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RÉSUMÉ 

La maladie de Parkinson est caractérisée par la triade motrice classique (akinésie, rigidité et tremblements 

secondaire à la mort des neurones dopaminergiques de la substance noire. Elle s’intègre aujourd’hui, au sein 

des synucléinopathies, parmi le groupe plus vaste des maladies à  corps de Lewy. Ces symptômes moteurs sont 

bien corrigés par une restauration de la neurotransmission dopaminergique, associée ou non à la stimulation 

cérébrale profonde. Les difficultés majeures actuelles de prise en charge des malades parkinsoniens concernent 

principalement l’évolution temporo-spatiale des lésions. Dans cet article de revue, nous analyserons 

successivement les mécanismes à l’origine de la progression de la pathologie afin d’identifier des cibles 

thérapeutiques de neuroprotection et les mécanismes d’atteinte des systèmes non-dopaminergiques à l’origine 

des symptômes qui résistent aux traitements symptomatiques actuels.  

Mots-clés : Parkinson, mort neuronale, dopamine, inflammation, chutes 

 

SUMMARY 

Parkinson’s disease is characterized by a triad of cardinal motor symptoms (bradykinesia, rigidity and tremor) 

resulting from the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra. The disease belongs among 

synucleinopathies to pathologies with Lewy bodies. These symptoms are relatively well alleviated by restoration 

of the dopaminergic neurotransmission and/or deep brain stimulation. The unmet therapeutic needs for the 

disease are due to the progressiveness of the degeneration and to the appearance of symptoms resistant to 

dopaminergic therapies due to lesions of non-dopaminergic neurons. In this review we successively analyze the 

mechanisms of neuronal degeneration in Parkinson’s disease to identify targets for neuroprotection and the 

mechanisms at the origin of the symptoms resistant to current symptomatic treatments. 
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La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative caractérisée, notamment, par une 

mort lente et progressive des neurones dopaminergiques de la substance noire et la présence 

d’inclusions neuronales connues sous le nom de corps de Lewy et dont le constituant majeur 

est l’α-synucleïne. De fait, la maladie de Parkinson est désormais classifiée comme une 

synucléinopathies. Selon Braak et collaborateurs ces dépôts α-synucleïne envahissent 

progressivement le cerveau en suivant un patron d’évolution topographique ascendant  

débutant dans les parties basses du tronc cérébral ou envahir à un stade avancé de la maladie 

le cortex cérébral [1]. Ainsi, l’utilisation de l’immunohistochimie de l’α-synucléine permet 

d’identifier des lésions invisibles avec les techniques antérieures (bien que les corps de Lewy 

du noyau dorsal du X, du locus coeruleus et même de la région sous-thalamique aient été 

identifiés en même temps que ceux de la substantia nigra) ? Ces nouvelles techniques ont 

conduit à identifier différentes formes de maladies à corps de Lewy, ou, plus encore, des 

maladies à lésions de type Lewy (corps de Lewy, fibres de types Lewy et synapses marquées 

par les anticorps anti α-synucléine). Dans cet article de revue nous nous concentrerons sur la   

maladie de Parkinson caractérisée au plan clinique par des symptômes moteurs sous-tendus 

par les lésions de la voie nigro-striée puis nous élargirons notre champ de réflexion aux autres 

conséquences de la synucléinopathie, en excluant de prime abord les autres maladies à corps 

de Lewy (démence à corps de Lewy…) [2]. 

Au plan clinique, la diminution des concentrations cérébrales de dopamine est à l’origine de la 

triade classique des symptômes de la maladie (bradykinésie, rigidité et tremblements). 

Toutefois, tous les patients atteints de maladie de Parkinson ne présentent pas des 

tremblements de repos. Cette différence phénotypique pourrait résulter d’une perte de 

neurones dopaminergique plus sévère dans l’aire catécholaminergique A8 chez les trembleurs 

[3]. En début de maladie, ces symptômes sont  relativement bien corrigés par les agonistes 

dopaminergiques ou la levodopa qui restaurent la neurotransmission dopaminergique. 

