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Thémes de recherche

Le laboratoire étudie le développement du systéme nerveux des vertébrés. Nous nous intéressons
en particulier aux mécanismes moléculaires controlant la transition des cellules souches neurales
prolifératives en neurones et la diversification neuronale.

Les projets de recherche en cours concernent le rble de facteurs de transcription dans le
développement du cortex cérébral et dans le systéme nerveux périphérique. La fonction de ces facteurs
est étudiée via des approches génétiques chez la souris et des expériences de perte et gain de fonction
dans I’embryon d’amphibien. Leur mécanisme d’action est approché via la recherche de leurs cibles
directes et des protéines avec lesquelles ils interagissent.

Ces recherches sur le développement normal du systeme neveux sont primordiales pour mieux
comprendre son fonctionnement, son évolution et I’origine des pathologies associées.

Sujets de mémoire 2020-2021

Actuellement, les deux axes majeurs de recherche du laboratoire concernent :

1) le facteur de transcription Prdm12 et son role dans la différenciation et le fonctionnement des
nocicepteurs

2) les facteurs de transcription Dmrt3-5 et leur réle dans le développement du cortex cérébral.

1. Caractérisation du réle du facteur de transcription Prdm12 dans la différenciation et
le fonctionnement des nocicepteurs

La perception de la douleur est essentielle a la survie des animaux. Ce processus débute avec la
détection de stimuli nociceptifs par des neurones sensoriels spécialisés, appelés nocicepteurs, qui
transmettent ces informations vers le systéme nerveux central, aboutissant a la mise en place d’un
comportement défensif réflexe ou volontaire suite a la sensation de douleur pergue. Des dérégulations
de ce processus sont associ¢es a de nombreuses maladies chez I’homme. Dans une étude récente sur des
patients atteints d’insensibilité congénitale a la douleur, plusieurs mutations ont été identifiées dans le
géne Prdm12 seraient responsables de la maladie (Chen et al., Nat. Genet., 2015). Le géne Prdm12 code
pour une protéine a doigts a zinc appartenant a une famille de facteurs de transcription
fonctionnant comme régulateurs épigénétiques de 1’expression des génes. Prdm12 est fortement
exprimé dans le systeme nerveux en développement et chez I’adulte dans les ganglions
trigéminaux et rachidiens contenant les corps des neurones somatosensoriels. Des travaux
récents du laboratoire ont montré que Prdm12 est exprimé sélectivement dans les précurseurs
neuraux a 1’origine des nocicepteurs et qu’il est essentiel pour leur développement, ce qui
explique pourquoi des mutations au sein du geéne Prdm12 chez ’homme induisent une
insensibilité congenitale a la douleur. De maniere intéressante, les résultats obtenus indiquent
aussi que Prdm12 reste exprimé dans les nocicepteurs matures chez 1’adulte, ce qui suggere
qu’il pourrait aussi contrdler leur fonctionnement et jouer un role dans la nociception.
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Nos travaux actuels visent (1) a mieux comprendre le mécanisme d’action de Prdm12
dans la différenciation des nocicepteurs et (2) definir son roéle dans les nocicepteurs matures.
Ces questions sont abordées via la genération et caractérisation au niveau moléculaire,
électrophysiologique et comportemental, de lignées de souris Prdm12 knock-out (KO
constitutif et conditionnels) et de lignées Knock-in surexprimant de maniere inductible
Prdm12, ainsi que via la recherche de ses cibles directes (par ChiP-seq) et de ses partenaires
d’interaction (via des approches AP-MS) .

Les travaux envisagés devraient permettre de mieux comprendre les mécanismes de la
perception de la douleur. lls devraient valider Prdm12 en tant que cible intéressante pour la mise au
point de nouvelles approches de traitement de la douleur.

2. Caracterisation du role des facteurs de transcription Dmrt3-5 dans le développement
du cortex cérébral

Le développement correct du cerveau dépend d’une balance correcte de la prolifération et de la
sortie du cycle cellulaire/différenciation des progéniteurs corticaux. Une dérégulation de ce processus
peut entrainer des anomalies de développement graves comme des microlissencéphalies.

Les genes codant pour les facteurs de transcription a doigts a zinc Dmrt3 et Dmrt5 sont exprimés
sélectivement dans les cellules progénitrices du cortex cérébral. Au laboratoire, via des approches
génétiques chez la souris, nous les avons identifiés comme des régulateurs clés du développement du
cortex. En effet, le cortex cérébral des souris ou ces génes sont délétés est fortement réduit et la mise en
place des différentes aires du cortex est altérée. Chez ’homme, des mutations dans le géne Dmrt5 sont
également associées a un phénotype de microlissencéphalie. Nous étudions actuellement le mécanisme
d’action de ces deux facteurs de transcription dans le choix des progéniteurs corticaux a se maintenir ou
a sortir du cycle cellulaire et dans la régionalisation du télencéphale. Ces recherches impliquent
notamment des expériences d’immunoprécipitation de chromatine suivie du séquengage d’ADN a haut
débit (ChlIP-seq) pour I’identification de leurs cibles directes, des expériences de gel-retard pour la
caractérisation des séquences liées par ces facteurs et des expériences de type « géne rapporteur » , en
cellules en culture ou dans des animaux transgéniques, pour évaluer I’activité « enhancer » des
fragments d’ADN cibles identifiés.

Les résultats de ces travaux devraient permettre de mieux comprendre comment les facteurs
Dmrt3/5 contrblent la maintenance des progéniteurs corticaux, et fournir une explication a la
microcéphalie observée dans les souris knock-out et chez I’homme.

Les étudiants intéressés par nos sujets de recherche sont invités a venir visiter le laboratoire pour
discuter des projets en cours et obtenir plus de précisions sur les sujets de mémoire qui seront proposés
au cours de 1’année académique prochaine.
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