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Contexte et objectifs du travail de the se 

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative caractérisée par une perte 

progressive des neurones dopaminergiques de la substance noire associée à la présence 

d͛agƌĠgats iŶtƌaĐellulaiƌes d͛α-synucléine (pathologie de Lewy) dans les neurones survivants.  Il 

est désormais clairement établi que les lésions neuropathologiques de la maladie ne se limitent 

pas à la substance noire mais touchent de nombreuses autres régions du système nerveux 

ĐeŶtƌal et des sǇstğŵes Ŷeƌǀeuǆ pĠƌiphĠƌiƋues autoŶoŵes. Aloƌs Ƌue l͛atteinte de la voie 

dopaminergique nigro-striée est responsable des signes moteurs de la maladie (bradykinésie et 

hypertonie), l͛atteiŶte eǆtƌa-nigrale est vraisemblablement en lien avec la survenue des 

symptômes non moteurs de la maladie et reflète la capacité de propagation de la maladie. 

Au-delà de la siŵple ĐaƌaĐtĠƌisatioŶ aŶatoŵopathologiƋue, l͛α-synucléine joue très 

vraisemblablement un rôle clef dans la physiopathologie de la maladie puisƋu͛elle permettrait la 

transmission trans-synaptique du processus pathologique par un mécanisme "prion-like" 

(Goedert et al., 2014). La propagation des lésions neuropathologiques semble suivre un schéma 

anatomique caudo-rostrale, allant du bulbe olfactif et du système nerveux entérique au cerveau 

(Del Tredici and Braak, 2016). Pour autant, le schéma de propagation précis est encore sujet à 

débat et la participatioŶ d͛une vulnérabilité cellulaire au processus pathologique Ŷ͛est pas 

exclue. 

Le système nerveux entérique (SNE) est un système neuro-glial complexe, intégratif, en relation 

proche avec le système nerveux central (SNC), notamment par le nerf vague. Des travaux 

ƌĠĐeŶts doŶt ĐeƌtaiŶs ƌĠalisĠs au laďoƌatoiƌe oŶt ŵoŶtƌĠ d͛uŶe paƌt Ƌue le “NE Ġtait aĐĐessiďle 

et aŶalǇsaďle paƌ uŶe ďiopsie ĐoliƋue de ƌoutiŶe du ǀiǀaŶt du patieŶt et d͛autƌe paƌt Ƌue le “NE 

était le siège du processus pathologique de la MP (Beach et al., 2010; Braak et al., 2006a; 

Derkinderen et al., 2011). Le SNE pourrait constituer une « fenêtre » sur le SNC, favorisant la 

détection précoce de la MP, et offrant l'opportunité de développer des traitements visant à 

ralentir la diffusion de la maladie. 

Les objectifs généraux de mon travail de thèse s'articulent autour de trois axes.  
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UŶe pƌeŵiğƌe paƌtie s͛inscrit dans une meilleure compréhension de la physiopathologie des 

symptômes gastro-intestinaux et a pour objectif de poursuivre la caractérisation de l͛atteiŶte 

neurochimique du SNE au cours de la MP (article n°1). 

Un deuxiğŵe aǆe poƌte suƌ l͛ĠǀaluatioŶ du “NE eŶ taŶt Ƌue souƌĐe de biomarqueurs 

diagnostiques de la MP accessible du vivant du patient. Nous avons cherché à optimiser la 

détection de la synucléinopathie de type Lewy (STL) dans les biopsies coliques de patients 

effectuées en « routine » et à évaluer ses performances diagnostiques vis-à-vis de la maladie. 

DaŶs Đe ďut, Ŷous aǀoŶs Đhoisi d͛utiliseƌ deuǆ appƌoĐhes ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes, uŶe 

immunohistochimique (IHC) (articles 2 et 3) et une biochimique (article 4). 

Enfin afin de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques iŵpliƋuĠs daŶs l͛iŶitiatioŶ 

et la diffusioŶ de la ŵaladie, Ŷous aǀoŶs ĐheƌĐhĠ à dĠteƌŵiŶeƌ les pƌopƌiĠtĠs Ŷatiǀes de l͛α-

synucléine du SNE et de les comparer à celle du SNC (article 5). 
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Rappels bibliographiques 

1. La maladie de Parkinson (MP) est une maladie diffuse et évolutive 

1.1 Généralités sur la MP 

La MP est la 2ème maladie neurodégénérative en terme de fréquence après la maladie 

d͛Alzheiŵeƌ. Elle touĐhe eŶǀiƌoŶ Ϭ,3 % de population dans les pays industrialisés, avec une 

prévalence qui augmente de façon exponentielle aǀeĐ l͛âge, passaŶt de ϭ % chez les personnes 

de plus de 60 ans à 4 % chez les plus de 80 ans (Kim, 2013; Olanow et al., 2009). La MP est le 

plus souvent sporadique, vraisemblablemeŶt d͛oƌigiŶe ŵultifaĐtoƌielle. Des facteurs de 

prédisposition génétiques (Nalls et al., 2014) et l͛eǆpositioŶ à ĐeƌtaiŶs faĐteuƌs 

environnementaux comme les pesticides sont associés à un risque accru de développer la 

maladie (Noyce et al., 2012). 

Elle a été décrite pour la première fois en 1817 par James Parkinson initialement sous le terme 

de « paralysie tremblante » et se présente cliniquement par un syndrome parkinsonien, 

comprenant classiquement akinéto-hypertonie et tremblement de repos. Cette atteinte 

ŵotƌiĐe, plus spĠĐifiƋueŵeŶt la ƌigiditĠ et l͛akiŶésie, est liée à la perte en neurones 

dopaminergiques de la substance noire. On estime que les manifestations motrices surviennent 

Đhez les ŵalades loƌsƋu͛au ŵoiŶs ϯϬ % des neurones dopaminergiques ou 50-70 % des 

terminaisons dopaminergiques striatales ont disparu (Hornykiewicz, 1998; Uhl et al., 1985).  

Le diagnostic est en pratique essentiellement clinique, reposaŶt suƌ uŶ faisĐeau d͛aƌguŵeŶts 

(Postuma et al., 2015). Le diagnostic de certitude reste neuropathologique et repose sur la 

ĐoŶstatatioŶ d͛uŶe perte neuronale de la substance noire pars compacta associées à la présence 

daŶs les ŶeuƌoŶes suƌǀiǀaŶts d͛iŶĐlusioŶs pƌotéiques insolubles, les corps ou les prolongements 

de LeǁǇ loƌsƋu͛elles soŶt ƌespeĐtiǀeŵeŶt daŶs le ĐǇtoplasŵe ou daŶs les pƌoloŶgeŵeŶts 

neuronaux (Del Tredici and Braak, 2012; Dickson et al., 2009).  

Les maladies neurodégénératives peuvent être classées selon différents critères. D͛uŶe paƌt 

selon le phénotype clinique, qui est intimement lié à la topographie des lésions dans le système 
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nerveux. La MP fait partie des maladies du mouvement comportant un syndrome parkinsonien, 

au même titre que la démence à corps de Lewy, la paralysie supranucléaire progressive ou 

l͛atƌophie ŵultisǇstĠŵatisĠe. Ces ŵaladies soŶt ĠgaleŵeŶt ĐlassĠes seloŶ uŶe appƌoĐhe plus 

physiopathologique par le type de protéines impliquées dans les lésions. En effet la majorité des 

ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes est assoĐiĠe à uŶe aĐĐuŵulatioŶ aŶoƌŵale d͛uŶe ou plusieuƌs 

protéines (Kovacs, 2016). On peut alors distinguer au sein des maladies du mouvement : 

- les sǇŶuĐlĠiŶopathies daŶs lesƋuelles l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe s͛aĐĐuŵule sous foƌŵe agƌĠgĠe, 

auǆƋuelles appaƌtieŶŶeŶt la MP, la dĠŵeŶĐe à Đoƌps de LeǁǇ, l͛atƌophie ŵulti-systématisée et 

eŶtitĠ plus ƌaƌe l͛hǇpoteŶsion orthostatique idiopathique ; 

- et les tauopathies auǆƋuelles appaƌtieŶŶeŶt eŶtƌe autƌes la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ et la paƌalǇsie 

supranucléaire progressive, la dégénérescence corticobasale, puisƋu͛assoĐiĠes à uŶe 

accumulation anormale de la protéine Tau. Dans la MP et la démence à corps de Lewy diffus 

(DCL), l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe s͛agƌğge daŶs les Ŷeuƌones et participe à la composition des corps de Lewy 

alors que daŶs l͛atƌophie ŵultisǇstĠŵatisĠe, l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe s͛agƌğge daŶs les oligodeŶdƌoĐǇtes, 

sans former de corps de Lewy. 

 

1.2 Des symptômes non moteurs variés et précoces 

Outƌes les sǇŵptôŵes ŵoteuƌs liĠs à la peƌte de l͛iŶŶeƌǀatioŶ dopaŵiŶeƌgiƋue Ŷigƌo-striatale, 

les patieŶts paƌkiŶsoŶieŶs pƌĠseŶteŶt d͛autƌes ŵaŶifestatioŶs ĐliŶiƋues, Ŷe s͛aŵĠlioƌaŶt que 

peu ou pas avec la substitution dopaminergique et qui sont vraisemblablement en lien avec une 

atteinte plus diffuse de la maladie, extra-nigrale. Les symptômes non moteurs qui sont plus 

fréquemment rapportés chez les patients parkinsoniens que chez des patients témoins appariés 

en âge sont multiples : les symptômes de dysautonomie cardiovasculaire, digestive, ou de 

l͛appaƌeil gĠŶito-uƌiŶaiƌe, les tƌouďles ĐogŶitifs, l͛aŶǆiĠtĠ et la dĠpƌessioŶ, les hallucinations, les  

troubles sensitifs, les tƌouďles du ĐoŵpoƌteŵeŶt eŶ soŵŵeil paƌadoǆal, l͛hǇposŵie. La 

prévalence de ces symptômes augmente avec la duƌĠe d͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie et ils oŶt un 

impact majeur sur la qualité de vie des patients (pour revue Chaudhuri et al., 2006; Martinez-

Martin et al., 2011). 



13 

 

De façon intéressante, certains symptômes non moteurs peuvent survenir précocement dans 

l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie et Đe aǀaŶt ŵġŵe l͛appaƌitioŶ du sǇŶdƌoŵe paƌkiŶsoŶieŶ ŵoteuƌ, Đe 

Ƌui a ĐoŶduit au ĐoŶĐept de ŵaladie de PaƌkiŶsoŶ pƌodƌoŵale. L͛hǇposŵie, la ĐoŶstipatioŶ et 

les troubles du comportement en sommeil paradoxal en font partie (Abbott et al., 2001; 

Chaudhuri et al., 2006; Ponsen et al., 2004; Postuma et al., 2012; Schenck et al., 1996). On 

estime que ces symptômes peuvent apparaitre 10 à 20 ans avant le syndrome parkinsonien 

moteur (Figure 1)(Kalia and Lang, 2015). D͛autƌes sǇŵptôŵes soŶt de suƌǀeŶue plus taƌdiǀe 

daŶs l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie, tels que les complications du traitement dopaminergiques 

(fluctuations motrices, dyskinésie), les troubles cognitifs, les hallucinations, et l͛iŶstaďilitĠ 

posturale. 

 

 

Figure 1. Symptômes cliniques et progression de la MP au cours du temps (Kalia and Lang, 2015) 

Le diagnostic de la maladie de Parkinson a lieu lorsque les symptômes moteurs apparaissent (temps=0 

ans), mais il peut être précédé d'une phase pré-motrice ou prodromale de 20 ans ou plus. Cette phase 

prodromique est caractérisée par certains symptômes non moteurs. D’autres symptômes non-moteurs 

se développent après le diagnostic et à la progression de la maladie, entrainant un handicap clinique : 

les symptômes moteurs axiaux, tels que l'instabilité posturale, le freezing à la marche, la psychose et les 

complications à long terme de la thérapie dopaminergique. EDS = somnolence diurne excessive. MCI = 

déficience cognitive légère. RBD = trouble du comportement en sommeil paradoxal. 
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1.3 Neuropathologie de la MP 

La MP est une maladie neurodégénérative caractérisée sur le plan neuropathologique par la 

perte de neurones dopaminergiques de la substance noire et par la présence d͛inclusions 

intraneuronales, décrite sous le terme pathologie de Lewy (Del Tredici and Braak, 2016; Dickson 

et al., 2009). 

 

1.3.1 La pathologie de Lewy : les corps et neurites de Lewy 

Description 

La première description des inclusions neuronales caractéristiques de la MP dans le cerveau de 

patients atteints de la « paralysie tremblante »  remonte à 1912 par Lewy, dont le nom sera 

utilisé pour décrire les corps et les neurites de Lewy lorsque les inclusions sont respectivement 

situées dans le corps cellulaire et au niveau des neurites (Goedert et al., 2013; Lewy, F, 1912). Ils 

ont été mis en évidence initialement par des colorations standard de type éosine-hématoxyline 

dans le noyau dorsal du nerf vague (tronc cérébral), le noyau basal de Meynert, le globus 

pallidus, le thalamus, puis rapidement daŶs d͛autƌes ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales, la suďstaŶĐe Ŷoiƌe, les 

régions limbiques, corticales et en dehors du SNC. 

Deux types de ces inclusions intracytoplasmiques neuronales ont été décrits : le corps de Lewy 

classique du tronc cérébral ou de la substance innominée, ainsi dénommé paƌ Tƌetiakoff 

(Tretiakoff, 1919), volumineuse (30-ϰϬ μŵͿ inclusion sphérique éosinophile à centre hyalin et à 

couronne périphérique pâle et le corps de Lewy cortical, plus petit (10-ϮϬ μŵͿ, ŵal dĠfiŶi et 

homogène, refoulant le noyau de petits neurones. En microscopie électronique, les corps de 

LeǁǇ soŶt ĐoŵposĠs d͛uŶ ĐeŶtƌe deŶse osŵiophile et de fiďƌilles pĠƌiphĠƌiƋues ƌadiaiƌes de ϴ à 

10 nm de large (Duffy PE, 1965). Ils sont les marqueurs neuropathologiques des maladies à 

corps de Lewy, dont les mieux caractérisées sont la MP et la démence à corps de Lewy (Gómez-

Tortosa et al.), ďieŶ Ƌu͛ils puisseŶt aussi être vus occasionnellement loƌs d͛autƌes affeĐtioŶs 

ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes, telles la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ (Hansen et al., 1990; Lippa et al., 1998), le 

syndrome de Down (Lippa et al., 1999), la neurodégénérescence associée à un déficit en 

pantothénate kinase (Arawaka et al., 1998), la maladie de Gaucher (Wong et al., 2004) et même 
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chez des individus cliniquement sains, appelés dans ce cas des sujets avec corps de Lewy 

incidents (ou corps de Lewy de découverte fortuite) (Braak et al., 2003; Jellinger, 2009).  

Composition des corps de Lewy 

De multiples protéines ont été trouvées dans les corps de Lewy, ŶotaŵŵeŶt l͛uďiƋuitiŶe, l͛α-B-

cristalline et les trois sous-types de ŶeuƌofilaŵeŶts. La protéine qui les caractérise le plus est 

cependant l͛α-synucléine (Spillantini et al., 1997), principalement sous forme phosphorylée et 

agrégée (Anderson et al., 2006; Fujiwara et al., 2002). Elle est présente dans les corps de Lewy 

et dans les pƌoloŶgeŵeŶts des ŶeuƌoŶes affeĐtĠs, ŵġŵe s͛ils Ŷe ĐoŵpoƌteŶt appaƌeŵŵeŶt pas 

de corps de Lewy.  

La technique de choix pour mettre en évidence la pathologie de Lewy est devenue depuis 

plusieuƌs aŶŶĠes l͛iŵŵuŶoŵaƌƋuage de l͛α-synucléine qui est plus sensible. Elle permet 

notamment de mettre en évidence plus facilement les corps de Lewy corticaux dépourvu du 

halo clair en coloration HE (Gómez-Tortosa et al.). L͛iŵŵuŶoŵaƌƋuage de l͛α-synucléine permet 

de ǀisualiseƌ Đe Ƌue l͛on peut appeler la synucléinopathie de type Lewy (STL). Il peut révéler des 

inclusions neuronales d͛aspects morphologiques multiples, comme illustrés dans la Figure 2 

extraite de (Goedert et al., 2013). L͛agƌĠgatioŶ de l͛α-synucléine semble débuter 

préférentiellement dans la paƌtie distale de l͛aǆoŶe au Ŷiǀeau des teƌŵiŶaisoŶs sǇŶaptiƋues puis 

remonte vers le soma où se forme préférentiellement les corps de Lewy (Kanazawa et al., 2012). 
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Figure 2. ImmunoréactivitĠ de l’α-synucléine de la pathologie de Lewy. 

a | Inclusions ponctuée dans des neurons dopaminergiques de la substance noire, qui précède 

probablement la formation de corps de Lewy. 

b |Fibres moussues aǀeĐ Đoƌps de LeǁǇ daŶs la ĐoƌŶe d’AŵŵoŶ  de l’hippocampe (CA4)  

c |Corps de Lewy dans les cellules dopaminergiques de la substance noire.  Corps pale (bleu clair) et 

corps de Lewy (bleu foncé) dans une cellule contenant de la neuromélanine. 

d | en forme de club,  e | filiforme and f | neurites de Lewy variqueux   

 g | plaque de Lewy ĐoŵpƌeŶaŶt uŶ Đœuƌ eǆtƌaĐellulaiƌe de pƌotĠiŶe ďġta-amyloïde, entouré par des 

Ŷeuƌites dǇstƌophiƋues iŵŵuŶoƌĠaĐtifs pouƌ l’α-synucléine 

Coupes en paraffine immunomarquées pour l’α-synucléine et avec la coloration argentique de 

Campbell-Swittzer pour g. Barres d’ĠĐhelle ϮϬµŵ. 

Figure adaptée du livre de Braak, H. & Del Tredici, K. Neuroanatomy and pathology of sporadic 

Parkinson's disease (Braak and Del Tredici, 2009) 

 

1.3.2 La perte neuronale 

La dégénérescence de la substance noire au cours de la MP a été bien documentée. Elle est 

associée à une dépigmentation du mésencéphale, les neurones dopaminergiques contenant de 

nombreux pigments de neuromélanine  (Ehringer et Hornykiewicz, 1960). La perte neuronale 
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moyenne en post mortem est estimée à environ 60 % dans les zones ventrales et de 40 % dans 

les zones dorsales de la substance noire (German et al., 1989),  associée à une diminution de la 

taille des corps cellulaires pigmentés du mésencéphale (Ma et al., 1997). La perte neuronale est 

inhomogène et prédomine dans certaines zones de la substance noire, elle est plus sévère dans 

sa partie médio-caudale que rostro-latérale (Damier et al., 1999). Les extrapolations clinico-

pathologiques des études ƌĠĐeŶtes s͛aĐĐoƌdeŶt pouƌ diƌe Ƌue les sǇŵptôŵes ŵoteuƌs de la MP 

apparaissent lorsque la mort neuronale atteint 30 % des neurones dopaminergiques, (60 % dans 

les études les plus antérieures) qui correspond à une dénervation striatale plus marquée de 

l͛oƌdƌe de ϱϬ à ϳϬ %. (Cheng et al., 2010; Fearnley and Lees, 1991; Greffard et al., 2006; Ma et 

al., 1997). Tout récemment une équipe a évaluée la perte neuronale nigrale in vivo par imagerie 

moléculaire TEP utilisant un ligand affin pour la neuromélanine, et retrouve une diminution du 

volume de fixatioŶ d͛eŶǀiƌoŶ ϯϬ % chez les parkinsoniens par rapport aux témoins (Hansen et 

al., 2016). 

En dehors de la substance noire, la perte neuronale a été mise en évidence associée à la 

pathologie de Lewy dans certains noyaux du tronc cérébral : le loĐus Đœƌuleus-subĐœƌuleus 

norédrénargique, des noyaux cholinergiques, le noyau basal cholinergique de Meynert (Zarow 

et al., 2003), le noyau dorsal du vague  (Gai et al., 1992), le noyau pédonculopontin (Hirsch et 

al., 1987), le ŶoǇau d͛EdiŶgeƌ-Westphal et le noyau sérotoninergique du raphe  (Jellinger, 1991). 

La perte neuronale est également rapportée dans le système nerveux périphérique 

autonome (Cersosimo and Benarroch, 2012a) : les ganglions paravertébraux sympathiques et 

les fibres noradrénergiques cardiaques (Orimo et al., 2007, 2008). De plus au niveau du noyau 

olfactif antérieur, la pathologie est associée à une perte neuronale (Pearce et al., 1995). 

 

1.4 Distribution et progression temporelle de la pathologie de Lewy 

1.4.1 Les lésions encéphaliques : la classification de Braak 

De nombreux travaux ont été réalisés par des anatomopathologistes pour essayer de 

déterminer un système de cotation visant à classer la sévérité et la topographie des lésions de la 
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maladie de Parkinson, ie de la pathologie de Lewy (Braak et al., 2003; Dickson et al., 2009; 

McKeith et al., 2005; Saito et al., 2004).  

La ĐlassifiĐatioŶ de l͛ĠƋuipe de Heiko Bƌaak eŶ AlleŵagŶe publiée en 2003, est très largement 

citée. Cette équipe a Ġŵis l͛hǇpothğse Ƌue les lĠsioŶs iŶtƌa-neuronales évoluaient de façon 

séquentielle, débutant à des sites de prédisposition prédéfinis et se propageaient de façon 

prédictive et séquentielle aux régions cérébrales vulnérables. Ils ont fait une analyse 

aŶatoŵopathologiƋue d͛autopsies cérébrales de 41 patients parkinsoniens et 69 sujets 

indemnes cliniquement de pathologie neurodégénérative mais ayant une atteinte du noyau 

dorsal du nerf vague, identifiés comme les sujets ayant des corps de Lewy incidents (et 58 

témoins appariés en âge). Ils proposent un pattern de progression temporelle et spatiale de la 

pathologie de Lewy qui respecterait des voies anatomiques. D͛apƌğs leuƌs ĐoŶstatatioŶs, Đelle-ci 

débuterait dans les bulbes olfactifs, les noyaux olfactifs antérieurs et dans le noyau dorsal du 

Ŷeƌf ǀague ;stade ϭͿ. La pathologie de LeǁǇ s͛ĠteŶdƌait de façoŶ caudo-rostrale au locus 

coeruleus et aux noyaux du raphé (stade 2), puis gagnerait le mésencéphale avec atteinte de la 

suďstaŶĐe Ŷoiƌe ;stade ϯͿ, du ŶoǇau ďasal de MeǇŶeƌt et uŶ peu de l͛aŵǇgdale. C͛est à paƌtiƌ de 

ce stade que les manifestations cliniques motrices débutent. Au stade 4, ils notent une atteinte 

ŵassiǀe de l͛aŵǇgdale et uŶe atteiŶte du ŵĠsoĐoƌteǆ teŵpoƌal. Au stade ϱ les lĠsioŶs 

s͛ĠteŶdeŶt auǆ aiƌes ĐoƌtiĐales assoĐiatiǀes jusƋu͛à l͛eŶseŵďle du ŶĠoĐoƌteǆ ;stade ϲͿ (Braak et 

al., 2003) (Figure 3). D͛apƌğs les auteurs, le pattern de distribution de la pathologie de Lewy est 

plus iŵpoƌtaŶt à pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte Ƌue l͛iŶteŶsitĠ de la sǇŶuĐlĠiŶopathie, pouƌ Đlasser la 

sévérité des lésions. 
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Figure 3. La classification neuropathologique de la MP de Braak, suggérant Ƌue la pathologie de LeǁǇ s’iŶitie 
dans le bulbe olfactif et la partie basse du tronc cérébral (noyau dorsal du nerf vague), avant de gagner le 

mésencéphale et les aires corticales. 

