
Aucoursdes50dernièresannées,Hans-PeterLudin,

77ans,ancienmédecinchefenneurologieàl’hôpital

cantonaldeSaint-Gall,aétéletémoindespetitsetdes

grandsprogrèsenregistrésdans le traitementde la

maladiedeParkinson.Danslesannées1950et1960,

desessaisd’interventionsstéréotaxiques,d’abordma-

ladroits,ontétéeffectuéspourmaîtriserlamaladie:

dans certaines zones du cerveau, des tissus étaient

coagulés(détruits)avecuncourantélectrique,dela

chaleur ou du froid, ce qui permettait de stopper

le tremblement controlatéral. Au début des années

1970,unegrandeavancéeaétéréalisée:lelancement

delaL-dopa,précurseurdeladopamine,aconstitué

labased’untraitementmédicamenteuxefficacedela

maladiedeParkinson.Danslesannées1980et1990,

lastimulationcérébraleprofonde,ciblantdeszones

spécifiquesducerveau,s’estpeuàpeuimposée,pour

devenir aujourd’hui un traitement standard, tout

particulièrementchezlespatientsdontlamaladieest

avancée.Desprogrèsconsidérablesontdoncétéréali-

sés au cours des dernières décennies dans la lutte

contrelesyndromeparkinsonien.Cetteréussiterevêt

uneimportancetouteparticulièrepourunesociété

dont les individus avancent toujours plus en âge,

commelesouligneleProfesseurLudin:«Lamaladie

deParkinsonvacontinuerdeprogresser,parceque

l’espérancedevienecessed’augmenter.Lasociétése

trouvelàfaceàungranddéfi,d’autantplusquenous

savons que les parkinsoniens présentent un risque

cinqfoisplusélevédesouffrirdedémence.»

Une précision extrême pour assurer la réussite 

du traitement 

Dans la pratique clinique actuelle, la maladie de

Parkinson fait essentiellement l’objet d’un traite-

mentmédicamenteuxdurantlespremièresannées.

Lorsquel’affectionestavancée,onarecoursàlasti-

mulationprofondeducerveauet ce, chezenviron

15à20%despatientsselonlesexperts.LeDrThomas

Funk,médecinchefàlaKlinikumFrankfurt/Oder

GmbH,estl’undespionniersdecetteméthode.Les

stimulateurscérébrauxqu’ilutilisesontconstitués

d’uneélectrodequadripolairede1mmdediamètre.

Cettedernièreestplacéedanslenoyausous-thala-

mique lors d’une intervention chirurgicale. Avec

unetensiondeprèsde2voltsetunefréquencede

180hertz,ellestimuleungroupedecellulesquine

fonctionnent plus correctement et provoquent un

tremblement chez les parkinsoniens. Les cellules

hyperactivéessontramenéesàunniveaud’activité
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Fig. 1 Introduction des électrodes

Fig. 2 Contrôle intraoperatif des électrodes par le convertisseur d'image.



normal par la stimulation électrique, un équilibre

«sain» entre contraction et décontraction muscu-

lairesétantrétabli.L’électrodereçoitlesimpulsions

électriquesd’unstimulateurgénéralementimplanté

auniveaudesmusclesthoraciquesoudel’abdomen.

Lestimulateurcérébralentraîneuneamélioration

chezplusde90%despatients. «Cette intervention

faitgagnerdixansauxmalades.Nouslesramenons

dixansenarrièrepourcequiestdel’étatd’avance-

mentdeleurmaladie»,déclareFunk.Lesuccèsn’est

pleinementaurendez-vous,avecunminimumd’ef-

fets secondaires, que si le chirurgien positionne

l’électrodecorrectement,aumillimètreprès.Dans

le cas contraire, le patient risque de souffrir de

troublesdelamotricitéoudulangage.Pourdéter-

miner les cibles adéquates, des recherches impor-

tantesontéténécessairesaucoursdesdernièresdé-

cennies.Avecdesessaismenéssurdespatients.«La

plupartdesproblèmespeuventêtrerésolusgrâceà

desexpérimentationssurdesrongeurs(rats,souris),

maisdesaffectionscomplexestellesquelamaladie

deParkinsonsoulèventcertainesquestionsrendant

nécessairelerecoursàdessinges»,déclareleProfes-

seurAndreasKupsch,neurologueàlacliniqueuni-

versitaire de Magdebourg, qui a fortement contri-

buéaudéveloppementdelaméthodede1990à2010.

