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Malad ie de Parkinson : une avanc ée 
c ap ita le pour la  thérap ie génique 

Une équipe franc o-angla ise (AP-HP,    

Inserm, UPEC, CEA/ Mirc en, Oxfo rd 
Biomed ic a , Cambridge University) a  

mené une étude c linique de phase 1/ 2 

de thérap ie génique chez des patients 
souffrant d ’une forme évoluée de la  

ma lad ie de Parkinson.  
 
Quinze patients ont pu bénéfic ier de c e 
nouveau tra itement consistant à  injec -

ter un vec teur exprimant les gènes de 

trois enzymes ind ispensab les à  la  b iosyn-
thèse de dopamine, qui fa it défaut 

dans la  ma lad ie de Parkinson. Grâc e à  
c ette thérap ie, c erta ines c ellules dans 

le cerveau se mettent de nouveau à  

fabriquer et à  séc réter la  dopamine. 
Chez tous les pa tients, les symptômes 

moteurs de la  ma lad ie ont été amélio-

rés jusqu’à  12 mois après l’ administra -
tion du tra itement.  

  

Avec  un rec ul de 4 ans, c ette étude 
démontre à c e stade l’ innoc uité et la  

toléranc e du vec teur lentivira l utilisé 
pour la  p remière fois c hez l’ homme.  

 
Cette étude a  été c oordonnée par le Pr 

Stéphane Pa lfi, c hef du servic e de neu-

roc hirurg ie de l’ hôp ita l Henri-Mondor 
(AP-HP), au sein du pôle neurolocomo-

teur d irigé par le Pr Pierre Césaro.  
 
Elle fa it l’ ob jet d ’une public ation dans 
The Lanc et, sous embargo du 10 janvier 
2013—00h01 GMT*.   
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Parkinson, une malad ie neurodégénéra tive fréquente 

Avec  environ 120 000 pa tients en Franc e, la  
ma lad ie de Parkinson est l’ a ffec tion neurolo-

g ique dégénérative la  p lus fréquente après la  

ma lad ie d ’Alzheimer. Elle se traduit essentielle-
ment par des symptômes moteurs de sévérité 

p rogressive et c roissante, tels que des tremble-
ments, une rig id ité des membres et une d iminu-

tion des mouvements du c orps. Cette patholo-
g ie est due à  la  dégénérescence des neurones 

p roduisant la  dopamine, un neurotransmetteur 

intervenant dans le c ontrôle de la  motric ité.  

Ac tuellement, le tra itement des personnes at-
teintes de c ette ma lad ie c onsiste à  p rendre 

des méd ic aments mimant l’ ac tion de la  dopa-

mine manquante dans le c erveau de c es pa-
tients. Si c e tra itement permet d ’ob tenir une 

bonne améliora tion de l’ ac tivité motrice dans 
les p remiers  stades  de la  ma lad ie, des effets 

indésirab les sévères appara issent au fils du 
temps : fluc tuations de l’ effet du tra itement et 

mouvements anormaux involonta ires, appelés 

dyskinésies. 

Développer un nouveau tra itement permettant une restitution                

physiolog ique de la  dopamine manquante 

Depuis quelques années, les experts de la  ma-
lad ie de Parkinson, cherc heurs et médec ins, 

ont émis l’ hypothèse que la  p rise intermittente 

de méd ic aments dans la  journée a ltère le 
fonc tionnement du cerveau en stimulant de 

manière trop  irrégulière les neurones. Ce phé-
nomène sera it à  l’ orig ine des c omplic a tions du 

tra itement dopaminerg ique.  
 
Les enjeux ac tuels du tra itement de la  malad ie 

de Parkinson c onsistent donc  à  développer 
une tec hnolog ie qui permettra it d ’ induire :  

• une stimula tion dopaminerg ique c ontinue ; 
• une stimula tion dopaminerg ique loca le a fin 

d ’ induire des effets moteurs bénéfiques tout 

en évitant les c omplic a tions consécutives à  
la  stimula tion dans d ’autres rég ions du c er-

veau non a tteintes par la  malad ie de Par-
kinson. 

 
C’est pourquoi, aujourd ’hui, les cherc heurs se 
tournent vers la  thérap ie génique, qui c onsiste 
à  fa ire exprimer d irec tement un gène théra-
peutique par les c ellules du c erveau.  

La  thérap ie génique c onsiste à  introduire des gènes thérapeu-

tiques in vivo a fin qu’ ils s’expriment d irec tement dans les c ellules c ib lées.  

Elle repose sur l’ utilisation des vec teurs viraux, te ls que les lentivirus, les 
adénovirus et les AAV (« adeno-assoc ia ted  virus », qui ont la  c apac ité 
d ’ introduire leur matériel génétique dans le noyau des cellules hôtes. 

