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Transplantations intracérébrales
attention ! Une greffe
peut en cacher une autre

Dans un récent numéro de méde-
cine/sciences étaient rapportés les
premiers succes thérapeutiques de
greffes intracérébrales de tissu
médullo-surrénalien dans deux cas
de maladie de Parkinson. Depuis
la publication de ces deux pre-
miers cas par les neurochirurgiens
de Mexico [1], c’est plus d’une
trentaine d’autres malades greffés
dont les cas ont été présentés et
c’est sans doute plus d’une cen-
taine de malades qui ont déja
bénéficié de ce traitement dans
des pays aussi divers que le Mexi-
que, la Chine populaire, les Etats-
Unis, Cuba ou le Brésil.
Toutes ces tentatives s’appuient
sur des prémices théoriques qui
semblaient claires : d’une part, la
maladie de Parkinson est liée a la
dégénérescence des neurones
dopaminergiques situés dans le
locus niger ; ces neurones inner-
vent massivement le striatum, et
c’est le déficit en dopamine au
niveau de cette structure cible qui
provoque les symptdmes caracté-
ristiques de la maladie ; d’autre
part, la glande médullo-surrénale
contient des cellules chromaffines
qui produisent des catécholamines
en grande quantité, substances
qu’elles libérent normalement
dans la circulation. Les cellules
chromaffines implantées dans le
striatum pourraient donc suppléer
les cellules de la substance noire
en libérant au niveau des neuro-
nes cibles les neurotransmetteurs
manquants. Cette hypothése avait
recu dés 1983 un début d’appli-
cation clinique en Suede [2], et la
multiplication récente des implan-
tations réussies tendrait 2 démon-
trer que ces prémices étaient
exactes.

Un travail publié cet été dans
Science [3] remet pourtant en
cause simultanément I’explication
des effets des greffes intracérébra-
les de tissu médullo-surrénalien et,
peut-étre, a terme, leur utilité thé-
rapeutique. Dans ce travail, le
MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,5,
6-tétrahydropyridine), neurotoxine
atteignant sélectivement les neuro-
nes catécholaminergiques et plus
particulierement dopaminergiques,
a été injecté chez des souris.  Dans
cette espece, le MPTP provoque
une déplétion nette en dopamine
dans le striatum, liée a une
importante diminution de I’inner-
vation dopaminergique ; en
revanche, et a I'inverse de ce qui
se passe chez le primate ou chez
I’homme, de nombreux neurones
dopaminergiques survivent dans la
substance noire. Une semaine
aprés l’'injection, des piéces de
tissu provenant de la médullo-
surrénale d’autres souris adultes
ont été implantées unilatéralement
dans le striatum des souris traitées
au MPTP. La présence d’une
innervation dopaminergique a été
jugée 2 a 6 semaines plus tard a
I’aide d’un marquage immunocy-
tochimique utilisant un anticorps
reconnaissant la tyrosine hydroxy-
lase, enzyme de synthese des caté-
cholamines. La surprlse est venue
de la mise en évidence d’une
riche innervation dopaminergique
unilatérale dans le striatum ayant
recu la greffe, le striatum opposé
restant pratiquemernt déafférenté.
Cette innervation ne peut prove-
nir des cellules chromaffines
implantées qui, a priori, ne peu-
vent se comporter comme des
neurones du systéme nerveux cen-
tral et qui, d’autre part étaient

parfois trés peu nombreuses a sur-
vivre dans les greffons. La conclu-
sion des auteurs est donc que les
greffes de tissu médullo-
surrénalien ont, dans ce cas, non
pas suppléé les cellules de la subs-
tance noire, mais facilité la réin-
nervation du striatum a partir des
cellules dopaminergiques survivan-
tes chez I’hote. 1l s’agirait alors
d’une action « trophique » et donc
peut-&tre non spécifique du tissu
médullo-surrénalien.
De cette conclusion a I’hypothése
selon laquelle des greffes intracé-
rébrales de tissu surrénalien agi-
raient chez les malades parkinso-
niens grice a un renforcement de
I’innervation dopaminergique de
I’hGte et non pas a cause de la
suppléance du systéme déficient,
il n'y a qu'un pas que les auteurs
ne font cependant qu’esquisser.
Cette hypothese, si elle se véri-
fiait, aurait des conséquences non
négligeables sur les possibilités de
succes des greffes a visée théra-
peutique réalisées chez les mala-
des parkinsoniens [4]. De telles
greffes ne pourraient notamment
avoir d’effet bénéfique qu’a con-
dition que la destruction patholo-
gique de I'innervation dopaminer-
gique striatale ne soit pas com-
pléete. Comme [’évolution de la
maladie de Parkinson se fait pro-
gressivement vers une telle des-
truction compléte, on pourrait
alors prévoir que l’effet des gref-
fes s’atténuerait au cours du
temps.
La démonstration d’un éventuel
effet trophique des greffes de tissu
médullo-surrénalien n’est cepen-
dant pas un argument définitif
contre une véritable suppléance
du systeme dopaminergique par
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les cellules chromaffines. Les expé-
riences rapportées sur les souris-
MPTP ne permettent pas, en par-
ticulier, d’apprécier un éventuel
effet comportemental des greffes.
Un des effets les plus frappants des
greffes intracérébrales de tissu sur-
rénalien chez ’homme est, par ail-
leurs, la bilatéralité des effets thé-
rapeutiques d’une greffe pourtant
unilatérale. Chez les souris
MPTP, la réinnervation dopami-
nergique striatale est au contraire
strictement unilatérale. La encore,
il est donc difficile de définir dans
quelle mesure les résultats obtenus
chez les sourissMPTP peuvent
s’appliquer a I’homme. Il n’est pas
impossible d’imaginer, en fait, que
les deux effets rapportés des gref-
fes intracébrales de tissu surréna-
lien (effet trophique et suppléance)
pourraient coexister puisqu’il est
établi [5] que les cellules chromaf-
fines greffées libérent de la dopa-
mine dans le liquide céphalo-
rachidien des malades greffés.

L’article portant sur les souris

MPTP, en ne révélant I’effet tro-
phique des greffes surrénaliennes
qu’aujourd’hui, soit pres de cinq
ans apres la premiére greffe chez
I’homme, souligne un des aspects
les plus curieux de cette aventure
scientifique et médicale : le retard
des données expérimentales [6].
Alors que 1’on a produit au cours
des dix derniéres années des cen-
taines d’articles concernant les
greffes de neurones embryonnai-
res (dont les premiéres applica-
tions cliniques ne devraient voir
le jour qu’au cours des mois a
venir), on ne compte en effet
qu’une a deux dizaines de travaux
s’intéressant a des titres divers
aux greffes intracérébrales de cel-
lules de la glande médullo-
surrénale. Un vide que les neu-
robiologistes s’appliqueront sans
doute a combler pour résoudre les
problémes théoriques posés par les
données expérimentales obte-
nues... chez ’homme !

Marc Peschanski
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