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A Clinatec,

laboratoire de

recherche appliquée,

a Grenoble, on étudie ¥
les mouvements

des malades pour
observer les effets

des traitements

contre la maladie

de Parkinson.
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3 pour vaincre

a maladie de Parkinson
s’attaque aux neurones
producteurs de la dopamine,
[ un neurotransmetteur

essentiel pour le contréle de
la motricité. Ralentissement
des mouvements, rigidité |
musculaire, tremblements,
tels sont les symptémes dont souffrent
au quotidien les malades. Des traitements
existent pour supprimer temporairement
ces symptomes. Mais de récentes
découvertes réalisées par des équipes
francaises vont plus loin. Elles ouvrent
des pistes pour stopper la dégénérescence
des neurones: stimuler les neurones a
l'aide de la lumiére infrarouge, traiter les
anomalies d'une protéine a l'origine de
la maladie, ou utiliser un vecteur viral pour
apporter des molécules thérapeutiques.

@ Alim-Louis Benabid: « Les
infrarouges redonnent de 1'énergie
AUX NEeUXOILES » propos recueillis par Mathias Germain

@) Des mouvements sous controle

par Mathias Germain

@ S’attaquer aux protéines folles

par Anne Debroise |

@ Soigner avec des genes parmathias ermain |
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PIERRE JAYET

1+ ALIM-LOUIS BENABID

« Les infrarouges
redonnent

de 'énergie

aux neurones »

Entretien De la stimulation cérébrale profonde pour
traiter les symptomes de Parkinson a sa derniére
découverte qui pourrait stopper la progression de la
maladie, le neurochirurgien francais revient sur une
belle aventure scientiﬁque. Propos recueillis par Mathias Germain.

. soixante-treize ans, Alim-
Louis Benabid a des projets
plein la téte. Enthousiaste,
il s'appréte a expérimen-
ter chez les personnes souf-

frant de 1a maladie de Parkinson une
illumination par rayonnements proches
de I'infrarouge: cette technique stoppe-
rait la progression de la maladie. Sur les
modeéles animaux, les résultats sont trés
encourageants. Le neurochirurgien gre-
noblois reste & la pointe de la recherche,
vingt-huit ans aprés sa découverte de la
stimulation électrique & haute fréquence
dans le traitement des symptémes de

la maladie de Parkinson, qui a permis
de traiter plus de 100 000 malades &
travers le monde, et pour laquelle il a

recu le prix Lasker 2014 (décerné par la
Fondation Lasker depuis 1946, récompen-
sant des personnalités de la recherche
médicale clinique et fondamentale) et

le Breakthrough Prize in life sciences
2015 (créé en 2013 par les fondateurs de
Facebook, de Google et de 23andMe).

Ses travaux ne se résument pas a
Parkinson. En 2009, avec I'appui du CEA et
le soutien de la fondation Edmond J. Safra,
il crée Clinatec, un laboratoire hors
normes rassemblant dans un méme lieu
des médecins, des biologistes, des mathé-
maticiens, des roboticiens... Avec une
stratégie : puiser dans la recherche fon-
damentale les nouvelles ressources qui
permettent de mettre au point des traite-
ments utiles aux malades. »
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« Les infrarouges redonnent
de I'’énergie aux neurones »

»>> LA RECHERCHE : Comment avez-vous
découvert les effets de la stimulation cérébrale
profonde a haute fréquence ?

ALIM-LOUIS BENABID : C'est en faisant les pré-
paratifs pour une opération chirurgicale chezune
personne souffrant de tremblement essentiel,une
maladie neurologique, quej'aiobservéleseffetsde
la stimulation électrique & haute fréquence. Cette
opération vise a détruire une petite partie du tha-
lamus, le noyau Vim, noyau central intermédiaire,
ce qui permet de supprimer le tremblement. Pour
repérer trés précisément ce noyau d'une dizaine
de millimeétres, on utilise une stimulation élec-
trique a basse fréquence. En effet, l'excitationde ce
noyau déclenche les tremblements du patient:on
saitainsiqu'onalocalisélacible a opérer.C'esten
modulantles paramétres de ce stimulateur queje
me suis apercu que le patient arrétait de trembler
quandj'augmentaisla fréquence des stimulations
au-dessus de 100 hertz [1]. Une véritable surprise
car, & cette époque, la sti-
mulation électrique était

> 1987. Découverte des effets de la
stimulation cérébrale profonde a haute
fréquence sur la maladie de Parkinson.