 

1.4.2 Au-delà du tronc cérébral : une maladie du système nerveux autonome 

La distribution des corps de Lewy eŶ dehoƌs de l͛eŶĐĠphale, ďieŶ Ƌue dĠjà ƌappoƌtĠe à la fiŶ des 

années 1980 (Kupsky et al., 1987; Wakabayashi et al., 1988) Ŷ͛a pas susĐitĠ gƌaŶd iŶtĠƌġt, 

jusƋu͛à Đe Ƌue l͛hǇpothğse d͛uŶe pƌogƌessioŶ caudo-rostrale de la pathologie de Lewy soit 

Ġŵise paƌ l͛ĠƋuipe de Bƌaak eŶ ϮϬϬϯ. Depuis, plusieuƌs ĠƋuipes oŶt taĐhĠ d͛Ġǀalueƌ de façoŶ 

plus exhaustive la distribution de la STL. Ils ont pu mettre en évidence que la STL est également 

préseŶte eŶ dehoƌs de l͛eŶĐĠphale. 

Elle est fréquemment observée dans certains noyaux de la moelle épinière et dans le système 

nerveux autonome : 

- Le système nerveux sympathique : noyau intermédiolatéral de la moelle thoracique 

et les ganglions sǇŵpathiƋues ĐœliaƋues,  ĐaƌdiaƋue et les fiďƌes ŶoƌadƌĠŶeƌgiƋues 

cardiaques (Bloch et al., 2006; Braak et al., 2007a; Orimo et al., 2008; Wakabayashi 

and Takahashi, 1997) 

- Le système nerveux parasympathiques (Bloch et al., 2006; Braak et al., 2007a; 

Wakabayashi and Takahashi, 1997) 
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- Le système nerveux entérique (Beach et al., 2010; Braak et al., 2006b; Lebouvier et 

al., 2010a; Wakabayashi et al., 1988), 

Elle a aussi été retrouvée dans les fibres nerveuses cutanées (Ikemura et al., 2008), dans les 

glandes surrénales (Fumimura et al., 2007), les glandes sous-maxillaires (Adler et al., 2014a), le 

tractus génito-urinaire (Beach et al., 2010). 

 

1.4.3 Cas particuliers des sujets avec corps de Lewy incidents 

La découverte fortuite de Đoƌps de LeǁǇ à l͛eǆaŵeŶ ŶeuƌopathologiƋue post mortem cérébral 

chez des sujets cliniquement indemnes de MP définit les sujets à corps de Lewy incidents. En 

pratique ces cas correspondent aux sujets pour lesquels la pathologie de Lewy est limitée aux 

noyaux du tronc cérébral et / ou à la substance noire sans perte neuronale trop importante, 

pour que les sujets ne développent pas de syndrome parkinsonien, et/ou de façon éparse dans 

des régions cérébrales corticales. La présence de corps de Lewy incidents augŵeŶte aǀeĐ l͛âge, 

de 10 à 31 % selon les études (Alafuzoff et al., 2008; Elobeid et al., 2016; Jellinger, 2004; 

Knopman et al., 2003; Parkkinen et al., 2003). Déterminer si ces cas sont des sujets pré-

parkinsoniens a fait déďat Đes deƌŶiğƌes aŶŶĠes puisƋu͛on ne peut pas être certain que ces 

sujets auƌaieŶt dĠǀeloppĠ uŶe MP s͛ils aǀaieŶt ǀĠĐu assez loŶgteŵps. 

NĠaŶŵoiŶs, l͛Ġtude de sĠƌies de patieŶts a ŵis eŶ ĠǀideŶĐe uŶ ĐoŶtiŶuuŵ daŶs le degƌĠ 

d͛atteiŶte du tƌoŶĐ ĐĠƌĠďƌal et, des structures limbiques, suggérant que ces sujets sont des 

sujets précliniques ou plutôt à un stade pré-moteur de la maladie (DelleDonne et al., 2008). De 

plus ces sujets ont une perte neuronale dopaminergique éǀaluĠe paƌ l͛eǆpƌessioŶ de la tǇƌosiŶe 

hydroxylase dans la substance noire comparativement aux sujets contrôles, suggérant que la 

pƌĠseŶĐe de Đoƌps de LeǁǇ iŶĐideŶts Ŷ͛est pas bénigne et est associée à une atteinte 

infraclinique de MP ou DCL (Beach et al., 2008a; Dickson et al., 2008; Iacono et al., 2015). 
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1.4.4 Des corrélations clinico-neuropathologiques 

EtaŶt doŶŶĠe l͛ĠteŶdue de la pathologie de Lewy le long du système nerveux central et 

autoŶoŵe il seŵďle ǀƌaiseŵďlaďle Ƌue l͛atteiŶte ŶeuƌopathologiƋue diffuse sous-tende les 

nombreux symptômes moteurs et non moteurs de la maladie. Les potentielles corrélations 

anatomo-cliniques sont rapportées dans le tableau 1.  

Cependant la deŶsitĠ des Đoƌps de LeǁǇ Ŷ͛est pas toujours corrélée à la sévérité de la perte 

neuronale, ni à la sévérité des symptômes comme dans la substance noire par exemple 

(Greffard et al., 2010). En outre la présence des agrégats d͛α-sǇŶuĐlĠiŶe Ŷ͛est pas non plus 

corrélée à l͛atteiŶte foŶĐtioŶŶelle en ce qui concerne les fonctions cognitives et intellectuelles. 

Des études cliniques et pathologiques rétrospectives ont montré qu'il n'y a pas de relation entre 

le stade de pathologie de Lewy et de la gravité de la déficience cognitive à un stade avancé de 

PD (Jellinger, 2009, 2011, Parkkinen et al., 2005, 2008; Weisman et al., 2007). Ceci vient du fait 

Ƌue les tƌouďles ĐogŶitifs soŶt plus sĠǀğƌes eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe Đopathologie de tǇpe Alzheiŵeƌ.  

La classification de Braak ne repose pas sur la perte neuronale mais sur la topographie de la 

pathologie de Lewy ce qui rend les corrélations anatomo-cliniques parfois délicates. 

Si des corrélations existent entre la survenue des symptômes non moteurs et la pathologie de 

Lewy dans le système nerveux périphérique, alors l͛atteiŶte du système nerveux périphérique 

pourrait survenir pƌĠĐoĐeŵeŶt au Đouƌs de l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie (Bloch et al., 2006). Ceci a 

conduit à proposer que le processus pathologique puisse débuter en périphérie dans le système 

nerveux entérique et gagner le sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ ĐeŶtƌal paƌ l͛iŶŶeƌǀatioŶ sympathique et ou 

vagale (Braak et al., 2006a; Del Tredici and Braak, 2016).  

Nous ƌeǀieŶdƌoŶs plus eŶ dĠtail suƌ l͛atteiŶte du “NE au Đouƌs de la MP daŶs uŶ paƌagƌaphe 

dédié. 
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Région anatomique Corrélations cliniques putatives 

Bulbe olfactif, cortex olfactif primaire Hyposmie, anosmie 

Noyau dorsal du vague, système nerveux 

entérique 
Constipation, gastroparésie 

Neurones sympathiques pré et post 

ganglionnaires 

Troubles génito-urinaires, hypotension 

orthostatique 

Corne dorsale de la moelle épinière Douleurs 

Complexe cœruleus/subcœruleus, noyaux 
réticulaires 

Troubles du sommeil paradoxal, dépression 

Substance noire Akinésie, bradykinésie, rigidité 

Noyau basal de Meynert Troubles cognitifs 

Mésocortex temporal 

 

Syndrome dysexécutif, apathie, troubles 

mnésiques 

Isocortex associatif multimodal (préfrontal 

notamment) 
Agnosie, apraxie 

Tableau 1 : Corrélations potentielles entre les régions touchées par la pathologie de Lewy et les signes non-

moteurs de la maladie de Parkinson 

 

1.4.5 Controverses sur l’hypothèse de Braak et perspectives 

BieŶ Ƌue l͛hǇpothğse d͛uŶe pƌogƌessioŶ caudo-rostrale de la pathologie de Lewy ait été 

confirmée par de nombreuses études autopsiques, celle-ci reste débattue (Beach et al., 2009; 

Jellinger, 2009). D͛uŶe paƌt la ŵĠthodologie de l͛Ġtude autopsiƋue puďliĠe eŶ ϮϬϬϯ est sujette à 

discussion. Ils ont en effet défini les sujets en patients parkinsoniens et ceux à corps de Lewy 

incidents selon les données neuropathologiques a priori, à savoir l͛atteiŶte oďligatoiƌe de la 

substance noire pour le groupe parkinsonien et l͛atteinte des sites suspectée initiaux (noyau 

dorsal du nerf vague) pour les cas incidents. Ceci sous-tend que tous leurs sujets à corps de 

Lewy incidents avaient une atteinte du noyau dorsal du nerf vague, considéré par les auteurs 

comme le site obligatoire initial de la pathologie de Lewy. Des études ont montré que 6 à 43 % 

des patients ne respectent pas cette ascension des lésions. Entre autres, certains patients sont 

indemnes de pathologie de Lewy dans le noyau dorsal du vague (Kalaitzakis et al., 2008). Ceci a 

ĐoŶduit Bƌaak et ses Đollaďoƌateuƌs à pƌoposeƌ Ƌu͛il pouǀait Ǉ aǀoiƌ plusieuƌs poƌtes d͛eŶtƌĠe 

possibles du processus pathologique, à savoir le système nerveux entérique ou les voies 
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olfactives (Hawkes et al., 2007). A l͛heuƌe aĐtuelle, il ƌeste possiďle Ƌue le pƌoĐessus 

pathologiƋue s͛iŶitie daŶs le sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ paƌasǇŵpathiƋue, dans les bulbes olfactifs, dans 

le système nerveux entérique ou dans le système nerveux sympathique (Del Tredici and Braak, 

2012, 2016).  

De plus la cotation de Braak ne semble pas corrélée à l͛ĠǀolutiǀitĠ de la ŵaladie, Ƌue Đe soit la 

sévérité clinique, la durée d͛ĠǀolutioŶ de la maladie ou la sévérité de perte neuronale nigrale 

(Jellinger, 2009). 

EŶ ĐoŶĐlusioŶ la MP Ŷ͛est plus ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe uŶe ŵaladie liŵitĠe à la suďstaŶĐe Ŷoiƌe, ŵais 

comme une maladie Ƌui touĐhe l͛eŶseŵďle du cerveau et du système nerveux, en particulier le 

système nerveux autonome. La MP comprend en outre un spectre de symptômes neurologiques 

non moteurs variés, comprenant des tƌouďles de l͛olfaĐtioŶ, des tƌouďles du ĐoŵpoƌteŵeŶt eŶ 

sommeil paradoxal, des symptômes de dysautonomie (troubles gastro-intestinaux, vésico-

sphinctériens et cardio-vasculaires), la douleur, les troubles de l'humeur. Des corrélations entre 

les symptômes neurologiques et la topographie de la pathologie de Lewy sont probables, mais 

on ne sait pas si la sévérité de la pathologie de LeǁǇ est ĐoƌƌĠlĠe à l͛iŶteŶsitĠ des symptômes 

cliniques.  

L͛hǇpothğse de la progression caudo-rostrale pƌoposĠe paƌ l͛ĠƋuipe de Bƌaak est séduisante à 

plusieurs points de vue. Premièrement la topographie de la pathologie semble sous-tendre 

certains symptômes et le schéma de progression permettrait de rendre compte de la 

ĐhƌoŶologie d͛iŶstallatioŶ des sǇŵptôŵes doŶt ĐeƌtaiŶs soŶt pƌĠĐoĐes, pƌĠ-ŵoteuƌs et d͛autƌes 

suƌǀieŶŶeŶt aǀeĐ l͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie. DeuǆiğŵeŵeŶt elle peƌŵet d͛iŶtĠgƌeƌ des doŶŶĠes 

de la phǇsiopathologie de la MP à saǀoiƌ le ƌôle dĠlĠtğƌe de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt et des pestiĐides. 

AiŶsi uŶ ageŶt issu de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt pouƌƌait eŶĐleŶĐheƌ uŶ pƌoĐessus pathologiƋue au 

Ŷiǀeau de l͛ĠpithĠliuŵ digestif ou olfaĐtif, Ƌui s͛ĠteŶdƌait paƌ la suite de pƌoĐhe eŶ pƌoĐhe paƌ le 

Ŷeƌf ǀague ou paƌ le Ŷeƌf olfaĐtif ƌespeĐtiǀeŵeŶt jusƋu͛au tƌoŶĐ ĐĠƌĠďƌal, ŵĠseŶĐĠphale ou plus 

directement aux régions cérébrales limbiques et corticales. Cette propagation de proche en 

proche a fait émerger le concept de propagation de type prion-like qui pourrait être assurée par 

l͛α-synucléine pathologique. 
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2. La MP une synucléinopathie 

2.1 La découverte de l’α-synucléine 

La famille des synucléines ĐoŵpƌeŶd l͛α, la beta et la gamma-sǇŶuĐlĠiŶe. L͛α-synucléine est une 

protéine soluble fortement conservée chez les vertébrés et abondamment exprimée dans le 

cerveau, et concentrée au niveau des terminaisons présynaptiques. Elle a été découverte 

initialement en 1988 à partir de vésicules synaptiques purifiées chez le poisson torpille 

(Maroteaux et al., 1988), et dénommée synucléine à partir de sa localisation subcellulaire, 

« syn » pour synapse et « nuclein » pour le noyau. Cette protéine est localisée au sein des 

plaƋues aŵǇloïdes daŶs la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ et est précurseur du composé amyloide  non-Aβ 

;NACͿ saŶs Ƌue soŶ lieŶ aǀeĐ la ŵaladie d͛Alzheiŵeƌ soit ideŶtifiĠ. EŶ ϭϵϵϰ ‘oss Jakes à 

Cambridge purifie à partir de cerveaux humains et séquence deux protéines de 140 et 136 

acides aminés. Celle de 140 acides aminés est fortement similaire à la protéine synucléine de la 

raie torpille décrite par Luc Maroteaux et la deuxième a 61 % d͛hoŵologie de sĠƋueŶĐe 

peptidiƋue aǀeĐ Đelle de ϭϰϬ aĐides aŵiŶĠs, Đe Ƌui ĐoŶduit l͛ĠƋuipe de Jakes à les Ŷoŵŵeƌ 

respectivement α- et bêta- synucléines (Jakes et al., 1994). 

 

2.2 L’α-synucléine : élément central dans la physiopathologie de la MP  

Aloƌs Ƌu͛il s͛agit esseŶtielleŵeŶt d͛uŶe ŵaladie spoƌadiƋue, la dĠĐouǀeƌte de la ŵutatioŶ AϱϯT 

daŶs le gğŶe ĐodaŶt l͛α-synucléine dans des cas familiaux de MP en 1997 a contribué à 

concentrer une grande partie de la recherche sur la MP sur cette protéine (Polymeropoulos et 

al., 1997). D͛autƌes ŵutatioŶs daŶs le gğŶe ĐodaŶt l͛α-synucléine ont été identifiées par la suite. 

Actuellement six mutations faux sens (A30P, E46K, H50Q, G51D, A53T, A53E) (Krüger et al., 

1998; Lesage et al., 2013; Pasanen et al., 2014; Proukakis et al., 2013; Zarranz et al., 2004) et les  

duplications/triplications du gène SNCA sont associées à des formes génétiques de MP et de 

nombreux variants sont associés à un risque augmenté de MP (Corti et al., 2011).  

Peu de temps après la découverte de mutation dans le gène SNCA, l͛ĠƋuipe de “pillaŶtiŶi a pu 

ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue les Đoƌps de LeǁǇ ĠtaieŶt ĐoŵposĠs d͛agƌĠgats iŶtƌa-ŶeuƌoŶauǆ d͛α-
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synucléine, et ceci dans les formes sporadiques idiopathiques de MP (Spillantini et al., 1997), 

ƌeŶfoƌçaŶt eŶĐoƌe le lieŶ eŶtƌe l͛α-synucléine et la physiopathologie de la MP. La détection 

d͛iŶĐlusioŶs pathologiƋues d͛α-synucléine a conduit à regrouper sous le terme de 

sǇŶuĐlĠiŶopathies l͛eŶseŵďle des ŵaladies ĐaƌaĐtĠƌisĠes sur le plan neuropathologique par la 

présence de dépôt de synucléine agrégée, comme la MP, la démence à corps de Lewy, 

l͛atƌophie ŵulti-sǇstĠŵatisĠe ou l͛hypotension orthostatique idiopathique. Depuis de nombreux 

travaux sont menés pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe l͛iŵplication de la protéine dans la physiopathologie de la 

MP. 

 

2.3 Localisation 

La protéine est abondamment exprimée dans le cerveau, correspond à 0,5 à 1 % des protéines 

du cerveau humain. L͛IHC aŶti-synucléine montre un marquage diffus du neuropile 

correspondant aux terminaisons synaptiques, habituellement sans corps de Lewy dans le 

cerveau sain. Elle est également exprimée en conditions physiologiques dans le système 

nerveux périphérique (Böttner et al., 2012; Phillips et al., 2008), dans les cellules 

hématopoïétiques (les érythrocytes (Nakai et al., 2007), les cellules sanguines circulantes 

mononuclées (Kim et al., 2004) et les plaquettes (Li et al., 2002)), les cellules endothéliales et 

musculaires lisses (Tamo et al., 2002) et dans les fibres musculaires (Askanas et al., 2000). 

Au cours de la MP, l͛α-synucléine est également retrouvée dans des astrocytes et 

oligodendrocytes (Braak et al., 2007b). 

 

2.4 Des fonctions physiologiques multiples 

La foŶĐtioŶ phǇsiologiƋue de la pƌotĠiŶe Ŷ͛est à ce jour pas complétement élucidée. Elle joue un 

rôle important dans la plasticité synaptique, la dynamique des vésicules, le transport axonal, la 

synthèse et la sécrétion de neurotransmetteurs (revues dans Bendor et al., 2013; Kim, 2013; 

Vekrellis et al., 2011). 
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Elle ne semble pas être impliquée dans le développement des synapses mais plutôt dans la 

modulation de la plasticité synaptique. Alors que les souris génétiquement délétées de l͛α-

synucléine ont une architecture cérébrale et des contacts synaptiques normaux, sans anomalie 

comportementale évidente les souris triples knockout (α-, β- et γ-synucléine) ont une espérance 

de vie limitée et une dysfonction de la plasticité synaptique à long terme. Elles ont des 

difficultés motrices associées à une altération de la transmission dopaminergique  (Anwar et al., 

2011). L͛α-synucléine interagit physiquement avec au moins 30 protéines, sous tendant son rôle 

important dans la signalisation cellulaire (Breydo et al., 2012). 

 

2.5 Structure de l’α-synucléine 

2.5.1 Séquence primaire 

L͛α-synucléine est une protéine de 140 acides aminés, produit du gène SNCA localisé sur le 

chromosome 4 (4q21-ƋϮϯͿ Đhez l͛hoŵŵe. “a sĠƋueŶĐe peptidiƋue est hauteŵeŶt ĐoŶseƌǀĠe 

entre les espèces et est composé de 3 domaines fonctionnels (Figure 4) : 

- La région N-terminale (acides aminés 1 à 60), hautement conservée, comprenant des 

répétitions en tandems imparfaites de séquences uniques et hautement préservées 

KTKEGV (= lysine, thréonine, lysine, acide glutamique, glycine, valine). Ces répétitions 

s͛ĠteŶdeŶt des ƌĠsidus ϭϬ à ϴϲ et peƌŵetteŶt de ĐoŶfĠƌeƌ à Đette paƌtie N-terminale de 

l͛α-synucléine une structure en hélices α amphipathiques (George et al., 1995). Cette 

région a un rôle dans la liaison aux membranes. Selon le type d͛interaction aux 

ŵeŵďƌaŶes l͛α-synucléine peut adopter une structure composée de deux hélices α 

antiparallèle avec une courte région de liaison ou bien une hélice α unique plus longue 

comprenant les résidus précédents.  De façon intéressante les six mutations connues 

associées à la maladie de Parkinson familiale sont situées dans cette région.  Seules trois 

de ces mutations (E46K, H50Q, A53T) sont associées à une augmentation de la 

pƌopeŶsioŶ de l͛α-synucléine à former des agrégats insolubles.  
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- La région centrale hydrophobe (non-amyloid-β ĐoŵpoŶeŶt oƌ NAC doŵaiŶͿ ;ƌĠsidus ϲϭ–

95), avec trois répétitions KTKEGV, iŵpliƋuĠe daŶs l͛auto-assemblage de la protéine en 

fibrilles amyloïdes et en conformation en feuillets beta ; 

-  La région C-terminale (96-140) riche en acides aminés chargés négativement, 

intervenant comme une protéine chaperon par son interaction avec la partie N-

terminale, régulant ainsi la conformation et la solubilisation de la protéine (Dedmon et 

al., 2005) 

 

 

Figure 4. Domaines fonctionnels de l'α-synucléine. Le domaine NAC est le domaine encliŶ à l’agƌĠgatioŶ. Noteƌ 
que les six mutations décrites responsables de MP sont situées dans le domaine N-terminale de la protéine. 

 

2.5.2 Modifications post-traductionnelles de l’α-synucléine 

Il a été décrit enviroŶ ϯϬϬ tǇpes de ŵodifiĐatioŶs post tƌaduĐtioŶŶelles de l͛α-synucléine. Elles 

inclueŶt l͛aĐĠtǇlatioŶ de soŶ eǆtƌĠŵitĠ N- et C-terminale, la phosphorylation de résidus sérine 

ou thréoniŶe, l͛uďiƋuitiŶatioŶ de ƌĠsidus lysine et la nitration de tyrosine (Lashuel et al., 2013; 

Oueslati et al., 2010). 

La phosphorylation est la plus étudiée puisƋu͛elle est assoĐiĠe à la pathologie. L͛α-synucléine 

extraite de corps de Lewy humain est principalement sous forme phosphorylée sur son résidu 

sérine 129 et cette phosphorylation favorise la fibrillation de la protéine (Fujiwara et al., 2002). 

