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RESUME

La maladie de Parkinson est caractérisée par la triade motrice classique (akinésie, rigidité et tremblements
secondaire a la mort des neurones dopaminergiques de la substance noire. Elle s’intégre aujourd’hui, au sein
des synucléinopathies, parmi le groupe plus vaste des maladies a corps de Lewy. Ces symptdmes moteurs sont
bien corrigés par une restauration de la neurotransmission dopaminergique, associée ou non a la stimulation

cérébrale profonde. Les difficultés majeures actuelles de prise en charge des malades parkinsoniens concernent
principalement I’évolution temporo-spatiale des lésions. Dans cet article de revue, nous analyserons
successivement les mécanismes a [’origine de la progression de la pathologie afin d’identifier des cibles
thérapeutiques de neuroprotection et les mécanismes d’atteinte des systemes non-dopaminergiques a I origine
des symptdmes qui résistent aux traitements symptomatiques actuels.

Mots-clés : Parkinson, mort neuronale, dopamine, inflammation, chutes

SUMMARY

Parkinson’s disease is characterized by a triad of cardinal motor symptoms (bradykinesia, rigidity and tremor)
resulting from the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra. The disease belongs among
synucleinopathies to pathologies with Lewy bodies. These symptoms are relatively well alleviated by restoration
of the dopaminergic neurotransmission and/or deep brain stimulation. The unmet therapeutic needs for the
disease are due to the progressiveness of the degeneration and to the appearance of symptoms resistant to
dopaminergic therapies due to lesions of non-dopaminergic neurons. In this review we successively analyze the
mechanisms of neuronal degeneration in Parkinson’s disease to identify targets for neuroprotection and the
mechanisms at the origin of the symptoms resistant to current symptomatic treatments.
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La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative caractérisée, notamment, par une
mort lente et progressive des neurones dopaminergiques de la substance noire et la présence
d’inclusions neuronales connues sous le nom de corps de Lewy et dont le constituant majeur
est I’a-synucleine. De fait, la maladie de Parkinson est désormais classifiée comme une
synucléinopathies. Selon Braak et collaborateurs ces dépdts a-synucleine envahissent
progressivement le cerveau en suivant un patron d’évolution topographique ascendant
débutant dans les parties basses du tronc cérébral ou envahir a un stade avancé de la maladie
le cortex cérébral [1]. Ainsi, I’utilisation de I’immunohistochimie de 1’a-synucléine permet
d’identifier des 1ésions invisibles avec les techniques antérieures (bien que les corps de Lewy
du noyau dorsal du X, du locus coeruleus et méme de la région sous-thalamique aient été
identifiés en méme temps que ceux de la substantia nigra) ? Ces nouvelles technigues ont
conduit a identifier différentes formes de maladies a corps de Lewy, ou, plus encore, des
maladies a lésions de type Lewy (corps de Lewy, fibres de types Lewy et synapses marquées
par les anticorps anti a-synucléine). Dans cet article de revue nous nous concentrerons sur la
maladie de Parkinson caractérisée au plan clinique par des symptémes moteurs sous-tendus
par les lésions de la voie nigro-striée puis nous élargirons notre champ de réflexion aux autres
conséquences de la synucléinopathie, en excluant de prime abord les autres maladies a corps
de Lewy (démence a corps de Lewy...) [2].

Au plan clinique, la diminution des concentrations cérébrales de dopamine est a 1’origine de la
triade classique des symptémes de la maladie (bradykinésie, rigidité et tremblements).
Toutefois, tous les patients atteints de maladie de Parkinson ne présentent pas des
tremblements de repos. Cette différence phénotypique pourrait résulter d’une perte de
neurones dopaminergique plus sévére dans 1’aire catécholaminergique A8 chez les trembleurs
[3]. En début de maladie, ces symptdmes sont relativement bien corrigés par les agonistes
dopaminergiques ou la levodopa qui restaurent la neurotransmission dopaminergique.
Toutefois, lorsque la maladie évolue, des effets secondaires apparaissent sous la forme de
mouvements anormaux involontaires (dyskinésies). Lorsque les 1ésions sont d’origine

purement dopaminergique, que le patient est jeune et qu’il ne souffre pas de troubles du