Kupschfaitréférenceàdesessaisdudébutdesannées

1990portantsurlerôledunoyausous-thalamique,essais

sanslesquelslestimulateurcérébraln’auraitpus’impo-

serdanslesannéesquiontsuivi.Pourlui,lesexpérimen-

tations impliquant des primates sont indispensables

danslesrecherchessurlamaladiedeParkinson.«Lescir-

cuitsneuronauxsontbienplusprochesentrelesingeet

l’hommequ’entrelerongeuretl’homme.Danscertains

cas,ilestdoncnécessairederecouriràdesessaissurdes

primatesnonhumains,c’est-à-diredessinges.Pourcom-

prendre par exemple comment survient une dystonie

(trouble moteur) au niveau de la main, impossible de

prendrepourmodèled’étudelapatted’unrat.Onaici

besoindesinges,carlesingeetl’hommeprésententde

plusgrandessimilitudesauniveaudufonctionnement

delamain»,déclareKupsch.Entretemps,lastimulation

cérébraleprofondeapermisdesavancéesbienau-delà

delamaladiedeParkinson.Laméthodeestutiliséepour

traiter des affections toujours plus nombreuses, la

dystonie notamment, mais aussi la dépression, les

troublesobsessionnelsoul’alcoolisme.Onchercheaussi

àl’exploiterpourlamaladied’Alzheimer.

Des cellules du tissu conjonctif transformées 

en cellules nerveuses

Depuisquelquesannées,c’estunnouveauchapitre

qui s’ouvre dans l’histoire des recherches sur la

maladiedeParkinson.Lemaîtremotesticithérapie

cellulairesubstitutive.Leschercheurss’engagentà

nouveauenterreinconnueavecunenouvelleforme

de traitement. Il s’agit là aussi d’interventions

complexes au niveau du cerveau humain, ce qui

comporte inévitablementdes risques.Avantque la

thérapie cellulaire substitutive ne soit exploitable

chez des patients, des essais complets doivent être

réalisés sur des modèles animaux. «A l’heure

actuelle, je considèrerais des essais chez l’homme

comme très critiques et contraires à l’éthique, car

nous ne savons pas encore si ce traitement a vrai-

mentunegrandechanced’atténueroudeguérirla

maladie»,déclareleProfesseurRüdigerBehr,biolo-

giste spécialisé dans les cellules souches au DPZ

(DeutschesPrimatenzentrum–centreallemandde

primatologie) de Göttingen. La maladie de Parkin-

Fig. 3 Test intraoperatif des effets et des effets secondaires

Fig. 4 Contrôle latéral intraoperatif fi nal de la position des électrodes



son n’est pas une affection menaçant de manière

aigüe le pronostic vital, si bien que des garde-fous

éthiques plus importants que pour des maladies

mortellesdevraients’appliqueravantqu’unnouveau

traitement puisse être testé chez des patients»,

souligneBehr.

Denombreuxchercheursdanslemondetravaillent

audéveloppementd’une thérapie cellulaire substi-

tutive.L’idéedebasereposesurunprincipesimple:

régénérerletissucérébrallésédesparkinsoniens–

à savoir les cellules nerveuses produisant la dopa-

minedans la substancegrise (substantianigra)du

mésencéphale–parlatransplantationdecellulesde

substitutionsaines.Desrecherchesactivessontau-

jourd’huimenéessurlaculturedecellulesderem-

placementappropriées.Alabasedecesrecherches,

ontrouveunprocessuspriméparleNobeldeméde-

cineen2012:descellulesdutissuconjonctif(fibro-

blastes)sontprélevéessurlapeaudupatient;grâce

à des facteurs de transcription, ces fibroblastes

peuventêtreramenésàunétatquasiembryonnaire;

les cellules souches pluripotentes qui en résultent

ontlacapacitédesedévelopperenn’importequelle

cellule de l’organisme, ce qui est tout bonnement

fascinant.Leschercheursespèrentàprésentconver-

tir ces cellules souches à tout faire en cellules

nerveuses pouvant remplacer le tissu cérébral lésé

desparkinsoniens.