Toutefois, lorsque la maladie évolue, des effets secondaires apparaissent sous la forme de 

mouvements anormaux involontaires (dyskinésies). Lorsque les lésions sont d’origine 

purement dopaminergique, que le patient est jeune et qu’il ne souffre pas de troubles du 



comportement, les dyskinésies sont relativement bien corrigées par la stimulation cérébrale 

profonde du globus pallidus interne ou du noyau subthalamique. La prise en charge 

thérapeutique des malades parkinsoniens est donc relativement efficace chez les patients 

jeunes et en début de maladie. Actuellement, les problèmes de prise en charge des malades 

parkinsoniens sont donc principalement dus à l’évolutivité des lésions dans le temps et dans 

l’espace. En effet, si les traitements symptomatiques sont efficaces en début de maladie il 

n’existe pas de traitement capable de stopper voire même de ralentir l’évolution de la maladie. 

De plus, avec l’évolution de la maladie des neurones non-dopaminergiques dégénèrent 

conduisant à des symptômes qui ne répondent pas aux traitements dopaminergiques. 

L’apparition de dépôts d’α-synucléïne dans diverses régions du système nerveux central et 

même périphérique est probablement aussi à l’origine de ces symptômes qui ne répondent pas 

aux traitements symptomatiques classique de la maladie. Dans cet article de revue nous 

analyserons successivement les mécanismes à l’origine de la progression de la pathologie afin 

d’identifier des cibles pour la neuroprotection et les mécanismes à l’origine des symptômes 

qui résistent aux traitements symptomatiques actuels. 

Mécanisme de la mort neuronale dans la maladie de Parkinson. 

La maladie de Parkinson est caractérisée par une disparition des neurones dopaminergiques 

centraux, qui est variable dans l’espace, certains groupes de cellules nerveuses étant plus 

touchés que d’autres, et aussi dans le temps, la mort cellulaire étant néanmoins continue au 

cours de la maladie [4]. Cette dégénérescence fait intervenir des phénomènes intrinsèques aux 

neurones et des interactions avec d’autres cellules que l’on appelle respectivement des 

mécanismes autonomes et des mécanismes non autonomes. 

Mécanismes autonomes de la mort neuronale 

Les mécanismes à l’origine de la mort des neurones dopaminergiques dans la maladie de 

Parkinson ne sont pas connus mais font intervenir des mécanismes intracellulaires 

complémentaires et non exclusifs les uns des autres (pour revue voir [5]). En particulier, la 

mort neuronale est associée à un stress oxydant particulièrement important comme en 

témoigne la peroxydation lipidique, la carbonylation des protéines et l’hydroxylation des 

acides nucléiques mises en évidence dans la substance noire des malades post-mortem. A cet 



égard, il faut noter que les neurones dopaminergiques contenant de la neuromélanine dont la 

synthèse est associée à la production de radicaux libres sont particulièrement sensibles à la 

neurodégénérescence dans la maladie de Parkinson [4]. L’origine de ce stress oxydant n’est 

pas entièrement élucidée mais implique très probablement une diminution de l’activité du 

complexe 1 dans la mitochondrie, et une augmentation des taux de fer cytoplasmique, les 

deux mécanismes étant probablement liés. De fait, nous avons récemment mis en évidence 

une altération des mécanismes de pénétration du fer impliquant le transporteur de métaux 

divalents (DMT1) dans un modèle animal de la maladie provoqué par l’injection d’inhibiteurs 

du complexe 1 et chez les malades parkinsoniens post mortem [6]. L’invalidation de DMT1 a 

protégé les neurones dopaminergiques dans ces modèles animaux suggérant que le fer et le 

stress oxydant sont bien impliqués dans la cascade des événements conduisant à la mort 

neuronale. Une des conséquences du stress oxydant est l’accumulation de protéines dans le 

cytoplasme des neurones en voie de dégénérescence et en particulier dans la maladie de 

