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La maladie de Parkinson idiopathique est une maladie
neurodégénérative qui, étant donné le vieillissement de
la population, représente un problème de santé
publique d’une importance croissante. Son étiologie
demeure à ce jour inconnue et sujette à controverses
(facteurs toxiques endogènes ou exogènes, facteurs
génétiques, vieillissement). Le diagnostic clinique
repose sur l’identification de trois symptômes moteurs
cardinaux : la rigidité, le tremblement et la bradykiné-
sie (un trouble moteur se manifestant par des mouve-
ments ralentis et la perte des mouvements fins).
Au point de vue anatomo-pathologique, la maladie de
Parkinson se définit par : (1) une perte des neurones
dopaminergiques de la substance noire ; et (2) la pré-

sence d’au moins un
corps de Lewy, une
inclusion intraneuro-
nale éosinophile, au
niveau de la substance
noire et/ou du locus
cœruleus [1, 2]. Malgré
un nombre considérable
d’études cliniques et
expérimentales, les
traitements de cette
maladie, pharmacolo-
giques (principalement
la L-Dopa) ou chirurgi-
caux (par exemple, la stimulation du noyau sous-thala-
mique) n’agissent, jusqu’à preuve du contraire, que sur
les symptômes et non pas sur l’évolution du processus
dégénératif. Cela s’explique principalement par notre
large méconnaissance des mécanismes intimes de la mort
cellulaire impliqués dans la perte neuronale associée à la
maladie de Parkinson et dont une meilleure compréhen-
sion devrait mener à la découverte de traitements neuro-
protecteurs pharmacologiques ou géniques (➜).
Les mécanismes de la mort des cellules nigrales sont étu-
diés principalement de deux manières. La première repose
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> La caractérisation des mécanismes molécu-
laires impliqués dans la mort neuronale surve-
nant au cours de la maladie de Parkinson idiopa-
thique est indispensable pour l’élaboration de
traitements capables d’arrêter l’évolution de
cette maladie. Ces mécanismes ont essentielle-
ment été décryptés grâce à deux modèles expé-
rimentaux utilisant des neurotoxiques capables
de reproduire les caractéristiques anatomo-
pathologiques (dégénérescence des neurones
dopaminergiques de la substance noire) et bio-
chimiques (stress oxydatif et inhibition mito-
chondriale) de la maladie de Parkinson idiopa-
thique. La mort cellulaire induite dans ces
modèles est de type apoptotique. La phase
finale de ce processus met en jeu l’activation de
la caspase effectrice de type 3. Les phases plus
précoces semblent réglées par la protéine p53 et
les protéines pro- et anti-apoptotiques de la
famille Bcl-2 mais également modulées par le
facteur transcriptionnel NFκB et les MAP-
kinases. Toutes ces étapes constituent autant de
cibles thérapeutiques potentielles. <

N. Lambeng : CEA-Grenoble,
TDC/DBMS, 17, rue des Martyrs,
38054 Grenoble Cedex 9, France.
R. Hourez, D. Blum : Laboratoire
de Neurophysiologie,
Département de Neurosciences,
ULB-Erasme, 808, route de
Lennik, CP601, 1070 Bruxelles,
Belgique.
R. Hourez : Service de
Neurologie, Hôpital Erasme, 
808, route de Lennik, 
1070 Bruxelles, Belgique. 
S. Torch, J.M. Verna : Unité Mixte
Inserm/UJF E0108,
Neurodégénérescence et 
plasticité, CHU Michallon,
Pavillon de Neurologie, BP217,
38043 Grenoble Cedex 9, France.
David.Blum@ulb.ac.be
nathalie.lambeng@cea.fr

M/S n° 4, vol. 18, avril 2002

(➜) m/s
1997, n°4, 
p. 617

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2002184457

http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2002184457


M/S n° 4, vol. 18, avril 2002458

sur des études anatomo-pathologiques post-mortem de
cerveaux de patients atteints de la maladie de Parkinson,
la seconde sur des modèles expérimentaux reproduisant
les caractéristiques lésionnelles et/ou biochimiques de la
maladie humaine et qui permettent d’avoir une vision plus
dynamique des phénomènes potentiellement impliqués.
Différents modèles expérimentaux de la maladie de Par-
kinson ont été développés, tant in vitro qu’in vivo. Il
existe ainsi des modèles transgéniques visant à recréer les
mécanismes dégénératifs observés dans les rares cas
génétiques de la maladie. D’autres modèles tentent de
reproduire l’action de toxiques exogènes supposés jouer
un rôle étiologique dans la maladie de Parkinson (roté-
none, isoquinolines, manganèse). Toutefois, les modèles
neurotoxiques les plus utilisés, en particulier dans de
nombreuses études pré-cliniques, font appel à l’adminis-
tration intracérébrale de 6-hydroxydopamine (6-OHDA)
ou systémique de 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahy-
dropyridine (MPTP), deux neurotoxines dont l’implication
en tant que facteur déclenchant n’est pourtant pas éta-
blie. Cet article a pour objectif de faire le point sur les
mécanismes par lesquels la 6-OHDA et le MPTP provo-
quent la dégénérescence nigrale. Une première partie
décrit globalement leur mode d’action, une seconde
aborde les voies moléculaires (apoptotiques) impliquées
dans leurs effets délétères. 

