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Maladie de Parkinson : les pistes de recherche
Mieux comprendre les mécanismes à l’origine de la dégénérescence neuronale
Une meilleure compréhension des mécanismes à l’origine de la dégénérescence neuronale permettra de développer des traitements neuroprotecteurs, susceptibles de prévenir l’apparition de la maladie ou, au moins, de retarder sa progression. Plusieurs pistes sont actuellement suivies, notamment :
· comprendre comment certains astrocytes (un type de cellules gliales) acquièrent la capacité à tuer spécifiquement les neurones producteurs de dopamine ;
· déterminer le rôle de protéines membranaires, qui restaurent les niveaux de calcium à l’intérieur du neurone, dans la survie des neurones dopaminergiques ;
· comprendre les mécanismes d’action de la dopamine, notamment dans les dyskinésies, des mouvements anormaux qui apparaissent quelques années après avoir débuté un traitement à la L-dopa.

Améliorer les traitements

1) Les traitements médicamenteux

Il est important d’améliorer les traitements médicamenteux, notamment en complétant le traitement par la L-DOPA pour augmenter son efficacité ou diminuer les effets secondaires tardifs.
2) La neurostimulation cérébrale
La neurostimulation cérébrale ne concerne qu’un petit nombre de patients aux formes avancées de maladie de Parkinson et comporte des risques d’hématomes et d’infections. Cette méthode est efficace mais nécessite d’être améliorée.
• Evaluer l’efficacité d’une stimulation cérébrale profonde plus précoce : il s’agit d’implanter deux électrodes dans le cerveau du malade dans le noyau subthalamique, puis de les relier à un stimulateur électrique implanté sous la peau. Une étude est en cours pour évaluer les bénéfices d’une stimulation plus précoce.

• Modifier les paramètres électriques de la stimulation : la stimulation cérébrale profonde n’a pas d’effet sur le piétinement observé chez certains patients atteints de la maladie de Parkinson. En modifiant les paramètres électriques de la stimulation, les chercheurs espèrent les enrayer.

• Etudier les effets de la stimulation dans une autre zone du cerveau, un noyau profond (le pédiculopontin) impliqué dans la posture et la marche.
• Stimuler la moelle épinière : cette méthode est très prometteuse sur des modèles animaux de la maladie de Parkinson et présente l’avantage d’être techniquement plus facile et beaucoup plus légère que la stimulation cérébrale profonde.

3) La thérapie génique
Une thérapie génique avec 3 gènes qui codent pour la chaîne complète de la dopamine est actuellement testée chez des malades.

Le vecteur viral a été développé à partir de l’EIAV (Equine Infectious Anemia Virus).

Une synthèse de dopamine locale et continue a été observée chez les animaux (modèles de maladie de parkinson) qui avaient reçu une injection de virus transgénique dans le cerveau. Cette thérapie reste efficace chez l’animal au bout de 44 mois.
Un essai clinique de phase I/II est en cours. L’objectif est de montrer l’innocuité et l’efficacité de cette approche chez des patients atteints de la maladie de Parkinson.

Les premiers patients traités à ce jour montrent des résultats encourageants d’amélioration de la motricité et de la qualité de vie jusqu’à un an après l’injection du gène médicament. De plus, le traitement s’avère bien toléré, sans effets indésirables sévères.

4) La thérapie cellulaire

On sait aujourd’hui que les neurones sont régénérés quotidiennement, même à l’âge adulte, dans certaines régions du cerveau, à partir de cellules souches neurales. Ces cellules représentent une solution prometteuse pour remplacer les cellules lésées. Mais les cellules souches neurales ainsi injectées dans le cerveau ne se transforment pas en neurones. Les chercheurs essaient donc de comprendre comment une cellule souche non différenciée se spécialise en neurone producteur de dopamine.

Une équipe vient de montrer que la protéine NeuroD1 est directement impliquée dans ce processus. Les chercheurs vont maintenant tenter de provoquer cette différenciation artificiellement chez l’animal. En forçant ces cellules souches à exprimer le facteur NeuroD1, ils espèrent qu’elles deviendront des neurones matures, fonctionnels et de préférence producteurs de dopamine.