Il est estimé que 90 % de l͛α-synucléine agrégée est phosphorylée sur la sérine 129. A noter tout 

de même que cette phosphorylation est aussi décrite en faible quantité (estimée à environ 4 % 
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de l͛α-synucléine) dans le cerveau considéré « sain » (Anderson et al., 2006; Fujiwara et al., 

2002). 

Plusieurs études basées sur des techniques de spectroscopie (DC et RMN) ont été menées pour 

ĐoŵpƌeŶdƌe l͛effet de la phosphoƌǇlatioŶ de la sĠƌiŶe 129 sur la structure de la protéine et sur 

sa pƌopeŶsioŶ à s͛asseŵďleƌ. Les données obtenues par DC montre que la phosphorylation sur 

Ser129 ne modifie pas la structure secondaire, sa structure pelote statistique non périodique 

(random coil), par opposition aux hélices et aux feuillets qui sont des structures périodiques 

(Paleologou et al., 2008). Les études in vitro ou in vivo cherchant à établir si la phosphorylation 

sur la Ser129 favorise ou protège de son agrégation et à évaluer sa cytotoxicité ont abouti à des 

résultats divergents, selon le modèle utilisé ou la manière dont la phosphorylation a été induite. 

La phosphorylation sur la Ser129 a un rôle physiologique et joue vraisemblablement un rôle sur 

la régulation de la conformation de la protéine, sa liaison membranaire et sa distribution 

subcellulaire  (Oueslati, 2016).  

En revanche, la phosphorylation sur son résidu Sérine 87 semble inhiďeƌ l͛oligoŵĠƌisatioŶ et 

l͛agƌĠgatioŶ de l͛α-synucléine (Oueslati et al., 2012).  

 

2.5.3 Conformation / Structure native 

La recherche de la structure native de l͛α synucléine et des facteurs influençant sa conformation 

est cruciale pour comprendre la pathogenèse de la MP. Elle a conduit à de nombreux travaux 

ces vingt dernières années et fait encore débat.  

Il a été montré initialement que l͛α-synucléine purifiée était un ŵoŶoŵğƌe ĐoŵposĠ d’hĠliĐes 

α, Ƌui ŵigƌait suƌ des gels d͛aĐƌǇlaŵide seloŶ uŶ poids ŵolĠĐulaiƌe (PM) apparent autour de 20 

kDa. Les analyses sur gels en conditions natives indiquaient, elles, un poids moléculaire 

apparent de 57-58 kDa. Ces constatations ont conduit à proposer que les ŵoŶoŵğƌes d͛α-

synucléine sans structure secondaire identifiée pouvaient adopter en solution une conformation 

complexe formant une sorte de protéine globulaire expliquant son PM apparent élevé. Cette 

hypothèse était confortée par des analyses structurelles en dichroïsme circulaire, spectroscopie 
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infrarouge à transformée de Fourier (FTIR) et diffusion des rayons X aux petits angles (SAXS de 

l͛aŶglais : Small Angle X-rays Scattering) qui ne retrouvaient pas de structure secondaire 

ideŶtifiĠe. L͛α-synucléine appartenait à cette famille récemment décrite que sont les protéines 

avec structure intrinsèque désordonnée (Weinreb et al., 1996; Wright and Dyson, 1999). Cette 

caractéristique fréquente, puisƋu͛elle concerne environ 40 % des protéines des cellules 

eucaryotes confère aux protéines une flexibilité de structure et la possibilité de s͛adapteƌ auǆ 

ĐoŶditioŶs eŶǀiƌoŶŶaŶtes et d͛assuƌeƌ des rôles physiologiques multiples (Uversky, 2015). En 

présence de micelles lipidiques, l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe peut s͛Ǉ lieƌ et adopter dans ce cas une structure 

en hélice α (Ulmer et al., 2005). 

En 2011 Bartels daŶs l͛ĠƋuipe de “elkoe puďlie dans Nature Ƌue l͛α-synucléine native en 

ĐoŶditioŶs phǇsiologiƋues Ġtait eŶ fait sous foƌŵe d͛un complexe tétramérique hélicoïdal. Ce 

tƌaǀail poƌtait suƌ l͛α-synucléine physiologiquement exprimée dans les globules rouges, extraite 

en conditions non dénaturantes. Les auteurs ont réalisé une ultracentrifugation analytique qui 

indiquait un PM apparent de 57 KDa, une analyse de la géométrie des particules qui retrouvait 

Ƌu͛une molécule faisait environ 3 à 3,5 nm. Ils ont également analysé 1000 particules d͛α-

synucléine et mis en évidence des particules de 10 à 175 KDa de PM apparents avec un pic de 

distribution autour de 55kDa, pouvant correspondre à un tétramère (Bartels et al., 2011). Ce 

tétramère était composé de monomères d͛hĠliĐes α et ƌĠsistait à l͛agrégation à l͛Ġtat 

physiologique. 

De plus, les travaux de Wang suggèrent Ƌue l͛α-synucléine purifiée peut se trouver sous forme 

tĠtƌaŵĠƌiƋue hĠliĐoïdal et Ƌue les ŵutatioŶs poŶĐtuelles de l͛α-synucléine (A30P, E46K et A53T) 

lui confèrent uŶe stƌuĐtuƌe ŵoiŶs oƌdoŶŶĠe et plus sujette à l͛agƌĠgatioŶ (Wang et al., 2011). 

Cette notion d͛oligoŵğƌe avait déjà été abordée en 2002 par Cole et ses collaborateurs. Ils ont 

mis en évidence de probables oligomères (dimère, trimère et oligomères correspondant à des 

bandes de migration électrophorétique de plus haut PM en traitant des cellules HEK 293 

suƌeǆpƌiŵaŶt l͛α-synucléine par un agent chimique cross-linker (Cole et al., 2002). 

Ces constatations ont été récemment confortées par les travaux de l͛équipe de Selkoe. Cette 

équipe a également utilisée le cross-liŶkiŶg de l͛α-synucléine in vivo et pour la première fois à 
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partir de culture primaire de neurones et de cerveaux humain. Les auteurs ont mis en évidence 

des foƌŵes tĠtƌaŵĠƌiƋues d͛α-synucléine (Dettmer et al., 2013, 2015; Luth et al., 2015)(Figure 

5). 

 

Figure 5. Multiŵğƌes d’α-synucléine  

Multimères d’α-synucléine de 60, 80 et 100kDa, obtenus après cross-linking utilisant le DSG dans les 

« cellules intactes » issues de cortex humain, (lysats cytosolique BPS ou membranaire TX-1OO). Ils sont 

visualisés par migration par western blot utilisant l’anticorps anti-α synucléine Syn1 à gauche et C-20 à 

droite.  (Dettmer et al., 2015) 

 

Enfin Gould a également mis en évidence des « conformères » d͛α-synucléine dans le cerveau 

humain en employant dans un premier temps une filtration sur gel couplée à une migration sur 

gel en conditions natives puis une analyse par spectroscopie de masse (Gould et al., 2014). 

Ces observations ont été controversées par de nombreuses équipes et sont encore débattues. 

L͛aƌtiĐle de Fauǀet et Đollaďoƌateuƌs eŶ ϮϬϭϮ réaffirme par opposition à la publication de Bartels 

eŶ ϮϬϭϭ Ƌue l͛α-synucléine native est bien sous la foƌŵe d͛uŶ ŵoŶoŵğƌe ŶoŶ stƌuĐtuƌĠ Đoŵŵe 

l͛aǀait dĠĐƌit Weinreb, et ceci en utilisant des méthodes biochimiques complémentaires 

(électrophorèse en conditions non dénaturantes, chromatographie par exclusion de taille et 

ELI“A spĠĐifiƋues d͛oligoŵğƌesͿ, dans des tissus ou cellules variés (cellules neuronales et non 
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neuronales de mammifères, extraits de cerveaux humain ou murin), réalisées par 7 équipes de 

recherche indépendantes (Fauvet et al., 2012). 

Burré retrouve la migration apparente autour de 62 kDa, pouvant a priori faire suspecter 

l͛existeŶĐe d͛uŶ tĠtƌaŵğƌe ŵais ĐoŶĐlue apƌès analyse par dichroïsme circulaire et 

spectrométrie de masse Ƌu͛il s͛agit là encore de monomère non structuré et dynamique qui doit 

augmenter le radius hydrodynamique et donc le PM apparent lors de la filtration sur gel (Burré 

et al., 2013). On peut trouver ici une explication plausible rendant compte des discordes dans 

l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ des résultats. Plus récemment encore par une approche de résonance 

magnétique nucléaire (RMN) « in cell », Theillet et ses collaborateurs réaffirme Ƌue l͛α-

synucléine physiologique est essentiellement présente dans le cytoplasme, non liée aux 

ŵeŵďƌaŶes, et Ƌu͛elle semble être, au moins de façon majoritaire, sous forme de monomères, 

saŶs sigŶe d͛oligoŵĠƌisatioŶ ou d͛agrégation (Theillet et al., 2016).  

En conclusion, l͛α-synucléine est une protéine « caméléon », sa structure flexible lui assure 

vraisemblablement des fonctions physiologiques multiples et lui confère également une 

pƌopeŶsioŶ Ŷatuƌelle à l͛agƌĠgatioŶ. Aloƌs Ƌu͛elle est peŶsĠe depuis des années être de façon 

majoritaire sous formes de monomères solubles avec flexibilité conformationelle ou en hélices 

α liée aux membraŶes, l͛eǆisteŶĐe de ĐoŶfoƌŵğƌes instables en conditions physiologiques est 

actuellement une question débattue (Alderson and Bax, 2016). 

 

2.6 Formes pathologiques de l’α synucléine 

2.6.1 Les corps de Lewy 

Les filaments d͛α-synucléine (10-15 nm de large) sont les composants majeurs des inclusions 

pathologiques caractéristiques des synucléinopathies. Ces inclusions se situent dans les corps 

cellulaires des neurones dans le cas de la MP et de la démence à corps de Lewy diffus, ou dans 

les oligodendroctytes daŶs le Đas de l͛atƌophie ŵultisǇstĠŵatisĠe (Breydo et al., 2012).  Comme 

mentionné précédemment, les corps de Lewy sont principalement constituĠs d͛α-synucléine 

agrégée, d͛ubiquitine et de neurofilaments (Spillantini et al., 1997). 
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L͛Ġtude paƌ western blot de l͛α-synucléine issue du Đeƌǀeau d͛uŶ patieŶt atteiŶt de DCL, 

contenue soit dans la fraction particulaire insoluble soit dans la fraction soluble a permis de 

mettre en évidence Ƌue l͛α-synucléine agrégée insoluble est à 90 % sous forme phosphorylée 

(Fujiwara et al., 2002). La même approche par électrophorèse bidimensionnelle (2D) a mis en 

évidence des formes agrégées de profils de migration différents dans la fraction particulaire 

insoluble du cerveau contenant des corps de Lewy que dans la fraction soluble du cerveau sain, 

suggĠƌaŶt Ƌue l͛α-synucléine était le siège de multiples modifications post-traductionnelles 

(illustration Figure 6). L͛aŶalǇse par spectroscopie de masse a retrouvé que la principale 

modification post-traductionŶelle de l͛α-synucléine des corps de Lewy était la phosphorylation 

en sérine 129, mais a identifié également des ubiquitinations des résidus lysines en positons 12, 

21, et 23 et des troncations au niveau des résidus aspartate en 115 et 119, asparagine en 122, 

tyrosine en positions 133 et 135 (Anderson et al., 2006). Cette étude a retrouvé également 

Ƌu͛uŶe faiďle pƌopoƌtioŶ de l͛α-synucléine est phosphorylée sur la sérine 129 de façon 

physiologique dans la fraction soluble. L͛α-synucléine contenue dans les corps de Lewy est aussi 

nitratée (Giasson et al., 2000). 

 

Figure 6. α-synucléine cérébrale dans les fractions soluďle d’uŶ patieŶt ĐoŶtƌôle et particulaire d’uŶ patieŶt 
atteint de DCL  (LB = Lewy body = corps de Lewy)  (Anderson et al., 2006) 

ImmuŶoďlots de l’α-sǇŶuĐlĠiŶe ĐĠƌĠďƌale daŶs les fƌaĐtioŶs soluďle d’uŶ patieŶt ĐoŶtƌôle ;à gauĐheͿ et 
paƌtiĐulaiƌe d’uŶe pƌĠpaƌatioŶ de Đoƌps de LeǁǇ ;à dƌoiteͿ déterminée par electrophorèse 2D-PAGE 

utilisant  uŶ gƌadieŶt d’isoĠlectrofocalisation pH 4–7 et l’aŶtiĐoƌps aŶti-synucléine Syn-1. L’astĠƌisƋue 
blanc indique lα-synucléine complète, non modifiée en delors de la N-acétylation. Le carré en trait plein 

montre les modifications aĐidiƋues de l’α-synucléine monomérique complète, le carré en tirets montre 

les espèces tronquées en C-terminale et le carré en pointillés les espèces de plus hauts PM. 
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L͛effet protecteur ou nocif des corps de Lewy sur la survie neuronale est débattu.  Dans la MP, la 

proportion constante de neurones de la substantia nigra comportant des corps de Lewy tout au 

loŶg de l͛ĠǀolutioŶ suggğƌe Ƌue Đeuǆ-ci conduisent à la destruction neuronale, sur une période 

estiŵĠe d͛eŶǀiƌoŶ ϲ ŵois (Greffard et al., 2010).  

2.6.2 Agrégation de l’α-synucléine : seeding 

Comme décrit dans le paragraphe précédent, en ĐoŶditioŶs phǇsiologiƋues, l͛α-synucléine est 

majoritairement soluble, non structurée (« unfolded protein ») ou bien liée aux membranes ce 

qui favorise sa structure en hélice α. Certaines conditions (variation de pH, de température, 

iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ les phospholipidesͿ iŶflueŶt suƌ la ĐoŶfoƌŵatioŶ de l͛α-synucléine, notamment 

sur la formation de feuillets beta. Cette trans-conformation est l͛Ġtape préalable aux processus 

de dimérisation puis d͛oligoŵĠƌisatioŶ Ƌui ĐoŶduiseŶt à la foƌŵatioŶ d͛agƌĠgats pathologiƋues 

et de fibrilles amyloïdes (Dehay et al., 2015; Uversky, 2001) (Figure 7). 

Le processus de formation de l͛α-synucléine agrégée in vitro suit un pattern identique que celui 

décrit pour la protéine prion pathologique et peut être divisé en 3 étapes (Narhi et al., 1999; 

Villar-Piqué et al., 2015; Wood et al., 1999) : 

- Une phase de latence, étape limitante du processus, lors de laquelle certains 

monomères vont subir de façon stochastique une trans-conformation (ou « misfolding ») 

en adoptant une structure prédominante en feuillets beta plissés, ǀoŶt s͛agréger en une 

sorte de noyau protéique formé de précurseurs amyloïdes (phase dite de nucléation) 

- Phase d͛ĠloŶgatioŶ ƌapide daŶs laƋuelle les fiďƌilles s͛aĐĐƌoisseŶt eǆpoŶeŶtielleŵeŶt, eŶ 

disposant les feuillets beta plissés côte à côte de façon anti-parallèle. L͛ĠloŶgatioŶ est 

rapide et proportionnelle à la concentration en α-synucléine 

- Phase stationnaire lors de laquelle une déplétion en monomère entraine une diminution 

du taux de croissance fibrillaire. 
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Figuƌe 7. RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue des ŵodifiĐatioŶs ŵolĠĐulaiƌes aďoutissaŶt à la foƌŵatioŶ d’iŶĐlusioŶs 
pathologiƋues d’α-sǇŶuĐlĠiŶe. D’apƌğs (Dehay et al., 2015). 

L’α-synucléine physiologique existe dans au moins deux isoformes structurelles: un monomère 

destructurĠ Ŷatif soluďle et uŶe foƌŵe liĠe à la ŵeŵďƌaŶe ƌiĐhe eŶ hĠliĐe α. Les deuǆ isofoƌŵes peuǀeŶt 
subir des modifications structurales importantes, acquérir de façon stochastique une structure en 

feuillets béta plissés (trans-conformation). Le monomère peut alors se regrouper en petites espèces 

oligoŵĠƌiƋues Ƌui peuǀeŶt ġtƌe staďilisĠes paƌ des iŶteƌaĐtioŶs eŶ feuillets β, puis eŶ pƌotofiďƌilles plus 
haut poids moléculaire insolubles, qui peut polymériser en fibrilles amyloïdes, et constituer des inclusions 

de type corps de Lewy.  

La photogƌaphie ŵoŶtƌe uŶ Đoƌps de LeǁǇ ;flğĐhe ǀeƌteͿ ŵaƌƋuĠ paƌ l’α-synucléine (en rouge) dans un 

neurone mésencéphalique contenant de la neuromélanine à partir d'un patient atteint de MP 

sporadique. 

 

Une notion récente au sein de cette étape de nucléation ou « seeding » partagée également par 

la protéine Prion est celle de template ou spécificité de « souche » d͛α-synucléine, soulignant la 

spécificité de certaines malconformations et Ƌue l͛Ġtape d͛aŵplifiĐatioŶ Ŷe se fait Ƌu͛aǀeĐ la 

malconformation initiale (Figure 8)(Uchihara and Giasson, 2016). 
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Figure 8. Représentation schématique des modifications moléculaires aboutissant à la formation d’iŶĐlusioŶs 
pathologiƋues d’α-synucléine et du caractère spécifique de souches. D’apƌğs (Uchihara and Giasson, 2016) 

L’α-synucléine physiologique sous forme de monomères solubles déstructurés (en vert), qui peuvent 

acquérir de façon stochastique une structure en feuillets béta plissés (en rouge ou en bleu). Suite à cette 

trans-ĐoŶfoƌŵatioŶ l’α-sǇŶuĐlĠiŶe peut s’oligomériser en précurseur amyloïdes qui peuvent alors croitre 

en fibrilles amyloïdes et constituer des inclusions de type corps de Lewy. 

Illustration du caractère spécifique de souches (« strain ») des polǇŵğƌes d’α-synucléine. Les conformères 

en feuillets bêta plissés peuvent exister sous différentes conformations (rouge ou bleu) qui ne sont pas 

compatibles pouƌ s’oligoŵĠƌiseƌ entre eux et forment donc des fibrilles distinctes.  

 

FaĐteuƌs iŶflueŶçaŶt l’agƌĠgatioŶ : 

Le doŵaiŶe NAC de l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe, hǇdƌophoďe, est le doŵaiŶe le plus eŶĐliŶ à s͛agƌĠgeƌ. Il est 

partiellement pƌotĠgĠ de l͛agƌĠgatioŶ paƌ les Đhaƌges positiǀes et ŶĠgatiǀes des eǆtƌĠŵitĠs N- et 

C-terminales qui viennent interagir entre elles et avec la région NAC, recouvrir la région NAC et 

stabiliser la protéine (Bertoncini et al., 2005). Différents facteurs peuvent réguler ces 

iŶteƌaĐtioŶs et iŶflueƌ suƌ l͛agƌĠgatioŶ de la protéine : 

- Les mutations ponctuelles : 

Les mutations A53T et H50Q donnent une plus grande propension pour interagir avec les 

ŵeŵďƌaŶes, d͛autƌes ŵutatioŶs AϯϬP GϱϭD et AϱϯE l͛attĠŶueŶt. CeƌtaiŶes ŵutatioŶs soŶt 

associées à une plus grande rigidité au niveau des extrémités N- et C- terminales et pourraient 

modifier les interactions stabilisatrices avec les extrémités (Sahay et al., 2015). 
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- Les modifications post traductionnelles de l͛α-synucléine : les troncations (C terminale), 

la phosphorylation, la nitration, l͛oxydation  

- La ĐoŶĐeŶtƌatioŶ d͛α-synucléine 

- Le pH 

- La température  

 

2.6.3 Des capacités de diffusion (« spreading ») 

En plus de sa capacité à se trans-ĐoŶfoƌŵeƌ et à s͛amplifier sous formes de fibrilles amyloïdes, 

différentes expériences in vitro ou in vivo ont mis en évidence que l͛α-synucléine pouvait aussi 

se pƌopageƌ d͛uŶe Đellule à uŶe autƌe. L͛alpha-synucléine peut adopter des propriétés 

identiques à celle de la protéine prion pathologique et peut constituer le substrat moléculaire 

de la propagation de la maladie de Parkinson (pour revues Brandel et al., 2015; Brundin et al., 

2016; Goedert et al., 2014; Prusiner, 2012). 

De nombreuses études in vitro ont montré de façon convaincante que les neurones en culture 

peuveŶt à la fois sĠĐƌĠteƌ l͛α synucléine et la capter à partir de l'espace extracellulaire (Hansen 

et al., 2011; Lee, 2008). L͛α-synucléine recombinante sous forme de fibrilles préformées ou non, 

mises dans le milieu de culture peut aussi être captée paƌ des ŶeuƌoŶes, s͛oligoŵĠriser avec la 

synucléine endogène et causer la formatioŶ d͛agƌĠgats iŶtƌaĐellulaiƌes (Luk et al., 2009; Nonaka 

et al., 2010; Volpicelli-Daley et al., 2011). 

De même, les expériences sur les aŶiŵauǆ oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛α-synucléine peut être transmise de 

neurones à neurones. La transplantation de neurones ou de cellules souches neurales dérivés 

de rongeurs chez des animaux surexpriŵaŶt l͛α-synucléine huŵaiŶe s͛aĐĐoŵpagŶe d͛uŶe 

iŶĐoƌpoƌatioŶ de l͛α-synucléine humaine au sein des neurones greffés (Angot et al., 2012; 

Desplats et al., 2009; Hansen et al., 2011; Kordower et al., 2011). 

Enfin des injections intracérébrale, intramusculaire ou intra-péritonéale d͛α-synucléine 

oligomérique dérivée soit de la protéine recombinante soit d'échantillons de cerveau post 

mortem oďteŶus loƌs d͛autopsies de patients atteints de synucléinopathies provoque une 
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accumulatioŶ de l͛α-synucléine dans des cerveaux murins ou primates non humains (Luk et al., 

2012; Masuda-Suzukake et al., 2013; Mougenot et al., 2012; Paumier et al., 2015; Peelaerts et 

al., 2015; Prusiner et al., 2015; Recasens et al., 2014; Sacino et al., 2014a, 2014b). 

