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Un bref historique 

  1817 : description de la maladie  
"An Essay on the ShakingPalsy" 
James Parkinson 
  1957 : Prix Nobel pour Carlsson 
  1967 : Arrivée du premier traitement efficace 
  … 
  19 septembre 2010 : Découverte par l’Inserm de 

l’extension de la maladie au système entérique 



La maladie 

  La maladie de Parkinson est identifiée comme une maladie 
neurodégénérative du système nerveux central, à l’origine 
des signes moteurs de la maladie (rigidité musculaire et 
difficultés à effectuer les gestes alternatifs rapides). 

  Même la définition est peu maîtrisée… 



Des enjeux considérables 

  150 000 patients selon le chiffre officiel en France 
  6 millions de patients dans le monde 



Les enjeux 

Vieillissement de la 
population mondiale 
et prévalence à la 
maladie 

Cout de la maladie : entre 
1500 et 3000€ par 
semestre 



Facteurs de risques 

  Etre un homme (1,5x plus de chances) 
  Ne pas fumer… (2x plus de chances) 
  Caféine ( 25% moins de chances) 
  Choc à la tête, obésité, vie à la campagne… 
  Pesticides et produits chimiques. 
  Génétique 



Plan de l’étude 

  I. Explication symptomatique de la maladie 
 Parkinson's disease 

 Lees, A. J., Hardy, J. and Revesz, T. (2009)  
  Transition : Quelques traitements 
  II. Une méthode de thérapie : la thérapie génique 

 Dopamine Gene Therapy for Parkinson’s Disease in a 
Nonhuman Primate Without Associated Dyskinesia 

Béchir Jarraya,Sabrina Boulet, G. Scott Ralph 
  Transition : comment étudier une maladie aujourd’hui? 





Les syndromes parkinsoniens 

  La maladie de Parkinson est le représentant 
principal des syndromes parkinsoniens, mais pas la 
seule. 

  Il est souvent difficile de faire la différence. 
 Convulsion dû à une lésion 
 Paralysie supranucléaire progressive 
 Atrophie multisystématisée 



Physiologie de la maladie de Parkinson 

  Perte de neurones à dopamine dans plusieurs 
régions du cerveau incluant le « locus niger » 

  Présence de « corps de Lewy » dans ces neurones 
chez la plupart des malades 



Les corps de Lewy 

  Composés de protéines d’α-synucleine  qui 
s’agglomèrent (8–30 μm) 

  Apparaissent dans les parties du cerveau dans un 
ordre spécifique, dont le lobe olfactif 

  10% des personnes mourant après 60 ans en ont 
dans le cerveau 

  Même des tissus greffés finissent contaminés 



Des cas génétiques 



Les répercussions sur le cortex moteur 

  Le dysfonctionnement du « locus niger » entraine 
des répercussions sur le cortex moteur 

  Celui-ci cause alors les syndromes physiques visibles 
(tremblement, akinesie,…) 
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Des méthodes de diagnostic 

  Perte de l’odorat caractéristique de la maladie de 
Parkinson 

  Bonne réponse du malade à la L-dopa 

  scintigraphie cérébrale (DATscan) 

  Scanners et IRM normaux 



Traitements médicamentaux 

  L-Dopa : améliore la qualité de la vie. 

  Agonistes de la dopamine 

  Symptomes un à un 

  Effets Placebo ? 



L’espoir des cellules souches 



Cellules souches : Implantation directe ? 



Autres pistes de traitement 

  Régénérer un tissu entier pour le réimplanter 
  Régénérer un tissu entier pour faire des études 

médicamenteuses dessus (traitement personnalisé 
surtout). 

  Promouvoir la capacité de réparation endogène 
des cellules gliales 

  La thérapie génique ? 



La thérapie génique 

  Envisageable dans de nombreuses maladies 
génétiques 

  En plein développement 

  Déjà des résultats probants sur Parkinson 





Rôle de la dopamine 

Neurotransmetteur : 
Transmission de 
l’influx électrique. 



Synthèse de la dopamine 

Tyrosine 
Acide aminé 

L-Dopa Dopamine 

Hydroxylation Décarboxylation 

Enzyme TH Enzyme AADC 

BH4 Enzyme GCH1 

Active 

Echec du traitement par L-Dopa 
sur le long terme!! 



Deux analyses des effets 
secondaires de L-Dopa 

L’UCSF 

De moins de moins d’enzyme 
AADC au fur et à mesure de 
la maladie => traitement à la 
L-Dopa rendu inefficace. 

Oxford Biomedica 

Problèmes issus du caractère 
intermittent de l’administration 
de L-Dopa. 



La thérapie Génique 

  Objectif : Rétablir la synthèse de dopamine dans 
les neurones 

  Méthode : Introduire un lentivirus possédant les 
gènes réparateurs dans le cerveau. 



1ère voie, de l’UCSF 

Gène de AADC uniquement 

Ne résout pas l’intermittence 

Sécuritaire 

Associé au traitement par L-dopa 



2ème voie, d’Oxford Biomedica 

Gènes des trois enzymes 

1 seul vecteur! 

Mauvais neurones traités 

Tests prometteurs 



Résultats de l’hôpital Henri-Mondor 

  Tests sur les macaques positifs 
44 mois sans problèmes. 

  Première phase chez l’homme réussie 

  Viabilité envisagée vers 2014 



Et maintenant ? 

  Comment étudier une maladie aujourd’hui ? 
Maladie absolument non génétique. 

Maladie génétique : facile ? 
 30 000 gènes = 2% du génome… 
 Qui est la cause de quoi ? 



Maladies multifactorielles 

  Etude des familles : 6 à 20% de formes familiales

  Jumeaux : 55% chez les monozygotes 

  Familles monogéniques 



Conclusions   

  13 loci et plus de 9 gènes identifiés. 
  Cas brillant de l’α-synucléine : 



Questions ? 
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