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L’amyotrophie spinale infantile (SMA) représente
l’une des causes principales de mortalité chez
l’enfant. Elle est caractérisée par la dégénérescence
spécifique des motoneurones, situés dans la moelle
épinière, qui entraîne une atrophie musculaire et
une paralysie progressive [1, 2]. La SMA est la
conséquence de mutations du gène SMN1, essen-
tiellement des délétions, codant chez le sujet sain la
protéine de survie du motoneurone (SMN ou Sur-
vival Motor Neuron) [3]. Malgré l’expression ubi-
quitaire de la protéine SMN, les mécanismes géné-
tiques et moléculaires expliquant l’altération
spécifique des motoneurones restent à ce jour peu
connus. La compréhension de ce tropisme cellulaire
spécifique est critique et nécessite l’accès au type
cellulaire concerné. Ainsi, la capacité de repro-
grammer des cellules somatiques en cellules souches
humaines induites à la pluripotence (hiPSC) offre
une occasion unique d’accéder à des populations
neuronales normales et pathologiques en quantité
suffisante pour une analyse moléculaire et cellulaire
systématique [4, 5].
Dans cette étude, nous avons tout d’abord démontré
que la réduction de l’expression de SMN entraînait
une diminution de la survie des motoneurones
dérivés des hiPSC plutôt qu’un défaut dans leur
génération, caractéristique qui peut être modifiée
par la réintroduction de la protéine SMN. Ensuite,
nous avons identifié une petite molécule, la kenpaul-
lone, un inhibiteur de plusieurs CDKs (cyclin-depen-
dent kinases) et de la voie JNK (cJun N-terminal
kinase), comme pouvant restaurer le phénotype.

Enfin, par une approche transcriptomique sur les
motoneurones dérivés des hiPS-SMA, nous avons
identifié des modifications dans les motoneurones
précoces qui incluent des gènes impliqués dans la
plasticité synaptique.
Ces résultats suggèrent que l’altération de l’organi-
sation synaptique pourrait être une nouvelle cible
thérapeutique pour la SMA. Dans l’ensemble, nos
résultats démontrent le potentiel qu’offrent les cel-
lules souches pluripotentes humaines pour étudier
les bases cellulaires et moléculaires de la vulnérabi-
lité spécifique des motoneurones dans la SMA
(Figure 1).
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Figure 1
Étude des modèles thérapeutiques dans l’amyotrophie spinale.
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