Plusieurs exigenc es doivent être absolument satisfa ites pour qu’un virus 
sauvage puisse être transformé en vec teur c apab le d ’assurer un transfert 
de gènes d ’ intérêt thérapeutique en toute séc urité : c es enveloppes vi-
ra les sont débarrassées de leurs p ropriétés de multip lic ation et rendues 
non pa thogènes. 
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Les travaux du Pr Pa lfi : augmenter la  synthèse de dopamine              

pa r thérap ie génique 

Dans la  ma jorité des cas, la  ma lad ie de Par-

kinson n’est pas d ’orig ine génétique. Cepen-
dant, les mod ific a tions b ioc himiques respon-

sab les des symptômes peuvent être c orrigées 

par une stra tég ie de thérap ie génique de 
type « remplac ement ou restauration de 

fonc tion » pour augmenter la  synthèse de do-
pamine (pa r expression des gènes imp liqués 

dans la  b iosynthèse de la  dopamine) et res-

taurer en partie la  fonc tion des c ellules dopa-
minerg iques.  

C’est c ette approche qui a  été adoptée 
dans l’ étude b iomédic a le de phase I/ II c oor-

donnée par le Pr Stéphane Palfi (hôp ita l Henri-
Mondor, AP-HP), dont les résulta ts viennent 

d ’ être pub liés.  

Quinze patients ont été opérés par le Pr Pa lfi, 
investigateur c oordonnateur, dans 2 c entres 

d ’ exc ellence de neuroc hirurg ie : l'hôp ita l Hen-

ri Mondor (AP-HP) en Franc e et l'hôp ita l Ad-

denbrookes à  Cambridge, au Royaume-Uni.   

Pour la  1ère fo is c hez l’ homme, l’ équipe a  utili-
sé un vec teur lentivira l 1, qui exprime les gènes 
de trois enzymes - AADC (déc arboxylase des 
ac ides aminés a romatiques), TH (tyrosine hy-
d roxylase) et CH1 (GTP-c yc lohydrolase 1) - 
ind ispensab les à  la  b iosynthèse de la  dopa-
mine. Le p roduit a  été administré dans la  ré-
g ion du c erveau appelée le stria tum lors 
d 'une opération c hirurg ic a le lourde.  

Une fois au bon endroit, les gènes c ontenus 
dans le lentivirus peuvent s'exprimer et repro-
grammer des cellules qui se mettent à  fabri-
quer et à  séc réter de la  dopamine dans le 
milieu extrac ellula ire.  

Trois niveaux de doses c roissantes (1x, 2x et 5x) 
ont été testés.  

 

Arc hitec ture de l’ essa i c linique de phase I/ II 

1. Le ProSavin®, développé à  partir de l’ equine infec tious anemia  virus (EIAV).  

Chiffres c lés 

15 patients tra ités 

1 vec teur lentivira l 

utilisé pour la  1ère 

fois c hez l’ homme 

3 niveaux de 

doses   testés 

Modèles animaux 
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« Cette étude b ioméd ic a le de thérap ie génique montre l’ innocuité sur le 

long terme du transfert de gènes par le vec teur lentivira l lorsqu’ il est injec té 
d irec tement dans le c erveau de pa tients a tteints par la  ma lad ie de Parkin-

son » exp lique le Pr Stéphane Pa lfi. « L’ana lyse c linique suggère que le vec -
teur utilisé permet une réduc tion des symptômes moteurs selon la  dose de 
vec teur administrée, la  p lus forte dose étant la  p lus effic ac e.  

 
Les p roc hains développements c liniques du vec teur auront pour ob jec tifs 
de va lider une c onstruc tion vira le améliorée permettant d ’ induire une libé-
ra tion ac c rue de dopamine (phase 2a). Cette phase sera  isuivie de l’ étude 
de l’ effet thérapeutique de ProSavin® en c omparant un groupe de patients 
tra ités à  un autre groupe non tra ité (phase 2b). Cette étude p ionnière de 
l’ utilisa tion en thérap ie génique d ’un lentivirus injec té in-situ va c erta ine-
ment ouvrir de nouvelles perspec tives thérapeutiques dans les malad ies du 
système nerveux. » 

La  p roduc tion de dopamine in vivo de faç on 
loc a le et c ontinue a été restaurée c hez les 15 

pa tients souffrant d ’une forme évoluée de c ette 

ma lad ie. Le suivi sur le long terme de c es pa-
tients (4 ans) a  mis en évidenc e l’ innoc uité, la  

tolérance et des signes d ’effic ac ité thérapeu-
tique du vec teur vira l indéniab les et dépendant 

de la  dose administrée : la  p lus forte dose de 

vec teur induisant des effets thérapeutiques p lus 
importants.  

Pr Pa lfi  

Contac ts p resse  

Servic e de presse de l’AP-HP : Anne-Céc ile Bard , Olivier 

Bordy, Clémenc e Rémy                                                                   

servic e.p resse@sap.aphp .fr - 01 40 27 37 22 

 

Hôpitaux universitaires Henri-Mondor : Joëlle Teixier, d irec -

tric e de la  c ommunic a tion  

joelle.teixier@hmn.aphp .fr - 01 49 81 40 20 /  06 45 18 32 68 

L’ image IRM à  gauc he, ind ique les 

régions ana tomiques dans lesquelles 

le vec teur a  été injec té.  

