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Maladie de Huntington et greffes intrastriatales 
neurones ennbryonnaûes de 

chez le prinnate infra-hunnain 

La maladie de Huntington est une 
affection héréditaire à transmission 
autosomique dominante débutant géné­
ralement au milieu de la vie. Elle se 
caractérise par l 'apparition progressive 
de mouvements choréiques involontai­
res, de modifications psychiques et 
d'une démence. Sur le plan neuro­
pathologique, elle est décrite comme 
une succession de morts neuronales 
prématurées, intéressant principalement 
des groupes de neurones situés dans le 
striatum (noyau caudé et putamen), 
une structure cérébrale des ganglions 
de la base, impliquée dans le contrôle 
du mouvement [ 1 ] .  Au début, la perte 
neuronale intéresse essentiellement le 
noyau caudé et le putamen mais, au 
fur et à mesure de la progression de 
la maladie, elle s'étend au pallidum, 
au cortex cérébral et au thalamus (voir 
mis n ° 6, vol. 8, p. 601 ) . 

n est possible de modéliser cette mala­
die chez le singe par une approche 
lésionnelle, en administrant localement, 
dans le striatum, un agoniste du glu­
tamate à des concentrations excitotoxi­
ques. On connaît maintenant avec une 
bonne précision les conséquences ana­
tomiques, biochimiques, cognitives et 
comportementales de ce type de lésion 
chez le rongeur [2,  3] .  Les premiers 
travaux réalisés chez le babouin ont 
permis d'établir qu'une lésion excita­
toxique striatale se traduit (après admi­
nistration d'un agoniste dopaminergi­
que) par l 'apparition d'un syndrome 
hyperkinétique caractérisé par des 
dyskinésies oro-faciales, des dyskinésies 
des extrémités, des dystonies et des 
mouvements choréiques [4-6 ] .  Ce 
modèle reproduit donc mieux, clinique­
ment, la maladie que celui réalisé chez 
le rongeur, chez lequel la même lésion 
striatale n'induit pas de mouvements 
anormaux. Sur le plan neuro-anatomi­
que, la lésion excitotoxique du striatum 
(noyau caudé et putamen) produit chez 
le singe (comme chez le rongeur) une 
dégénérescence des neurones, principa­
lement GABAergiques, du striatum. 

Cette dégénérescence des neurones 
GABAergiques striataux se traduit par 
une dénervation massive du pallidum 
et de la substance noire que l 'on rend 
responsable des symptômes moteurs. 
Depuis quelques années, des expérien­
ces de greffe intrastriatale de tissu 
embryonnaire ont été réalisées chez le 
rongeur en utilisant ce modèle excita­
toxique de la maladie de Hunting­
ton [7-9] . Les résultats montrent que 
les tissus embryonnaires peuvent sur­
vivre et se développer au sein du stria­
tum lésé. En 6-1 0 semaines, les gref­
fes striatales apparaissent comme un 
tissu bien délimité, constitué de cellu­
les GABAergiques, cholinergiques et à 
enképhaline, assez comparables aux 
cellules striatales adultes. Les études 
anatomiques faisant appel aux techni­
ques de marquage orthograde et rétro­
grade montrent que les greffes peuvent 
recevoir des afférences en provenance 
du cerveau de l 'hôte et, elles-mêmes, 
innerver des structures cérébrales du 
cerveau de l 'hôte. Ainsi, certains tra­
vaux font état d'une restauration du 
contrôle GABAergique striatal sur le 
globus pallidus. Néanmoins, si l'on a une 
bonne connaissance des compensations 
neurochimiques ou métaboliques pro­
duites par ce type de greffes chez le 
rat, le fait que cet animal ne présente 
pas de syndrome hyperkinétique après 
lésion striatale ne permet pas de savoir 
si les transplants peuvent avoir un effet 
compensateur sur l 'ensemble des 
symptômes de la maladie. Le travail 
que nous venons de publier [ 1 0] mon­
tre que des greffes intrastriatales de 
tissu striatal embryonnaire ont des 
effets compensateurs chez le singe dans 
le modèle excitotoxique de maladie de 
Huntington. 
Une lésion excitotoxique unilatérale du 
noyau caudé et du putamen a été pra­
tiquée chez 1 5  babouins Papio papio par 
administration stéréotaxique intra­
striatale d'acide iboténique. Six semai­
nes plus tard, cinq de ces animaux ont 
été implantés au niveau du striatum 