Parkinson d’α-synucléine qui est la protéine majoritaire des corps de Lewy. L’identification 

de corps de Lewy contenant de l’ α-synucléine dans des neurones dopaminergiques 

embryonnaires greffés dans le striatum de malades parkinsoniens a même conduit à proposer 

un mécanisme de transfert de la protéine de cellule à cellule de type prion (pour revue voir 

[7]). Enfin, une diminution de l’activité du protéasome qui est chargé du catabolisme des 

protéines dans la cellule, en particulier de l’élimination des protéines altérées, a été mise en 

évidence dans la maladie de Parkinson. Cependant, ces altérations du fonctionnement 

neuronal sont complémentaires car une inhibition du complexe 1 de la chaine respiratoire 

mitochondriale augmente la mort neuronale provoquée par une inhibition de l’activité du 

protéasome et vice versa [8]. Enfin, les neurones dopaminergiques meurent par apoptose dans 

la maladie de Parkinson [9]. Cette hypothèse est renforcée par le fait que les neurones qui 

dégénèrent dans la maladie de Parkinson expriment préférentiellement la caspase-3 et la 

caspase 8 qui d’ailleurs sont activées dans certains neurones en voie de dégénérescence [10]. 

Toutefois, l’inhibition des caspases ne constituait pas une hypothèse thérapeutique viable car 

après blocage des caspases les neurones mouraient par nécrose au lieu de mourir par apoptose 

[11]. 



Mécanismes non-autonomes de la mort neuronale 

Des interactions entre les neurones et des cellules non neuronales participent aussi à la 

dégénérescence neuronale dans la maladie de Parkinson.  A l’appui de cette hypothèse, une 

réaction astrocytaire, une activation microgliale et une infiltration lymphocytaire ont été mises 

en évidence dans la substance noire des malades parkinsoniens (pour revue voir [12]). De 

plus, une augmentation de cytokines pro-inflammatoire a aussi été trouvée dans la substance 

noire, le striatum et même le liquide céphalorachidien des malades [13]. Ces données 

indiquent que l’immunité innée et l’immunité adaptatives sont aussi impliquées dans la 

physiopathologie de la maladie de Parkinson. Toutefois, l’analyse du cerveau humain ne 

permet pas de déterminer si ces phénomènes sont une cause ou une conséquence de la mort 

neuronale. Cette question a été abordée grâce à l’utilisation de modèles expérimentaux de la 

maladie. Une activation microgliale a été observée chez des souris et des singes rendus 

parkinsoniens par injection de of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 

(MPTP),inhibiteur du complexe 1 de la chaine respiratoire mitochondriale. De plus, 

l’inhibition de l’activation microgliale par des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase II ou des 

agonistes du récepteur PPRA-gamma protége les neurones dopaminergiques, ce qui  suggère 

que l’immunité adaptative contribue réellement à la mort neuronale [14, 15]. Des données 

expérimentales dans ce modèle murin de maladie de Parkinson montrent aussi une infiltration 

lymphocytaire, ce qui laisse supposer que l’immunité adaptative joue un rôle dans la mort 

neuronale [16]. Comme chez le malade parkinsonien, cette infiltration était spécifique des 

lymphocytes T (CD4 et CD8) puisqu’aucun lymphocyte B n’a été trouvé dans le parenchyme 

cérébral des animaux. L’ablation des lymphocytes CD4+ mais non des lymphocytes CD8+ a 

protégé les neurones dopaminergiques de l’intoxication par le MPTP faisant évoquer  un rôle 

actif des lymphocytes CD4+ dans la mort neuronale. Les mécanismes à l’origine de l’effet 

délétère des lymphocytes T CD4+ ont été identifiés et font intervenir le système Fas/Fas 

ligand. L’origine de l’infiltration lymphocytaire dans la maladie de Parkinson n’est pas encore 

entièrement élucidée mais pourrait faire intervenir l’α-synucléine modifiée par nitrosylation 

[17]. 



Quelles cibles thérapeutiques pour ralentir la neurodégénérescence dans la maladie de 

Parkinson ? Quels moyens pour améliorer la neuroprotection ?  

