10,5 jours entraine une aug-
mentation massive du nombre de neuro-
nes exprimant la TH.

Les auteurs suivirent ensuite une cohorte
de souris hétérozygotes foxa2*’~ pour

leurs performances motrices. A I'dge
de 18 mois, un tiers des animaux com-

mence a présenter une posture asymé-
trique avec une rigidité musculaire, pro-
gressant de la queue vers les hanches,
puis le tronc des animaux. L'implication
d’une perte dopaminergique fut vérifiée
grace au test de rotation induite par
I’amphétamine.

Les animaux affectés présentent une
perte asymétrique des neurones dopa-
minergiques de la substance noire,
particulierement de la sous-popula-
tion exprimant la rétinaldéhyde déshy-
drogénase-1 (RALDH1). €n revanche,
une activation gliale est observée de
maniere symétrique, indépendamment
de ’hémisphére touché, et aucun corps

UMR 894 Inserm, Faculté de Médecine,
Université Paris Descartes,
2ter, rue d’Alésia, 75014, Paris France.

epelbaum@broca.inserm.fr

de Loewy, un marqueur pathognomoni-
que de la maladie humaine, n’a pu étre
observé. Quoi qu’il en soit, les souris
foxa2*’~ sont bien le premier modéle
animal qui reproduit I"atteinte progres-
sive et asymétrique des neurones dopa-
minergiques nigro-striés.

Aux cliniciens de vérifier maintenant si
certaines formes de Parkinson sont dues
a un dysfonctionnement de
Foxa2. Le fait que seul un tiers
des souris foxa2*’~ est affecté
offre la possibilité de recher-
cher des interactions généti-
ques, mais également environ-
nementales, qui peuvent jouer
un réle dans la survie des neu-
rones dopaminergiques in vivo.
D’ores et déja, I"implication
de Foxa2 dans la spécification
des neurones dopaminergiques
est porteuse d’espoir pour les
approches en thérapie cellulaire
régénérative. ¢

Foxa2, a new player in the
development of dopaminergic neurons
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