Cette diffusioŶ de l͛α-synucléine survient dans les semaines suivant l͛iŶjeĐtioŶ daŶs des 

cerveaux murins sur-eǆpƌiŵaŶt l͛α-synucléine mais aussi dans des cerveaux murins sains, 

suggĠƌaŶt Ƌue la diffusioŶ de l͛α-synucléine est un phénomène actif assez rapide. Néanmoins 

toutes ces études sont basées sur des modèles expérimentaux de synucléinopathies, dont les 

effets ǀaƌieŶt seloŶ le tǇpe d͛iŶjeĐtioŶ ;tǇpe de fiďƌilles d͛α-synucléine, concentration utilisée) et 

les résultats sont à interpréter avec prudence. Il est d͛ailleuƌs intéressant de Ŷoteƌ Ƌu͛il eǆiste 

plusieurs type de fibrilles de synucléine qui ont des structures et des propriétés de propagation 

et de toxicité cellulaire différents (Bousset et al., 2013, 2013; Guo et al., 2013). Cette variabilité 

de fiďƌilles pathologiƋues d͛α-synucléine pourrait sous tendre la variabilité de la topographie de 

l͛atteinte (cellulaire et anatomique) et du profil évolutif Ƌue l͛oŶ oďserve au sein des 

synucléinopathies (atrophie multisystématisée, la MP et ses sous types évolutifs, la démence à 

corps de Lewy). 

 

2.6.4 Neurotoxicité de l’α-synucléine  

Malgré des années de recherche le rôle pathogène de l͛α-synucléine et des corps de Lewy au 

cours de la MP Ŷ͛est pas Đlaiƌ.  

L͛identification et la caraĐtĠƌisatioŶ des foƌŵes toǆiƋues de l͛α-synucléine restent incomplètes. 

Les espèces toxiques pourraient être les fibrilles insolubles de type amyloïdes, notamment 

identifiées dans les corps de Lewy ou les espèces préfibrillaires intermédiaires, solubles, telles 

que les oligomères et les protofibrilles. Plusieurs groupes ont passé au crible les différents états 

de l͛α-synucléine et évalué leur toxicité. Winner et ses collaborateurs ont développé des 

variants mutés de l͛α-synucléine, formant soit des fibrilles soit des oligoŵğƌes, Ƌu͛ils oŶt iŶjeĐtĠs 

l͛uŶ ou l͛autƌe dans des rats à l͛aide de lentivirus. Ils ont retrouvé une toxicité accrue sur la perte 

neuronale dans la substance noire pour les mutants pro-oligomérique (Winner et al., 2011). Les 

expériences in vitro et in vivo concordent pour dire que les formes oligomériques sont toxiques 
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(Dehay et al., 2015), alors que les corps de Lewy pourraient être protecteurs (Tanaka et al., 

2004). 

3 Atteinte du système nerveux entérique au cours de la MP 

3.1 Symptômes digestifs dans la MP  

La présence de symptômes digestifs chez les patients parkinsonien est bien connue depuis des 

années, puisque décrits dès la première description de la maladie en 1817. 

Les troubles gastro-intestinaux sont parmi les symptômes non moteurs les plus fréquents de la 

maladie de Parkinson avec une prévalence estimée à 75 % des patients parkinsoniens. Ils 

peuǀeŶt touĐheƌ l͛eŶseŵďle du tuďe digestif : sensation de bouche sèche ou hypersalivation, 

dysphagie, pesanteur gastrique, nausée, constipation, troubles de la défécation. La prévalence 

de la ĐoŶstipatioŶ ǀaƌie eŶ foŶĐtioŶ de la populatioŶ ĠtudiĠe et de sa ŵĠthode d͛ĠǀaluatioŶ. Elle 

touche 20 à 89 % des patients parkinsoniens selon les études (Barone et al., 2009; Cersosimo 

and Benarroch, 2012b; Cersosimo et al., 2013; Chaudhuri et al., 2006; Edwards et al., 1994; 

Martinez-Martin et al., 2011). Les symptômes gastro-intestinaux, notamment la constipation 

peuvent être aggravés par le traitement dopaminergique de la MP mais sont aussi plus 

fƌĠƋueŶts aǀeĐ la sĠǀĠƌitĠ et la duƌĠe d͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie (Cersosimo et al., 2013). 

Il est bien connu que les symptômes gastro-intestinaux peuvent survenir précocement, des 

années avant l͛apparition de symptômes moteurs. CeĐi est d͛autaŶt plus ǀƌai pouƌ la 

ĐoŶstipatioŶ, Ƌui loƌsƋu͛elle est pƌĠseŶte, est ƌappoƌtĠe pƌĠseŶte aŶtĠƌieuƌeŵeŶt auǆ 

sǇŵptôŵes ŵoteuƌs jusƋu͛à Đhez  ϴϳ % des patients parkinsoniens (Cersosimo et al., 2013). Une 

Ġtude ƌĠĐeŶte ďasĠe suƌ l͛iŶteƌƌogatoiƌe de ϭϬϵ patieŶts paƌkiŶsoŶieŶs ŶouǀelleŵeŶt 

diagnostiqués et 107 sujets témoins révèle que la constipation était présente le plus souvent 

plus de 10 ans avant le diagnostic (Pont-Sunyer et al., 2015) , au même titre que les troubles du 

comportement en sommeil paradoxal ou la somnolence diurne excessive. La sévérité de la 

constipation est associée à une augmentation du risque de développer une MP (Abbott et al., 

2001, 2007; Cersosimo et al., 2013; Gao et al., 2011; Ross et al., 2012; Savica et al., 2009). Dans 

l͛Ġtude de Gao puďliĠe eŶ ϮϬϭϭ Ƌui a suivi de façon prospective environ 30000 hommes 
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aŵĠƌiĐaiŶs, Đeuǆ aǇaŶt uŶe fƌĠƋueŶĐe d͛ĠŵissioŶ de selles iŶfĠƌieuƌe ou Ġgale à ϯ paƌ seŵaiŶe 

ont eu un risque relatif de développer une MP dans les 6 années de suivi de 5 par rapport aux 

hommes ayant une selle quotidienne (Gao et al., 2011).   

Avant de discuter de la physiopathologie des troubles gastro-intestinaux dans la MP, il est 

nécessaire de décrire auparavant l͛organisation anatomique et fonctionnelle du système 

nerveux entérique. 

 

3.2 Bases anatomique et fonctionnelle de l’innervation gastro-intestinale  

Le tractus gastro-intestinal diffère des autres organes périphériques car il contient un vaste 

système nerveux intrinsèque, le SNE. Les fonctions digestives, en particulier motricité et 

sécrétion sont contrôlées par le SNE et par son innervation extrinsèque, assurée par les 

afférences  et efférences sympathiques et parasympathiques issues du SNC. 

3.2.1 Morphologie 

Le SNE est un réseau neuronal intégré organisé en deux plexus ganglionnaires, le plexus 

myentérique (PM) et le plexus sous-muqueux (PSM), composés de neurones et de cellules 

gliales entériques. Le PM est situé entre les couches musculaires longitudinale et circulaire. Le 

PSM est situé entre la couche musculaire circulaire et la muqueuse (Figure 9Ϳ. L͛œsophage et 

l͛estoŵaĐ Ŷe ĐoŵpoƌteŶt pas de pleǆus sous-muqueux. De façon schématique, le plexus 

ŵǇeŶtĠƌiƋue ĐoŶtƌôle l͛aĐtiǀitĠ ŵotƌiĐe du tuďe digestif aloƌs Ƌue le plexus sous-muqueux 

contrôle la sécrétion de mucus et le débit sanguin (Schemann and Neunlist, 2004).  Le SNE 

contrôle la mobilité intestinale et les fonctions sécrétrices par des réflexes locaux de la paroi 

intestinale, les distorsions de la muqueuse et le contenu chimique de la lumière intestinale. 
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Figure 9. Organisation du SNE en plexus neuronaux (Furness, 2012) 

 

Les fibres nerveuses contenues dans le tube digestif ont deux origines: 

- l’iŶŶeƌǀatioŶ iŶtƌiŶsğƋue, la plus abondante, désigne les prolongements qui proviennent 

de neurones dont les corps cellulaires sont présents dans les différents plexus du SNE ; 

Đes fiďƌes pƌojetteŶt suƌ d͛autƌes ŶeuƌoŶes ;iŶteƌ-neurones) ou sur les effecteurs de la 

paroi digestive (fibres musculaires lisses ou glandes). 

- l’iŶŶeƌǀatioŶ eǆtƌiŶsğƋue (Figure 10), qui dépend du système nerveux autonome dont 

les cellules nerveuses sont situées en dehors du SNE, dans les ganglions autonomes. Les 

fibres nerveuses issues de ces plexus font synapse au niveau des plexus nerveux de 

l͛iŶŶeƌǀatioŶ iŶtƌiŶsğƋue et modulent leuƌ aĐtiǀitĠ. Il s͛agit des axones post-

ganglionnaires sympathiques et pré-ganglionnaires parasympathiques qui projettent sur 

les neurones du SNE ou rarement directement sur les effecteurs. Il existe également une 

innervation viscérosensible extrinsèque. 

La plupart des fibres sympathiques post-gaŶglioŶŶaiƌes pƌoǀieŶŶeŶt des gaŶglioŶs ĐœliaƋues ou 

mésentériques. Ces fibres efférentes inhibent le système nerveux entérique, ce qui entraîne une 
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diŵiŶutioŶ des sĠĐƌĠtioŶs, des ĐoŶtƌaĐtioŶs et du toŶus du tuďe digestif à l͛eǆĐeptioŶ des 

sphincters. Les axones nociceptifs du système digestif cheminent avec ceux du sympathique. Les 

fibres pré-ganglionnaires sympathiques sont issues des corps cellulaires présents dans les 

ganglions pré-vertébraux.  

Le contrôle parasympathique passe par le nerf vague pour la partie haute du tractus digestif 

jusƋu͛au ĐoloŶ tƌaŶsǀeƌse et les nerfs sacrés pour le côlon distal et le rectum. Lorsque le 

paƌasǇŵpathiƋue est stiŵulĠ, Đela eŶtƌaîŶe uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ taŶt ŵotƌiĐe Ƌue 

sécrétoire. Les neurones pré-ganglionnaires parasympathiques sont issus du noyau dorsal du 

nerf vague.  

Aloƌs Ƌue la ŵotilitĠ de l͛œsophage et de l͛estoŵaĐ est laƌgeŵeŶt dĠpeŶdeŶt de l͛iŶŶeƌǀatioŶ 

extrinsèque issue du noyau dorsal du nerf vague, le SNE contrôle la motilité intestinale et la 

sĠĐƌĠtioŶ de façoŶ laƌgeŵeŶt iŶdĠpeŶdaŶte de l͛iŶŶeƌǀatioŶ eǆtƌiŶsğƋue (Cersosimo and 

Benarroch, 2008). 
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Figure 10. Innervation extrinsèque motrice colorectale.  

L’iŶŶeƌǀatioŶ ŵotƌiĐe paƌasǇŵpathiƋue ;ligŶes eŶ ďleuͿ passe paƌ le Ŷeƌf ǀague pouƌ la paƌtie haute du 
tƌaĐtus digestif jusƋu’au ĐoloŶ tƌaŶsǀeƌse et les Ŷeƌfs saĐƌĠs pouƌ le ĐôloŶ distal et le ƌeĐtuŵ. L’iŶŶeƌǀatioŶ 
sympathiƋue ;ligŶes eŶ poiŶtillĠͿ pƌoǀieŶt des gaŶglioŶs ĐœliaƋues ou ŵĠseŶtĠƌiƋues, lieu de relais des 

neurones préganglionnaires dont les corps cellulaires sont localisés dans la colonne intermédiolatérale de 

la moelle de T9 à L2. 

 

3.2.2 Neuromédiateurs du SNE 

La signalisation neurochimique dans le SNE est extrêmement complexe. Une trentaine de 

neurotransmetteurs ou de messagers intercellulaires ont été identifiés dans le SNE et peuvent 

être classés en fonction de leur action excitatrice ou inhibitrice sur la motilité digestive 

(Benarroch, 2007; Furness, 2012). La plupart sont synthétisés et libérés par les neurones, même 

si leur implication directe dans la transmission synaptique reste parfois à démontrer (Hansen, 

2003). CeƌtaiŶs soŶt ĠgaleŵeŶt sĠĐƌĠtĠs paƌ d͛autƌes tǇpes Đellulaiƌes ;Đellules 

entérochromaffines, cellules endocrines, mastocytes, etc.). 
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Ces neuromédiateurs entériques sont des petites molécules (noradrénaline [NA], acétylcholine 

[ACh], sérotonine [5-HT]), des bases puriques (adénosine, adénosine tri-phosphate [ATP]), des 

peptides (tachykinines [substance P et neurokinine A], vasointestinal peptide [VIP], calcitonin 

gene-ƌelated peptide [CG‘P], soŵatostatiŶe [soŵ]Ϳ ou des gaz ;pƌotoǆǇde d͛azote [NO]Ϳ. Les 

neurones entériques expriment en général une combinaison de plusieurs de ces 

neuromédiateurs, définissant leur codage ou phénotype neurochimique. Un neuromédiateur 

principal peut être associé à un ou plusieurs co-neurotransmetteurs. Leur action varie en 

foŶĐtioŶ du tǇpe de ƌĠĐepteuƌ. La ŵajoƌitĠ des ŶeuƌoŶes utiliseŶt l͛aĐĠtǇlĐholiŶe ;AĐhͿ, ŵais 

ďeauĐoup utiliseŶt aussi du ŵoŶoǆǇde d͛azote ;NOͿ, le peptide iŶtestiŶal ǀasoaĐtif ;VIPͿ, la 

suďstaŶĐe P, le Ŷeuƌopeptide Y et l͛adĠŶosiŶe-triphosphate (ATP) avec des combinaisons 

variées. Il existe également une plus petite proportion de neurones qui synthétisent de la 

dopamine, de la sérotonine ou du GABA. Schématiquement, le NO et VIP sont les principaux 

ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs iŶhiďaŶt la ŵotƌiĐitĠ iŶtestiŶale et l͛ACh et la suďstaŶĐe P soŶt eǆĐitateuƌs 

de la motricité (Schemann and Neunlist, 2004). 

Tableau 2 Les groupes fonctionnels de neurones du SNE et leur principaux neurotransmetteurs  (Hansen, 2003; 

Schemann and Neunlist, 2004) 

Calb calbindine, CGRP calcitonin gene-related peptide, SP substance P, ENK enképhaline, 5-HT 5-

hydroxytryptamine, DYN dynorphine, GRP gastrin releasing peptide, CCK cholecystokinine, NPY neuropeptide Y. 

 

Fonction Codage neurochimique 

Neurones sensoriels ChAT, Calb, CGRP, and SP 

Inter-neurones 
ChAT, Calrétinine, ENK, SP, 5-HT, DYN, GRP, NOS, 

somatostatine, VIP 

Neurones moteurs excitateurs ChAT, SP,ENK, Calrétinine  

Neurones moteurs inhibiteurs NOS, VIP,  DYN, ENK, GRP, NPY 

Neurones sécréto-moteurs ChAT, VIP,  CCK, CGRP, DYN, NPY, somatostatine 
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3.2.3 Les neurones entériques 

Le nombre total de neurones entéƌiƋues Đhez l͛hoŵŵe est estiŵĠ eŶtƌe ϰϬϬ et 600 millions, ce 

qui est supérieur au nombre total de tous les ganglions sympathiques et parasympathiques 

combinés, et approximativement égal au nombre de neurones de la moelle épinière (Furness, 

2012). Les neurones entériques sont classés en différentes catégories selon leurs propriétés 

histochimiques, électro-physiologiques et fonctionnelles. Ils comprennent des neurones 

afférents primaires intrinsèques (IPAN pour intrinsic primary afferent neurons), des inter-

neurones, des neurones moteurs, des neurones sécréto-moteurs et des neurones vaso-

moteurs. Ces neuƌoŶes soŶt ĠtƌoiteŵeŶt iŶteƌĐoŶŶeĐtĠs eŶtƌe euǆ au seiŶ d͛uŶ gaŶglioŶ et 

entre ganglions (Furness, 2006). 

Les neurones cholinergiques forment la population dominante du tube digestif. Leur proportion 

tend à décroître selon un gradient oro-anal : dans le plexus myentérique, ils représentent de 57 

à 72 % du Ŷoŵďƌe total de ŶeuƌoŶes au Ŷiǀeau de l͛estoŵaĐ, de ϱϮ % à 66 % dans le grêle, et de 

38 % à 65 % dans le côlon (Anlauf et al., 2003; Beck et al., 2009; Murphy et al., 2007). Les rares 

données disponibles sur le plexus sous-muqueux montrent des proportions similaires (Anlauf et 

al., 2003). 

La deuxième population en fréquence est celle des neurones nitrergiques, en général distincts 

des cholinergiques. Leur proportion augmente selon un gradient oro-anal : ils représentent de 

25 (Noorian et al., 2011) à 40 % (Pimont et al., 2003) des neurones myentériques dans 

l͛estoŵaĐ, ϯϴ% daŶs le gƌġle et la ŵoitiĠ daŶs le ĐôloŶ (Anlauf et al., 2003; Beck et al., 2009; 

Noorian et al., 2011). 

La troisième population est celle des neurones VIP mis en évidence directement par 

l͛iŵŵuŶoŵaƌƋuage du ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌ. AppƌoǆiŵatiǀeŵeŶt ϱϬ % des neurones 

ŵǇeŶtĠƌiƋues eǆpƌiŵeŶt VIP daŶs l͛estoŵaĐ, ĐoŶtƌe ϭϬ % dans le côlon (Neunlist et al., 2003; 

Pimont et al., 2003). En revanche, les neurones VIP sont nombreux dans le plexus sous-

muqueux (de 50 à 79 % des neurones à tous les étages)(Anlauf et al., 2003). Si la littérature est 

convergente sur ce point, les études sont totalement divergentes sur le patron de coexpression 

des ŶeuƌoŶes VIP. A l͛eǆĐeptioŶ des ŶeuƌoŶes sous-muqueux coliques, ils seraient 
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principalement cholinergiques (Anlauf et al., 2003). A l͛iŶǀeƌse, daŶs deuǆ autƌes Ġtudes 

(Noorian et al., 2011; Pimont et al., 2003), les neurones myentériques VIPergiques seraient pour 

moitiĠ ŶitƌeƌgiƋues et pouƌ ŵoitiĠ ĐholiŶeƌgiƋues daŶs l͛estoŵaĐ, et ŶitƌeƌgiƋues au-delà. Ces 

derniers résultats semblent plus cohérents, le VIP comme le NO étant des neurotransmetteurs 

principalement inhibiteurs causant une relaxation musculaire. Ces divergences peuvent être 

liĠes à l͛utilisatioŶ ŶoŶ ĐoŶǀeŶtioŶŶelle du tƌaŶspoƌteuƌ ǀĠsiĐulaiƌe de l͛aĐĠtǇlĐholiŶe ;VAChTͿ 

comme marqueur des neurones cholinergiƋues daŶs le tƌaǀail d͛AŶlauf. 

 

Figure 11. Phénotype neurochimique du SNE 

Principales catégories de phĠŶotǇpes ŶeuƌoĐhiŵiƋues daŶs l’iŶŶeƌǀatioŶ iŶtƌiŶsğƋue et eǆtƌiŶsğƋue de 
l’iŶtestiŶ huŵaiŶ et leuƌs Điďles poteŶtielles (Anlauf et al., 2003) : 

Les neurones sympathiques pré-vertébraux sont caractérisés par la présence de la TH et de la dopamine 

béta-hydroxylase (DBH) et sont extrinsèques noradrénaergiques et expriment les transporteurs 

ǀĠsiĐulaiƌes des ŵoŶoaŵiŶes ;VMATϭ ou VMATϮͿ. L’iŶŶeƌǀatioŶ ǀagale ĐholiŶeƌgiƋue est ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ 
la pƌĠseŶĐe du tƌaŶspoƌteuƌ ǀĠsiĐulaiƌe de l’ACh et de l’eŶzǇŵe ChAT. 

Le SNE comprend de nombreux neurones intrinsèques. Les neurones catécholaminergiques sont 

ĐaƌaĐtĠƌisĠs paƌ l’eǆpƌessioŶ de la TH, du VMATϮ ŵais pas de la DBH et soŶt supposĠs dopaŵiŶeƌgiƋues. 
L’AĐh et le VIP soŶt ĐopƌĠseŶts daŶs de Ŷoŵďƌeuǆ ŶeuƌoŶes eŶtĠƌiƋues. QuelƋues ŶeuƌoŶes soŶt 

purement cholinergiques ou purement VIPergiques (neurones non adrénergiques non cholinergiques 

NANCͿ. Les ŶeuƌoŶes NANC eǆpƌiŵeŶt VIP et/ou d’autƌes Ŷeuƌopeptides. UŶe pƌopoƌtioŶ ŵiŶeuƌe des 
neurones sont sérotoninergiques, positifs pour VMAT2 et pour tryptophane hydroxylase (TrH). 
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Les neurones dopaminergiques expriment la tyrosine hydroxylase (TH), enzyme synthétisant la 

dopaŵiŶe, et le tƌaŶspoƌteuƌ de la dopaŵiŶe ŵais Ŷ͛eǆpƌiŵeŶt pas la dopaŵiŶe-béta-

hydroxylase (DBH), ce qui les différencie des neurones extrinsèques noradrénargiques (Anlauf et 

al., 2003). Ces neurones dopaminergiques ont été identifiés en tant que neurones entériques 

iŶtƌiŶsğƋues eŶ faiďle ƋuaŶtitĠ Đhez la souƌis, le ĐoĐhoŶ d͛IŶde (Li et al., 2004) et Đhez l͛hoŵŵe 

(Anlauf et al., 2003) (Figure 11). De plus tous les sous-types de récepteurs dopaminergiques (D1 

à DϱͿ soŶt eǆpƌiŵĠs daŶs le “NE. Chez l͛hoŵŵe, uŶe Ġtude pƌĠĐise des pƌopoƌtioŶs de neurones 

dopaminergiques a montré que ces neurones sont répartis selon un gradient oral-aboral. En 

effet les neurones dopaminergiques sont abondants dans le tractus digestif haut, représentant 

14-20 % des neurones entériques totaux, alors que leur proportion diminue à 1-6% dans 

l͛iŶtestiŶ gƌġle et le ĐôloŶ (Anlauf et al., 2003). Plus précisément, une étude montre que dans le 

plexus myentérique la proportion de neurones positifs pour la TH est de ϮϮ ± ϱ% daŶs l͛estoŵaĐ 

et de 1–7 % dans les autres régions du tractus digestif (duodénum, intestin grêle et côlon) 

(Annerino et al., 2012), alors que dans une étude antérieure (Singaram et al., 1995), la 

proportion de neurones coliques exprimant la TH atteignait 12 et 15 % dans le PM et PSM, 

respectivement. Cette diffĠƌeŶĐe iŵpoƌtaŶte s͛eǆpliƋue ǀƌaiseŵďlaďleŵeŶt paƌ la ŵĠthodologie 

différente (immunohistochimie sur coupes transversales incluses en paraffine, dans le premier 

cas, et immunofluorescence de surface sur préparations disséquées [whole-mount] dans le 

second). Ces neurones feraient partie de la population minoritaire non-cholinergique (Anlauf et 

al., 2003) et non-nitrergique (Noorian et al., 2011). 