Les mécanismes de la mort neuronale dans la maladie de Parkinson font intervenir des 

mécanismes complexes, tant en termes de voies intra cellulaires, qu’en termes d’interactions 

cellulaires. Les pistes thérapeutiques sont donc multiples. Elles doivent inclure les anti-

oxydants, les chélateurs du fer, les stimulants de l’activité mitochondriale …. Toutefois, cette 

approche n’a pas encore été concrétisée par des résultats positifs lors d’essais cliniques dans 

la maladie de Parkinson [18]. Les raisons de cet échec sont probablement multiples. 1) Les 

études cliniques ont été réalisées sur des cohortes de patients dont les caractéristiques 

génétiques, épigénétiques et les facteurs environementaux étaient inconnues et donc très 

probablement hétérogènes, ce qui implique peut-être des mécanismes de mort neuronale 

différents. Pourrait-on  tester un nouvel hypoglycémiant sur des cohortes de patients 

comportant à la fois des diabétiques de types 1 et 2? Dans l’avenir, il pourrait s’avérer utile de 

réaliser les études de neuroprotection sur des groupes de patients homogènes porteurs de 

mutations identifiées (comme celles des gènes de la parkine ou  LRRK2. 2) Comme cela a été 

déjà discuté , les mécanismes de la mort neuronale,  

multiples, font intervenir des phénomènes simultanés. Il conviendrait donc probablement 

d’agir conjointement sur ces voies et pour cela utiliser des cocktails d’agents 

neuroprotecteurs. 3) La mort neuronale est lente et progressive dans la maladie de Parkinson 

et les signes cliniques n’apparaissent que lorsque 40 à 60% des neurones dopaminergiques ont 

disparu. Il conviendrait donc de débuter les essais de neuroprotection plus précocement sur 

des cohortes de sujets à risque et d’augmenter la durée des études ce qui aurait pour 

conséquence une augmentation de leur coût pour l’industrie pharmaceutique. 4) Beaucoup 

d’agents pharmacologiques testés passent mal la barrière hémato encéphalique, ce qui conduit 

à l’augmentation des doses, l’apparition d’effets secondaires et donc l’arrêt des études. 

L’identification préalable des molécules candidates au meilleur ratio cerveau/sang (ou de 

certains patients susceptibles de mieux métaboliser certains médicaments) pourrait permettre 

d’obtenir un effet thérapeutique plus puissant et moins d’effets secondaires. 5) Enfin, 

l’analyse des mécanismes de la mort neuronale dans la maladie de Parkinson montre que 



certaines voies sont modulées de façon différentes dans des populations cellulaires 

différentes. C’est le cas par exemple du récepteur aux glucocorticoïdes, dont la stimulation a 

un effet anti-inflammatoire et neuroprotecteur dans les cellules microgliales mais non dans les 

neurones dopaminergiques dans les modèles expérimentaux de la maladie [19]. Un ciblage 

des médicaments vers un type particulier de cellule cérébrale pourrait aussi permettre 

d’affiner la spécificité et de réduire les effets secondaires. En conclusions, des progrès 

considérables dans l’identification de cibles thérapeutiques potentielles pour ralentir 

l’évolution de la maladie de Parkinson ont été réalisés au cours des dernières années. Des 

essais cliniques sont désormais conçus pour tester les effets de composés potentiellement 

neuroprotecteurs dans cette maladie [20]. Si des moyens financiers suffisants étaient 

disponibles, les conditions sont aujourd’hui réunies pour prévoir l’identification de composés 

modulant l’évolution de la maladie de Parkinson. 

Quelles pistes pour la correction des symptômes qui résistent aux traitements 

symptomatiques actuels avec une référence particulière pour les troubles de la marche? 

