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Contexte et Objectif

Les dyskinésies L-dopa-induites (DLI) limitent son utilisation dans la maladie de Parkinson (MP). Nous souhaitons étudier
la physiopathologie du phénomeéne de « priming », c’est a dire les modifications irréversibles de réponse du cerveau
a la dopamine (DA) qui conduisent au développement de dyskinésies. Nous étudierons le rble de la désensibilisation
homologue des récepteurs a protéines G et ses conséquences sur les deux principales cascades de signalisation
intracellulaire, la voie canonique et la voie des « mitogen-activated protein kinase cascade (MAPK)” via l'activation de
différents “scaffolds”. Ces études seront menées chez trois modéles: un modéle de tranche cérébrale nigrostriatale en
culture, un modele rat de mouvements anormaux involontaires et un modéle primate de DLI. Suite a I"élucidation des
aspects physiopathologiques, nous développerons des approches expérimentales de prévention du « priming » utilisant
la technologie de transfert de genes par vecteurs lentiviraux
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Mise au point en collaboration du modéle in vitro Ancrage aberrant et pathologique du récepteur D1
de tranches nigrostriatales. a la membrane dans les dyskinésies: interaction
avec le récepteur D3

Informations factuelles
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(Vanderbilt Univeristy, Nashville, TN).
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Etude des voies PKA-DARPP-32 et ERK dans une
banque unique de primates non-humains normaux
et parkinsoniens: expression versus empreinte.

L'ancrage pathologique est confirmé et corrigé par la
surexpresssion de GRK6 dans une suite de modéles
translationnels, du rongeur au primate.
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L'activité catalytique du protéasome est altérée
dans les dyskinésies sous le controle du récepteur
D1
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