» 1988-2006. Directeur de I'unité
de recherche Inserm Neurobiologie
préclinique.

> 1989-20085. Chef du service de
neurochirurgie au CHU de Grenoble.

> 1993. Traitement du premier
| malade parkinsonien par stimulation
cérébrale profonde.

% 2009, Lancement du projet
de laboratoire Clinatec, & Grenoble.

% 2011, Le laboratoire Clinatec
est opérationnel,

> 2014. Lauréat du prix Lasker.
> 2015, Lauréat du Breakthrough Prize.

connue pour ses effets exci-
tateurs et non inhibiteurs.
Avez-vous immédiate-
ment pexcu l'intérét de
cette observation pour
le traitement des symp-
témes de la maladie de
Parkinson ?

A.-L.B. : Oui, car les
tremblements font par-
tie des trois symptédmes
importants de la mala-
die de Parkinson. En 1990,
I'attention s'est portée sur
le noyau subthalamique,un
desnoyaux gris centrauxdu
cerveau, dont le réle dans
le contrdle de la motricité
venait d'étre démontré par
Mahlon Delong, a I'uni-

versité Emory, a Atlanta aux Etats-Unis, et par
Tipu Aziz a l'université d'Oxford en Angleterre,
puis ensuite par Abdelhamid Benazzouz a l'uni-
versité de Bordeaux. Grice a ces travaux, nous
avons pu assez vite appliquer la technique chez
des malades: le premier a été opéré a Grenoble
en 1993. Cela s’'explique par le fait que nous
n'avons pas eu a inventer d’appareil nouveau.
Surtout, la stimulation cérébrale profonde pré-
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sente l'avantage d’étre réversible, modulable et
non destructrice [2}. Aujourd’hui en France, 17 ser-
vices de neurochirurgiel'appliquent surla maladie
de Parkinson avec, pour les services les plus actifs,
une cinquantaine d'opérés par an.
Concrétement, en quoi consiste la stimulation
cérébrale profonde ?

A.-L.B. : Le principe consiste a implanter deux
électrodes trés fines dans le noyau subthala-
mique de chaque hémisphére. Cela se fait grace
ala stéréotaxie, technique d'imagerie qui permet
de définir une position trés précise dansl'espace,
et de faire une chirurgie mini-invasive. Les deux
électrodes sont reliées a une batterie, comme
un pacemaker, placé sous la peau du patient au
niveau dela clavicule.La stimulation est réglée en
haute fréquence, 130 hertz, avecun voltage entre
1et 4 volts suivant le malade. C'est du sur-mesure.
A peine le systéme calé, I'effet est spectaculaire:
le malade n'a plus de tremblements ni aucun
des troubles moteurs qui apparaissent apres plu-
sieurs années de traitement médicamenteux.
A quel moment de la maladie la stimulation
cérébrale profonde est-elle indiquée ?

A.-L.B. : Ce traitement intervient en deuxiéme
intention. Au départ, lorsque la maladie est
diagnostiquée, le malade recoit un traitement
médicamenteux, qui va pallier le déficit de dopa-
mine dans le cerveau. La maladie de Parkinson
correspond & une destruction des neurones qui
produisent cette molécule. I s'agit d'un neuro-
transmetteur essentiel pour les neurones des
noyaux gris centraux, comme le thalamus. Privés
de dopamine, les neurones de ces noyaux ne
peuvent plus correcternent transmettre 'influx
nerveux. Cela provoque des dysfonctionnements
dansle controle des mouvements,comme une len-
teur dans le mouvement des membres (akinésie),
une rigidité musculaire qui bloque les articu-
lations, et des tremblements des mains et des
pieds au repos. Ces troubles affectent également
le visage, notamment les muscles liés a I'élocu-
tion. Les symptdmes de la maladie apparaissent
lorsque70 % environ des neurones delasubstance
noire ont été détruits.

Quel effet ce traitement médicamenteux a-t-il
sur le patient ?