Bases biochimiques de la neurotoxicité induite
par la 6-OHDA

La 6-hydroxydopamine est un analogue hydroxylé de la
dopamine isolé pour la première fois en 1959. Son pre-
mier effet décrit est une capacité d’induire une déplé-
tion noradrénergique au niveau du système nerveux
autonome cardiaque. Ses potentialités neurotoxiques
ont ensuite été démontrées au niveau du système ner-
veux périphérique. Incapable de traverser la barrière
hémato-encéphalique, la 6-OHDA ne peut induire de
lésion nigrale chez le rat qu’après une injection stéréo-
taxique au niveau ventriculaire, parenchymateux -
directement dans la substance noire ou au niveau du
faisceau médian antérieur reliant la substance noire au
striatum - ou au niveau du striatum (lésion nigrale
rétrograde). L’extension de la lésion dopaminergique
ainsi engendrée peut être évaluée aisément par l’admi-
nistration périphérique d’apomorphine ou d’amphéta-
mine qui produit un comportement rotatoire transitoire
chez les animaux ayant une lésion unilatérale, compor-
tement pris pour index du degré de dégénérescence
neuronale [3]. La 6-OHDA permet ainsi de produire des
lésions nigrales apparentées à celles observées dans la
maladie de Parkinson. Par ailleurs, différents travaux

suggèrent une production physiologique de 6-OHDA par
la substance noire, ce qui renforce l’intérêt pour ce
modèle. La production intracellulaire de 6-OHDA impli-
querait des mécanismes non enzymatiques faisant
intervenir la dopamine, le peroxyde d’hydrogène et le
fer libre [4], composés présents en forte concentration
dans les neurones dopaminergiques (Figure 1). Cette
production de 6-OHDA serait amplifiée : (1) par la
mélanine, présente dans les cellules nigrales sensibles
au processus dégénératif, et capable d’accroître les
taux de fer libre en le libérant de la ferritine ; (2) par la
fraction de fer libéré de la ferritine par la neurotoxine
elle-même [5] ; et également (3) par les ions nitrites et
le manganèse, eux-mêmes impliqués dans la dégéné-
rescence nigrale. Chez le patient parkinsonien, la pro-
duction nigrale de 6-OHDA serait accrue du fait d’une
augmentation pathologique des taux de radicaux libres
et de fer mais aussi par le traitement par la L-Dopa [6].
In vitro, l’utilisation de modèles expérimentaux faisant
appel à diverses lignées cellulaires catécholaminer-
giques (lignées PC12, SY5Y, SKNSH, MN9D…) ou à des
cultures primaires de neurones mésencéphaliques, a
permis de démontrer que la toxicité de la 6-OHDA était
principalement liée à sa capacité d’engendrer de fortes
quantités de radicaux libres. D’autres études ont
confirmé ces résultats in vivo [2,3]. Cela explique les
effets protecteurs de nombreux anti-oxydants, ainsi
que la plus grande résistance de souris transgéniques
surexprimant la superoxyde dismutase ou la glutathion
peroxydase [7, 8]. L’origine de ces radicaux libres est
multiple. D'une part, le peroxyde d'hydrogène, lui-
même producteur d’ions hydroxyles extrêmement réac-
tifs, serait produit par la désamination de la 6-OHDA
par la monoamine oxydase, l’une des principales
enzymes de dégradation de la dopamine. Notons que ce
mécanisme reste controversé. D'autre part, de fortes
quantités de radicaux hydroxyles et de composés qui-
noniques seraient formées, principalement, par un
mécanisme d'auto-oxydation non-enzymatique de la 6-
OHDA [9]. Enfin, in vivo, le processus dégénératif impli-
querait une réaction microgliale capable de produire
des radicaux libres dans les neurones dopaminergiques
restants par l’intermédiaire d’une libération de TNFα
(tumor necrosis factor α). Dans tous les cas, la pro-
duction de radicaux libres, en particulier de radicaux
hydroxyles, est amplifiée par la présence de fer. Par
conséquent, dans les neurones dopaminergiques, il
existe un double mécanisme d’amplification de l’acti-
vité délétère de la 6-OHDA, le premier accroissant sa
formation et le second aggravant ses effets oxydatifs.
Indépendamment des phénomènes oxydatifs directs, dif-
férents travaux réalisés in vitro suggèrent que la 6-OHDA
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inhiberait l’activité mitochondriale. Ainsi, plusieurs
études réalisées sur des préparations de mitochondries
isolées démontrent que la 6-OHDA inhibe, d’une manière
réversible et indépendante de la présence de fer, l’acti-
vité du complexe I de la chaîne respiratoire mitochon-
driale [10]. En outre, cette capacité d’inhiber le com-
plexe I semble corrélée au comportement rotatoire induit
chez des animaux ayant une lésion unilatérale. D’autres
études démontrent que la neurotoxine est capable d’in-
duire une chute du potentiel membranaire mitochondrial
(∆ψm) et de provoquer le découplage de la phosphory-
lation oxydative d’une manière similaire au dinitrophé-
nol. Néanmoins, de tels effets mitochondriaux directs
sont conditionnés par la capacité de la 6-OHDA d’at-
teindre cet organite et donc d’entrer dans les cellules
dopaminergiques. Concernant ce point, les données
expérimentales sont très contradictoires [2]. L’analogie
structurale de la 6-OHDA avec la dopamine, les effets
neuroprotecteurs de certains inhibiteurs de la recapture
de la dopamine ainsi que la corrélation existant entre la
maturation des transporteurs dopaminergiques (TDA) et
la toxicité de la 6-OHDA plaident en faveur d’un rôle pré-
pondérant des transporteurs dopaminergiques dans les
effets délétères de la neurotoxine. A contrario, d’autres
études démontrent : (1) une toxicité de la 6-OHDA envers
des cellules dépourvues de transporteurs dopaminer-
giques (neurones corticaux ou granulaires cérébelleux,
lignées CHO, NIH3T3 ou C6) ; (2) l’inefficacité d’autres
inhibiteurs de recapture de la dopamine ; (3) l’absence
d’accumulation de la neurotoxine dans des cellules
exprimant les transporteurs dopaminergiques ; et (4) les
effets protecteurs d’une activité catalase extracellu-
laire. Même si ces derniers résultats ont été obtenus
essentiellement in vitro, conditions dans lesquelles la
densité et l’activité des transporteurs dopaminergiques
sont très différentes de ce qu’elles sont in vivo, il est dif-
ficile d’expliquer la prétendue spécificité de la toxicité
de la 6-OHDA envers les neurones dopaminergiques uni-
quement par des mécanismes dépendant des transpor-
teurs monoaminergiques. Cette question importante
reste donc ouverte et les différentes hypothèses méca-
nistiques sont résumées dans la Figure 1.
Finalement, les phénomènes oxydatifs et mitochondriaux
induits par la 6-OHDA aboutissent à de nombreux événe-
ments délétères pour les neurones dopaminergiques, les
précipitant vers la mort. L’intense stress oxydatif cellu-
laire provoque des altérations des systèmes de détoxifi-
cation et du potentiel redox intracellulaire [11], la
dépolymérisation de la tubuline, une forte diminution de
la capture du glucose, mais surtout la peroxydation de
macromolécules cellulaires parmi lesquelles les lipides et
les acides nucléiques. Ainsi, in vivo, un traitement par la