comportement, les dyskinésies sont relativement bien corrigées par la stimulation cérébrale
profonde du globus pallidus interne ou du noyau subthalamique. La prise en charge
thérapeutique des malades parkinsoniens est donc relativement efficace chez les patients
jeunes et en début de maladie. Actuellement, les problemes de prise en charge des malades
parkinsoniens sont donc principalement dus a 1’évolutivité des 1ésions dans le temps et dans
I’espace. En effet, si les traitements symptomatiques sont efficaces en début de maladie il
n’existe pas de traitement capable de stopper voire méme de ralentir I’évolution de la maladie.
De plus, avec 1’évolution de la maladie des neurones non-dopaminergiques dégénérent
conduisant a des symptémes qui ne répondent pas aux traitements dopaminergiques.
L’apparition de dépots d’a-synucléine dans diverses régions du systeme nerveux central et
méme périphérique est probablement aussi a 1’origine de ces symptdmes qui ne répondent pas
aux traitements symptomatiques classique de la maladie. Dans cet article de revue nous
analyserons successivement les mécanismes a 1’origine de la progression de la pathologie afin
d’identifier des cibles pour la neuroprotection et les mécanismes a 1’origine des symptomes
qui résistent aux traitements symptomatiques actuels.
Mécanisme de la mort neuronale dans la maladie de Parkinson.

La maladie de Parkinson est caractérisée par une disparition des neurones dopaminergiques
centraux, qui est variable dans I’espace, certains groupes de cellules nerveuses étant plus
touchés que d’autres, et aussi dans le temps, la mort cellulaire étant néanmoins continue au
cours de la maladie [4]. Cette dégénérescence fait intervenir des phénomeénes intrinséques aux
neurones et des interactions avec d’autres cellules que 1’on appelle respectivement des
mécanismes autonomes et des mécanismes non autonomes.

Mécanismes autonomes de la mort neuronale
Les mécanismes a I’origine de la mort des neurones dopaminergiques dans la maladie de
Parkinson ne sont pas connus mais font intervenir des mécanismes intracellulaires
complémentaires et non exclusifs les uns des autres (pour revue voir [5]). En particulier, la
mort neuronale est associée a un stress oxydant particulierement important comme en
témoigne la peroxydation lipidique, la carbonylation des protéines et I’hydroxylation des

acides nucleiques mises en evidence dans la substance noire des malades post-mortem. A cet



égard, il faut noter que les neurones dopaminergiques contenant de la neuromélanine dont la
synthése est associée a la production de radicaux libres sont particulierement sensibles a la
neurodégénérescence dans la maladie de Parkinson [4]. L’origine de ce stress oxydant n’est
pas entierement ¢lucidée mais implique trés probablement une diminution de ’activité du
complexe 1 dans la mitochondrie, et une augmentation des taux de fer cytoplasmique, les
deux mécanismes étant probablement liés. De fait, nous avons récemment mis en evidence
une altération des mécanismes de pénétration du fer impliquant le transporteur de métaux
divalents (DMT1) dans un mod¢le animal de la maladie provoqué par I’injection d’inhibiteurs
du complexe 1 et chez les malades parkinsoniens post mortem [6]. L’invalidation de DMT1 a
protégé les neurones dopaminergiques dans ces modeles animaux suggérant que le fer et le
stress oxydant sont bien impliqués dans la cascade des événements conduisant a la mort
neuronale. Une des conséquences du stress oxydant est I’accumulation de protéines dans le
cytoplasme des neurones en voie de dégénérescence et en particulier dans la maladie de
Parkinson d’a-synucléine qui est la protéine majoritaire des corps de Lewy. L’identification
de corps de Lewy contenant de 1 a-synucléine dans des neurones dopaminergiques
embryonnaires greffés dans le striatum de malades parkinsoniens a méme conduit a proposer
un mécanisme de transfert de la protéine de cellule a cellule de type prion (pour revue voir
[7]). Enfin, une diminution de I’activité du protéasome qui est chargé du catabolisme des
protéines dans la cellule, en particulier de 1’élimination des protéines altérées, a été mise en
évidence dans la maladie de Parkinson. Cependant, ces altérations du fonctionnement
neuronal sont complémentaires car une inhibition du complexe 1 de la chaine respiratoire
mitochondriale augmente la mort neuronale provoquée par une inhibition de I’activité du
protéasome et vice versa [8]. Enfin, les neurones dopaminergiques meurent par apoptose dans
la maladie de Parkinson [9]. Cette hypothese est renforcée par le fait que les neurones qui
dégenérent dans la maladie de Parkinson expriment préférentiellement la caspase-3 et la
caspase 8 qui d’ailleurs sont activées dans certains neurones en voie de dégénérescence [10].
Toutefois, I’inhibition des caspases ne constituait pas une hypothése thérapeutique viable car
apres blocage des caspases les neurones mouraient par nécrose au lieu de mourir par apoptose

[11].