A.-L.B. : Dans les minutes qui suivent la prise
du médicament, les symptomes sont réduits. La
situation du malade s'améliore, jusqu'a retrou-
ver un état quasiment normal. C'est tellement
efficace qu'on parle de « lune de miel » pour le
malade. Mais au bout de plusieurs années de
traitement, le malade commence a avoir des
complications liées al'administration répétée du




st traitement. En effet, chaque fois que le malade MclIntyre, de l'université Case Western Reserve a
Y- prend un comprimé, c'est comme silesrécepteurs  Cleveland, aux Etats-Unis, qui travaille beaucoup
e de la dopamine, situés au niveau des synapses sur ces questions, parle de « lésion information-
S, des neurones, prenaient un coup de poing, etils  nelle »[4]:1a stimulation interrompraitle passage |
finissent par perdre leur souplesse de fonctionne- de signaux anormaux dans les noyaux cérébraux.
n ment. Aubout de cing 4 dixans,en fonctiondela  Cela agirait comme un brouillage. ;
personne et des doses de traitements, les récep- Quelle est la durée des effets bénéfiques de la |
X teurs dela dopamine ne répondent plusde facon  stimulation cérébrale profonde ? |
A- souple et harmonieuse, mais de facon binaire, en A.-L.B. : Sila stimulation est stoppée, les effets’ _
e mode « on/off », comme un interrupteur. Quand  bénéfiques ne durent qu'une ou deuxsecondes!La
ot ils sont « allumés », le traitement est efficace. A  réversibilité est totale.C'est une des raisons du suc-
e, I'inverse, quand ils sont « éteints », le malade a  césdelaméthode.Celaa permisde ciblerdeszones
X des mouvements ralentis. Le traitement est alors  réputées intouchables,commele noyau subthala- '
e modifié, et 1a prise des doses est de plus en plus  mique. Une hémorragie dans ce noyau provoque '
u rapprochée. Les malades tombent de Charybde I'hémiballisme, mouvements anormaux invo-
n en Scylla: I'intensification du traitement pro- lontaires de projection en avant de la racine des
re voque l'apparition de dyskinésies, mouvements membres, trés brusques, trés épuisants! Des cas
e. involontaires et incontrélés, en période « on ». Et  de décés par épuisement ont été décrits... Ensuite,
e: en période « off », les malades ont des rigidités tant que la stimulation (bien réglée) est mainte-
n et des blocages. nue,les effets bénéfiques durent... Le probléme est
u- Faut-il alors penser i la stimulation cérébrale quenousagissons seulementsurles symptomes.
profonde ? Pendantcetemps, . =
n A.-L.B. : Oui, notamment la stimulation du la maladie conti- Le S al nt Graa l B emPECher
noyau subthalamique. Elle supprime globale- nue d’évoluer.
ne ment I'ensemble des symptomes de la triade: D’autres circuits leS neu ror_les p rOdl:l Ct;ebl rs de
st tremblement, akinésie et rigidité. Au tout début, de neurones sont l a d Opa mine d e d ege nerer
nt les effets dela stimulation électrique dhaute fré-  aussi atteints de
a- quence sont aussi spectaculaires quelesmédica- dégénérescence,commele systeme nerveux végé-
on ments. Mais attention, ce traitement n'est pas tatif. Conséquence: des troubles digestifs, car-
ui indiqué a tousles patients. D’ailleurs,laréponse  diaques, vésicaux apparaissent. Donc au fur et &
0- aux médicaments permet souvent de prédirela mesure de la dégénérescence, on voit apparaitre
es réponse a la stimulation. tout un cortége de symptdmes nouveaux qui, eux,
rés Sait-on précisément comment la stimulation touchentdessecteursdifférents du corpsetquine
ne cérébrale profonde agit sur les neurones ? répondent ni a 1a pharmacologie, ni a la stimula-
ux A.-L.B. : Tout ce que l'on sait, c’est que cela tion cérébrale a haute fréquence.
1its marche... Mais on ne connait pasles mécanismes. Jusqu’a présent, aucun traitement ne peut blo-
- On sait que cette stimulation interfére beaucoup querle développement de 1a maladie.
), aveclescircuits de neurones qui utilisentla dopa- A.-L.B.:C'estle challenge. Plusieurs travaux de
- mineetqu'ellene crée pasdelésionsnidemodifi- recherche sont menés pourtrouver untraitement.
les cation organique [3]. Tout lemonde cherchead com-  Enparticulier de quoi empécherles neurones pro-
nt prendre. Pour moi, toute une sériede mécanismes ducteurs de dopamine de dégénérer. Obtenir cet
u- agissent conjointement et simultanément.llfaut effet neuroprotecteur est devenu le Saint Graal
nt préciser que la stimulation électrique n'est pas des neurologues. Tout le monde cherche.Etily a
1ce un phénomeéne qui agit seulement tout au bout beaucoup de pistes, comme la thérapie génique.
dela pointe de I'électrode... Elle a une action dif- De notre c6té, en 2010, nous avons découvert
-l fuse. Or dans ces zones du cerveau, il existe une avec John Mitrofanis, de l'université de Sydney,
grande variété de cellules: il y a des neurones quelque chose de trés intéressant:l'illumination
ise de différentes catégories, qui fonctionnent avec  al'aide derayonnements proches del'infrarouge.
La différents types de neurotransmetteurs, des De quoi s’agit-il ?
- synapses,desfibres... Etnous, on arrive dans cette A.-L.B.:Alinstar de la stimulation électrique,
1t zone avec nos «orages électriques» ! Donc on  nous utilisons un dispositif placé a 'intérieur
r le influence beaucoup de choses.J'ai proposé qu'on du cerveau. Mais pour stimuler les neurones,
de parled’inhibitionfonctionnelle,carilest clairque cette technique diffuse des rayons proches de
jes les neurones qu'on stimule ne fonctionnent plus  l'infrarouge, c'est-a-dire de la lumiére dont la
du ensemble, donc ils semblent inhibés. Cameron longueur d'onde est comprise entre 600 et »»»
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Clinatec a pour objectif
de créer des dispositifs
biomédicaux innovants