6-OHDA provoque un accroissement des taux de malo-
nyl-dialdéhyde [11] et une diminution des taux de phos-
pholipides ainsi que des lésions de l’ADN mises 
en évidence par la formation de 8-hydroxy-2’-désoxy-
guanosine, de 5-hydroxycytosine et de 2,6-diamino,4-
hydroxy-5-formamidopyrimidine [12]. Les altérations
mitochondriales, elles-mêmes productrices de radicaux
superoxydes, induisent une diminution importante des
taux d’ATP intracellulaire. Cela a pour principales consé-
quences, d’une part, d’altérer le stockage vésiculaire de
la dopamine, ce qui provoque une augmentation cytoso-
lique du neurotransmetteur et, d’autre part, de perturber
la polarisation membranaire, ce qui induit une excito-
toxicité indirecte accompagnée d’un dérèglement délé-
tère de l’homéostasie calcique [13].

Bases biochimiques de la neurotoxicité 
induite par le MPTP

Le MPTP est une neurotoxine synthétique capable d’in-
duire une dégénérescence nigrale dans plusieurs
espèces animales. Sa découverte remonte au début des
années 1980, à la suite de l'apparition de syndromes
parkinsoniens irréversibles chez de jeunes toxicomanes
américains. Ils avaient ingéré un dérivé synthétique du
fentanyl, contenant environ 3 % de MPTP [14]. L'ana-
lyse post-mortem des cerveaux de ces patients
confirma la lésion de la substance noire, révélant ainsi
l'intérêt expérimental du MPTP. Il convient de noter que,
contrairement à la 6-OHDA, la production de cette neu-
rotoxine n’est pas endogène même si certaines hypo-
thèses étiologiques suggèrent l’implication de compo-
sés chimiquement ou fonctionnellement proches du
MPTP (isoquinolines, roténone) dans le déclenchement
de la maladie de Parkinson humaine.
Que ce soit chez l’homme, le primate non humain ou la
souris, le MPTP induit la perte des neurones dopaminer-
giques de la substance noire, ainsi qu'une diminution
massive des quantités de dopamine dans le système
nigro-striatal [3]. Chez les primates humains et non
humains, en fonction du régime d’administration, le
MPTP peut produire un syndrome parkinsonien qui repro-
duit presque toutes les caractéristiques de la maladie de
Parkinson : tremblement, rigidité, bradykinésie et insta-
bilité posturale (Tableau I) [15]. En revanche, le trem-
blement de repos n’est observé que chez le singe vert
[15]. Chez le primate non humain, la topographie des
lésions nigrales, après traitement par le MPTP, est simi-
laire à celle observée chez le patient parkinsonien avec
une atteinte préférentielle de la partie latérale de la
substance noire [16]. D’autres animaux sont également
sensibles au MPTP, en particulier la souris qui, bien que ne
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développant pas de symptomatologie caractéristique,
est, de loin, la plus utilisée expérimentalement [3, 15].
Néanmoins, pour des doses comparables à celles utili-

sées chez la souris, l’administration de MPTP chez le rat ne produit pas
de dégénérescence dopaminergique, suggérant que cet animal serait
relativement insensible à cette neurotoxine, du moins lorsqu’elle est
injectée par voie systémique. 
Après injection périphé-
rique, le MPTP traverse la
barrière hémato-encépha-
lique puis est converti en
son métabolite actif et
toxique, le MPP+ (1-mé-
thyl-4-phénylpyridinium),
par la monoamine oxydase
B présente dans les cel-
lules gliales (Figure 1). Une
fois relargué par ces der-
nières, le MPP+ est spécifi-
quement capté par les
neurones dopaminergiques
grâce aux transporteurs
dopaminergiques. L’accu-
mulation intracellulaire du
MPP+ est favorisée par la
neuromélanine qui, en s’y
complexant, retarde sa
libération dans le cyto-
plasme [17], et par les
transporteurs vésiculaires
des monoamines (VMAT2)
qui, en le confinant dans
