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Fontenay-aux-Roses), membre de I'Académie vétérinaire de
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L'Organisation mondiale de la santé estime que 12% de la
mortalité mondiale est liée aux maladies neurologiques.
Celles-ci entrainent un handicap souvent long, éprouvant a
la fois pour le patient et pour son entourage. La recherche de

nouveaux traitements passe par la découverte des
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mécanismes biologiques a I'origine de ces maladies et par la
validation de leur efficacité par des essais cliniques menés
chez 'Homme. Les études qui précédent ces essais reposent sur des modéles cellulaires, puis sur des
mode¢les animaux, parfois des primates non humains. Les chercheurs sont aujourd'hui confrontés a un
dilemme : la nécessité de nouveaux traitements contre les maladies neurologiques, et une pression toujours

plus forte du public pour réduire I'utilisation d’animaux de laboratoire, et en particulier des primates.

Combien de primates et pourquoi les primates?

D'apreés un rapport de la commission européenne, 80% des animaux utilisés en Europe a des fins scientifiques
sont des rongeurs et des lapins. Les primates représentent 0,05% de ces animaux, ce qui, en France, correspond
a 3508 spécimens en 2016. Aux Etats-Unis, 76000 primates, dont quasiment la moitié¢ de macaques, ont été
utilisés en 2018. Il s'agit du plus grand nombre d'animaux jamais utilisés en un an'. Rappelons que les travaux

impliquant des gorilles, bonobos, chimpanzés et orang-outangs sont interdits en Europe.

Les résultats obtenus chez les primates ont une meilleure valeur prédictive des résultats a venir chez 'Homme
que ceux issus de tests chez les rongeurs. Deux raisons théoriques a cela sont souvent invoquées. Tout d'abord,
les primates non humains sont phylogénétiquement proches de 'Homme : si la souris ne partage que 74%
de son génome avec celui de 'Homme, la convergence atteint respectivement 93%, 89% et 86% pour les
macaques, les ouistitis et les microcebes murins (plus petits primates du monde). Cette proximité se traduit,
au plan anatomique, par une organisation analogue du cerveau et au plan fonctionnel, par une similitude
des systémes de régulation de I'organisme (systemes nerveux, endocrine et immunitaire). Par ailleurs, la taille
et le poids de certains primates comme les macaques se rapprochent de ceux de 'Homme. De ce fait, les
évaluations de l'efficacité ou de la toxicité de médicaments lors d'essais chez les primates non humains

permettent de prédire les posologies des thérapies a utiliser chez 'Homme.
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Evolution de I'organisation externe du cerveau chez les rongeurs et les primates.
Le cerveau est organisé en plusieurs régions fonctionnelles. Chez les rongeurs, les régions somatosensorielles sont plus
développées que chez 'Homme. Les animaux plus proches de 'Homme ont un cerveau qui semble plus proche.

Quelques découvertes majeures issues des travaux chez les primates

Comprendre le fonctionnement du cerveau

Pour découvrir des traitements contre les maladies du systeme nerveusx, il faut comprendre son fonctionnement.
Historiquement, des études cliniques chez 'Homme ont permis d’aborder les bases de la physiologie cérébrale.
Par exemple, le role majeur dans la mémoire de I'hippocampe a pu étre décrit en étudiant un patient, Henry
Molaison, qui avait perdu sa capacité 8 mémoriser apres une ablation chirurgicale de cette structure cérébrale.
Mais pour les analyses beaucoup plus fines des circuits qui gerent les grandes fonctions du cerveau (mémoire,
prise de décision, gestion de l'information sensitive (systéme visuel par exemple)), les travaux chez les primates
permettent d’enregistrer directement lactivité des cellules du cerveau (les neurones), de la moduler
artificiellement et de déterminer son impact sur des parametres fonctionnels (un comportement par exemple)>.

Ces recherches, en général invasives, ne peuvent pas étre menées chez ' Homme.