« Les infrarouges redonnent
de 'énergie aux neurones »

»»» 1000 nanomeétres. Nos travaux ont montre
que l'exposition des neurones producteurs de
dopamine & ce type de rayonnement stimule
leur métabolisme.

Cela a-t-il été découvert fortuitement, comme
1a stimulation cérébrale profonde ?

A.-L.B : Non, la littérature scientifique nous a
mis sur la piste. Des études ont montré les bené-
fices de la lumiére, notamment infrarouge, sur
des états de stress et de souffrance cellulaire.
Des collaborateurs de John Mitrofanis avaient
ainsi réalisé des expériences sur des cultures de
cellules soumises a diverses formes de stress ou
d’inflammation. Sachant que les rayons proches
de l'infrarouge peuvent pénétrer dans les tissus
organiques jusqu’a prés de 3 centimetres de pro-
fondeur,nous avons eul'idée d'exposer des souris
malades aveclespoir qu'un rayonnement externe
puisse agir a l'intérieur de leur cerveau.
Comment cette expérience a-t-elle été réalisée ?

A.-L.B. : Nous avons réalisé cette expérience
sur des souris et leur avons injecté une toxine, le
MPTP, qui s'attaque aux neurones dopaminer-
giques de la susbstance
noire, Elles ont ainsi les
mémes symptdmes que
lamaladie de Parkinson.
Une partie de ces ani-
maux a été exposée a
des lampes diffusant un rayonnement proche de
l'infrarouge. Résultat: nous nous sorames aper-
cus que les animaux exposés perdaient beaucoup
moins de neurones dans la substance noire que
les autres, entre 35 et 45 % [5]. Forts de ce résultat,
nous nous sommes lancés dans une série d'expé-
rimentations avec pour objectif d’accéder a une
application chez 'homme.

Une source externe de rayonnement infrarouge
est-elle capable d’atteindre la substance noire
chezl’homme ? |

A.-L.B.:Non,des rayons diffusés parunelampe
externe ne pénétrent pas suffisamment en pro-
fondeur dans le cerveau pour que les deux subs-
tances noires soient exposées. Celles-cisont a 10,
12 centimeétres de profondeur, doncil nous afallu
imaginer comment procéder. C'est la que mon
expérience de la stimulation électrique a servi.
Yavais développé des techniques mini-invasives
pour faire de la stimulation cérébrale en plein
milieu du cerveau. Nous les avons donc utilisées
chez la souris [6], puis chez le singe.
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Quel est le dispositif technique ?

