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Parkinson’s disease is a progressive neurodegenerative disorder highlighted by the loss of midbrain dopaminergic neurons, resulting in
tremors, stiffness, slowness of movement (bradykinesia) as well as non-motor symptoms. Affecting over six million people globally, current
treatments are largely symptomatic and do not halt disease progression. Developing a reliable, scalable model of dopaminergic neuron ablation
is therefore critical for therapeutic discovery. With its close neurofunctional and behavioural similarities to humans, the zebrafish (Danio
rerio) is an excellent model for neurodegenerative, neurodevelopmental, and neuropharmacological studies. Chemogenetic ablation is
preferred because it enables highly specific, temporally controlled, and minimally toxic ablation of dopaminergic neurons, allowing accurate
modelling of neurodegeneration and facilitating studies of neuronal regeneration, which are not possible with purely chemical or genetic
approaches. This study utilizes a chemogenetic ablation method based on the bacterial nitroreductase (NTR) expressed in dopaminergic
neurons of zebrafish larvae, specifically the Tg(dat:CFP-NTR) zebrafish line. This allows for dopaminergic neuron ablation assessment across
different brain regions. In this system, NTR converts otherwise non-toxic prodrugs, metronidazole and ronidazole into cytotoxic compounds,
enabling spatial and temporally controlled ablation. Dopaminergic neuron survival was quantified in the olfactory bulb, telencephalon, and
diencephalon using tyrosine hydroxylase and cyan fluorescent protein , the latter expressed under regulatory elements of the dopamine
transporter gene. Behavioural assays assessed locomotor function at one and two days post-treatment. No significant decreases in
dopaminergic neuron counts or behavioural deficits were detected relative to vehicle controls. This outcome likely arose from several
limitations, including poor prodrug solubility and bioavailability, the limited catalytic efficiency of first-generation NTR relative to NTR 2.0, and
potential rapid neuronal regeneration in larval organisms.

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative progressive, principalement caractérisée par la perte de neurones
dopaminergiques dans le mésencéphale. Cette perte entraine des symptomes moteurs comme les tremblements, la rigidité musculaire et la
lenteur des mouvements, aussi appelée bradykinésie, ainsi que plusieurs symptémes non moteurs. La maladie touche plus de six millions de
personnes dans le monde, mais les traitements actuels servent surtout a soulager les symptomes. Ils ne permettent pas encore d’arréter la
progression de la maladie. Pour cette raison, il est important de développer des modéles fiables et faciles a reproduire afin d’étudier la perte
des neurones dopaminergiques et de tester de nouvelles approches thérapeutiques. Le poisson-zebre, ou Danio rerio, est un modele trés utile
dans ce contexte, car il présente plusieurs similarités neurofonctionnelles et comportementales avec ’humain. Il est aussi largement utilisé
dans les études sur les maladies neurodégénératives, le développement du systéme nerveux et les effets des médicaments sur le cerveau. Dans
cette étude, ’ablation chimiogénétique a été utilisée comme approche pour éliminer de facon contrélée les neurones dopaminergiques. Cette
méthode est intéressante, car elle permet de cibler précisément certains neurones, au moment voulu, tout en limitant la toxicité générale. Elle
permet donc de mieux modéliser la neurodégénérescence et d’étudier la régénération neuronale, ce qui est plus difficile avec des approches
uniquement chimiques ou génétiques. L’étude repose sur un systeme d’ablation chimiogénétique utilisant la nitroreductase bactérienne, ou
NTR, exprimée dans les neurones dopaminergiques de larves de poisson-zébre. Plus précisément, la lignée Tg(dat:CFP-NTR) a été utilisée. Dans
ce modele, la NTR transforme des prodrogues normalement peu toxiques, comme le métronidazole et le ronidazole, en composés toxiques
capables de provoquer la mort des cellules ciblées. Cela permet une ablation des neurones dopaminergiques contr6lée dans I’espace et dans le
temps. La survie des neurones dopaminergiques a été mesurée dans différentes régions du cerveau, notamment le bulbe olfactif, le
télencéphale et le diencéphale. Pour cela, deux marqueurs ont été utilisés : la tyrosine hydroxylase, un marqueur des neurones
dopaminergiques, et la protéine fluorescente cyan, exprimée sous le contréle d’éléments régulateurs du gene du transporteur de la dopamine.
Des tests comportementaux ont aussi été réalisés afin d’évaluer la locomotion des larves un et deux jours apres le traitement. Les résultats
n’ont pas montré de diminution significative du nombre de neurones dopaminergiques ni de déficit comportemental par rapport aux groupes
témoins. Ce résultat pourrait s’expliquer par plusieurs limites, notamment la faible solubilité et la faible biodisponibilité des prodrogues
utilisées, l'efficacité catalytique limitée de la premiere génération de NTR par rapport a NTR 2.0, ainsi que la possibilité d’'une régénération
neuronale rapide chez les larves de poisson-zébre.
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