les vésicules synaptiques,
réduisent sa concentration
cytosolique et par consé-
quent ses effets délétères
[18]. Le MPP+ cytosolique
est enfin transporté de
manière active vers les
mitochondries où il bloque
l'activité du complexe I de
la chaîne respiratoire, ce
qui provoque la mort cel-
lulaire. Comme pour la 6-
OHDA, l'inhibition du
complexe I de la chaîne
mitochondriale par le
MPP+ conduit à une dimi-
nution de la quantité d'ATP
disponible, à une diminu-
tion du potentiel trans-
membranaire mitochon-

drial, à une perturbation de l'homéostasie calcique et à la
formation de radicaux libres [2, 3]. Toutefois, même si
l’inhibition mitochondriale peut à elle seule expliquer la
toxicité du MPP+, certaines observations suggèrent un
mécanisme d'action plus complexe, qui mettrait en jeu la
formation de radicaux libres indépendamment de la mito-
chondrie. Les résultats obtenus sur des cellules dépour-
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Figure 1. Mécanismes impliqués dans la toxicité de la 6-OHDA et du MPTP. L’accumulation de 6-OHDA dans les
neurones dopaminergiques, à la suite d’une injection intracérébrale ou d’une synthèse endogène mettant en jeu
la dopamine, la mélanine et le fer, conduit à : (1) des modifications mitochondriales (inhibition du complexe I
de la chaîne respiratoire mitochondriale, découplage de la chaîne de phosphorylation oxydative et diminution du
potentiel membranaire mitochondrial [∆ψm]), qui concourent à la diminution des taux d’ATP ; (2) la formation
d’espèces radicalaires très réactives qui endommagent les macromolécules et participent à la désorganisation
de la structure cellulaire. Ces événements conjugués conduisent à la mort des neurones. Notons qu’une oxyda-
tion de la 6-OHDA peut également avoir lieu à l’extérieur de la cellule, produisant alors du peroxyde d’hydrogène
qui diffuse dans la cellule et concourt à l’accroissement des taux de radicaux libres intracellulaires. Le MPTP est,
quant à lui, transformé en son métabolite actif, le MPP+, par la monoamine oxydase de type B présente dans les
cellules gliales. Relargué par ces dernières, il est alors capté par les neurones dopaminergiques où il va, comme
la 6-OHDA, inhiber le complexe I de la chaîne respiratoire mitochondriale, augmenter la synthèse de radicaux
libres et provoquer la mort cellulaire. La diminution des taux d’ATP, à la suite du dysfonctionnement mitochon-
drial, est également responsable d’une augmentation de la concentration de calcium intracellulaire, liée à un
phénomène d’excitotoxicité indirecte, qui accélère le processus de dégénérescence.
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vues d’une chaîne respiratoire fonctionnelle, mais qui sont
toujours sensibles au MPP+, confirment cette possibilité
[19]. Quoi qu’il en soit, la neurotoxicité du MPTP semble
étroitement corrélée à la présence de radicaux libres dans
la cellule. Le MPTP est à la fois capable de provoquer leur
synthèse et de diminuer le contenu neuronal en molécules
aidant à les éliminer comme le gluthation et la métallo-
thionine. Des souris transgéniques surexprimant la super-
oxyde dismutase, une enzyme de détoxification des radi-
caux libres, sont moins sensibles à la toxicité du MPTP, et,
inversement, l'effet du MPTP est potentialisé chez des sou-
ris déficientes pour cette protéine ou pour la glutathion
peroxydase [20, 21]. Ici encore, le fer amplifie la synthèse
de radicaux libres via le MPTP par des réactions non enzy-
matiques de type Fenton. Ce phénomène serait accru par
la neurotoxine puisqu’elle est elle-même capable d’in-
duire l’expression nigrale des récepteurs de la transferrine
et des transporteurs de la lactoferrine. De plus, le MPP•