lésé, à l 'aide d 'une suspension de cel­
lules de striatum fœtal de rat (âge 
embryonnaire 14-16 jours). Afm de tes­
ter la spécificité tissulaire du tissu 
greffé, un sixième animal a été 
implanté avec du tissu embryonnaire 
provenant du cerveau postérieur de 
fœtus de rat (âge embryonnaire 
14- 16  jours). Un septième animal, 
traité avec le même immuno­
suppresseur que les animaux greffés 
(ciclosporine, 10 mg/kg IM), nous a 
permis de vérifier que ce traitement ne 
peut à lui seul modifier les caractéris­
tiques comportementales de la lésion. 
Tous les animaux (lésés et lésés-greffés) 
ont été suivis sur le plan comporte­
mental pendant une durée correspon­
dant à neuf semaines après transplan­
tation chez les animaux greffés. 
L'analyse comportementale est réalisée 
par enregistrement vidéo et analyse 
quantitative a posteriori. Une échelle 
comportementale, validée au cours 
d'études précédentes [ 4, 5] ,  permet de 
quantifier l ' importance du déficit 
moteur. Pour tenter d'apporter des 
informations sur les mécanismes impli­
qués dans l'effet compensateur des 
greffes, le traitement immunosuppres­
seur a été interrompu chez deux ani­
maux, neuf semaines après transplan­
tation de striatum embryonnaire. A ce 
moment, ces deux animaux présen­
taient une réduction très significative 
de leurs symptômes moteurs ( > 50 % 
par rapport aux valeurs après lésion). 

Tous les animaux greffés avec du tissu 
striatal embryonnaire ont montré une 
diminution progressive des symptômes 
choréiques (figure 1). L'effet bénéfique 
des greffes est devenu significatif sept 
semaines après transplantation et s'est 
maintenu jusqu'au sacrifice des ani­
maux ou jusqu'à ce que le traitement 
immunosuppresseur soit interrompu . 
Aucun effet des greffes de cerveau 
fœtal postérieur sur 1 'incidence des 
symptômes choréiques n'a été noté. La 
greffe permet de réduire de façon très 
significative le nombre des dyskinésies 
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Figure 1 . A. Évolution temporelle des scores comportementaux chez les 
babouins transplantés avec du tissu striatal embryonnaire de rat. La valeur 
du score comportemental obtenu six semaines après lésion striatale (LJ est don­
née pour faciliter les comparaisons avec les scores obtenus au cours des neuf 
semaines qui suivirent l'implantation des cellules fœtales. La flèche indique le 
moment de la transplantation et de l'instauration du traitement immunosuppresseur 
(régression linéraire et ANOVA : * = p < 0, 05, * *  = p < 0, 0 1). B. Au cours 
de la neuvième semaine post-transplantation, le traitement immunosuppres­
seur a été suspendu (flèche} chez deux babouins transplantés afin de pro­
voquer un rejet immunologique du transplant. 

oro-faciales, des dyskinésies des extré­
mités, des mouvements choréiques et 
des dystonies. Sur le plan anatomique, 
les études immunocytochimiques réali­
sées en utilisant un anticorps spécifi­
que dirigé contre les cellules de rat ont 
mis en évidence un transplant viable 
chez tous les animaux transplantés. 
Pour les deux animaux transplantés 
chez lesquels le traitement immuno­
suppresseur a été suspendu, de nom­
breux signes de rejet du tissu greffé 
ont, en revanche, été observés. 

Cette étude montre que la transplan­
tation intrastriatale de tissu striatal 
embryonnaire chez le babouin peut 
améliorer de façon très significative un 
syndrome hyperkinétique dans un 
modèle expérimental de maladie de 
Huntington. Le nombre des symptô­
mes moteurs est réduit de plus de 
50 % neuf semaines après la greffe. 
L'effet des greffes sur la fréquence 
d'apparition des mouvements anor-
mis n ° 8, vol. 8, ocwbre 92 

maux est progressif, mais une diminu­
tion significative est notée dès la 
7e semaine après l' intervention. Les 
mécanismes neuronaux responsables de 
l'effet compensateur des greffes dans ce 
modèle n'ont pas été élucidés complè­
tement. Bien qu'un pur effet trophique 
des greffes ne puisse être totalement 
exclu, les données de la littérature ainsi 
que les observations rapportées ici plai­
dent en faveur de l'hypothèse selon 
laquelle les neurones implantés dans le 
striatum lésé seraient capables de se 
substituer à la circuiterie striato­
pallidale endommagée et de restaurer 
(au moins partiellement) le contrôle 
GABAergique inhibiteur du striatum 
sur le pallidum • 
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