Une revue exhaustive souligne le rôle potentiel des neurones entériques dopaminergiques dans 

le contrôle de la mobilité intestinale (Natale et al., 2008). Bien que leur fonction ne soit pas 

précisément connue, ils sont supposés être inhibiteurs de la motricité intestinale. En effet les 

souris invalidées génétiquement pour le transporteur de la dopamine, qui ont donc un 

hyperfonctionnement dopaminergique, ont une diminution des contractions coliques induites 

électriquement, et le blocage chimique des récepteurs D1 et D2 augmente leurs contractions 

coliques (Walker et al., 2000). De plus les souris knock-out pour le récepteur D2 ont une 

mobilité intestinale augmentée (Li et al., 2006). 
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3.2.4 Autres populations cellulaires 

L͛appaƌeil ŵusĐulaiƌe du tuďe digestif est ĐoŶstituĠ de laƌges faisĐeauǆ de fibres musculaires 

lisses ;fŵlͿ foƌŵaŶt des sǇŶĐǇtiuŵs ĠleĐtƌiƋues paƌ l͛iŶteƌŵĠdiaiƌe de joŶĐtioŶs ĐoŵŵuŶiĐaŶtes 

(gap junctions). Contrairement au “NC où l͛uŶitĠ ŵotƌiĐe Ŷ͛est ƌeliĠe Ƌu͛à uŶ ŵotoŶeuƌoŶe, Đes 

unités fonctionnelles musculaires (« unités motrices ») sont contractées par des centaines de 

fiďƌes Ŷeƌǀeuses et suďisseŶt l͛iŶflueŶĐe de ŵultiples ŶeuƌoŵĠdiateuƌs et faĐteuƌs Ŷeuƌo-

hormonaux. 

Les cellules interstitielles de Cajal, probablement liées aux fml par des jonctions 

communicantes (gap junctions), sont les cellules pacemaker du SNE. Leur action est de faire 

osciller le potentiel de membrane des fml. Les cellules interstitielles génèrent une contraction 

propagée coordonnée des fml sur de longues distances (ondes lentes). Cette activité propulsive 

purement myogène est inhibée ou modulée par le SNE, par action directe sur les fml ou par 

l͛iŶteƌŵĠdiaiƌe des Đellules de Cajal Ƌui ƌeçoiǀeŶt une abondante innervation (Costa, 2000). 

Les cellules gliales entériques (CGE) possèdent de nombreuses propriétés morphologiques et 

foŶĐtioŶŶelles ĐoŵŵuŶes aǀeĐ l͛astƌoglie du sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ ĐeŶtƌal. Quatƌe fois plus 

nombreuses que les neurones, les CGE forment un dense réseau cellulaire au sein du tissu 

nerveux entérique (dans les ganglions, les faisceaux interganglionnaires, le long des nerfs 

extrinsèques) et dans la lamina propria, eŶ ĐoŶtaĐt iŶtiŵe aǀeĐ le pôle ďasal de l͛ĠpithĠliuŵ 

digestif et avec les vaisseaux de la sous-muqueuse. Leurs fonctions trophiques et 

cytoprotectrices vis-à-ǀis des ŶeuƌoŶes doŶt elles ƌĠguleŶt l͛aĐtiǀitĠ ;paƌ eǆeŵple eŶ assuƌaŶt la 

sǇŶthğse de pƌĠĐuƌseuƌs de ŶeuƌoŵĠdiateuƌsͿ Ŷe soŶt Ƌu͛uŶ des aspeĐts de leuƌ aĐtiǀitĠ. Les 

CGE sont nécessaires au maintien de la perméabilité de la barrière muqueuse épithéliale, et 

joueŶt uŶ ƌôle de pƌeŵieƌ plaŶ ;eŶ taŶt Ƌue pƌĠseŶtateuƌ d͛aŶtigğŶe ou paƌ la sĠĐƌĠtioŶ de 

cytokines) dans la réponse inflammatoire (Gulbransen and Sharkey, 2012; Savidge et al., 2007). 
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3.3 Corrélations clinico-pathologiques de la constipation dans la MP 

3.3.1 Physiopathologie de la constipation dans la MP 

La constipation est un des symptômes gastro-intestinaux les plus fréquemment rapportés. 

Coŵŵe dit pƌĠĐĠdeŵŵeŶt il peut suƌǀeŶiƌ des aŶŶĠes aǀaŶt l͛appaƌitioŶ des sǇŵptôŵes 

moteurs, et sa prévalence augmente aussi avec la durée de la maladie.  Elle est définie comme 

une diminution de la fréquence des selles inférieure ou égale à trois par semaine.  La 

physiopathologie à la base de la baisse de fréquence des selles dans la MP parait liée à une 

altération de la motilité colique, même si le temps de transit varie selon les études  (Bassotti et 

al., 2000; Edwards et al., 1994; Jost and Schimrigk, 1991, 1994; Jost and Schrank, 1998; 

Sakakibara et al., 2003). Le temps moyen de transit colique chez les patients parkinsoniens est 

en général plus de deux fois supérieur à celui des témoins. UŶe ĠƋuipe a estiŵĠe Ƌu͛eŶǀiƌoŶ ϴϬ 

% des patients avaient un temps de transit colique augmenté (Jost and Schimrigk, 1991). Des 

données manométriques retrouvent également une dysynergie anorectale fréquente, chez 60 % 

des patients (Bassotti et al., 2000; Sakakibara et al., 2003). 

La constipation chronique augŵeŶte aǀeĐ l͛âge et seŵďle associée à une perte des neurones 

dans le plexus myentérique. Une étude chez 16 patients entre 33 et 99 ans a mis en évidence 

que le Ŷoŵďƌe de ŶeuƌoŶes du pleǆus ŵǇeŶtĠƌiƋue aǀait teŶdaŶĐe à dĠĐliŶeƌ aǀeĐ l͛âge, 

notamment les neurones cholinergiques alors que la proportion des nitrergiques augmente. Les 

auteurs ne retrouvaient pas de perte neuronale dans le P“M aǀeĐ l͛âge (Bernard et al., 2009; 

Wiskur and Meerveld, 2010). 

 

3.3.2 La pathologie de type Lewy dans le SNE est fréquente 

Alors que la présence des symptômes digestifs dans la maladie était connue dès la première 

description clinique de la maladie en 1817, les premières constatations de pathologie de Lewy 

dans le SNE au cours de la MP remontent aux années 1980. Des corps de Lewy ont été mis en 

évidence initialement par des colorations histochimiques de type hématéine et éosine chez un 

nombre limité de patients dans le plexus myentérique et à un moindre degré dans le plexus 

sous-muqueux tout le long du tractus digestif de l͛œsophage au côlon, avec une prédominance 
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suƌ la paƌtie iŶfĠƌieuƌe de l͛oesophage (Qualman et al. 1984; Kupsky et al. 1987; Wakabayashi et 

al. 1988). Ces corps de Lewy ont la foƌŵe d͛iŶĐlusioŶs sphériques ou allongées entourées un 

halo clair, comme ceux de la substance noire. Leur diamètre est plus petit, allant de 3 à 12 µm, 

alors que le diamètre des corps de Lewy du SNC varie de 5 à 25µm ou de 2 à 40µm dans la 

substance noire. L͛Ġtude au ŵiĐƌosĐope Ġlectronique (ME) retrouve une ultrastructure proche 

de celle écrite pour les corps de Lewy du SNC, une stƌuĐtuƌe aǀeĐ uŶ Đœuƌ deŶse eŶ ME 

entourée de filaments disposés radialement. Les filaments sont également semblables à ceux 

des corps de Lewy de la substance noire, avec un diamètre entre 10 et 12 nm (Adler et al., 

2016). 

Depuis, plusieurs travaux autopsiques de plus grande envergure, plus sensibles et plus 

spécifiques utilisant les anticorps anti-synucléine ont été menés afin de mieux caractériser 

l͛atteiŶte du “NE au Đouƌs de la ŵaladie de PaƌkiŶsoŶ. L͛Ġtude de l͛AƌizoŶa CoŶsoƌtiuŵ suƌ 

différents organes autopsiés a montré que les lésions du SNE sont présentes chez 11 sur 17 

patients parkinsoniens  (soit 65 %) et chez 5 des 9 des patients atteints de DCL et suƌ l͛eŶseŵďle 

du tube digestif, du tiers inférieur du de l͛œsophage au ƌeĐtuŵ (Beach et al., 2010). Ces lésions 

sont toutefois réparties selon un gradient caudo-rostrale, les corps et prolongements de Lewy 

étant là aussi plus deŶses daŶs le ϭ/ϯ iŶfĠƌieuƌ de l͛œsophage Ƌue daŶs le ĐôloŶ et plus deŶses 

dans le côlon droit que dans le côlon gauche (Beach et al., 2010) de façon inversement corrélée 

à l͛iŶŶeƌǀatioŶ ǀagale. Outƌe Đelle de l͛ĠƋuipe de BeaĐh, d͛autƌes Ġtudes ďasĠes suƌ des 

pƌĠleǀeŵeŶts autopsiƋues ou de piğĐes opĠƌatoiƌes Đhez l͛hoŵŵe oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe uŶe 

synuclĠiŶopathie de tǇpe LeǁǇ daŶs l͛EN“ des patieŶts paƌkiŶsoŶieŶs utilisant une IHC dirigée 

ĐoŶtƌe l͛α-synucléine (Gelpi et al., 2014; Gold et al., 2013; Gray et al., 2014).  

Cette atteinte pathologique semble précéder le diagnostic clinique de la maladie sur le plan 

ŵoteuƌ, Đoŵŵe le suggğƌe l͛Ġtude de ďiopsies ĐoliƋues Đhez tƌois patieŶts aǇaŶt paƌ la suite 

développé une MP (Shannon et al., 2012) et offƌe l͛oppoƌtuŶitĠ d͛aǀoiƌ uŶ ďioŵaƌƋueuƌ pƌĠĐoĐe 

de la maladie. 

La pathologie de Lewy est donc fréquente dans le SNE et pourrait sous tendre les manifestations 

digestives de la maladie. Néanmoins comme décrit précédemment elle est aussi présente dans 
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d͛autƌes stƌuĐtuƌes du sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ autoŶoŵe et le lieŶ eŶtƌe la présence de 

synucléionopathie et le dysfonctionnement gastro-intestiŶal Ŷ͛est pas Đlaiƌ ;Figuƌe ϭϮ). 

 

 

Figure 12. Sites aŶatoŵiƋues eŶ lieŶ aǀeĐ l’iŶŶeƌǀatioŶ digestiǀe où la pathologie de LeǁǇ a ĠtĠ ƌetƌouǀĠe 
dans la MP. 

La pathologie de Lewy a été mise en évidence dans les plexus myentérique et sous-muqueux du SNE, dans 

les ganglions prévertébraux et dans le noyau dorsal du nerf vague (zones encerclées en rouge). Adaptée de 

Braak 2006 (Braak et al., 2006b) 

 

3.3.3 Perte neuronale et modification du phénotype neurochimique SNE 

MalgƌĠ la fƌĠƋueŶĐe des agƌĠgats d͛α-synucléine et des troubles gastro-intestinaux dans la 

maladie de Parkinson, le lien entre la pathologie de Lewy et le dysfonctionnement intestinal 

Ŷ͛est pas Ġtaďli. Des Ġtudes de ĐoƌƌĠlatioŶs ĐliŶiĐo-pathologiƋues oŶt ĠtĠ faites daŶs l͛oďjeĐtif de 

répondre à cette question et de comprendre le substrat anatomopathologique des troubles 

gastro-intestinaux dans la maladie de Parkinson. Dans la substance noire les symptômes 



51 

 

ĐliŶiƋues soŶt eŶ lieŶ aǀeĐ la peƌte ŶeuƌoŶale plus Ƌu͛aǀeĐ l͛iŶteŶsitĠ des Đoƌps de LeǁǇ 

(Greffard et al., 2010). L͛ĠǀaluatioŶ ƋuaŶtitatiǀe des populatioŶs ŶeuƌoŶales iŵpliƋuĠes daŶs le 

contrôle de la mobilité intestinale parait donc indispensable.  Des expériences complémentaires 

sur les pƌĠlğǀeŵeŶts autopsiƋues oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue la pathologie de LeǁǇ Ŷ͛affeĐte pas 

préférentiellement un type de neurone entérique (Annerino et al. 2012). L͛eǆisteŶĐe d͛uŶe 

perte neuronale dans le SNE au cours de la maladie de Parkinson est encore sujette à débat. 

Une première étude a montré que 9 sur 11 patients parkinsoniens à un stade avancé avaient 

uŶe peƌte ŶeuƌoŶale dopaŵiŶeƌgiƋue daŶs le pleǆus ŵǇeŶtĠƌiƋue du ĐôloŶ aiŶsi Ƌu͛uŶe 

diminution du taux de dopamine dans la musculeuse externe du côlon (Singaram et al., 1995) . A 

noter que les auteurs ne retrouvaient pas de différence entre les parkinsoniens et les témoins 

en terme de nombre de neurones immunoréactifs pour la TH.  

DaŶs le ďut de ŵieuǆ ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l͛atteiŶte du “NE de Ŷoŵďƌeuǆ tƌaǀauǆ oŶt utilisĠ des ŵodğles 

animaux de maladie de Parkinson. Ceux-ci montrent des résultats divergents. En effet, les 

travaux réalisés à partir de souris, traitées par le MPTP de façon aiguë ou chronique montrent 

une perte de neurones dopaminergiques dans les plexus myentérique et sous muqueux du 

côlon (Anderson et al., 2007; Chaumette et al., 2009) ou bien uniquement dans le duodénum 

(Natale et al., 2010). Certains retrouvent une diminution du nombre totaux de neurones alors 

Ƌue d͛autƌes Ŷe ƌetƌouǀeŶt pas de ŵodifiĐatioŶ (Blandini et al., 2009; Colucci et al., 2012). Les 

Ġtudes suƌ le phĠŶotǇpe eŶtĠƌiƋue d͛uŶ autƌe ŵodğle paƌkiŶsoŶieŶ, des ƌats Đhez lesƋuels oŶ 

injecte unilatéralement dans le striatum de la 6-OH-dopamine, montrent au contraire une 

augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de la TH (Tian et al., 2008; Zhu et al., 2012). 

Chez l͛hoŵŵe, les Ġtudes soŶt ďeauĐoup ŵoiŶs Ŷoŵďƌeuses. Deuǆ Ġtudes ƌĠĐeŶtes se 

sont intéressées au comptage neuronal des populations du SNE dans la maladie de Parkinson. 

L͛Ġtude de ďiopsies ĐoliƋues in vivo de patients parkinsoniens a mis en évidence une diminution 

de 15 % du nombre moyen de neurones par ganglion dans le plexus sous-ŵuƋueuǆ ŵais Ŷ͛a pas 

retrouvé de perte des neurones marqués par la TH (Lebouvier et al., 2010a). NĠaŶŵoiŶs il Ŷ͛a 

pas été trouvé de corrélation entre la densité neuronale et le degré de constipation. Une autre 

étude, exclusivement sur le plexus myentérique cette fois, portant sur 13 patients parkinsoniens 

et 12 témoins (sujets indemnes de pathologie neurologique), ne montrent pas de perte 
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neuronale, ni de modification dans la distribution du phénotype neuronal (Annerino et al., 

2012). 

UŶ pƌeŵieƌ aspeĐt de ŵa thğse a doŶĐ ĠtĠ de pouƌsuiǀƌe la ĐaƌaĐtĠƌisatioŶ de l͛atteiŶte 

ŶeuƌoŶale daŶs le “NE au Đouƌs de la MP, eŶ s͛iŶtĠƌessaŶt eŶ paƌtiĐulieƌ à la ĐoŵposaŶte 

catécholaminergique dopaminergique du SNE. 

 

3.4 L’α-synucléine entérique un biomarqueur de la maladie ? 

3.4.1 A la recherche d’un biomarqueur précoce dans la MP  

L͛ideŶtifiĐatioŶ d͛uŶ ďioŵaƌƋueuƌ afiŶ de diagŶostiƋueƌ précocement la MP est un objectif 

actuel important dans le domaine de la MP. Il aurait plusieuƌs iŶtĠƌġts. Il peƌŵettƌait d͛uŶe paƌt 

d͛aideƌ au diagŶostic parfois délicat en début de maladie. Des études autopsiques ont mis en 

ĠǀideŶĐe Ƌu͛il Ǉ aǀait uŶ Ŷoŵďƌe ŶoŶ ŶĠgligeaďle d͛eƌƌeuƌ diagŶostiƋue, et Đe d͛autaŶt plus 

lorsque le diagnostic était posé précocement au cours de la maladie. Une méta-analyses récente 

de 11 études utilisant l͛eǆaŵeŶ aŶatoŵopathologiƋue comme gold standard met en évidence 

que les performances diagnostiques cliniques sont en moyenne de 81% et lorsque le diagnostic 

est posé par des experts de mouvements anormaux. L͛eǆaĐtitude diagnostique est de 79.6 % 

lors de la consultation initiale et augmente à 83.9% après ajustement lors du suivi médical (Rizzo 

et al., 2016). Le diagnostic est d͛autaŶt plus dĠliĐat au dĠďut de la ŵaladie aǀeĐ des valeurs 

prédictives positives qui chutent à 26% et 53% respectivement lors des 3 et 5 premières années 

d͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie Đhez des patieŶts considérés comme parkinsoniens probables, ie avec 

réponse favorable au traitement dopaminergique (Adler et al., 2014b). L͛ideŶtifiĐatioŶ d͛uŶ 

biomarqueur précoce permettrait également de mieux comprendre la physiopathologie de la 

maladie et permettrait le développement de thérapeutiques visant à ralentiƌ l͛iŶitiatioŶ et/ou la 

diffusion de la maladie. Enfin il permettrait de testeƌ l͛effiĐaĐitĠ des poteŶtiels tƌaiteŵeŶts 

neuroprotecteurs à un stade précoce de la maladie, avant la survenue des symptômes moteurs 

et de la mort neuronale cérébrale irreversible. 
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Malgré les efforts faits dans cet objectif ces dernières années en imagerie, génétique ou 

ďioĐhiŵie, il Ŷ͛Ǉ a pas à l͛heuƌe aĐtuelle de ďioŵaƌƋueur diagnostique validé dans la MP 

précoce. Il est d͛ailleuƌs ǀƌaiseŵďlaďle Ƌu͛uŶe ĐoŵďiŶaisoŶ de ďioŵaƌƋueuƌs soit plus 

peƌfoƌŵaŶte Ƌu͛uŶ seul (Mehta and Adler, 2015). Parmi les potentiels biomarqueurs de la 

ŵaladie l͛Ġtude histologiƋue d͛oƌgaŶes pĠƌiphĠƌiƋues ĐoŶŶait uŶ attƌait iŵpoƌtaŶt, Đaƌ elle est 

accessible du vivant du patient. De plus elle permettrait potentiellement de détecter la maladie 

à un stade prémoteur, précoce (Schneider et al., 2015). Dans ce sens Shannon et al. ont pu 

mettre en évidence une synucléinopathie de type Lewy (STL) dans des biopsies coliques chez 

trois patients asymptomatiques ayant par la suite développé une MP (Shannon et al., 2012). 

Les tissus accessibles actuellement à l͛étude dans cette optique sont les biopsies cutanées, du 

tissu de l͛appaƌeil digestif Đoŵŵe les glandes salivaires accessoires, les glandes sous-

mandibulaires ou les biopsies coliques. Au laboratoire nous travaillons plus spécifiquement sur 

le tissu gastro-intestinal, contenant le SNE, qui de par sa complexité fonctionnelle et son lien 

étroit avec le SNC, nous parait un tissu privilégié. Je vais donc discuter plus en détail les résultats 

des études portant sur les biopsies coliques.  

 

3.4.2 L’α-synucléine entérique dans les biopsies coliques : un biomarqueur de la MP 

performant ? 

L’α-synucléine entérique dans les biopsies coliques au cours de la MP : un biomarqueur 

diagnostique sensible ? 

Un nombre croissant de travaux a été réalisé ces dernières années à partir de tissu gastro-

intestinal afin de détecter la pathologie de Lewy et d͛Ġǀalueƌ si la pƌĠseŶĐe de sǇŶuĐlĠiŶe 

entérique pathologique était un biomarqueur de la maladie (pour revue Ruffmann and 

Parkkinen, 2016; Visanji et al., 2014)). Comme vous pouvez le constatez dans le tableau 2 

iŶtĠgƌaŶt toutes les Ġtudes puďliĠes suƌ la dĠteĐtioŶ de la “TL à l͛aide de ŵĠthodes IHC dans le 

tissu colique, les résultats obtenus sont variés. D͛apƌğs Đes tƌaǀauǆ la prévalence de la présence 

d͛α-synucléine entérique dans la MP varie de 0 à 100 %. Il existe plusieurs facteurs pouvant 

expliquer ces divergences de résultats : 



54 

 

- La localisation du prélèvement au sein du tractus digestif est importante. Des études 

post mortem ou in vivo ont en effet ŵoŶtƌĠ uŶe pƌĠǀaleŶĐe de l͛agrégation de l͛α-

synucléine plus importante en partie rostrale comparativement aux sites plus distaux 

(Beach et al., 2010; Braak et al., 2006b; Lebouvier et al., 2010a; Pouclet et al., 2012a; 

Wakabayashi et al., 2010). 

- Le type de tissu et la prévalence de tissu neural : 

Ce facteur est un des éléments déterminants de la variabilité des résultats. On peut 

distinguer les études faites à partir de tissus pƌĠleǀĠs loƌs d͛autopsies et les études faites à 

partir de tissu prélevé du vivant du patient, par biopsies le plus souvent ou par pièces 

opératoires. On remarque alors que la prévalence de la STL avoisine les 100 % dans les 

études basées sur du tissu colique post mortem, la prévalence chute et varie énormément 

loƌsƋu͛il s͛agit d͛Ġtudes à partir de biopsies coliques. On imagine aisément que les biopsies 

coliques ne sont pas toutes identiques, en termes de surface tissulaire analysable et de 

représentation de structure histologique (muqueuse, sous muqueuse et musculause de la 

paroi colique), eŶ foŶĐtioŶ des Ġtudes, de l͛opĠƌateuƌ ou de la pince utilisée. De plus la 

qualité du prélèvement et de la préservation structurelle du tissu peut varier, avec 

l͛utilisatioŶ d͛uŶe pince avec ou sans dard par exemple. On peut mentionner également le 

nombre de biopsies analysées qui varie selon les études. Les tissus ayant plus de surface de 

tissu neural, comprenant les plexus sous muqueux ou myentérique auront 

vraisemblablement plus de chance de présenter une STL détectable. 

- Le tǇpe d͛analyses IHC : 

On peut d͛eŵďlĠe distinguer des analyses immunohistochimiques faites sur biopsie 

entière disséquée (« whole-mount ») ou sur coupe fine (de 4 à 8 µm d͛Ġpaisseuƌ) de 

biopsie incluse en paraffine. 