Mécanismes non-autonomes de la mort neuronale
Des interactions entre les neurones et des cellules non neuronales participent aussi a la
dégénérescence neuronale dans la maladie de Parkinson. A I’appui de cette hypothése, une
réaction astrocytaire, une activation microgliale et une infiltration lymphocytaire ont été mises
en évidence dans la substance noire des malades parkinsoniens (pour revue voir [12]). De
plus, une augmentation de cytokines pro-inflammatoire a aussi été trouvée dans la substance
noire, le striatum et méme le liquide céphalorachidien des malades [13]. Ces données
indiquent que 'immunité innée et I’immunité adaptatives sont aussi impliquées dans la
physiopathologie de la maladie de Parkinson. Toutefois, I’analyse du cerveau humain ne
permet pas de déterminer si ces phénomenes sont une cause ou une conséquence de la mort
neuronale. Cette question a été abordée grace a I’utilisation de modéles expérimentaux de la
maladie. Une activation microgliale a été observée chez des souris et des singes rendus
parkinsoniens par injection de of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
(MPTP),inhibiteur du complexe 1 de la chaine respiratoire mitochondriale. De plus,
I’inhibition de I’activation microgliale par des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase Il ou des
agonistes du récepteur PPRA-gamma protége les neurones dopaminergiques, ce qui suggeére
que I’immunité adaptative contribue réellement a la mort neuronale [14, 15]. Des données
expérimentales dans ce modéle murin de maladie de Parkinson montrent aussi une infiltration
lymphocytaire, ce qui laisse supposer que I’immunité adaptative joue un role dans la mort
neuronale [16]. Comme chez le malade parkinsonien, cette infiltration était spécifique des
lymphocytes T (CD4 et CDS) puisqu’aucun lymphocyte B n’a été trouvé dans le parenchyme
cérébral des animaux. L’ablation des lymphocytes CD4+ mais non des lymphocytes CD8+ a
protégé les neurones dopaminergiques de I’intoxication par le MPTP faisant évoquer un role
actif des lymphocytes CD4+ dans la mort neuronale. Les mécanismes a 1’origine de I’effet
delétére des lymphocytes T CD4+ ont été identifiés et font intervenir le systeme Fas/Fas
ligand. L’origine de I’infiltration lymphocytaire dans la maladie de Parkinson n’est pas encore
entiérement élucidée mais pourrait faire intervenir 1’a-synucléine modifiée par nitrosylation

[17].



Quelles cibles thérapeutiques pour ralentir la neurodégénérescence dans la maladie de
Parkinson ? Quels moyens pour améliorer la neuroprotection ?

Les mécanismes de la mort neuronale dans la maladie de Parkinson font intervenir des
mécanismes complexes, tant en termes de voies intra cellulaires, qu’en termes d’interactions
cellulaires. Les pistes thérapeutiques sont donc multiples. Elles doivent inclure les anti-
oxydants, les chélateurs du fer, les stimulants de I’activité mitochondriale .... Toutefois, cette
approche n’a pas encore été concrétisée par des résultats positifs lors d’essais cliniques dans
la maladie de Parkinson [18]. Les raisons de cet échec sont probablement multiples. 1) Les
études cliniques ont été réalisées sur des cohortes de patients dont les caractéristiques
génétiques, épigénétiques et les facteurs environementaux étaient inconnues et donc trés
probablement hétérogénes, ce qui implique peut-étre des mécanismes de mort neuronale
différents. Pourrait-on tester un nouvel hypoglycémiant sur des cohortes de patients
comportant a la fois des diabétiques de types 1 et 2? Dans ’avenir, il pourrait s’avérer utile de
réaliser les études de neuroprotection sur des groupes de patients homogenes porteurs de
mutations identifiées (comme celles des génes de la parkine ou LRRK2. 2) Comme cela a été
déja discuté , les mécanismes de la mort neuronale,