Interface cerveau-machine - reconnecter les malades

Les découvertes concernant le fonctionnement du systéme nerveux central vont avoir de multiples applications
dans les années a venir. En décodant les signaux émis par le cerveau, il sera notamment possible de créer des
liens directs entre le cerveau et un ordinateur afin de controler par la pensée une protheése. Ce type de dispositif
permettra & des personnes souffrant de handicaps majeurs de retrouver une certaine autonomie. Le
développement de systemes d'acquisition et de traitement des signaux cérébraux passe par des évaluations chez
les primates et les résultats obtenus ont permis de développer les premiéres applications permettant a un humain

tétraplégique de controler par la pensée un bras artificiel’.

Premiers succés pour le traitement des maladies neurodégénératives
Dans les pays a haut niveau de vie comme la France, les atteintes neurodégénératives font partie des maladies

neurologiques pourvoyeuses de la plus haute charge en handicap. Parmi ces pathologies, la sclérose en plaques
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Evolution de l'organisation interne du cerveau chez les rongeurs et
les primates.

Le striatum du rat est séparé en deux structures : le noyau caudé, et
une autre, appelée putamen chez le microcébe et le macaque.

L'Homme possede également ces deux structures.

a été la premiere a bénéficier de travaux menés chez les primates. Premiere cause de handicap acquis du jeune
adulte, elle est caractérisée par un processus inflammatoire chronique entrainant une perte de myéline, une
substance qui sert a isoler et a protéger les fibres nerveuses. Un modele de cette maladie est réalisé en immunisant
des singes par une protéine appelée MOG, qui induit une démyélinisation. Aujourd’hui, c'est I'immunisation
du ouistiti qui mime le mieux la maladie humaine. Les résultats des traitements testés chez ce modeéle sont
fortement prédictifs de ceux que lon peut obtenir chez 'Homme. Ils ont beaucoup contribué a la mise sur le
marché de plusieurs molécules capables de réduire jusqu'a 80% les signes de la maladie, les épisodes de rechutes

et la progression du handicap dans certaines formes de la maladie®.

La maladie de Parkinson a également bénéficié de travaux chez les primates. Cette maladie entraine des signes
moteurs tels que des tremblements aux repos ou une lenteur dans les mouvements. Elle est liée a la destruction
de neurones synthétisant la dopamine, qui sont impliqués dans le controle des mouvements. Dans les années
1980, des individus qui avaient recu accidentellement une neurotoxine, le MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine) ont montré les symptomes de la maladie de Parkinson. Inoculé a des animaux, le MPTP a
été utilisé pour modéliser la maladie. Or, les rongeurs, méme en ayant regu des doses tres élevées, ne reproduisent
quasiment pas la maladie. En revanche, les singes en développent les symptomes. Ces modeles ont permis de
tester de nouveaux traitements et ont rendu possible le premier essai clinique, mené en France, d'une thérapie

génique permettant de rendre au cerveau sa capacité a produire la dopamine”.



Importance d'une approche éthique

Toutes les recherches impliquant des animaux sont menées dans le cadre de réglements stricts définis par les
décrets et arrétés relatifs a la protection des animaux utilisés a des fins scientifiques®. Ces reglements visent a
remplacer 1'utilisation des animaux par des méthodes alternatives lorsqu'elles existent, a réduire I'utilisation
d'animaux et a améliorer au maximum les procédures expérimentales, notamment en réduisant toute douleur
ou angoisse infligée aux animaux. Ils stipulent que l'utilisation de primates est autorisée uniquement quand la
finalité de la procédure expérimentale ne peut pas étre atteinte avec d’autres espeéces. Plus concrétement, chaque
procédure est soumise a une autorisation de projet délivrée par le Ministére de lenseignement supérieur, de la

recherche et de I'innovation en se basant sur l'expertise de comités d'éthique.

L'éthique dépasse les aspects réglementaires et de nombreux éléments doivent étre pris en compte lors des
réflexions qui entourent le travail mené chez les primates. Il convient, en particulier, d'établir des stratégies
expérimentales pour obtenir le maximum de données a chaque expérience et pour garantir leur diffusion, y
compris les résultats négatifs, au sein de la communauté scientifique’. Les recherches impliquant des animaux
ont permis des découvertes et des traitements qui réduisent la mortalité et la souffrance de nombreux étres
humains. Leur coit, en termes de souffrance animale, ne peut pas étre négligé ce qui justifie la recherche

constante de méthodes alternatives scientifiquement validées.
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