- La méthode IHC à proprement parler, comprenant les étapes de fixation dans le 

paraformaldéhyde, l͛Ġpaisseuƌ des Đoupes, le dĠŵasƋuage aŶtigĠŶiƋue, la ŵĠthode de 

révélation du signal, la duƌĠe d͛iŶĐuďatioŶ et la dilution des anticorps 

- La Điďle aŶtigĠŶiƋue de l͛α-synucléine, sous forme phosphorylée ou non et les anticorps 

utilisés. 
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- Enfin la suďjeĐtiǀitĠ de l͛aŶalǇse ƋuaŶtitatiǀe, notamment de ce qui est considérée 

Đoŵŵe ĠtaŶt le ŵaƌƋuage de l͛α-synucléine physiologique du marquage de la STL et du 

marquage non spécifique. 

L’α-synucléine entérique un biomarqueur de la MP : Spécificité 

La pƌĠǀaleŶĐe de l͛α-synucléine agrégée chez les patients contrôles est aussi très variable selon 

les études, de 0 % à 52 %. Cet aspect est pƌiŵoƌdial si oŶ eŶǀisage l͛α-synucléine entérique en 

tant que biomarqueur diagnostique de la MP. On peut se demander si les patients témoins 

considérés cliniquement indemnes de pathologies neurodégénératives qui ont un 

iŵŵuŶoŵaƌƋuage positif pouƌ l͛α-synucléine entérique ne seraient pas des potentiels futurs 

parkinsoniens. En effet on peut mettre en évidence des corps de Lewy dans le cerveau de 

patients cliniquement indemnes de maladies neurodégénératives (corps de Lewy incidents). La 

prévalence des corps de Lewy incidents dans le cerveau augmente aveĐ l͛âge et peut atteiŶdƌe ϱ 

% à 31 % des cas selon les études (Alafuzoff et al., 2008; Elobeid et al., 2016; Jellinger, 2004; 

Knopman et al., 2003; Parkkinen et al., 2003). Si l͛hǇpothğse de la propagation caudo-rostrale de 

Braak est exacte oŶ peut doŶĐ s͛atteŶdƌe à ƌetƌouǀeƌ de façoŶ foƌtuite des Đorps de Lewy 

incidents dans le tissu digestif chez au moins 10 % des sujets témoins. 

Par analogie avec ce qui est observé dans le cerveau, dans lequel seuls 4 % de l͛α-synucléine est 

phosphorylée sur la sérine 129 de façon physiologique (Fujiwara et al., 2002), on peut estimer 

Ƌu͛uŶe faiďle pƌopoƌtioŶ de l͛α-synucléine du SNE sera phosphorylée en conditions 

phǇsiologiƋues, l͛iŵŵuŶomarquage de l͛α-synucléine sous sa forme phosphorylée sur la sérine 

129 permet a priori de détecter plus spĠĐifiƋueŵeŶt l͛α-synucléine pathologique. La détection 

de l͛α-synucléine pathologique sous forme phosphorylée sur la sérine 129 ou agrégée chez un 

grand nombre de sujets sains dans certaines études soulève donc la question de la spécificité de 

l͛iŵŵuŶoŵaƌƋuage et de la subjectivité des quantifications.  
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3.4.3 L’α-synucléine entérique : un biomarqueur accessible du vivant du patient et 

analysable à grande échelle ?  

Si la présence de synucléine pathologique de type Lewy est un biomarqueur de la MP il offre 

l͛oppoƌtuŶitĠ d͛uŶ diagŶostiĐ du ǀiǀaŶt du patieŶt.  

Comme souligné dans le tableau 3, l͛α synucléine de type Lewy a pu être mise en évidence du 

vivant du patient par prélèvement de tissu gastro-intestinal notamment par biopsies de routine 

par voie endoscopique, que ce soit des biopsies gastroduodénales ou ƌeĐtoĐoliƋues. L͛Ġtude 

réalisée précédemment au laboratoire par Lebouvier et collaborateurs mettait en effet en 

évidence dans des biopsies coliques de routine une pathologie de type Lewy chez 21 des 29 

parkinsoniens et aucun des contrôles. L͛aŶalǇse IHC Ġtait ƌĠalisĠe sur une biopsie entière 

(« whole-mount ») après microdissection de la sous-muqueuse, et la quantification était basée 

sur l͛aŶalǇse de 4 biopsies. Ce type d͛appƌoĐhe a l͛intérêt de pouǀoiƌ aŶalǇseƌ l͛eŶseŵďle du 

plexus sous-muqueux de la biopsie ŵais a l͛iŶĐoŶǀĠŶieŶt d͛ġtƌe diffiĐileŵeŶt réalisable en 

routine car la biopsie doit être disséquée rapidement après le prélèvement et nécessite un 

niveau de technicité et un temps consacré importants, peu compatibles avec une pratique 

clinique de routine. 

Il était alors important de savoir si une analyse immunohistochimique « de routine », sur coupes 

de tissu inclus en paraffine pouvait aussi mettre en évidence de l͛α-synucléine pathologique 

dans des biopsies digestives. Devant les divergences des résultats et la multiplicité de 

méthodologie des études publiées, une optimisation des méthodes et une harmonisation des 

pratiques des centres étaient nécessaires.  

Un des objectifs de mon travail de thèse a alors été d͛essaǇeƌ d͛identifier des méthodologies 

d͛IHC visant à détecter l͛α-synucléine dans des biopsies coliques incluses en paraffine de façon 

optimale, reproductible à travers les différents laboratoires et d͛Ġǀalueƌ les ǀaleuƌs 

diagnostiques de ce marquage vis-à-vis de la MP. En parallèle un autre objectif était d͛essaǇer 

de dĠteĐteƌ et d͛optiŵiseƌ la dĠteĐtioŶ de l͛α-synucléine par une approche biochimique, 

complémentaire, et d͛Ġǀalueƌ soŶ iŶtĠƌġt daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶ ďioŵaƌƋueuƌ de la MP. 
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  MP 

(n) 

Témoins 

(n) 

% des MP % des témoins  

Wakabayashi et al. 

1988  

post mortem 7 24 100% 33% HE 

Beach et al. 2010  post mortem 17 23 93% ns p-α-syn 

Annerino et al. 2012  post mortem 13 12 25-100% 0% α-syn 

Gold et al. 2013  post mortem 10 77 100% 52% α-syn 

Gelpi et al. 2014 post mortem 10 0 80% na  

       

Kupsky et al. 1987  biopsies 1 0 100% na HE 

Lebouvier et al. 2010  biopsies 29 10 72% 0% p-α-syn 

Forsyth et al. 2011  biopsies 9 10 100% ns α-syn 

Pouclet et al. 2012  biopsies 26 9 23-65% 0% p-α-syn 

Shannon et al. 2012  biopsies 9 24 100% 8% α-syn 

Shannon et al. 2012  biopsies 3 23 100% 0% α-syn 

Pouclet et al. 2012  biopsies 9 0 56% na p-α-syn 

Devos et al. 2013  biopsies 18 14 67% ns p-α-syn 

Hilton et al. 2014  biopsies 62 161 0-13% 0% p-α-sǇŶ/α-syn 

Visanji e al. 2015 biopsies 22 11 100% 81% p-α-sǇŶ/α-syn 

Tableau 3 Détection de l'α-synucléine dans le tissu gastro-intestinal dans la MP. Les IHC ont été faites avec des 

aŶtiĐoƌps diƌigĠs ĐoŶtƌe l’α-sǇŶuĐlĠiŶe totale ;α-syn) ou contre la forme P-Ser129- α-synucléine (p-α-syn). Adapté 

de Schneider SA, Eur J Neurol. 2015 (Schneider et al., 2015) 
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RESULTATS 

1 Phénotype neurochimique du SNE dans la MP 

EǀaluatioŶ de l͛iŶŶeƌǀatioŶ dopaŵiŶeƌgiƋue et ŶoƌadƌĠŶeƌgiƋue daŶs le pleǆus sous ŵuƋueuǆ 

dans la maladie de Parkinson. 

 

ARTICLE 1. Appraisal of the Dopaminergic and Noradrenergic Innervation of the 

Submucosal Plexus in PD 

Corbillé AG, Coron E, Neunlist M, Derkinderen P, Lebouvier T. 

J Parkinsons Dis. 2014;4(4):571-6. doi: 10.3233/JPD-140422. 

Résumé  

Le système nerveux entérique (SNE) est composé de réseaux neuronaux, organisés en deux 

plexus principaux, le plexus myentérique et le plexus sous muqueux PSM, qui sont 

respectivement impliqués dans la régulation de la motilité et la sĠĐƌĠtioŶ de l͛appaƌeil gastƌo-

intestinal. Ces deux plexus sont affectés par la pathologie de Lewy au cours de la MP, suggérant 

que les troubles gastro-intestinaux observés chez les patients parkinsoniens comme la 

constipation soient liés à une atteinte neurochimique de ces plexus entériques. Une étude 

immunohistochimique récente réalisée à paƌtiƌ de pƌĠlğǀeŵeŶts autopsiƋues Ŷ͛a pouƌtaŶt pas 

retrouvé de perte neuronale dans le PM, que ce soit des neurones totaux ou dopaminergiques, 

ŵais le P“M Ŷ͛a pas ĠtĠ aŶalǇsĠ.  

EŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe le P“M, uŶe telle Ġtude Ŷ͛a pas ĠtĠ faite. Les tƌaǀauǆ ƌéalisés au laboratoire 

ont montré que 60 % des fibres nerveuses dans lesquelles la pathologie de Lewy était mise en 

évidence exprimaient la tyrosine hydroxylase et avaient donc un profil catécholaminergique. 

Dans le SNE les neurones catécholaminergiques correspondent soit à la population 

dopaminergique intrinsèque, potentiellement vulnérable au processus pathologique soit à la 

population noradrénergique extrinsèque. Nous avons donc cherché à évaluer dans le PSM 
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entérique de patients parkinsoniens la perte neuronale totale et plus précisément 

catécholaminergique. 

Dans cet objectif nous avons comparé la densité neuronale totale et catécholaminergique par 

IHC utilisant un anticorps anti-tǇƌosiŶe hǇdƌoǆǇlase ;THͿ et ƋuaŶtifiĠ l͛eǆpƌessioŶ pƌotĠiƋue de 

marqueurs neuronaux dopaminergiques et noradrénergiques par western blot utilisant des 

anticorps dirigés contre le transporteur de la dopamine (DAT) et la  dopamine beta-hydroxylase 

(DBH) respectivement,  dans des biopsies coliques obtenues chez 35 patients parkinsoniens et 

10 témoins. 

Nous Ŷ͛aǀoŶs oďseƌǀĠ auĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe daŶs la deŶsitĠ des ŶeuƌoŶes 

dopaminergiques ni dans les niveaux de marqueurs dopaminergique et noradrénergique dans 

les biopsies coliques chez les patients parkinsoniens par rapport aux témoins.  

Nos résultats indiquent qu'il n'y a aucune preuve de perte neuronale dopaminergique ou 

noradrénergique dans le PSM dans la MP, suggérant ainsi que la neuropathologie dans les 

neurones sous-muqueux est peu susceptible d'être un facteur causal de la dysfonction gastro-

intestinale de la MP. 

 

Cet article a conduit à un éditorial de Pfeiffer dans Journal of Parkinson Disease (Pfeiffer, 

2014). 
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2 L’α-synucléine entérique un biomarqueur de la MP ? 

« La source de nos découragements est souvent dans notre impatience. »  

Ernest Naville 

 

2.1 Apport de la détection de l’α-synucléine entérique dans les biopsies 

coliques incluses en paraffine 

 

2.1.1 Expression de l’α-synucléine phosphorylée sur la Ser129 dans des biopsies 

coliques incluses en paraffine dans la MP et chez des témoins 

 

(Données non publiées) 

Introduction 

De nombreuses Ġtudes suggğƌeŶt Ƌue l͛α-synucléine dans le SNE pourrait être un biomarqueur 

de la MP, mais les résultats sont parfois divergents. Dans le tissu gastro-intestinal, les études 

estiment la pƌĠǀaleŶĐe de l͛α-synucléine entérique chez les MP entre 50 et 100 % et chez les 

sujets témoins entre 0 et 50 %. (Schneider et al., 2016). La variabilité des résultats est liée à des 

diffĠƌeŶĐes daŶs les ŵĠthodologies d͛IHC utilisĠes doŶt les aŶtiĐoƌps, ŵais aussi au site de 

prélèvement du tissu le long du tractus et à la population étudiée. 

Les travaux réalisés au laboratoire retrouvaient une prévalence de la STL chez les parkinsoniens 

de l͛oƌdƌe de ϳϬ% et Ŷulle Đhez les tĠŵoiŶs daŶs le “NE issu de ďiopsies ĐoliƋues dissĠƋuĠe 

(Lebouvier et al., 2010a). DaŶs Đette Ġtude, l͛aŶalǇse IHC a ĠtĠ ƌĠalisée à partir de tissu « whole-

mount » apƌğs disseĐtioŶ du P“M de l͛eŶseŵďle de la ďiopsie, Đe Ƌui peƌŵet d͛augŵeŶteƌ la 

quantité de tissu neuronal analysable mais qui est peu adaptĠ au dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶ 

biomarqueur à utiliser à plus grande échelle. 
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Nous avons donc cherché à réévaluer la prévalence de la STL entérique dans le SNE des biopsies 

coliques obtenues chez les mêmes patients, mais à partir de biopsies incluses en paraffine et 

ĐoŶseƌǀĠes au laďoƌatoiƌe d͛aŶatoŵopathologie. De la ŵġŵe ŵaŶiğƌe Ƌue l͛Ġtude ƌĠalisĠe à 

partir des biopsies « whole-mount », nous avons réalisé une IHC utilisant un anticorps dirigé 

ĐoŶtƌe l͛α-synucléine phosphorylée (P-Ser129-α-synucléine). Nous aǀoŶs ƌĠalisĠ l͛IHC suƌ des 

ďiopsies ĐoliƋues huŵaiŶes oďteŶues de l͛Ġtude « Entéropark ». Nous avons ainsi étudié les 

biopsies coliques de 8 sujets témoins et de 28 patients parkinsoniens. 

Méthodes 

Les biopsies coliques de routine ont été obtenues à l͛aide d͛uŶe piŶĐe à ďiopsie staŶdaƌd saŶs 

aiguille loƌs d͛uŶe ĐolosĐopie au Ŷiǀeau du ĐoloŶ desĐeŶdaŶt et du ĐoloŶ asĐeŶdaŶt seloŶ le 

pƌotoĐole de l͛Ġtude ĐliŶiƋue « Entéropark » (NCT00491062 sur le registre de clinicaltrials.gov). 

Dans notre étude, deux biopsies par patient ont été analysées. Elles ont été fixées dans de la 

formaline 10% pendant 48h puis incluses en paraffine. Des sections de 4µm ont été obtenues à 

l͛aide d͛uŶ ŵiĐƌotoŵe LeiĐa ‘MϭϮϱ. Les Đoupes oŶt ĠtĠ déparaffinées puis hydratées par des 

baiŶs suĐĐessifs de ǆǇlğŶe et d͛alĐool eŶ pouƌĐeŶtage dĠĐƌoissaŶt. Elles oŶt ĠtĠ iŶĐuďĠes 

peŶdaŶt ϮϬ ŵiŶutes aǀeĐ de l͛aĐide foƌŵiƋue à ϵϴ%, puis ƌiŶĐĠes aďoŶdaŵŵeŶt à l͛eau. Le ƌeste 

de l͛IHC ;pƌĠtƌaiteŵeŶt paƌ aĐide ĐitƌiƋue, iŶhiďitioŶ des peƌoǆǇdases eŶdogènes par H2O2, 

incubation avec les anticorps primaires puis secondaires anti-souƌis ĐouplĠs à l͛H‘P et ƌiŶçages 

oŶt ĠtĠ effeĐtuĠes de façoŶ autoŵatisĠe aǀeĐ l͛autoŵate BoŶd III ;LeiĐaͿ. Pouƌ les IHC aǀeĐ 

double marquage en DAB et en Red, le kit ChromoPlex 1 Dual Detection (Leica) a été utilisé. Le 

montage a été effectué sur lames Superfrost Plus (VWR, Fontenay-sous-Bois, France) avec du 

milieu de montage Eukitt. 

Les aŶtiĐoƌps utilisĠs ĠtaieŶt l͛aŶti-P-Ser129-α-synucléine (monoclonal de souris, Clone pSyn#64, 

Wako, Japon), dilution 1 :ϯϬ ϬϬϬ et l͛aŶtiĐoƌps aŶti-PGP9.5 (polyclonal de lapin, Ultraclone 

limited), dilution 1 : 10 000. 

Les coupes ont été observées au grossissement optique X20  (microscope Leica) et une cotation 

seŵi ƋuaŶtitatiǀe du ŵaƌƋuage a ĠtĠ effeĐtuĠe eŶ aǀeugle, pƌeŶaŶt eŶ Đoŵpte l͛iŶteŶsitĠ du 

ŵaƌƋuage suƌ l͛eŶseŵďle de la Đoupe : marquage absent, léger, modéré ou intense. 
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Les analyses statistiques ont été effectuées sur Prism (version 5.00). Le seuil de significativité 

retenu pour α était de 5%. Les comparaisons entre les groupes témoins et parkinsoniens ont été 

faites par le test t noŶ paƌaŵĠtƌiƋue, et l͛aŶalǇse du nombre de biopsies positives en fonction 

du statut parkinsonien ou témoin par un test chi-2. 

 

Résultats : 

Données démographiques : 

Les témoins et les parkinsoniens avaient un âge comparable, de 60 + /- 2,6 et 63 + /- 11,9 ans 

(p=0,19). La durée de la maladie chez les parkinsoniens était de 9,8 ans et tous les parkinsoniens 

avaient une constipation définie par les critères de Rome III. 

Nous avons au préalable vérifié la présence de tissu neuronal dans les coupes en faisant des IHC 

utilisant des marqueurs neuronaux (anti PGP9.5 ou anti Tubuline III). Nous avons pu observer 

sur toutes les coupes testées la pƌĠseŶĐe d͛uŶ marquage neuronal (n=5). Ce marquage révélait 

le plus souvent la présence de fibres nerveuses contenues dans la muqueuse (lamina propria), 

et plus rarement, pour les quelques coupes contenant de la sous muqueuse, la présence de 

corps cellulaires des plexus sous muqueux (illustration en figure 13).  

 

 

Figure 13. Illustration d'un immunomarquage anti PGP9.5 sur des biopsies coliques humaines. 

A gauche, à faible grossissement, noter la présence de corps cellulaires au sein de la sous muqueuse 

correspondant aux pleǆus sous ŵuƋueuǆ d’uŶe ďiopsie ĐoliƋue. 

En B et C (moyen et fort grossissements) : pƌĠseŶĐe de Ŷoŵďƌeuses fiďƌes Ŷeƌǀeuses daŶs la ŵuƋueuse d’uŶe 
autre biopsie colique. 
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PƌévaleŶce du ŵaƌƋuage de l’α-synucléine phosphorylée dans les biopsies coliques chez les 

patients parkinsoniens et chez les témoins 

Ensuite nous avons réalisé une IHC utilisant un anticorps dirigé contre la forme phosphorylée de 

l͛α-syn sur la sérine 129, en utilisant un prétraitement par acide formique. La mise au point de la 

technique montrait un immunomarquage globalement similaire que le prétraitement ait été fait 

avec l͛aĐide foƌŵiƋue ou avec la protéinase K (données préliminaires, non montrées). 

L͛aŶalǇse seŵi-quantitative du marquage montre un marquage présent chez 7 sur 16 (44 %) 

biopsies de témoins et chez 38/56 (68 %) biopsies des parkinsoniens, sans différence 

statistiquement significative (p=0,08). 

Néanmoins le nombre de biopsies positives (ie ayant au moins un marquage discret) rapporté 

au nombre des biopsies étudiées (deux) par patient est statistiquement associé au statut 

parkinsonien ou non (test chi2, p=0,023(Figure 14). 

 

 

Figure 14. IllustƌatioŶ de l’IHC anti-P-Ser129-α-synucléine dans une coupe de biopsie coliques incluse en 

paraffine issu d’un patient pakinsoniens et quantifcation du nombre de biopsies positives sur les 2 biopsies 

analysées de patients parkinsoniens (PK, n=28) et témoins (T, n=8)) 
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Nous Ŷ͛aǀoŶs pas oďseƌǀĠ de ĐoƌƌĠlatioŶ entre le nombre de biopsies positives analysées par 

« whole-mount » et le nombre de biopsies sur analyse IHC de coupes incluses en paraffine. 

Double immuno-marquage 

Afin de déterminer la localisation cellulaire du marquage de P-Ser129-α-synucléine, nous avons 

réalisé un double marquage avec un anticorps anti-PGPϵ.ϱ ŵaƌƋueuƌ ŶeuƌoŶal et l͛aŶti-P-

Ser129-α-synucléine. Nous avons pu constater une absence de co-marquage, signifiant que le 

ŵaƌƋuage oďseƌǀĠ Ŷ͛est pas ŶeuƌoŶal. A Ŷoteƌ Ƌue le pattern du marquage de P-ser-129-α-

synucléine est similaire à celui du marquage macrophagique CD68 (donnée non montrée), 

suggĠƌaŶt Ƌue l͛iŵŵuŶoŵaƌƋuage P-ser-129-α-synucléine oďseƌǀĠ pouƌƌait s͛agiƌ d͛uŶ 

marquage non spécifique des macrophages. 

Discussion : 

Cette étude montre que des coupes de biopsies coliques incluses en paraffine contiennent du 

tissu ŶeuƌoŶal et soŶt doŶĐ poteŶtielleŵeŶt souƌĐes de dĠpôt pathologiƋue d͛α-synucléine. On 

oďseƌǀe la pƌĠseŶĐe d͛uŶ iŵŵuŶomarquage de type P-Ser129-α-synucléine. Le nombre de 

biopsies positives vis-à-vis de ce marquage semble plus important chez les patients 

parkinsoniens que chez les témoins. Néanmoins, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas ĐoŶstatĠ de ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe 

les patients ayant des biopsies positives pour le marquage P-Ser129-α-synucléine par IHC sur 

Đoupes iŶĐluses eŶ paƌaffiŶe et Đeuǆ l͛aǇaŶt paƌ IHC suƌ le tissu « whole-mount ». Ceci peut être 

eǆpliƋuĠ paƌ le fait Ƌue les ďiopsies aŶalǇsĠes ĠtaieŶt diffĠƌeŶtes et Ƌu͛uŶe sǇŶuĐlĠiŶopathie 

éparse peut passer inaperçue sur une biopsie espaĐĠe de ƋuelƋues Đŵ de l͛autƌe. De plus, le 

tissu ŶeuƌoŶal aŶalǇsĠ Ŷ͛est pas le ŵġŵe eŶtƌe les deuǆ teĐhŶiƋues. Il s͛agit du pleǆus sous 

ŵuƋueuǆ pouƌ l͛Ġtude eŶ « whole-mount » apƌğs disseĐtioŶ de la sous ŵuƋueuse, aloƌs Ƌu͛il 

s͛agit esseŶtielleŵent de fibres nerveuses inter-ganglionnaires de la muqueuse pour les coupes 

incluses en paraffine. 

