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FoxP2, un gene qui fait parler

’homme et chanter les oiseaux

Christelle Rochefort

De la famille KE...

aux oiseaux chanteurs

Le langage permet I'expression de la pen-
sée et par la méme représente une forme
de communication unique a I’homme.
Si les voies cérébrales impliquées dans
son acquisition ont été décrites de fagon
approfondie, I"étude des mécanismes
moléculaires a I'origine du langage est
en revanche tres limitée. Néanmoins, des
recherches de liaison génétique effec-
tuées sur trois générations d’une famille
anglaise, connue sous le nom de « famille
KE», ont récemment ouvert des pistes
particulierement intéressantes quant aux
processus neuronaux du langage. €n effet,
prés de la moitié des membres de cette
famille présentent des troubles héréditai-
res du langage qui se traduisent par une
difficulté d’élocution liée a des déficits
de mouvements séquentiels de la bouche
nécessaires a I'articulation de la parole
(dyspraxie verbale) ainsi que des caren-
ces grammaticales [1]. Les investigations
génétiques chez ces patients ont conduit
pour la premiere fois a I'identification
d’un gene unique lié a certains troubles
du langage: le facteur de transcription
FoxP2 (pour forkhead box P2) [2]. Depuis,
des études d’imagerie fonctionnelle chez
la famille KE [3] ainsi que des analyses
génétiques d’autres patients présentant
des déficits du langage et de la gram-
maire similaires a ceux de la famille KE
[4] ont renforcé I’idée selon laquelle
FoxP2 jouerait un role déterminant dans
le développement des structures neurales
impliquées dans la parole et le langage.
Ainsi, les investigations sur la famille K&
ont permis d’ouvrir une formidable piste
d’étude des mécanismes moléculaires
sous-jacents a la fonction du langage.
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Afin d’analyser de fagon plus appro-
fondie la contribution de FoxP2 dans
les mécanismes sensori-moteurs per-
mettant le développement du lan-
gage, il est nécessaire de disposer de
modéles animaux adaptés. Or, I"ap-
prentissage vocal, qui représente une
composante du langage, se retrouve
chez certaines espéces animales dont
les oiseaux chanteurs. Ces derniers,
a Iinstar des étres humains, acquié-
rent les sons qui constitueront leur
chant en imitant ceux émis par leurs
afnés. €n d’autres termes, ces oiseaux
sont capables de modifier des voca-
lisations innées pour copier ou créer
de nouveaux sons. L'utilisation de ce
modéle est d’autant plus pertinente
que d’autres paralleles entre la parole
humaine et le chant d’oiseau ont pu
étre établis et incluent I'importance
d’une période critique précoce per-
mettant I’apprentissage du chant ainsi
que des similitudes dans les circuits
cérébraux impliqués dans I'apprentis-
sage et la production des sons [5].

FoxP2 et I’apprentissage du chant chez
le diamant mandarin

Le laboratoire du Professeur Constance
Scharff utilise le diamant mandarin, une
espece d’oiseau chanteur qui posséde un
chant quasiment invariable a I'dge adulte,
pour examiner le role de FoxP2 dans I'ap-
prentissage du chant. Les membres de
cette équipe ont notamment montré que,
chez les males juvéniles, I'expression de
’ARNm de FoxP2 augmente significative-
ment pendant la période sensible d’ap-
prentissage vocal dans I'aire X, un noyau
de la partie antérieure du cerveau aviaire
appartenant au circuit cérébral impliqué

dans Papprentissage du chant [6]. Afin
de mettre en évidence un éventuel lien
causal entre I"expression de FoxP2 dans
I'aire X et I"apprentissage vocal chez des
diamants mandarins juvéniles, le Pr Scharff
et ses collegues ont ensuite modifié expé-
rimentalement le niveau d’expression de
FoxP2 dans ce noyau, via une stratégie
basée sur Iinterférence ARN couplée a
I'utilisation d’un vecteur lentiviral. Cette
technique, qui n’avait encore jamais été
utilisée dans un cerveau aviaire, est basée
sur la propriété des ARN interférentiels a
provoquer la destruction des ARNm dont
la séquence nucléotidique leur est com-
plémentaire, ce qui a pour conséquence
de bloquer la production de la protéine
correspondante. L'injection d’un lentivirus
contenant un ARN interférentiel anti-FoxP2
dans Iaire X, au début de la période cri-
tique de plasticité vocale, a donc permis
une inhibition locale de FoxP2 pendant
la totalité de la période d’apprentissage
vocal [7]. Les oiseaux ainsi traités présen-
tent des déficits d’apprentissage du chant
par rapport a des oiseaux injectés avec
un lentivirus contrdle ne reconnaissant
aucun géne aviaire (Figure 1). €n effet,
chez les oiseaux présentant une diminution
de FoxP2, 'imitation du chant du tuteur est
non seulement incompléte, mais également
imparfaite, puisque la copie des syllabes
est souvent inexacte (Figure 1). De plus,
ces oiseaux présentent également un chant
relativement instable & I'dge adulte [7].

Un role de FoxP2 a I’dge adulte ?

Cette étude a donc mis en évidence que
I’expression de FoxP2 est critique pour
I’acquisition correcte du chant. De plus,
sa fonction ne semble pas limitée a la
seule mise en place des circuits céré-
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Figure 1. Défauts d’apprentissage du chant chez des oiseaux juvéniles dont [’expression de FoxP2 est bloquée dans I’aire X. A. Sonogrammes repré-

sentant le motif chanté par des diamants mandarins, tuteurs (en haut) ou « éléves » (en bas). Chaque motif est composé d’une suite de syllabes,

soulignées en noir et codées par des lettres. Les juvéniles déficients en FoxP2 (shFoxP2) apprennent le motif du tuteur de maniére incompléte et

inexacte : certaines syllabes ne sont pas copiées (syllabe B) et d’autres sont imitées de fagon peu précise (lettres rouges en italique). B. Graphique

illustrant le score de précision de I'imitation, par les juvéniles, du chant de leur tuteur. Chez les éléves shFoxP2, le déficit d’imitation du chant est

visible tout au long de la période d’apprentissage vocal. NS : non significatif. * p < 0,05 (adapté de [7]).

braux au cours du développement dans
la mesure ot la diminution expérimentale
de FoxP2 n’a été déclenchée qu’a partir
de la troisieme semaine post-natale.
Par conséquent, ces données offrent une
nouvelle possibilité d’interprétation des
troubles du langage chez les individus
portant une mutation de FoxP2, asso-
ciés jusqu’a présent a des déficits de
développement embryonnaire [3, 8]. De
maniére intéressante, il a été montré que
FoxP2 continue d’étre exprimé et régulé
chez le diamant mandarin et le canari
adultes, lors du comportement de chant
[6, 9]1. Uhypothése la plus probable
serait donc que, outre le role de FoxP2
dans le développement embryonnaire de
circuits cérébraux sous-jacents au lan-
gage, ce gene soit également impliqué a
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un stade plus tardif dans les aptitudes
sensori-motrices. Toutefois, les travaux
de I’équipe du Pr. Scharff ne permettent
pas de préciser le rle postnatal de
FoxP2. Il reste notamment a distinguer si
FoxP2 est important pour la production
motrice ou pour I’apprentissage moteur.
Des expériences d’inhibition de FoxP2 a
’age adulte, une fois la période criti-
que d’apprentissage révolue, pourront
certainement permettre d’établir une
distinction entre ces deux processus. ¢
The FoxP2 gene makes humans speak...
and birds twitter
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