Un modèle animal fi able pour la maladie 

de Parkinson

La thérapie cellulaire substitutive reste une pro-

messed’avenir.Leschercheursestimentqu’ilfaudra

desannées,voiredesdizainesd’années,avantqu’un

traitementefficaceetsûrnesoitmisàladisposition

despatients.Destravauxcompletssontnécessaires,

avec des recherches sur des cultures de cellules,

d’abordanimales,puishumaines.Aveccetobjectif

àlongtermeenlignedemire,desscientifiquestra-

vaillentà l’élaborationd’unmodèleanimalfiable,

c’est-à-dired’unprocessusquipermettraàl’avenir

decontrôlerl’efficacitéetl’innocuitédecenouveau

traitement sur des primates. Un tel projet de re-

cherchepasseparlesétapessuivantes:dansunpre-

mier temps, une substance adéquate déclenche la

maladiedeParkinsonchezdessinges.Duranttrois

àquatremois,onobservealorsl’évolutiondessymp-

tômes chez ces animaux – troubles moteurs,

troublesdusommeil.Destestsdemotricitéfinepor-

tantsurlapréhensionsontréalisésetlecomporte-

mentsommeil/veilledesanimauxestanalysé.

Ladeuxièmeétapeconsisteàcultiverdescellulesde

substitutiondesprimates.Ellessontproduitesselon

leprocessusdécritprécédemmentàpartirdutissu

conjonctifdessingesetpeuventêtretransplantées

dansleszonesadéquatesducerveaudesanimaux.

Différents tests comportementaux permettent en-

suite de contrôler l’efficacité du traitement – avec

un groupe témoin (non traité par des cellules de

substitution).Lesneurologuesestimentaujourd’hui

qu’unethérapiecellulairesubstitutiveneserajudi-

cieusequedanslaphaseprécocedelamaladiede

Parkinson.Ilseraitdoncimportant,danslesexpéri-

mentationscorrespondantes,quelesanimauxsou-

mis aux essais ne présentent que des symptômes

trèsmodérésdelamaladiedeParkinson,correspon-

dantàlaphaseprécocedel’affectionchezl’homme.

Trois études avec des cellules substitutives sur 

des primates

Denombreusesétudessurlathérapiecellulairesubsti-

tutiveontdéjàétéréaliséesavecdessourisetdesrats.

Quantauxprimates,onn’yajusqu’àprésenteurecours

quedemanièreisolée.SelonBehr,chercheurauDPZ,

troisétudessurlesujetontétépubliées–en2005,en

2007eten2012.Dansdeuxdecesétudes,lescellulesde

substitutiontransplantéesvenaientdesujetshumains.

Dans la troisième, ce sont des cellules souches em-

bryonnaires de singes qui avaient été utilisées. Behr

tire un bilan très prudent des essais jusqu’à présent

Fig. 5 Comparaison de taille entre le cerveau d'un macaque et
celui d'une souris



réaliséssurdesprimates:«Aucuneétudenes’estdérou-

lée de manière optimale, mais tous les auteurs

déclarent avoir observé une atténuation des symp-

tômeschezlesanimaux.»Lescientifiquemetengarde

contre toutoptimismeprématuré. Selon lui, aucune

améliorationàlongtermerésultantdelatransplanta-

tion n’est pour l’heure avérée. «C’est justement cela

qu’ils’agitd’établiravantdesoumettredespatientsà

uneinterventionrelativementlourde.»