multiples, font intervenir des phénomenes simultanés. 1l conviendrait donc probablement
d’agir conjointement sur ces voies et pour cela utiliser des cocktails d’agents
neuroprotecteurs. 3) La mort neuronale est lente et progressive dans la maladie de Parkinson
et les signes cliniques n’apparaissent que lorsque 40 a 60% des neurones dopaminergiques ont
disparu. Il conviendrait donc de débuter les essais de neuroprotection plus précocement sur
des cohortes de sujets a risque et d’augmenter la durée des études ce qui aurait pour
conséquence une augmentation de leur codt pour 1’industrie pharmaceutique. 4) Beaucoup
d’agents pharmacologiques testés passent mal la barriére hémato encéphalique, ce qui conduit
a I’augmentation des doses, 1’apparition d’effets secondaires et donc I’arrét des études.
L’identification préalable des molécules candidates au meilleur ratio cerveau/sang (ou de
certains patients susceptibles de mieux métaboliser certains médicaments) pourrait permettre
d’obtenir un effet thérapeutique plus puissant et moins d’effets secondaires. 5) Enfin,

I’analyse des mécanismes de la mort neuronale dans la maladie de Parkinson montre que



certaines voies sont modulées de fagon différentes dans des populations cellulaires
différentes. C’est le cas par exemple du récepteur aux glucocorticoides, dont la stimulation a
un effet anti-inflammatoire et neuroprotecteur dans les cellules microgliales mais non dans les
neurones dopaminergiques dans les modéles expérimentaux de la maladie [19]. Un ciblage
des meédicaments vers un type particulier de cellule cérébrale pourrait aussi permettre
d’affiner la spécificité et de réduire les effets secondaires. En conclusions, des progres
considérables dans I’identification de cibles thérapeutiques potentielles pour ralentir
1’évolution de la maladie de Parkinson ont été réalisés au cours des derniéres années. Des
essais cliniques sont désormais congus pour tester les effets de composés potentiellement
neuroprotecteurs dans cette maladie [20]. Si des moyens financiers suffisants étaient
disponibles, les conditions sont aujourd’hui réunies pour prévoir 1’identification de composés
modulant 1’évolution de la maladie de Parkinson.

Quelles pistes pour la correction des symptémes qui résistent aux traitements
symptomatiques actuels avec une référence particuliére pour les troubles de la marche?
En attente des traitements ralentissant I’évolution de la maladie, qui n’est aujourd’hui
reconnue que lorsqu’un nombre important de neurones ont déja dégénére, le probleéme majeur
qui se pose dans la prise en charge des malades concerne les symptdmes qui ne répondent pas
aux traitements symptomatiques dopaminergiques utilisés en routine. La liste non-exhaustive
de ces symptdmes comprend : les troubles de I’humeur, de la cognition, de la parole
(dysarthrie), du sommeil, les psychoses, les douleurs, 1’anosmie, les troubles de 1’équilibre et
les chutes. Variables d’un patient a un autre, ils apparaissent souvent a des stades différents
d’évolution de la maladie. Les troubles du sommeil, 1’anosmie, les troubles de I’humeur sont
souvent d’apparition tres précoce contrairement aux chutes, aux troubles de 1’équilibre et a la
détérioration intellectuelle. Ces derniers sont extrémement préoccupants: quel que soit 1’age
de début de la maladie ou sa durée d’évolution, ils annoncent le décés du patient dans les
années qui suivent [21]. Leur cott en termes d’économie de santé est aussi inquiétant car un
malade en début de maladie (stade I et II de C) représente environ S000€ annuels de frais
médicaux alors que ce chiffre est triplé a un stade évolué de la maladie chez les patient qui

chutent (stade 1V de Hoehn and Yahr) [22,23]. L’identification des dysfonctionnements