A.-L.B. : De facon schématique, nous leur
implantons une fibre optique connectée & une
source laser, elle-méme connectée a une batte-
rie qui est exactement la méme que celle que
nous utilisons pour la stimulation cérébrale pro-
fonde. La fibre estimplantée en direction du troi-
siéme ventricule, une cavité située entre lesdeux
hémisphéres cérébraux, pile sur lalignemédiane,
3 hauteur des deux noyaux de la substance noire
a droite et a gauche, qui comportent les cellules
dopaminergiques.Lacible n'est plusle noyau sub-
thalamique, mais les substances noires.

Quels résultats obtenez-vous ?

A.-L.B. : Il y a quelques mois, nous avons
obtenu les résultats d'une expérience de plusieurs
semaines chez le singe, chez qui on provoquait la
maladie avec le MPTP. Les animaux qui recoivent
correctement les infrarouges ont pratiquement
un comportement identique & la normale, et on
constate une perte neuronale trés minime, voire
nulle. C’est un résultat assez incroyable.
Toutefois, les neurones sont touchés par la
toxine MPTP, pas parlamaladie de Parkinson...

A.-L.B. : Certes, ce ne sont pas des malades, ce
n'est pas la maladie de Parkinson. Mais le MPTP
est un des modeéles les plus utilisés pour modéli-
ser la maladie. En outre, sachez que nous avons
aussi lancé des expérimentations avec d'autres
modéles mimant la maladie de Parkinson en
espérant démontrer que, 1a aussi, on ralentit ou
stoppe la perte neuronale. C'est peut-étrele début
d’une belle aventure scientifique!

Cette fois, savez-vous ce qui se produit dans les
neurones de la substance noire ?

A.-L.B. : Oui, méme s'il reste encore beaucoup
de choses a comprendre, ona une meilleure expli-
cation du mécanisme par rapport alastimulation
cérébrale profonde. Nous savons depuis longtemps
quela mort d'une cellule, et d'un neurone en par-
ticulier, est associée a une dégradation de leurs
mitochondries, usines énergétiques des cellules.
Or les mitochondries contiennent des enzymes,
comme la cytochrome C oxydase, qui sont photo-
sensibles. C’estun peu commela chlorophylle chez
les plantes, qui absorbe la lumiére et fabrique
de l'énergie. Dans le cas des mitochondries, 1a
cytochrome C oxydase absorbe lalumiére dansla
bande du proche infrarouge. Ce phénomene sti-
mule la chaine de transport des électrons. Et cela
augraente la production d’ATP, molécule qui four-
nitl'énergie nécessaire auxréactions chimiques du
métabolisme des cellules. Autrement dit, le rayon-
nement infrarouge redonne del'énergie aux neu-
rones producteurs dela dopamine delasubstance
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noire, attaqués par la maladie. Cela les empéche
de mourir. On a donc un effet neuroprotecteur.
Le dispositif utilisé chez I’animal est-il appli-
cable a ’homme ?

A.-L.B. : Il faudra I'adapter. Sur le principe, le
modele est identique & celui que nous avons fabri-
qué. Mais la fibre optique sera plus longue, pour
atteindre le fond du troisiéme ventricule d'uncer-
veauhumain.Chaque matériau doit résister le plus
longtempspossible aux contraintes dumilieu orga-
nique.Etilfaudra quele dispositifréponde de facon
encore plus drastique aux normes de sécurité et
debiocompatibilité. Le prototype utilisé chezl'ani-
mal a été fabriqué a Clinatec, a Grenoble, avec la
collaboration du Leti,laboratoire du CEA spécialisé
dansles micro et nanotechnologies. Actuellement,
nous développons un dispositif qui soit utilisable
chezI’homme,en espérant pouvoir prochainement
débuter la phase d'un essai clinique.

Vous venez d'évoquer Clinatec. Présentez-nous
ce laboratoire étonnant!