Avantmêmequelathérapiecellulairesubstitutivene

soitàl’ordredujour,desprimatesétaientdéjàutilisés

pourétudierlamaladiedeParkinson.Jusqu’àprésent,

on utilisait le MPTP, substance connue depuis long-

temps pour induire, chez l’homme et l’animal, des

symptômesde lamaladiedeParkinson.LeMPTPest

administrénonpaslocalementdanslecerveau,mais

simplement via la circulation sanguine. Cette subs-

tanceprésentecependantdesinconvénients:lessymp-

tômes ne surviennent pas de manière stable et les

animauxpeuventguérirspontanément,cequilimite

lafiabilitédecemodèleanimal.Deschercheurstels

queRüdigerBehrsontconvaincusdepouvoirsurmon-

terceproblèmeaveclemodèle6-OHDA,quis’appuie

surla6-hydroxydopamine.Cettesubstanceestadmi-

nistréelocalementetpeutagirdemanièreciblée.De

plus,lessymptômessontplusstables,cequireprésente

unaspectimportantlorsqu’ils’agitdecontrôlerl’effi-

cacitéd’untraitement.Lestroisétudesprécédemment

citéesutilisaientlemodèleMPTP.

Enplusdesmodèlespharmacologiques (modèleMPTP,

modèle6-OHDA), leschercheurstravaillentaussiàdes

modèlesgénétiques.Là,lamaladiedeParkinsonn’estpas

déclenchéepardessubstanceschimiques,maispardes

gènesayantuneffetinducteur.Jusqu’àprésent,onaicieu

recoursàdesrongeurstelsquedesratsetdessouris.Les

chercheurssouhaitentàl’avenirégalementutilisercette

méthodeavecdesprimates.Iln’existepourlemoment

pasdemodèlegénétiqueappliquéàdesprimates.

Risques de tumeurs et de réactions de rejet

Aupremierabord,ilpeutsemblerétonnantqueles

chercheurstravaillantsurlamaladiedeParkinson

aient recoursàdesprimatesalorsquecetteaffec-

tion ne touche pas ces derniers (sauf si elle est

induite chimiquement ou génétiquement). Cepen-

dant, leschercheurssoulignentlanécessitédeces

expérimentations animales: les risques liés aux

nouvellesméthodesde traitementdoiventd’abord

êtreétudiéssurdesanimauxetce,pourdesraisons

éthiques.Fontnotammentpartiedesrisquesdela

thérapie cellulaire substitutive les tumeurs pou-

vantsurvenirencasdecroissanceincontrôléedes

cellules implantées.Deplus,commepourd’autres

transplantations, les cellules de substitution

peuventprovoquerdesréactionsderejetdusystème

immunitaire. «Nous avons besoin des primates,

dont la durée de vie est plus longue que celle des

rongeurs,pourpouvoircontrôlerl’innocuitéetl’ef-

ficacité à long terme, c’est-à-dire sur plusieurs an-

nées,desnouveauxtraitements»,déclareBehr,cher-

cheurauDPZ.LeProfesseurHansjörgScherberger,

lui aussi chercheur au DPZ, juge également indis-

pensables lesessais sur lesprimatesdans lecadre

des recherches sur la maladie de Parkinson. «Au-

jourd’hui,nousnesavonstoujourspasprécisément

pourquoi la stimulation cérébrale profonde fonc-

tionne. Les expérimentations sur les primates

serventàétudiercettequestion.»

Il serait souhaitable de pouvoir comprendre les mécanismes complexes 
de l’organisme sans expérimentation stressante pour les animaux. 
Ce n’est malheureusement pas encore le cas aujourd’hui. Le dilemme 
persistera encore longtemps: pratiquer la recherche fondamentale sans 
essais sur des animaux signifierait renoncer à tout progrès médical. 
«L’Écho des souris» veut expliquer pourquoi et, à cette fin, relate des 
réussites médicales qui n’auraient pas été possibles sans l’expérimen-
tation animale.
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