peut produire directement des radicaux MPP• par une
interaction avec la xanthine oxydase et des radicaux
superoxydes par auto-oxydation du MPDP+, un métabolite
du MPTP. D’autres observations suggèrent qu’une excito-
toxicité indirecte, favorisée par le dysfonctionnement
énergétique neuronal, conduirait à l'activation de la NO-
synthase (monoxyde d’azote synthase) et à la formation
de peroxynitrites [22]. Enfin, une activation microgliale
productrice d’inflammation contribuerait à la synthèse de
radicaux libres induite par le MPTP (Figure 1). 
Il est important de noter que les études biochimiques et
histo-pathologiques consacrées aux mécanismes
toxiques de la 6-OHDA et du MPTP ont eu principale-

ment pour objectif d’établir leurs similitudes et leurs
dissemblances par rapport à la pathologie humaine
(Tableau I). Ce n’est pas le cas pour l’étude des méca-
nismes cellulaires intimes. En effet, les altérations
moléculaires qui aboutissent à la mort des neurones
dopaminergiques sont très peu connues chez l’homme.
Seules quelques données factuelles ont été décrites
(voir plus loin) (Tableau II). Une description dynamique
de ces phénomènes a nécessité l’utilisation de ces
modèles qui ont permis, tant in vitro qu’in vivo, la mise
en évidence de facteurs potentiellement importants
pour la dégénérescence nigrale humaine (Tableau II).
Les modèles permettent ainsi une approche prospective
des phénomènes moléculaires.

Apoptose induite par la 6-OHDA et le MPTP 

L’implication d'un processus de mort cellulaire active, de
nature apoptotique, dans la dégénérescence neuronale
au cours de la maladie de Parkinson provient essentielle-
ment d'expérimentations conduites sur des modèles in
vitro. Il a ainsi été mis en évidence que la mort cellulaire
induite par la 6-OHDA et le MPTP/MPP+ mettait en jeu les
acteurs bien connus de la phase finale d'exécution du
processus apoptotique, par ailleurs impliqués dans
d’autres types de dégénérescence neuronale (Figure 2, Tableau II). Ainsi,
la perturbation du potentiel membranaire mitochondrial (∆ψm) par ces
deux neurotoxines [23, 24] resitue leur mécanisme d'action dans le
schéma classique du processus apoptotique, où la mitochondrie joue un
rôle central, tant au niveau du contrôle de l’équilibre survie/mort, qu'au
niveau du type de mort cellulaire, à savoir apoptose/nécrose [25]. Cette

chute du ∆ψm est suivie
de la libération dans le
cytosol du cytochrome c
[26] et de l'activation de
la caspase effectrice de
type 3 [27, 28]. Le main-
tien du ∆ψm retarde l'ef-
fet toxique du MPTP et l'in-
hibition pharmacologique
ou génique de l'activité
caspase protège de la mort
cellulaire induite par le
MPTP ou la 6-OHDA [29].
Signes fonctionnels de
l'activation des caspases
effectrices, la dégradation
de la PARP (poly[ADP-
ribose] polymérase) [12,
26], une protéine cible de
ces protéases, ou l'activa-
tion de la PITSLRE kinase
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MP MPTP (singe) MPTP (souris) 6-OHDA (rat)
Akinésie + + - -
Rigidité + + - -
Tremblement + + - -
Tremblement de repos + +a - -
Instabilité posturale + + - -
Lésion nigrale + + + +
Lésion ATV + + + -
Lésion LC + ±b + -
Corps de Lewy + -c - -
Activation microgliale + + + +
Diminution DA striatale + + + +
Stress oxydatif + + + +
Inhibition mitochondriale + + + +
Réponse à la L-Dopa + + + +
Durée de la dégénérescence Plusieurs années Quelques Quelques Quelques