neuronaux a 1’origine de ces symptdmes constitue donc une priorité pour identifier de
nouvelles pistes thérapeutiques. Comme ces symptomes ne répondent pas aux traitements
dopaminergiques, ils ont probablement pour origine des lésions de neurones non-
dopaminergiques. En raison de I’importance humaine et économique que constituent les
chutes dans la maladie de Parkinson nous nous sommes récemment concentrés sur cette
thématique [24]. Dans un premier temps, nous avons montré en IRM fonctionnelle que la
région du tronc cérébral contenant le noyau tegmento-pedunculo-pontin est activee lorsque
1I’on compare une tache de marche imaginaire a vitesse normale et a vitesse rapide chez les
sujets normaux. Ceci suggere que cette structure est impliquée dans la marche et 1’équilibre
pendant la marche. Ces données nous ont invités a analyser les neurones de cette structure
chez les malades parkinsoniens. Confirmant des résultats antérieurs [25], nous avons montré
que les neurones cholinergiques de cette structure sont 1ésés chez certains malades mais pas
tous. Les corrélations anatomo-cliniques nous ont permis de montrer que la perte neuronale
est significativement plus importante chez les patients présentant des troubles de 1’équilibre et
des chutes que chez ceux qui n’en ont pas. Enfin, pour prouver I’implication directe de cette
structure dans la symptomatologie nous avons réalisé une Iésion préférentielle des neurones
cholinergiques du noyau tegmento-pedunculo-pontin chez le singe et mis en évidence des
troubles de la marche et des signes axiaux. Ces données suggerent qu’une manipulation
pharmacologique ou chirurgicale de cette structure pourrait étre efficace pour corriger les
troubles de la marche et de 1’équilibre dans la maladie de Parkinson. De fait, des études
préliminaires réalisées par Mazzone et collaborateurs avaient conclu a un effet positif de la
stimulation a basse fréquence du noyau tegmento-pedunculo-pontin sur les troubles de la
marche et de 1’équilibre [26], mais des études récentes montrent que des études plus fines sont
encore necessaires [27].
Conclusions
Les données issues de notre travail montrent que la maladie de Parkinson est une pathologie
beaucoup plus complexe qu’il ne 1’était généralement admis il y a quelque dizaines d’années
et que I’on ne peut plus considérer que la maladie de Parkinson est la simple résultante d’une

destruction sélective de la voie dopaminergique nigrostriatale. D’autres systémes de neurones



sont aussi atteints, des cellules non neuronales sont aussi impliquées dans le processus
neurodégénératif. Cette nouvelle conception de la maladie, qui prend en compte les
interactions complexes entre les diverses variétés de cellules cérébrales, ouvre la voie vers
I’identification de cibles thérapeutiques plus spécifiques et peut-étre plus efficaces. De
nombreuses avancées laissent espérer que les progrés réalisés dans la compréhension de la

maladie se traduiront par des avancées thérapeutiques pour les malades.



Bibliographie



[1] BRAAK H., BOHL J.R., MULLER C.M., RUB U., DE VOS R.A.l., DEL TREDICI K. -
Stanley Fahn Lecture 2005: The staging procedure for the inclusion body pathology
associated with sporadic Parkinson's disease reconsidered. Mov Disord. 2006, 21(12):2042-51
[2] MCKEITH (MCKEITH I, DICKSON D, LOWE J, EMRE M, O'BRIEN J, FELDMAN H,
et al.. Dementia with Lewy bodies: diagnosis and management: Third report of the DLB
Consortium. Neurology. 2005;65:1863—72.

[3] HIRSCH, E.C., MOUATT, A., FAUCHEUX, B., BONNET, A.M., JAVOY AGID, F.,
GRAYBIEL, A.M., AGID, Y. - Dopamine, tremor and Parkinson's disease. Lancet, 1992,
340, 125-126.

[4] HIRSCH E.C., GRAYBIEL A.M., AGID Y. - Melanized dopaminergic neurons are
differentially susceptible to degeneration in Parkinson's disease. Nature, 1988, 334, 345348.
[5] OBESO J.A., RODRIGUEZ-OROZ M.C., GOETZ C.G., et al. — Missing pieces in the
Parkinson's disease puzzle. Nat Med., 2010, 16, 653-61.

[6] SALAZAR, J., MENA, N., HUNOT, S. et al. - Divalent Metal Transporter 1 (DMT1)
contributes to neurodegeneration in parkinsonian syndromes. Proc. Natl Acad. Sci. U.S.A.,
2008, 105, 18578-18583.

[7] STEINER J.A, ANGOT E., BRUNDIN P. - A deadly spread: cellular mechanisms of a-
synuclein transfer. Cell Death Differ. 2011, 18, 1425-1433.

[8] HOGLINGER G.U., CARRARD G., MICHEL P.P., et al. - Dysfunction of mitochondrial
complex I and the proteasome: interactions between two biochemical deficits in a cellular
model of Parkinson’s disease. J. Neurochem., 2003, 86, 1297-1307.

[91 ANGLADE P., VYAS S., JAVOY AGID F., et al. - Apoptosis and autophagy in nigral
neurons of patients with Parkinson's disease. Histol. and Histopathol., 1997, 12, 25 31.
[10] HARTMANN A., HUNOT S., MICHEL P.P., et al. - Caspase-3: a vulnerability factor
and final effector in apoptotic death of dopaminergic neurons in Parkinson's disease. Proc.
Natl Acad. Sci. U.S.A., 2000, 97, 2875-2880.

