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Maladie de Parkinson et dyskinésies dopa-induites
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Symptomes non-moteurs : déficits autres que la dopamine?

-Troubles cognitifs
(cognition, depression, psychoses...) SHT : Depression ?

-Troubles du systeme nerveux autonome
(troubles du sommeil,

hypotension orthostatique, NA : Frozen Gait ?
Incontinence, sexualité,
troubles digestifs,
sudation, salivation,

etc..... ) NA : Vigilance ?

NA :  Orth. Hypotension? Ces symptomes

progressent avec le

Ach : Cognition ? temps

Au lieu de symptémes non-moteurs,
nous devrions parler de symptomes ne répondant pas au traitements dopaminergique



Projet: étudier et modéliser 2 types de troubles

=>Troubles du sommeil:

= REM sleep behavioral disorder: conséquence de la perte du stade REM dit de

sommeil paradoxal
= Hypersomnolence diurne
= Insomnie
= Aucune réponse
aux agents dopaminergiques

=Troubles du controle des impulsions
=>Conséquences du traitement DA
= Modification de la personnalité
= comportements compulsifs:

jeux d’argents, achats excessifs et irraisonnés,
développements de manies, collectionnite,
hypersexualité, obsessions, etc..

= Aucun traitement pour ces affections
invalidantes et désocialisantes

Pour développer une approche
thérapeutique, il faut au préalable
étudier la physiopathologie.

Cette étude permettra I'identification de
cibles thérapeutiques autres que le
systeme dopaminergique

Probléeme: I’étude de la
physiopathologie passe par le
développement de modeéles animaux

Projet: modelisation et étude avec des
outils technologiques autorisant I'étude
de I'animal se comportant




Etude du sommell

Electroencephalographie télémétrique
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Etude des troubles de I'impulsion

Etude de I'auto-administration de f-‘i B
meédicaments dopaminergiques :
antiparkinsoniens

= Nous étudions un trouble du
comportement de type “addiction”

= L’animal doit donc “se comporter”
quasi-librement

= Paradigme expérimentaux complexes
calqués sur les expériences d’auto-
administration de drogues type cocaine,
héroine

= Expériences quotidiennes avec les
mémes animaux sur une longue
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Electrophysiologie télemeétrique

Etude de l’activité électrophysiologique
intracérébrale

= Nous étudions des trouble du
comportement

= L'animal doit donc “se comporter”
librement — matériel implantable X

= Les enregistrements se feront dans
les conditions définies au cours des
expériences précedentes

=Nous pourons ainsi identifier quelle
structure du cerveau joue un role dans
les comportements aberrants :
\ & | =
= Ceci afin d’aller I’étudier plus e o ol e s
précisément et ainsi définir une cible " - ‘.
thérapeutique '

=Livraison équipement en cours



Avancement
v Equipements achetés

vMis en place pour IEEG et [l'auto-administration...en cours pour
I’électrophysiologie

v'Modele de troubles du sommeil: 1 article soumis validant le modele et
démontrant son pouvoir prédictif

v'Modeéle de troubles des impulsions: expériences en cours avec déemonstration
du pouvoir addictif de la levodopa, le médicament de référence des patients
parkinsoniens

v'Etude électrophysiologique a venir dans ces modeles

v'Un succes rendu possible par l'apport du financement FRC-Rotary sans
lequel ce projet serait encore au stade embryonnaire.

v Toute I’équipe vous remercie chaleureusement