En attente des traitements ralentissant l’évolution de la maladie, qui n’est aujourd’hui 

reconnue que lorsqu’un nombre important de neurones ont déjà dégénéré, le problème majeur 

qui se pose dans la prise en charge des malades concerne les symptômes qui ne répondent pas 

aux traitements symptomatiques dopaminergiques utilisés en routine. La liste non-exhaustive 

de ces symptômes comprend : les troubles de l’humeur, de la cognition, de la parole 

(dysarthrie), du sommeil, les psychoses, les douleurs, l’anosmie, les troubles de l’équilibre et 

les chutes. Variables d’un patient à un autre, ils apparaissent souvent à des stades différents 

d’évolution de la maladie. Les troubles du sommeil, l’anosmie, les troubles de l’humeur sont 

souvent d’apparition très précoce contrairement aux chutes, aux troubles de l’équilibre et à la 

détérioration intellectuelle. Ces derniers sont extrêmement préoccupants: quel que soit l’âge 

de début de la maladie ou sa durée d’évolution, ils annoncent le décès du patient dans les 

années qui suivent [21]. Leur coût en termes d’économie de santé est aussi inquiétant car un 

malade en début de maladie (stade I et II de C) représente environ 5000€ annuels de frais 

médicaux alors que ce chiffre est triplé à un stade évolué de la maladie chez les patient qui 

chutent (stade IV de Hoehn and Yahr) [22,23]. L’identification des dysfonctionnements 



neuronaux à l’origine de ces symptômes constitue donc une priorité pour identifier de 

nouvelles pistes thérapeutiques. Comme ces symptômes ne répondent pas aux traitements 

dopaminergiques, ils ont probablement pour origine des lésions de neurones non-

dopaminergiques. En raison de l’importance humaine et économique que constituent les 

chutes dans la maladie de Parkinson nous nous sommes récemment concentrés sur cette 

thématique [24]. Dans un premier temps, nous avons montré en IRM fonctionnelle que la 

région du tronc cérébral contenant le noyau tegmento-pedunculo-pontin est activée lorsque 

l’on compare une tâche de marche imaginaire à vitesse normale et à vitesse rapide chez les 

sujets normaux. Ceci suggère que cette structure est impliquée dans la marche et l’équilibre 

pendant la marche. Ces données nous ont invités à analyser les neurones de cette structure 

chez les malades parkinsoniens. Confirmant des résultats antérieurs [25], nous avons montré 

que les neurones cholinergiques de cette structure sont lésés chez certains malades mais pas 

tous. Les corrélations anatomo-cliniques nous ont permis de montrer que la perte neuronale 

est significativement plus importante chez les patients présentant des troubles de l’équilibre et 

des chutes que chez ceux qui n’en ont pas. Enfin, pour prouver l’implication directe de cette 

structure dans la symptomatologie nous avons réalisé une lésion préférentielle des neurones 

cholinergiques du noyau tegmento-pedunculo-pontin chez le singe et mis en évidence des 

troubles de la marche et des signes axiaux. Ces données suggèrent qu’une manipulation 

pharmacologique ou chirurgicale de cette structure pourrait être efficace pour corriger les 

troubles de la marche et de l’équilibre dans la maladie de Parkinson. De fait, des études 

préliminaires réalisées par Mazzone et collaborateurs avaient conclu à un effet positif de la 

stimulation à basse fréquence du noyau tegmento-pedunculo-pontin sur les troubles de la 

marche et de l’équilibre [26], mais des études récentes montrent que des études plus fines sont 

encore nécessaires [27]. 

Conclusions 

Les données issues de notre travail montrent que la maladie de Parkinson est une pathologie 

beaucoup plus complexe qu’il ne l’était généralement admis il y a quelque dizaines d’années 

et que l’on ne peut plus considérer que la maladie de Parkinson est la  simple résultante d’une 

destruction sélective de la voie dopaminergique nigrostriatale. D’autres systèmes de neurones 



sont aussi atteints, des cellules non neuronales sont aussi impliquées dans le processus 

neurodégénératif. Cette nouvelle conception de la maladie, qui prend en compte les 

interactions complexes entre les diverses variétés de cellules cérébrales, ouvre la voie vers 

l’identification de cibles thérapeutiques plus spécifiques et peut-être plus efficaces. De 

nombreuses avancées laissent  espérer que les progrès réalisés dans la compréhension de la 

maladie se traduiront par des avancées thérapeutiques pour les malades.   
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