[11] HARTMANN A., TROADEC J.-D., HUNOT S,, et al. - Caspase-8 is an effector in
apoptotic death of dopaminergic neurons in Parkinson's disease, but pathway inhibition results

in neuronal necrosis. J. Neurosci., 2001, 21, 2247-2255.



[12] HIRSCH E.C., HUNOT S. - Neuroinflammation in Parkinson's disease: a target for
neuroprotection? Lancet Neurol. 2009, 8, 382-397.
[13] NAGATSU T., MOGI M., ICHINOSE H., TOGARI A. - Changes in cytokines and
neurotrophins in Parkinson's disease. J Neural Transm Suppl. 2000, 60, 277-290.

[14] TEISMANN P., TIEU K., CHOI D.K,, et al. - Cyclooxygenase-2 is instrumental in
Parkinson's disease neurodegeneration. Proc Natl Acad Sci U S A. 2003, 100, 5473-5478.
[15] BREIDERT T., CALLEBERT J.,, HENEKA M.T., LANDRETH G., LAUNAY J.M.,
HIRSCH E.C. - Protective action of the peroxisome proliferator-activated receptor-gamma

agonist pioglitazone in a mouse model of Parkinson's disease. J Neurochem. 2002, 82, 615-
624.

[16] BROCHARD V., COMBADIERE B., PRIGENT A., et al. - Infiltration of CD4+
lymphocytes into the brain contributes to neurodegeneration in a mouse model of Parkinson
disease. J. Clin. Invest. 2009, 119, 182-192.

[17] REYNOLDS A.D., STONE D.K., MOSLEY R.L., GENDELMAN H.E. - Nitrated
{alpha}-synuclein-induced alterations in microglial immunity are regulated by CD4+ T cell
subsets. J. Immunol. 2009, 182, 4137-4149.

[18] SCHAPIRA A.H. - Progress in neuroprotection in Parkinson's disease. Eur. J. Neurol.
2008, 15 Suppl 1, 5-13.

[19] ROS-BERNAL F., HUNOT S., HERRERO M.T., et al. - Microglial glucocorticoid
receptors play a pivotal role in regulating dopaminergic neurodegeneration in parkinsonism.
Proc Natl Acad Sci (USA), 2011, 108, 6632-6637.

[20] RASCOL O., FITZER-ATTAS C.J., HAUSER R., et al. -

A double-blind, delayed-start trial of rasagiline in Parkinson's disease (the ADAGIO study):
prespecified and post-hoc analyses of the need for additional therapies, changes in UPDRS
scores, and non-motor outcomes. Lancet Neurol. 2011, 10, 415-423.

[21] KEMPSTER P.A., O'SULLIVAN S.S., HOLTON J.L.,, REVESZ T., LEES AJ. -
Relationships between age and late progression of Parkinson's disease: a clinico-pathological

study. Brain 2010, 133, 1755-1762.



[22] HOEHN M, YAHR M - Parkinsonism: onset, progression and mortality. Neurology
1967, 17, 427-442.
[23]LOPEZ I.C., RUIZ P.J., DEL POZO S.V., BERNARDOS V.S. - Motor complications in
Parkinson's disease: ten year follow-up study. Mov Disord. 2010, 25, 2735-27309.

[23] KARACHI C., GRABLI D., BERNARD FA,, et al. - Cholinergic mesencephalic neurons
are involved in gait and postural disorders in parkinsonian patients and monkeys. J. Clin.
Invest. 120, 2745-54, 2010.

[24] HIRSCH E., GRAYBIEL A.M., DUYCKAERTS C., JAVOY AGID F. - Neuronal loss
in the pedunculopontine tegmental nucleus in Parkinson's disease and in progressive
supranuclear palsy. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1987, 84, 5976-5980.

[25] MAZZONE P., LOZANO A., STANZIONE P. et al. - Implantation of human
pedunculopontine nucleus: a safe and clinically relevant target in Parkinson's disease.
Neuroreport. 2005, 16, 1877-1881.

[26] FERRAYE M.U., DEBU B., FRAIX V. et al. - Subthalamic nucleus versus
pedunculopontine nucleus stimulation in Parkinson disease: synergy or antagonism? J Neural

Transm. 2011, 118, 1469-1475.



