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L-dopa,

un jour et pour toujours

€rwan Bezard

> La L-dopa, précurseur de la dopa-
mine, constitue actuellement le médi-
cament le plus utilisé dans le traite-
ment de la maladie de Parkinson [1].
Mais ce traitement reste néanmoins
trés insatisfaisant en raison de ses
effets secondaires importants. Parmi
eux, et non des moindres, les dyski-
nésies, qui se traduisent notamment
par I’émergence progressive de mou-
vements involontaires et incontro-
lés ainsi que des fluctuations de la
réponse au traitement [2].

Les patients ainsi traités voient donc
bien diminuer leurs symptomes par-
kinsoniens mais connaissent de plus
en plus de difficultés a effectuer des
tdches quotidiennes. €n collaboration
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et anglais (A.R. Crossman), nous venons
de démontrer, chez le primate, que
la toute premiére administration de
L-dopa induit des changements défini-
tifs dans le cerveau des 1 heure apres
son ingestion. Les profils protéiques
d’animaux traités une seule fois équi-
valent les profils d’animaux traités au
long cours [3]. Si de tels mécanismes
étaient subodorés, ils n’avaient jamais
été démontrés jusqu’a présent [4, 5].
L'apparente équivalence entre un trai-
tement aigu et un traitement chroni-
que suggeére que le phénomeéne « d’em-
preinte » serait la conséquence de la
maladie elle-méme (c’est-a-dire la
perte de la dopamine), les adminis-
trations de L-dopa ne faisant qu’exa-
cerber la sensibilisation du systeme
et ne I'induisant pas. €n outre, ces
résultats signifient que les patients
exposés a la L-dopa au cours du pro-
cessus de diagnostic de leur maladie
de Parkinson voient la réponse de leur
cerveau fondamentalement modifiée
des ce tout premier traitement et ce
de fagon irrémédiable.

Ces travaux associant une modélisa-
tion extrémement fine des stades cli-
niques chez le primate a une analyse
protéomique a large échelle (gels bidi-

mensionnels associés a la spectrosco-
pie de masse) obligent a reconsidérer
le développement de stratégies théra-
peutiques antiparkinsonienne fondées
sur le remplacement de la dopamine,
voie encore actuellement poursuivie
par I'industrie. lls permettent cepen-
dant d’identifier un certain nombre de
cibles thérapeutiques potentielles que
nous allons maintenant nous attacher
a valider en vue du développement de
co-traitements permettant de conti-
nuer a utiliser la L-dopa. ¢

Striatal proteomic analysis suggests
that first L-dopa dose equates to
chronic exposure
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