à décennie semaines jours jours
a. Chez le singe vert uniquement ; b. Selon l’espèce et le mode d’administration ; c. Observés dans de très rares cas ; ATV :
aire tegmentale ventrale ; LC : locus cœruleus ; DA : dopamine ; MP : maladie de Parkinson ; MPTP : 1-méthyl-4-phényl
1,2,3,6-tétrahydropyridine ; 6-OHDA : 6-hydroxydopamine.
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Tableau I. Similitudes et dissemblances entre la maladie de Parkinson idiopathique et les modèles neurotoxiques.
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p110, régulatrice de la transcription, ont été mises en
évidence après traitement par les deux neurotoxines. De
façon surprenante, le MPTP semble également activer la
caspase 8 [30], une protéase régulatrice plutôt associée
à une voie de signalisation activée par les récepteurs de
mort (récepteur du TNFα, récepteur CD95/Fas). Cette
observation pourrait toutefois s'expliquer par une expres-
sion accrue de cytokines pro-inflammatoires [31], en
particulier de TNFα, par les cellules microgliales lors du
processus dégénératif, ce qui aurait tendance à amplifier
la neurodégénérescence.
Inactiver les caspases, par l'utilisation d'inhibiteurs
exogènes spécifiques ou la transfection des cellules
nigrales par des gènes codant pour des inhibiteurs
endogènes tels que les protéines IAP (inhibitory apop-
tosis protein)(XIAP, NIAP…) [32], pourrait ainsi consti-
tuer une stratégie thérapeutique intéressante pour la
maladie de Parkinson. Toutefois, bien que favorisant la
survie, l'inhibition de ces protéases ne semble pas per-
mettre de maintenir la fonctionnalité des neurones
dopaminergiques : leurs corps cellulaires sont protégés
mais leurs terminaisons nerveuses dégradées [33, 34].
Les phases tardives du processus neurodégénératif ne
représentent donc pas une cible thérapeutique adé-
quate. Il serait a priori plus intéressant d’intervenir sur

les étapes moléculaires plus précoces dont la nature n’est pour l’ins-
tant pas élucidée.
Deux types de molécules régulatrices du processus apoptotique sem-
blent toutefois liées à la toxicité du MPTP et de la 6-OHDA : le facteur
de transcription p53 et les protéines de la famille Bcl-2 (Bax, Bcl-2,
Bcl-xL) (➜). Le MPTP et la 6-OHDA provoquent, in vitro, une augmen-
tation précoce et transi-
toire de l’expression de la
protéine p53 [35, 36]. De
plus, la modulation de
son expression par la
staurosporine, l'acide
rétinoïque, les astrocytes,
ou son inactivation gé-
nique modifient la sensi-
bilité cellulaire à ces neu-
rotoxines [37, 38]. Le
facteur p53 semble par
ailleurs capable, dans
certaines conditions, de
régler la fonction apopto-
tique de la protéine Bax,
dont l’expression est
induite en présence de 6-
OHDA [35], en permet-
tant sa translocation vers
la membrane mitochon-

driale. Bax provoque alors la libération du cytochrome c
dans le cytosol et l'activation de la caspase 3 [39]. Les
protéines de la famille Bcl-2 et p53 semblent donc
régler la mort cellulaire induite par la 6-OHDA et le
MPTP.
D’autres voies de signalisation mettant en jeu le fac-
teur de transcription NF-κB ou les MAP kinases pour-
raient également intervenir dans la dégénérescence
nigrale. Bien que le rôle de NF-κB dans la régulation de
l'apoptose ne soit pas encore clairement défini, son
activation, après traitement par le MPTP ou la 6-OHDA,
pourrait représenter un mécanisme protecteur contre
les effets délétères de ces neurotoxines [40, 41]. De
manière intéressante, NF-κB semble avoir pour cibles
certains gènes de la famille Bcl-2, comme bcl-xL et bfl-
1/A1 dont il augmente l’expression, de même que
d'autres facteurs anti-apoptotiques comme les pro-
téines IAP [42]. Parmi les MAP-kinases, l’activation des
JNK (c-jun N-terminal kinases) par le MPTP ou la 6-
OHDA conduit à l'apoptose [43, 44]. D’autres MAP-
kinases, les protéines ERK (extra-cellular regulated
kinases) pourraient être impliquées dans la toxicité de
la 6-OHDA [45] mais, étant donné le rôle plutôt protec-
teur qui était attribué à ces kinases jusqu’à présent, ces
résultats restent à confirmer. 
Certains de ces résultats établis in vitro sur différentes
lignées cellulaires catécholaminergiques ont pu être
rapprochés de données obtenues in vivo dans les
modèles neurotoxiques expérimentaux de la maladie de
Parkinson, soulignant alors leur pertinence dans l'étude
des mécanismes conduisant à la dégénérescence

Modèles Modèles Patients 
in vitro in vivo parkinsoniens

6-OHDA MPP+ 6-OHDA MPTP

Bcl-2 Protège Protège Protège Protège ND
Bax + ND ND +/Ko protecteur ND
p53 + + ND Ko protecteur + (striatum)
NF-κB + + ND = +
JNK + + ND + ND

Chute ∆ψm + +                      .......Difficile à évaluer in vivo.......
Cytochrome c + + ND + ND

Activation caspase 3 + + + + +

Morphologies apoptotiques + + + + +

+ : intervient dans la toxicité ; ND : implication non encore déterminée ; Ko : knock-out chez la souris ; NF-κB : nuclear
factor κB ; JnK : C-jun N-terminal kinase ; ∆ψm : potentiel transmembranaire mitochondrial.
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Tableau II. Modulation apoptotique dans les modèles de la maladie de Parkinson.