Néanmoins la prévalence élevée du marquage chez les témoins (7 des 8 patients et des biopsies 

analysées), son aspect granuleux cytoplasmique au sein de la muƋueuse et l͛aďseŶĐe de 

ĐoŵaƌƋuage aǀeĐ les stƌuĐtuƌes ŶeuƌoŶales Ŷous foŶt ĐƌaiŶdƌe Ƌu͛il s͛agisse d͛uŶ ŵaƌƋuage ŶoŶ 
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spĠĐifiƋue de l͛α-syn, au sein des macrophages présents dans la muqueuse colique. Dans le SNE, 

l͛α-synucléine entérique est physiologiquement exprimée dans les neurones mais aussi dans les 

cellules hématopoïétiques (les érythrocytes,(Nakai et al., 2007) les cellules sanguines circulantes 

mononuclées,(Kim et al., 2004) et les plaquettes (Li et al., 2002)), les cellules endothéliales et 

musculaires lisses,(Tamo et al., 2002) et dans les fibres musculaires (Askanas et al., 2000). Le 

marquage cytoplasmique observé pourrait alors également être le reflet de l͛α-synucléine 

physiologique. Alors que dans le cerveau sain on estime que seuls 5 % de l͛α-synucléine est 

phosphorylée sur la sérine 129 (Fujiwara et al., 2002), le degƌĠ de phosphoƌǇlatioŶ de l͛α-

synucléine daŶs le tuďe digestif Ŷ͛est pas ĐoŶŶu.  

D͛autƌes ĠƋuipes se soŶt iŶtĠƌessĠes à la localisatioŶ de l͛iŵŵuŶoŵaƌƋuage de l͛α-synucléine 

dans le SNE. Elles ont utilisé les marqueurs neuronaux différents, voire des marqueurs de glie 

;“ϭϬϬͿ et suƌtout des ŵĠthodes d͛iŵŵuŶohistoĐhiŵie ǀisaŶt à dĠteĐteƌ l͛α-synucléine 

pathologique variées, rendant les comparaisons des études délicates.  

En conclusion, cette étude rend compte des difficultés teĐhŶiƋues de l͛iŵŵuŶoŵaƌƋuage de l͛α-

synucléine et appelle à la prudence vis-à-ǀis de l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ des résultats publiés concernant 

la détection de l͛α-synucléine dans les biopsies coliques incluses en paraffine. Il était alors 

fortement nécessaire d͛ideŶtifieƌ uŶe méthode optiŵale pouƌ dĠteĐteƌ l͛α–synucléine 

pathologique au sein des biopsies du tissu digestif et d͛haƌŵoŶiseƌ les Ġtudes, tout Đoŵŵe l͛a 

été la méthode IHC de détection de la synucléinopathie cérébrale (Alafuzoff et al., 2008; Beach 

et al., 2008b). 
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2.1.2 Evaluation des méthodes d’IHC visant à détecter la synucléinopathie de type 

Lewy dans les biopsies gastro-intestinales    

 

Résumé des résultats publiés dans Acta Neuropathologica Communications 

ARTICLE 2. Evaluation of α-synuclein immunohistochemical methods for the 

detection of Lewy-type synucleinopathy in gastrointestinal biopsies (Corbillé et 

al., 2016) 

Corbillé AG, Letournel F, Kordower JH, Lee J, Shanes E, Neunlist M, Munoz DG, Derkinderen P, 

Beach TG. 

La constatation que le tube digestif Ġtait le siğge d͛uŶe sǇŶuĐlĠiŶopathie de tǇpe LeǁǇ, lĠsioŶs 

caractéristiques de la MP, chez presque tous les sujets atteints de MP a conduit un nombre 

ĐƌoissaŶt d͛ĠƋuipes à chercher à développer une procédure diagnostique de la maladie à partir 

de biopsies gastro-intestinales obtenues du vivant du patient par endoscopie.  

Ces dernières années, de nombreuses recherches ont été menées sur la détection de la 

synucléinopathie présente dans le SNE, essentiellement par des méthodes IHC, dans le but de 

déterminer les valeurs diagnostiques de la STL vis-à-vis de la MP. Cependant, les études publiées 

concernant la sensibilité et la spécificité des biopsies gastro-intestinales pour la détection de la 

STL ont fourni des résultats contradictoires. AfiŶ d͛ideŶtifier une procédure optimale de 

détection de la STL dans les biopsies digestives, nous avons entrepris une étude collaborative 

multicentrique ǀisaŶt à Đoŵpaƌeƌ les peƌfoƌŵaŶĐes diagŶostiƋues de plusieuƌs ŵĠthodes d͛IHC 

à paƌtiƌ d͛uŶ set ĐoŵŵuŶ de coupes de biopsies, avec une évaluation en aveugle. Quatre 

méthodes immunohistochimiques différentes, mises au point par quatre laboratoires spécialisés 

distincts, ont été évaluées pour leur sensibilité et leur spécificité pour détecter la STL entérique. 

Un ensemble test de sections de biopsies incluses en paraffines a été préparé à partir de 

biopsies coliques de neuf sujets parkinsoniens et de trois témoins et a été envoyé à chaque 

laboratoire participant pour immunomarquage selon leur méthode optimale. Toutes les coupes 

ont ensuite été analysées en aveugle par quatre observateurs différents. Quatre types de 

morphologie de marquage ont été observées, à des degrés variables selon les 4 méthodes 
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testées (marquage de type granulaire dans la lamina propria, de type vasculaire ou 

périvasculaire dans la sous-muqueuse, de type granulaire en dentelle dans la sous-muqueuse et 

marquage nucléaire des cellules épithéliales). Chaque type de marquage a été coté de façon 

semi-quantitative de 0 (absence de marquage) à 3 (marquage fréquent). 

UŶ ŵaƌƋuage positif pouƌ l͛α-synucléine a été observé par les 4 lecteurs dans la plupart des 

lames, quelle que soit la méthode utilisée, et y compris dans les coupes issues des sujets 

témoins. En outre, aucune des méthodes testées Ŷ͛aǀait uŶe spécificité et une sensibilité de plus 

de 80% vis-à-vis de la MP. Dans l'ensemble, notre étude suggère que les méthodes testées ne 

sont pas pertinentes pour la détection de la STL et la prédiction de la MP à partir des biopsies 

gastro-intestinales. D͛autƌes Ġtudes sont alors nécessaires pour tester de nouvelles méthodes 

d͛iŵŵuŶo-coloration et évaluer la propension des biopsies gastro-intestinales à être source de 

biomarqueur de la MP.  
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2.1.3 Evaluation des méthodes d’IHC visant à détecter la synucléinopathie de type 

Lewy dans les échantillons coliques issues d’autopsie  (de patients 

parkinsoniens et de témoins) 

 

Résumé des résultats publiés dans Journal of Parkinson Disease 

ARTICLE 3. Multicenter Assessment of Immunohistochemical Methods for 

Pathological Α-Synuclein in Sigmoid Colon of Autopsied Parkinson’s Disease 

and Control Subjects (Beach et al., 2016) 

Beach TG, Corbillé AG, Letournel F, Kordower JH, Kremer T, Munoz DG, Intorcia A, Hentz J, Adler 

CH, Sue LI, Walker J, Serrano G, Derkinderen P. 

Cette publication est issue de la suite du travail collaboratif multicentrique dont l͛oďjeĐtif global 

est de développer un outil diagnostique de la MP à partir de tissu gastro-intestinal. 

La divergence des résultats obtenus lors des études publiées concernant la présence de STL 

dans les biopsies coliques de sujets atteints de la maladie de Parkinson (PD) nous a conduit à 

réaliser une évaluation multicentrique en deux parties. La première partie, détaillée dans la 

publication précédente (Corbillé et al., 2016), a examiné les méthodes de détection de la STL 

dans des biopsies coliques archivées et a constaté qu'aucune des méthodes testées Ŷ͛était 

suffisamment sensible ou spécifique vis-à-vis de la MP. 

Etant donné que la quantité de tissu nerveux contenue dans les biopsies coliques est 

relativement faible et peut être insuffisante pour détecter la STL et que le diagnostic de 

certitude de la MP repose sur l͛eǆaŵeŶ aŶatoŵopathologique du cerveau, nous avons utilisé 

pour la suite du projet des sections comprenant la totalité de l'épaisseur du côlon sigmoïde 

issues d͛autopsie de patieŶt aǇaŶt le diagŶostiĐ de MP pƌouǀĠ et de sujets tĠŵoiŶs.  

Pour cette étude, sept ŵĠthodes d͛IHC différentes ont été utilisées, employant cinq anticorps 

primaires différents et quatre combinaisons différentes de protocoles de démasquage des 

épitopes et de développement du signal. Le marquage de la STL a été défini comme spécifique 

loƌsƋu͛il avait des caractéristiques morphologiques compatibles avec des éléments neuronaux. 
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Les lames de chaque sujet ont été indépendamment cotées par quatre évaluateurs, en aveugle 

du diagnostic, comme étant positive ou négative pour la STL, et la densité de la STL classée 

selon un score semi-quantitatif. 

Les performances diagnostiques moyennes des méthodes IHC et leur concordance ont été 

nettement variables selon les évaluateurs. En prenant en compte les deux évaluateurs les plus 

précis, cinq méthodes diagnostiques sur les sept testées ont révélé des performances 

diagnostiques satisfaisantes avec une exactitude de 70% ou plus. Une méthode avait 100% de 

précision diagnostique et une concordance inter lecteur de 100%. La prévalence de la STL était 

la plus importante dans la sous muqueuse, suivie de la musculeuse et de la muqueuse. D͛apƌğs 

un marquage neuronal, le marquage de la STL est conforme à la morphologie des neurones, 

suggĠƌaŶt Ƌu͛il s͛agit ďieŶ de dĠpôt d͛α-synucléine neuronale. 

La principale conclusion de cette étude est que, lorsque la sous-muqueuse est en quantité 

suffisante, la STL est présente dans le SNE de prélèvements coliques. De plus, avec des lecteurs 

formés à une grille de cotation, la présence de STL contenue dans le colon semble permettre de 

discriminer de façon fiable les sujets parkinsoniens des témoins, et ce pour différentes IHC 

utilisées.  

Des études appliquant ces méthodes à un nombre plus important de patients sont alors 

nécessaires pour estimer les performances diagnostiques de la STL entérique dans la population 

générale vis-à-vis de la MP et des autres synucléinopathie cérébrales. 
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2.1.4 Evaluation de la prévalence de la STL à partir de la méthode d’IHC optimale 

précédemment identifiée dans des biopsies coliques de patients parkinsoniens 

(Données non publiées) 

 

Contexte : 

L͛Ġtude pƌĠĐĠdeŶte a peƌŵis d͛ideŶtifieƌ des ŵĠthodes fiaďles de dĠteĐtioŶ de la “TL daŶs les 

sections de colon inclus en paraffine obtenu par autopsie. La méthode la plus performante était 

celle que notre équipe avait effeĐtuĠe daŶs le laďoƌatoiƌe de Ŷeuƌopathologie du CHU d͛AŶgeƌs. 

Nous avons donc cherché à réévaluer la détection de la STL dans nos biopsies coliques 

archivées, de la même manière que dans notre étude préliminaire, mais en utilisant cette fois-ci  

cette nouvelle méthode.  

Méthodes : 

La méthodologie était globalement similaire à celle décrite dans le paragraphe 1.1.1. En résumé, 

nous avons effectué des coupes de 4µm issues de biopsies coliques incluses en paraffine 

obtenues au Đouƌs de l͛Ġtude « Entérolark », 9 biopsies provenant de 3 sujets témoins et 6 

biopsies provenant de sujets parkinsoniens. Après déparaffinage, les coupes ont subi une IHC 

aǀeĐ l͛autoŵate LeiĐa BoŶd III. Le dĠŵasƋuage aŶtigĠŶiƋue a ĐoŶsistĠ eŶ uŶ pƌĠtƌaiteŵeŶt aǀeĐ 

la protéinase K, pendant 15 minutes (Kit de prétraitement enzymatique Bond), et l͛aŶtiĐoƌps 

utilisé était dirigé contre la P-Ser-129-α-synucléine (clone MJF-R13, ab168381, Abcam), 

monoclonal, dilué à 1 : 10 ϬϬϬ. L͛aŶtiĐoƌps seĐoŶdaiƌe ĐouplĠ à la peƌoǆǇdase Ġtait ƌĠǀĠlĠ paƌ la 

coloration DAB (BOND MAX Leica Biosystems, Newcastle, U.K). Les coupes ont été visualisées 

par un microscope Leica et une analyse semi quantitative du marquage a été effectuée sur 

l͛eŶseŵďle de la Đoupe. 

Résultats : 

Cette expérience a été réalisée à deux reprises de façon indépendante. Nous avons pu constater 

à chaque fois que la coupe de biopsie colique servant de contrôle négatif, ie non incubée avec 
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l͛aŶtiĐoƌps pƌiŵaiƌe avaient un marquage DAB positif, proche de celui observé dans les coupes 

iŶĐuďĠes aǀeĐ l͛aŶtiĐoƌps pƌiŵaiƌe. Il Ŷ͛Ġtait aloƌs pas possiďle de distiŶgueƌ le ŵaƌƋuage ŶoŶ 

spécifique du marquage de la P-Ser129-α-sǇŶ et la pƌĠǀaleŶĐe de la “TL daŶs Ŷos ďiopsies Ŷ͛a pu 

être déterminée. 

Discussion : 

La discordance des résultats obtenus entre nos biopsies coliques incluses en paraffine et celles 

issues des prélèvements autopsiques fournies par le laboratoire de Thomas Beach (Banner Sun 

Health Research Institute Brain and Body Donation Program) peut provenir de plusieurs raisons. 

La principale est celle de la qualité des coupes. Nos coupes sont issues de biopsies incluses en 

paraffine archivées à température ambiante depuis 2007. La durée de la fixation du 

prélèvement dans la formaline peut voir été différente entre les blocs. Enfin nos coupes ont une 

épaisseur plus petite, de 4µm au lieu de 6µm pour les coupes de colon autopsié.  

En conclusion, nos travaux ŵetteŶt eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue l͛IHC ǀisaŶt à dĠteĐteƌ la “TL daŶs les 

prélèvements gastro-intestinaux est un outil diagnostic prometteur mais nous avons 

aĐtuelleŵeŶt ďesoiŶ d͛Ġtudes staŶdaƌdisĠes ŵultiĐeŶtƌiƋues à gƌaŶde ĠĐhelle afiŶ de 

déterminer la sensibilité et la spécificité vis-à-vis de la MP. Pour optimiser les valeurs 

diagŶostiƋues du ďioŵaƌƋueuƌ il est pƌoďaďle Ƌu͛il faille ĐoŵďiŶeƌ l͛appƌoĐhe IHC eŶ utilisaŶt 

plusieurs sources de tissus accessibles du vivant du patient, telles que les BGSA, les biopsies de 

peau avec les biopsies gastro-intestinales. EŶfiŶ il seƌait utile d͛aǀoiƌ uŶe appƌoĐhe 

ĐoŵplĠŵeŶtaiƌe à l͛IHC de dĠteĐtioŶ de la “TL eŶtĠƌiƋue, paƌ eǆeŵple ďioĐhiŵiƋue. C͛est daŶs 

Đette pƌoďlĠŵatiƋue Ƌue s͛iŶsĐƌiǀeŶt les tƌaǀauǆ Ƌue je ǀais ǀous pƌĠseŶter dans la 2eme partie 

de ce manuscrit.   

  



99 

 

2.2 Apport de l’analyse biochimique de l’α-synucléine dans le SNE 

« Les seules vraies erreurs sont celles que nous commettons à répétition.  

Les autƌes soŶt des occasioŶs d’appƌeŶtissage.» Dalaï Laŵa 

 

Des effoƌts ĐoŶsidĠƌaďles oŶt ĠtĠ faits pouƌ ĐheƌĐheƌ à ĐoŵpƌeŶdƌe le ƌôle de l͛α-synucléine 

dans la physiopathologie de la MP. Il est actuellement admis que ses propriétés prion-like sous-

tendent son processus de diffusion spatiotemporelle, mais son pattern de progression au cours 

de la maladie Ŷ͛est pas ďieŶ ideŶtifiĠ Ŷi Đoŵpƌis. L͛hǇpothğse pƌiŶĐipale est Đelle d͛uŶe 

propagatioŶ ĐeŶtƌipğte de l͛α-synucléine pathologique du bulbe olfactif ou du SNE vers le SNC 

(Del Tredici and Braak, 2016).  Aloƌs Ƌu͛il eǆiste uŶ Ŷoŵďƌe iŵpoƌtaŶt d͛Ġtudes ǀisaŶt à 

ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe pƌĠseŶte daŶs le “NC, tƌğs peu d͛Ġtudes soŶt puďliĠes suƌ les 

propriétés biophysiques et biochimiques de l͛α-synucléine entérique. Ces données sont 

intéressantes pour la compréhension de la physiopathologie de la maladie, à savoir où se situe 

l͛oƌigiŶe de l͛α-synucléine pathologique et comment se propage-t-elle d͛uŶ tissu à uŶ autƌe, et 

apportent également des informations complémentaires aux analyses immunohistochimiques 

daŶs l͛optiƋue du dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶ ďioŵaƌƋueuƌ pƌĠĐoĐe de la MP. 

Nous avons donc cherché à ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l͛α-synucléine présente dans le SNE en conditions 

physiologiques et dans la MP.   
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2.2.1 Optimisation de la détection de l’α-synuléine endogène par western blot dans 

le SNE 

 

Résumé des résultats publiés dans Journal of Parkinson Disease (Preterre et al., 2015) 

ARTICLE 4. Optimizing Western Blots for the Detection of Endogenous α-Synuclein in 

the Enteric Nervous System  

Preterre C, Corbillé AG, Balloy G, Letournel F, Neunlist M, Derkinderen P. 

J Parkinsons Dis. 2015;5(4):765-72. doi: 10.3233/JPD-150670. 

Contexte 

Les inclusions intra-ŶeuƌoŶales d͛α-synucléine, lésions caractéristiques de la MP, ne sont pas 

limitées au SNC, mais affectent également le SNE. Ceci suggère que les lésions du SNE 

pourraient refléter la pathologie du SNC et offrir une source originale de biomarqueurs pour la 

MP. Toutefois, compte-tenu des résultats parfois contradictoires des études et des difficultés 

techniques de la détection de la STL par IHC, l͛utilitĠ de la dĠteĐtioŶ de l͛α-synucléine dans les 

biopsies gastro-intestinales à visée diagnostique de la MP est sujette à débat.  

Objectif 

L͛objectif de cette étude est de proposer une méthode de western blot optimisée pour la 

détection de l͛α-synucléine dans le SNE qui pourrait être utilisée en complément de l'analyse 

immunohistochimique. 

Méthodes 

Des cultures primaires de SNE de rat et des homogénats d'intestin grêle humain ont été 

analysées par Western Blot en utilisant sept anticorps primaires diffĠƌeŶts diƌigĠs ĐoŶtƌe l͛α-

synucléine totale ou contre la forme phosphorylée sur la Sérine 129 ainsi que deux méthodes 

qui augmentent la rétention à la ŵeŵďƌaŶe de ǁesteƌŶ ďlot l͛α-synucléine, à savoir l'incubation 
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des membranes avec du paraformaldehyde (PFA) ou le traitement des échantillons avec l͛agent 

« crosslinker » dithiobis [succinimidylpropionate] (DSP). 

Résultats 

La fixation de la membrane suivante avec le PFA a permis une amélioration modérée de la 

détection endogène entérique l͛α-synucléine, valable que pour deux des sept anticorps testés 

pour la révélation. L͛iŵŵuŶodĠteĐtioŶ de l͛α-synucléine entérique totale et phosphorylée a par 

contre été nettement améliorée lorsque les échantillons ont été traités avec le DSP, et ce quel 

que soit l'anticorps utilisé. 

Conclusion 

Nos résultats démontrent que la détection de l͛α-synucléine dans le tube digestif par Western 

Blot peut être optimisée en utilisant des procédés visant à améliorer la rétention de la 

membrane de la protéine. Un tel protocole optimisé ouvre la voie à la ƋuaŶtifiĐatioŶ de l͛α-

synucléine dans les biopsies gastro-intestinales et au développement de nouveaux 

biomarqueurs de la MP. 
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2.2.2 Quantification et caractérisation biochimique de l’α-synucléine dans le SNE en 

conditions physiologiques et dans la MP 

(Données non publiées) 

Contexte 

DĠteƌŵiŶeƌ si la pƌĠseŶĐe de l͛α-synucléine dans les biopsies gastro-intestinales peut composer 

un biomarqueur précoce de la MP est un challenge actuel. De nombreux travaux ont été réalisés 

dans ce sens, principalement basés sur une approche de détection immunohistochimique de l͛α-

synucléine entérique. Compte-tenu des résultats parfois contradictoires des études et des 

difficultés techniques de la détection de la STL par IHC, l͛utilisatioŶ de ŵĠthodes ďioĐhiŵiƋues 

sensibles pour quantifier et ideŶtifieƌ les foƌŵes pathologiƋues de l͛α-synucléine (agrégées 

et/ou phosphorylées) permettrait une interprétation objective et quantifiable des résultats et 

une standardisation de la technique.  

AǇaŶt optiŵisĠ le pƌotoĐole de ǁesteƌŶ ďlot pouƌ dĠteĐteƌ l͛α-synucléine entérique, nous avons 

donc cherché à quantifieƌ paƌ ǁesteƌŶ ďlot l͛eǆpƌessioŶ de l͛α synucléine totale et de sa forme 

phosphorylée sur la sérine 129 dans les biopsies coliques de sujets témoins et parkinsoniens. 

Dans un second temps nous avons cherché à identifier ses modifications post-traductionnelles 

par électrophorèse bidimensionnelle. 

Méthodes 

Des biopsies coliques de 8 patients témoins et de 8 patients parkinsoniens, qui ont été 

iŵŵĠdiateŵeŶt ploŶgĠes daŶs l͛azote liƋuide juste après le prélèvement puis conservées à sec 

à -80° lors des études Entéropark ou Synapark, ont été utilisées pour cette étude. Un échantillon 

de Đoƌteǆ ĐĠƌĠďƌal d͛uŶ patieŶt atteiŶt de dĠŵeŶĐe à Đoƌps de LeǁǇ a ĠtĠ fouƌŶi paƌ la 

ďioĐolleĐtioŶ de ƌeĐheƌĐhe du CHU d͛AŶgeƌs. 

