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RÉSUMÉ 

La maladie de Parkinson est une affection neurodégénérative impliquant le système 

dopaminergique dans le circuit des ganglions de la base. Le traitement actuel entraîne des 

effets secondaires moteurs majeurs. Une caractérisation exacte du rôle de chaque récepteur 

dopaminergique tant au niveau physiologique que pathologique pourrait permettre de 

mieux comprendre la maladie et les effets secondaires du remplacement de la dopamine, 

ainsi que bien d'autres maladies neurologiques impliquant ce neurotransmetteur. 

Chez les rongeurs, la stratégie antisens constitue un outil précieux pour l'étude du 

rôle des récepteurs du système nerveux, étant plus spécifique que l'approche 

pharmacologique et n'allouant pas la possibilité d'adaptation comme l'approche 

transgénique. Les primates étant des modèles animaux plus près de l'humain, l'application 

de la stratégie antisens aux singes, encore non réalisée au meilleur de notre connaissance, 

est donc d'un intérêt majeur. 

L'objectif du présent mémoire a été de caractériser et valider l'utilisation de la 

stratégie antisens en intracérébral chez le primate non humain, dans le cadre de la 

caractérisation du rôle du récepteur dopaminergique D2. Pour ce faire, le récepteur D2 du 

macaque a été clone et une séquence antisens cible identifiée lors d'un précédent travail par 

Isabelle Weppe. Par la suite, la diffusion de l'antisens au niveau du striatum du singe a été 

étudiée. Celle-ci étant satisfaisante, des études comportementales ont été réalisées chez des 

singes normaux et chez des singes hémiparkinsoniens, sous contrôle de sondes 

d'oligonucléotides aléatoires. 

Bien que de futures expériences impliquant un plus grand nombre de sujets avec des 

caractéristiques de base uniformes soient nécessaires, nous proposons ici un premier essai 

avec un antisens D2 en infusion continue dans le putamen de macaques à longue queue. 

Des effets comportementaux reproductibles ont pu être observés et la toxicité des sondes a 

paru mineure. Les résultats biochimiques ont été comparables à ceux obtenus chez le rat au 

niveau des récepteurs D2 et Dl, et sont moins facilement interprétables dans le cas des 

neuropeptides, ceux-ci n'ayant pas été mesurés chez les rats sous antisens D2 à notre 

connaissance. 
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