(➜) m/s
2000, n°2, 
p. 261 et
2001, n°12, 
p. 1356
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nigrale. Ainsi, concernant la phase d'exécution de
l'apoptose, l'activation de la caspase-3 a été mise en
évidence dans les neurones dopaminergiques de souris
traitées par le MPTP [46] ou de rats traités par la 6-
OHDA [47]. Parmi les protéines impliquées dans la
phase de régulation du processus apoptotique, Bax est
fortement exprimé dans la substance noire dopaminer-
gique et l'invalidation de son gène protège des lésions

induites par le MPTP [48]. Chez la souris traitée par le
MPTP, la mort des neurones dopaminergiques coïncide
avec l'induction de l'ARNm codant pour Bax et la dimi-
nution de l'expression de la protéine anti-apoptotique Bcl-2. Cela
concorde avec les effets neuroprotecteurs obtenus par la surexpres-
sion de Bcl-2 [40, 49] et, a contrario, avec une sensibilité accrue
après invalidation de son gène [50]. Par ailleurs, les JNK sont égale-
ment mises en jeu in vivo dans la dégénérescence nigrale après traite-

ment par le MPTP [44,
51]. Dans ce contexte, si
la phosphorylation des
JNK, et donc leur activa-
tion, est inhibée, la perte
neuronale est diminuée.
Ces différentes kinases
ainsi que le facteur NF-κB
pourraient alors consti-
tuer des cibles privilé-
giées pour le dévelop-
pement de nouvelles
stratégies thérapeu-
tiques. Mais les rares
données disponibles sur
les mécanismes précis de
la dégénérescence nigrale
lors de la maladie de Par-
kinson, et notamment sur
les étapes précoces, ren-
dent indispensables de
plus amples investiga-
tions. Il convient toute-
fois de préciser que cer-
tains des phénomènes
moléculaires observés
dans les modèles 6-OHDA
et MPTP ont également
été décrits chez le sujet
parkinsonien, en particu-
lier l’induction de Bax et
l’activation de la caspase
3 [2]. L'activation du
facteur NF-κB a elle aussi
été mise en évidence
[52], mais aucune don-
née concernant le rôle des
JNK ou des ERK n'a été
rapportée.
Certaines études plus
précises, et bien que non
dynamiques, pourraient
toutefois devenir pos-
sibles grâce à de nou-
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Activation
des JNK

Translocation nucléaire
du facteur NF-kB

TNFR1

Activation de la caspase-3

Ï IAPs

Ï p53

Ï Bax

cytochrome c

Radicaux libres Réaction
microgliale

Radicaux libres6-OHDA
MPP+

Neurone
dopaminergique

6-OHDA
MPP+

Ï TNFα

TDA

Bcl-2
Bcl-x
Bcl-1

Ï Caspase-86-OHDA
MPP+

Chute de ∆ψm
Déplétion ATP

Caspase-9 Apaf-1

Figure 2. Mécanismes impliqués dans la mort des neurones dopaminergiques induite par la 6-OHDA et le MPTP. 
Les deux neurotoxines déclenchent la formation de radicaux libres qui, par l'activation des JNK et de p53, induisent la
translocation de la molécule pro-apoptotique Bax vers la membrane mitochondriale. Cet événement provoque, par la
diminution du ∆ψm, la libération dans le cytosol du cytochrome c qui interagit avec la molécule Apaf-1 et permet
alors l'activation de la caspase 9, puis de la caspase 3, effectrice du processus apoptotique. Les radicaux libres sont
également susceptibles d'activer le facteur de transcription NF-κB, qui, en augmentant la synthèse des protéines
anti-apoptotiques de la famille Bcl-2 (Bcl-2, Bcl-x, Bfl-1) ou des IAP (inhibitory apoptosis proteins) favorise plutôt
la survie cellulaire. L'intégration des signaux pro- et anti-apoptotiques par la mitochondrie détermine le devenir du
neurone dopaminergique. Enfin, la 6-OHDA et le MPTP peuvent agir directement au niveau de cet organite, ou bien,
notamment pour le MPTP, déclencher une autre voie de signalisation via l'activation du récepteur du TNFα puis de la
caspase 8. Les flèches noires ( ) représentent des phénomènes d’inhibition.
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velles méthodes moléculaires, en particulier l’analyse
du transcriptome de cellules uniques prélevées par
microdissection au laser.
Les données actuelles sont néanmoins insuffisantes
pour établir les mécanismes moléculaires de la dégéné-
rescence dopaminergique dans la substance noire
dopaminergique des patients parkinsoniens, mais elles
suggèrent l'existence de mécanismes de mort cellulaire
communs à la maladie de Parkinson et aux modèles
induits par des composés neurotoxiques comme la 6-
OHDA et le MPTP. Ces cascades moléculaires ne sont
pourtant pas strictement spécifiques de la maladie de
Parkinson puisque la contribution de p53, des protéines
de la famille de Bcl-2, des caspases et du facteur NF-
κB a été suggérée dans d’autres maladies neurodégé-
nératives comme la maladie d’Alzheimer.