A.-L.B.:C'est]laréalisation d'unréve.Je voulais
réunir dans une méme unité de lieu, d’action et
de temps des disciplines différentes pour avoir
la meilleure conjonction entre les idées des uns
et les compétences des autres. Au cours de ma
carriére, a I'hopital, au laboratoire, a la faculté
de médecine, j'ai constaté que 1'éloignement des
structures induisait une viscosité et une lenteur
dans les rapports humains qui découragent les
tentatives de réalisation commune. Clinatec est
né de ma rencontre avec Jean Therme, directeur
du pole Recherche technologique au CEA. Nous
sommes convaincus que le rapprochement de la
recherche médicale et technologique peut chan-
ger le destin de millions de malades, souffrant de
maladies neurodégénératives, de cancers ou de
tétraplégies. Clinatec permet ce rapprochement.
Ilrassemble des mathématiciens, des biologistes,
desmédecins,desingénieurs,des techniciens, des
animaliers, des administratifs... Lobjectif: créer
des dispositifs biomédicaux innovants,du concept
fondamental jusqu’au traitement du malade. La
sécurité du malade est une priorité.

Comment est équipé Clinatec ?

A.-L.B. : Clinatec a ouvert ses portes en 2011.
C'est un batiment de 6500 m? qui regroupe une
plate-forme technique o1 sont congus des dispo-
sitifs technologiques de pointe, une animalerie
pour réaliser les essais précliniques et un sec-
teur clinique de six chambres doté des meilleurs
équipements. Il contient un vaste bloc opératoire
équipé de robots pilotés depuis une salle de com-
mande adjacente, d'une puissante IRM qui peut
étre déplacée sur le champ opératoire et réaliser

CLINATEC

des images du cerveau durant une opération ou
une injection de médicament.Le premier malade
souffrant d'une tumeur au cerveau a été opéré en
octobre 2013. 11 s'agit d'un lieu unique en France.
Quels sont les grands projets en cours ?

A.-L.B. : Lun des plus ambitieux est le dévelop-
pement d'un exosquelette piloté parla pensée pour
lestétraplégiques.Ce projet BCI{ «brain-computer
interface») associe deux implants mesurant
l'activité du cortex, des algorithmes interprétant
les signaux cérébraux relatifs aux intentions de
mouverents, etl'exosquelette pesant 70kg, batte-
ries et ordinateurs inclus, baptisé EMY (Enhancing
MobilitY).Ces éléments ont été testés et approuvés
parlaréglementation francaise en matiére de dis-
positifs médicaux. Un dossier de demande d'essai
clinique a été déposé il y a quatre mois aupres de
I'Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé et du Comité de protection
des personnes. Une fois le feu vert obtenu, nous
serons préts a effectuer des essais chez 'homme.
Le développement d'outils miniaturisés pourrele-
ver des empreintes moléculaires et cellulaires de
tumeurs cancéreuses, ou pour délivrer desmédica-
ments au coeur de ces tumeurs, est aussi en cours.
Miniaturisation, robotisation, cerveau... vos
recherches ne suscitent-elles pas de faux espoirs
ou & I'inverse de la défiance ?

A.-L.B.:Biensir,le développement de Clinatec
a fait l'objet de certaines oppositions. Et on m'a
accusé de faire du « transhumanisme »... Unterme
trés alamode. Mais je n'ai qu'une ambition, celle
d'étre au service des malades et d’améliorer leur
quotidien.En aucun cas nous ne cherchons a trans-
formerleshumains.Nos travaux se font dansleres-
pect des nombreuses réglementations,avec!'aval
des organismes de contrdle. Queles nouvelles tech-
nologies suscitent des débats éthiques, des inter-
rogations delapart dela société, est parfaitement
normal. Clinatec n'est pas une tour d'ivoire. Mais
si nous avons re¢u des messages de crainte, nous
avons égalementreu des demandes de participa-
tion de la part de malades. L3 aussi, il faut rester
prudent. Ne pas promettre de solution miracle. m

Le laboratoire
Clinatec, a
Grenoble,
développe le projet
d’un exosquelette
baptisé EMY, piloté
par la pensée, pour
aider les
tétraplégiques.
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