Les images du c entre et de droite 

superposant l’ IRM (en gris) à  l’ image 

de tomographie pa r émission de 

positons – TEP – (en c ouleur) d ’ un 

pa tient mettent en évidenc e la  re-

programmation des neurones pour 

produire de la  dopamine par le vec -

teur vira l. Sur c es images, p lus 

l’ éc helle de c ouleur tend  vers le vert 

et p lus la  dopamine produite par les 

neurones du stria tum est élevée. 
Images et ana lyses réa lisées par l’ équipe MIRCen / c linique dans le Servic e Hosp i-
ta lier Frédéric  Joliot. 

Des rec herches entamées en 2009 
Cet essa i c linique fa it suite à  une étude p réc linique pub liée en 2009, qui ava it montré pour la  

p remière fois l’ effic ac ité et l’ innocuité du méd icament c hez un modèle animal. Réa lisée au 

sein de la  p la teforme transla tionnelle MIRCen du CEA, elle a  ouvert la  voie à  l’ étude c linique 
de ProSavin®. 
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Les  pa rtena ires 

L’AP-HP, Assistanc e Pub lique – Hôp itaux de Paris, est le Centre hosp ita lo-
universita ire (CHU) d ’ Île-de-Franc e et le 1er CHU d ’Europe. Ses 92 000 p rofes-
sionnels s’ engagent à  offrir à  tous, 24h/ 24, des soins de grande qua lité. Les 7 
millions de personnes soignées c haque année bénéfic ient de tra itement de 
pointe dans l’ ensemble des d isc ip lines méd ic a les. 

Les Hôpitaux universita ires Henri-Mondor p roposent une offre de rec ours et 
d ’ exc ellenc e en médec ine et c hirurg ie, du SSR gériatrique et spéc ia lisé, une 
offre psyc hia trique de sec teur et universita ire et une filière géria trique c om-
p lète sur 2 territoires de santé. Les hôp itaux universitaires Henri-Mondor sont un 
c entre référent en Ile-de-Franc e pour la  p rise en c harge de la  ma lad ie de 
Parkinson. Chiffres c lés : 90 000 hosp ita lisa tions et c onsulta tions externes en 
2012 - 3139 lits - 8000 p rofessionnels. 

Créé en 1964, l’ Institut na tiona l de la  santé et de la  rec herc he méd ic a le 
(Inserm) est un étab lissement pub lic , p lac é sous la  doub le tutelle du Ministère 
de l’Enseignement supérieur et de la  rec herc he et du ministère de la  Santé. 
Ses c herc heurs ont pour voc a tion l’ étude de toutes les ma lad ies, des p lus fré-
quentes aux p lus ra res.  L’ Inserm soutient p rès de 300 labora toires répartis sur le 
territoire franç a is. L’ ensemble des équipes regroupe p rès de 13 000 c her-
c heurs, ingénieurs, tec hnic iens, gestionnaires. L’ Inserm est membre de l’Al-
lianc e na tiona le pour les sc ienc es de la  vie et de la  santé, fondée en avril 
2009. En 2014, l'Inserm c élèbre son c inquantième anniversa ire.  

Avec  30 000 étud iants et 12 fac ultés et instituts, l'Université Paris-Est Créteil Va l 
de Marne (UPEC) est la  p lus g rande université multid isc ip lina ire avec  santé 
d 'Ile-de-Franc e. Créée en 1971, l’UPEC est une réussite c ollec tive qui offre au-
jourd 'hui une gamme c omplète de formations (du d ip lôme universita ire de 
tec hnolog ie au doc tora t) et c omp te 31 labora toires c ouvrant p resque toutes 
les d isc ip lines. 

Le CEA intervient dans qua tre grands domaines de rec herc he dont les tec h-
nolog ies pour la  santé. Plus de 1000 c herc heurs et tec hnic iens c ontribuent à  
c e sec teur, de la  rec herc he fondamenta le jusqu’aux app lic a tions b ioméd i-
c a les en neurolog ie, onc olog ie, immunovirolog ie…  La  c ontribution du CEA à  
l’ étude c linique sur Parkinson a  imp liqué les deux p la teformes b ioméd ic a les 
suivantes :  
- MIRCen, une infrastruc ture de rec herc he transla tionnelle déd iée aux b iothé-
rap ies et à  l’ imagerie dans le domaine des ma lad ies neuro dégénéra tives. 
- Le Servic e Hosp ita lier Frédéric  Joliot  qui développe l’ imagerie fonc tionnelle 
et moléc ula ire à  l’ a ide de la  tomographie par émission de positons p rinc ipa le-
ment,  pour des app lic a tions en neurolog ie, en onc olog ie, en psyc hia trie. 
Plus d ’ informations sur www.c ea .fr.  
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Portfo lio  

© AP-HP 

Animation 3D représentant le p rotoc ole de l’ intervention c hirurg ic a le, photos et vidéos HD 
d isponib les sur demande auprès du servic e de p resse de l’AP-HP 