Pertinence et limites des modèles 

Finalement, même si leur mode d’action est sensible-
ment différent - la 6-OHDA étant plutôt un producteur
radicalaire et le MPP+ un inhibiteur mitochondrial - les
effets de ces deux neurotoxines reproduisent la lésion
histologique principale de la maladie de Parkinson
mais également les deux phénomènes les mieux mis en
évidence chez l’homme : un stress oxydatif co-dépen-
dant des taux de fer libre et l’inhibition du complexe I
mitochondrial. Au point de vue moléculaire, les don-
nées actuellement disponibles démontrent que leurs
voies d’action sont assez similaires et correspon-
draient à ce qui est observable chez l’homme. Il ne
faut toutefois pas perdre de vue qu’il ne s’agit que de
modèles, par définition imparfaits (Tableau I). Les
études in vitro ne reproduisent à l’évidence pas les
facteurs contextuels pouvant influer sur la dégénéres-
cence neuronale. In vivo, au point de vue comporte-
mental, l’administration de 6-OHDA chez le rat ou de
MPTP chez la souris ne reproduit aucun des symptômes
cardinaux de la maladie de Parkinson. Histologique-
ment, malgré de rares cas décrits chez le primate, et à
la différence des modèles transgéniques surexprimant
la protéine α-synucléine (➜), ces neurotoxines n’in-
duisent pas la formation nigrale de corps de Lewy. De
plus, les lésions extranigrales ainsi que la topographie
lésionnelle, dans la mesure où l’anatomie est compa-
rable, ne sont pas reproduites par la 6-OHDA chez le
rat. Enfin, et surtout, ces modèles pêchent par leur
inaptitude à reproduire l’aspect cinétique de la mala-
die humaine - décennies versus au mieux plusieurs
semaines - et la possible contribution de phénomènes
compensatoires à long terme dans le processus dégé-
nératif.

Ces modèles constituent néanmoins un formidable trem-
plin expérimental pour l’étude des mécanismes fonda-
mentaux sous-tendant la dégénérescence nigrale (apop-
tose). De manière importante, ils ont permis et
permettent encore d’évaluer certaines options pré-cli-
niques et d’établir leur bien-fondé. De nombreux travaux
sur les greffes de neurones mésencéphaliques fœtaux ont
été réalisés dans ces modèles avant d’être envisagés
chez l’homme. Certaines études utilisant les modèles, le
singe MPTP en particulier, ont été déterminantes pour le
développement des stimulations cérébrales profondes
[53]. Actuellement, la pertinence d’approches neurotro-
phiques par thérapies cellulaire ou génique est testée
activement dans les modèles neurotoxiques, tant in vitro
qu’in vivo. Il faut donc admettre que, malgré leurs
imperfections indéniables, les modèles expérimentaux
neurotoxiques sont actuellement le seul recours fonda-
mental permettant à terme de définir de nouvelles
approches neuroprotectrices visant à stopper l’évolution
de la maladie de Parkinson chez l’homme.  ◊
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SUMMARY
Biochemical and molecular mechanisms of neuronal
cell death in the experimental neurotoxic models of
Parkinson’s disease
A better knowledge of molecular pathways involved in
the neuronal cell death occurring in Parkinson’s disease
is essential to achieve therapeutics able to block the
degenerative process. These pathways have been par-
tially elucidated using experimental models created by
either 6-hydroxydopamine (6-OHDA) or 1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) which are
able to mimick the histological (death of dopaminergic
nigral neurons) and biochemical (oxidative stress and
mitochondrial inhibition) hallmarks of Parkinson’s
disease. Cell death induced by these neurotoxins is
thought to be apoptotic. At the very end-stage, this
process depends on activated caspase-3. At earlier
stages, in these models, cell death is regulated by p53
and Bcl-2 family proteins but also by the transcriptional
factor NF-κB and MAP-kinases. Modulating such regula-
tory processes may have potential therapeutic benefit
for Parkinson’s disease.  ◊

(➜) m/s
2000, n°8-9, 
p. 956
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