Pouƌ l͛aŶalǇse eŶ ǁesteƌŶ ďlot chaque biopsie ou échantillon de cortex cérébral a été lysée dans 

300µl le tampon de lyse NETF (100 mM NaCl - 2 mM EDTA - 50 mM Tris-HCl, pH 7.4 - 50 mM 

NaF - 1% (v/v) Nonidet P-40 (Roche Life Science) comprenant un cocktail d͛iŶhiďiteuƌs de 

phosphatases (inhibiteur cocktail 3, Sigma) et un inhibiteur de Protéase (Complete EDTA free, 
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RocheͿ, hoŵogĠŶĠisĠe daŶs uŶ tuďe à ďilles à l͛aide de PƌĠĐellǇs. Le lǇsat a ĠtĠ soŶiƋuĠ, puis 

centrifugé 20 minutes à 16 ϬϬϬg afiŶ d͛ĠliŵiŶeƌ les dĠďƌis Đellulaiƌes. Le dosage des pƌotĠiŶes a 

été fait selon la méthode BCA (BiCinchoninic acid Assay, Pierce)  au moyen d͛uŶ 

spectrophotomètre (VaƌioskaŶ™). 

Western blot et cross linking in vitro: 

Après normalisation de la quantité protéique des échantillons, le cross-linking in vitro a été 

réalisé selon la procédure décrite dans l͛aƌtiĐle pƌĠĐğdeŶt (Preterre et al., 2015). Les 

homogénats protéiques ont été traités pendant 30 minutes à 37° avec agitation douce (environ 

100 RPM ?) avec du D“P ;PieƌĐe, TheƌŵoͿ utilisĠ à ϭŵM à paƌtiƌ d͛uŶe solutioŶ stoĐk 

fraichement préparée à 25mM dans du DMSO. Le cross-linking a été arrêté paƌ l͛ajout de Tris-

HCl 1 M, pH 7.6 à une concentration finale de 50 mM pendant 15 minutes à température 

ambiante. Les lysats ont ensuite été préparés pouƌ l͛ĠleĐtƌophoƌğse eŶ ĐoŶditioŶs dénaturantes, 

en utilisant le tampon de charge Nupage en présence de DTT Nupage (Life Technology) puis 

chauffés à 70°C pendant 10 minutes.  Les échantillons ont été déposés pour migration 

éléctrophorétique sur gels de polyacrylamide avec gradient 4-12% Bis-Tris (Life technologies, 

Saint-Aubin, France) puis transférés sur membranes de nitrocellulose. Les étapes de la suite du 

ǁesteƌŶ ďlot oŶt dĠjà ĠtĠ dĠĐƌites daŶs la paƌtie ŵĠthode de l͛aƌtiĐle pƌĠĐĠdeŶt. Les aŶtiĐoƌps 

pƌiŵaiƌes utilisĠs oŶt ĠtĠ l͛aŶti-synucléine totale C20R (Santa Cruz) (1 :ϭϬϬϬͿ et l͛anti-P-Ser129-

anti-synucléine (Wako) (1 :500). La comparaison entre les groupes témoins et parkinsoniens a 

été faite par un test t non paramétrique. 

Electrophorèse bidimensionelle 

Pour ce travail, des biopsies coliques, des échantillons de colon transmural issu de pièce 

opĠƌatoiƌe de ĐoleĐtoŵie à distaŶĐe d͛uŶ ĐaŶĐeƌ ĐoliƋue Đhez uŶe patieŶte iŶdeŵŶe de 

pathologie ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀe, de Đoƌteǆ teŵpoƌal issu d͛uŶ Đeƌǀeau saiŶ et d͛uŶ patieŶt atteiŶt 

de DCL  ont été utilisées. Les échantillons de même poids ont été lysés dans un même volume 

de taŵpoŶ UTC ĐoŶteŶaŶt ϲϬŵM de DTT, puis oŶt ĠtĠ, puis pƌĠpaƌĠs pouƌ l͛ĠleĐtƌophoƌğse 

bidimensionnelle selon le protocole recommandé pour les gels Zoom (Life technologies). Des 

gels Zoom 4-12% Bis-Tris ont été utilisés avec des strips IPG Zoom pH 4-7 ou 3-10 non linéaires. 
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Après migration les protéines du gel ont été transférées sur des membranes PVDF et fixées avec 

incubation au PFA 30 minutes qui avait montré une efficacité pour améliorer la détection de l͛α 

synucléine entérique. Le reste de la procédure est la même que celle décrite pour la partie 

ǁesteƌŶ ďlot. Les aŶtiĐoƌps pƌiŵaiƌes utilisĠs oŶt ĠtĠ soit l͛aŶti-α-synucléine (C20)-R (sc-7011-R, 

Santa Cruz Biotechnology) ou le Syn-1 (BD). 

Résultats 

Données démographiques 

Les 8 tĠŵoiŶs et les ϴ paƌkiŶsoŶieŶs Ŷ͛aǀaieŶt pas de diffĠƌeŶĐe d͛âge ou de seǆe ƌatio. 

ExpressioŶ de l’α-synucléine totale par Western blot dans les biopsies coliques dans la MP 

Comme illustré Figure 15, oŶ a pu oďseƌǀeƌ Ƌue ŵalgƌĠ l͛utilisatioŶ du Đƌoss liŶkeƌ ƌĠduĐtiďle l͛α 

synucléine est inconstamment mise en évidence dans les biopsies. De même pour la protéine 

neuronale PGP9.5 qui Ŷ͛est Ƌuasi pas dĠteĐtaďle pouƌ Ϯ des ϭϲ ďiopsies testĠes. AiŶsi je Ŷ͛ai pu 

quantifier l͛eǆpƌessioŶ que dans les biopsies ayant des valeurs de signal supérieures au bruit de 

fond, soit seulement les biopsies de 6 témoins et de 3 parkinsoniens. Le taux d͛eǆpƌessioŶ de 

l͛α-synucléine totale rapportée au taux de la protéine neuronale PGP9.5 dans les biopsies 

coliques Ŷ͛Ġtait pas diffĠƌeŶt entre les sujets témoins et parkinsoniens (moyennes géométriques 

par rapport à la moyenne des témoins de 170% et de 152% respectivement). Le signal révélé en 

utilisaŶt l͛aŶtiĐoƌps aŶti-P-Ser129-α-synucléine était trop faible pour permettre une 

quantification de la forme phosphorylée dans les biopsies coliques. 

http://search.cosmobio.co.jp/cosmo_search_p/search_gate2/docs/SCB_/SC7011.20060228.pdf
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Figure 15. Illustration du western blot de l'α-synucléine totale ƌĠǀĠlĠe paƌ l’anticorps C20R dans les biopsies 

coliques de patients témoins (T) et de parkinsoniens (PK) (n=8). En italique les biopsies pour lesquelles la 

ƋuaŶtifiĐatioŶ Ŷ’a pas pu ġtƌe faite. 

 

CoŵparaisoŶ du profil de ŵigratioŶ eŶ ĠleĐtrophorğse ďidiŵeŶsioŶŶelle de l’α-synucléine 

eŶtre le ĐoloŶ et le Đerveau Đhez l’hoŵŵe 

L͛ĠleĐtƌophoƌğse ďidiŵeŶsioŶŶelle de l͛ĠĐhaŶtilloŶ de Đoƌteǆ de patieŶt DLB ŵet eŶ ĠǀideŶĐe 

apƌğs ƌĠǀĠlatioŶ paƌ uŶ aŶtiĐoƌps diƌigĠ ĐoŶtƌe l͛α-synucléine totale (que ce soit Syn-1 ou (C20)-

R) un signal prépondérant correspondant à la migration standard de la synucléine autour de 

14kDa pH isoéléctrique de 4,6, mais également des formes de plus hauts poids moléculaires 

(PM) déjà décrits dans la littérature comme correspondant aux formes agrégées contenues dans 

les corps de Lewy (Anderson et al., 2006). En effet comme illustrées dans la figure 16 ces formes 

de hauts PM Ŷ͛oŶt pas été retrouvées dans le cortex cérébral ni dans le colon issus de sujets 

indemnes de pathologie ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀe. L͛α sǇŶuĐlĠiŶe totale ƌĠǀĠlĠe paƌ l͛aŶtiĐoƌps ;CϮϬͿ-

R a été analysée en électrophorèse 2D dans les biopsies coliques de 4 témoins et de 8 

paƌkiŶsoŶieŶs. L͛α synucéine y était Ƌu͛iŶĐoŶstaŵŵeŶt détéctée et lorsque présente, les formes 

de hauts PM Ŷ͛oŶt jaŵais ĠtĠ ŵises eŶ ĠǀideŶĐe. 
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Figure 16. Electrophorèse bidimensionnelle dans différents tissus, utilisant des anticorps dirigés contre l'α-

synucléine totale (Syn-1 en haut et (C20)-R eŶ ďasͿ. Noteƌ la pƌĠseŶĐe d’α-synucléine monomérique aux 

alentours de 14kDa (flèche) et la présence des formes de plus hauts PM (cercle rouge) uniquement dans le cortex 

céréďƌal d’uŶ patieŶt atteiŶt de DCL ;=DLBͿ. 

 

Discussion 

L͛aŶalǇse ďioĐhiŵiƋue de l͛α-synucléine entérique totale ou phosphorylée est possible mais 

limitée par la faiďle ƋuaŶtitĠ de tissu ŶeuƌoŶal et d͛α-synucléine contenus dans les biopsies. Les 

aŶalǇses ƋuaŶtitatiǀes Ŷ͛oŶt pu ġtƌe ƌĠalisĠes Ƌue suƌ uŶ Ŷoŵďƌe faiďle de ďiopsies et ne 

semblent pas montrer d͛augŵeŶtation de l͛eǆpƌession de la forme totale de l͛α-synucléine dans 

les biopsies coliques de la MP. De ŵġŵe l͛aŶalǇse Ƌualitatiǀe paƌ ĠleĐtƌophoƌğse ϮD de l͛α-

sǇŶuĐlĠiŶe Ŷ͛a pas peƌŵis de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe daŶs les ďiopsies ĐoliƋues de patieŶts les 

foƌŵes pathologiƋues pƌĠseŶtes daŶs les Đoƌps de LeǁǇ. Il s͛agit iĐi de ƌĠsultats eŶĐoƌe 

préliminaires. Ces résultats, bien que non contradictoires, soŶt à l͛eŶĐoŶtƌe des doŶŶĠes 

eǆistaŶtes oďteŶues eŶ IHC, suggĠƌaŶt uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ tissulaiƌe et uŶ aspeĐt 

IHC de type corps de Lewy. 



115 

 

AfiŶ d͛aǀaŶĐeƌ daŶs l͛aŶalǇse ďioĐhiŵiƋue de la “TL il pouƌƌait ġtƌe utiles d͛enrichir le lysat en α-

synucléine (immunoprécipitation, fractionnement cellulaire), voire en α-synucléine agrégée (dot 

blot, filter trap). Enfin des techniques de détection encore plus sensibles (amplification par 

amorce) seraient utiles pour visualiser de potentiels dépôts pathologiƋues d͛α-synucléine dans 

les biopsies gastro-intestinales.  
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3 L’α-synucléine entérique physiologique existe-t-elle sous forme 

tétramérique ?  

 

Résumé des résultats publiés dans Journal of Neurochemistry (accepté, in press) 

ARTICLE 5. Cross-linking for the analysis of α-synuclein in the enteric nervous system 

Anne-Gaëlle Corbillé, Michel Neunlist and Pascal Derkinderen 

Suite à l'observation Ƌue l͛α-synucléine agrégée, caractéristique pathologique de la MP, se 

trouve dans le tube digestif chez presque tous les patients, il a été suggéré que le système 

nerveux entérique (SNE) pourrait constituer un point de départ de l'α-synucléine pathologique. 

L'α-synucléine a été longtemps considérée comme étant sous forme monomérique dans les 

cellules vivantes, mais des études récentes suggèrent qu'elle existerait aussi sous forme de 

tétramères instables dans des cellules non neuronales et dans les neurones, et Ƌu͛uŶ ƌatio 

tétramère/monomère augmenté pourrait faĐiliteƌ la suƌǀeŶue de la fiďƌillatioŶ de l͛α-synucléine. 

Compte tenu du potentiel rôle clé du SNE dans la physiopathologie de la MP, nous avons 

eŶtƌepƌis l͛Ġtude aĐtuelle pour caractériser l'état natif de l'α-synucléine dans des cultures 

primaires de SNE de rat et dans le SNE humain adulte. En utilisant un « cross-linker » réactif 

avec les amines, nous avons montré que, contrairement à des lignées cellulaires et les neurones 

du cerveau, l'α-synucléine existe principalement sous forme de monomère dans les neurones 

entériques intacts, suggérant que l'état natif de l'α-synucléine est différent entre l'ENS et 

cerveau. Nos résultats fournissent de nouveaux éléments sur les concepts largement discutés 

du misfolding et de l͛agrégation α-synucléine dans la MP et de la question au sujet de la 

transmission éventuelle de l'α-synucléine du SNE au cerveau.  
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DISCUSSION 

Alors que les premières descriptions de corps de Lewy dans le SNE des patients parkinsoniens 

datent de la fin des années 80 (Kupsky et al., 1987; Wakabayashi et al., 1988), l͛atteiŶte du “NE 

occupe une place croissante dans le domaine de la recherche sur la MP depuis les dix dernières 

années, et ceci pour plusieurs raisons déjà mentionŶĠes : ;iͿ l͛aĐĐğs possiďle au tissu digestif du 

vivant du patient laisse entrevoir la possibilité de diagnostiquer la MP avec des données 

histologiques du vivant du patient; (ii) la présence précoce des symptômes digestifs, type 

constipation, laisse penser que l͛atteiŶte pathologiƋue entérique puisse aussi débuter 

pƌĠĐoĐeŵeŶt au Ŷiǀeau du “NE, ǀoiƌe ġtƌe le site d͛iŶitiatioŶ du pƌoĐessus pathologiƋue Đoŵŵe 

les suggèrent les paƌtisaŶs de l͛hǇpothğse de Bƌaak.  

1 Phénotype neurochimique du SNE au cours de la MP 

Bien que les symptômes gastro-intestinaux et la neuropathologie de Lewy dans le SNE soient 

fréquents, le lien causal entre les deux Ŷ͛est pas Đlaiƌ et les études clinico-pathologiques 

détaillées sont rares. L͛Ġtude du phénotype neurochimique du SNE est un élément clé pour 

comprendre la physiopathologie des symptômes gastro-intestinaux. Nos résultats obtenus par 

aŶalǇses IHC et ǁesteƌŶ ďlot à paƌtiƌ de ďiopsies ĐoliƋues huŵaiŶes Ŷ͛oŶt pas dĠĐelĠ de peƌte 

neuronale significative ni de modification de la proportion des neurones dopaminergiques dans 

le SNE du plexus sous muqueux. Ils sont néanmoins limités par un nombre restreint de sujet. Ces 

données soŶt eŶ aĐĐoƌd et ǀieŶŶeŶt ĐoŵplĠteƌ l͛Ġtude d͛AŶŶeƌiŶo eŶ ϮϬϭϮ Ƌui Ŷe ƌetƌouǀe pas 

de perte neuronale ni de modification du phénotype neurochimique dans le plexus myentérique 

(Annerino et al., 2012). Paƌ ĐoŶtƌe ils s͛opposeŶt ĐlaiƌeŵeŶt à la puďliĐatioŶ de “iŶgaƌaŵ eŶ 

ϭϵϵϱ souǀeŶt ĐitĠe eŶ taŶt Ƌu͛aƌguŵeŶt pouƌ uŶe peƌte ŵassiǀe de ŶeuƌoŶes dopaŵiŶeƌgiƋue 

dans le SNE (Singaram et al., 1995). En regardant de plus près cette étude on remarque 

cependant que cette équipe non plus ne mettait pas en évidence de baisse des neurones 

marqués par la TH. Le phénotype neuronal TH positif correspond aux neurones 

dopaminergiques intrinsèques ou noradrénergique extrinsèque, mais la quantification des corps 

cellulaires TH positifs au sein des plexus correspond à la population intrinsèque. Le comptage 
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des neurones par des anticorps anti-dopamine, retrouvaient une diminution, mais non 

significative, des neurones marqués dans les plexus myentériques ou sous muqueux coliques 

des patieŶts paƌkiŶsoŶieŶs. “eule l͛aŶalǇse par chromatographie liquide à haute performance 

révélait une chute de la concentration en dopamine, uniquement dans la muscularis externa, 

des parkinsoniens comparativement aux témoins. L͛eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes ĐoŶĐoƌdeŶt 

fiŶaleŵeŶt pouƌ ĐoŶĐluƌe Ƌu͛il Ŷ͛Ǉ a pas de baisse neuronale dans le SNE colique dans la MP. 

Paƌ ailleuƌs, l͛iŶŶeƌǀatioŶ ĐoliƋue est sous le ĐoŶtƌôle de l͛iŶŶeƌǀatioŶ eǆtƌiŶsğƋue, 

schématiquement excitatrice par le parasympathique et inhibitrice par le sympathique. Ces 

deux systèmes sont, tout comme le SNE, siège de la pathologie de Lewy dans la MP et sont 

susĐeptiďles d͛ġtƌe touĐhĠs. Les tƌaǀauǆ effeĐtuĠs paƌ Leďouǀieƌ ŶotaieŶt d͛ailleuƌs daŶs le 

plexus sous muqueux colique que 60 % des fibres nerveuses atteintes par la STL étaient des 

fibres ŵaƌƋuĠes paƌ la DBH, Đe Ƌui fait suspeĐteƌ uŶe altĠƌatioŶ de l͛iŶŶeƌǀatioŶ eǆtƌiŶsğƋue 

noradrénergique (Lebouvier et al., 2010a) tout Đoŵŵe d͛autƌes tƌaǀauǆ daŶs d͛autƌes sites 

anatomiques (Beach et al., 2010; Gelpi et al., 2014; Orimo et al., 2007). Nos résultats sur la 

ƋuaŶtifiĐatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de la DBH daŶs les ďiopsies Ŷ͛appoƌteŶt pas d͛aƌguŵeŶts daŶs Đe 

seŶs, eŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶeŶt l͛iŶŶeƌǀatioŶ sǇŵpathiƋue. L͛iŶŶeƌǀatioŶ paƌasǇŵpathiƋue a ĠtĠ 

récemment explorée in vivo par imagerie par émissions de positons utilisant un ligand de 

l͛aĐĠtǇlĐholiŶe estĠƌase, utilisĠ Đoŵŵe ŵaƌƋueurs des neurones cholinergiques. Les auteurs ont 

mis en évidence une baisse significative de la fixation intestinale et pancréatique chez les 

patients parkinsoniens comparativement aux témoins, suiǀaŶt le patteƌŶ de l͛iŶŶeƌǀatioŶ 

ǀagale, suggĠƌaŶt uŶe atteiŶte de l͛iŶŶeƌǀatioŶ paƌasǇŵpathiƋue ǀagale (Gjerløff et al., 2015). 

Ce résultat est à confirmer mais apporte des arguments forts en faǀeuƌ d͛uŶe dĠŶeƌǀatioŶ 

vagale du SNE, tout à fait compatible avec la perte neuronale observée dans le noyau dorsal du 

nerf vague (Benarroch et al., 2006). 

De plus, il est aussi possible que le ralentissement la motilité colique soit lié à un 

dysfonctionnement neuronal plus qu͛à uŶe peƌte eŶ ŶeuƌoŶes. On peut raisonnablement penser 

Ƌue la pƌĠseŶĐe d͛uŶe “TL daŶs les ŶeuƌoŶes ĐoŶduise à uŶ dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶt de la 

neurotransmission au niveau du SNE. De façon très intéressante il existe un modèle murin de 

MP dans lequel la surexpƌessioŶ de l͛α-synucléine humaine sauvage sous le promoteur Thy1 
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entraine une pathologie de Lewy dans le SNE précocement, aǀaŶt l͛atteiŶte du stƌiatuŵ. Ces 

souris présentent très rapidement un ralentissement de la défécation, sans altération du 

phénotype neurochimique du SNE, suggérant  que le dysmotilité colique est indépendante de 

l͛atteiŶte ŵoƌphologiƋue du “NE (Wang et al., 2012). Elle serait secondaire là aussi soit à une 

dysfonction neuronale induite par la suƌeǆpƌessioŶ de l͛α-synucléine, soit à une 

ŶeuƌodĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe de l͛iŶŶeƌǀatioŶ eǆtƌiŶsğƋue, ŶoŶ eǆploƌĠe saŶs Đette Ġtude. De plus la 

suƌeǆpƌessioŶ daŶs des souƌis de ǀaƌiaŶts de l͛α-synucléine humaine mutée A52T ou A30P induit 

là aussi une pathologie de Lewy dans le SNE associée à un dysfonctionnement colique, précoce 

aǀaŶt l͛atteiŶte ŶeuƌologiƋue ĐeŶtƌale(Kuo et al., 2010). Ces deux modèles de surexpression de 

l͛α-synucléine apportent des arguments pour une toxicité fonctionnelle directe ou indirecte de 

l͛α sǇŶuĐlĠiŶe pathologiƋue saŶs altĠƌatioŶ ŶeuƌoĐhiŵiƋue du “NE. De plus l͛Ġtude de GƌeeŶe 

suƌ uŶ autƌe ŵodğle paƌkiŶsoŶieŶ, l͛iŶtoǆiĐatioŶ à la ƌotĠŶoŶe ŵetteŶt clairement en évidence 

uŶ dĠfaut de foŶĐtioŶ des ŶeuƌoŶes eŶtĠƌiƋues iŶhiďiteuƌs ƌespoŶsaďle d͛uŶe inhibition 

entérique sans modification là ŶoŶ plus du phĠŶotǇpe ŶeuƌoĐhiŵiƋue de l͛EN“ (Greene et al., 

2009). 

EŶfiŶ, les ƌaƌes doŶŶĠes Đhez l͛hoŵŵe souligŶeŶt Ġgalement le rôle des cellules interstitielles de 

Cajal eŶ ƌĠǀĠlaŶt Ƌu͛il eǆiste, outƌe uŶe peƌte ŶeuƌoŶale, uŶe ďaisse de Đes Đellules daŶs le ĐoloŶ 

de sujets ayant une constipation chronique idiopathique (Lyford et al., 2002; Wedel et al., 

2002). 

Au total, l͚eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes suggğƌeŶt Ƌue le dǇsfoŶĐtioŶŶement colique observé au 

cours de la MP, ne soit pas lié ni à une perte neuronale ni à une modification du phénotype 

neurochimique dans le SNE bien que ce dernier soit le siège de la pathologie de Lewy. Les 

hypothèses physiopathologiques les plus probables soŶt l͛atteiŶte de l͛iŶŶeƌǀatioŶ eǆtƌiŶsğƋue 

régulant le SNE ou un dysfonctionnement neuronal sans perte neuronale, secondaire ou non à 

la pathologie de Lewy.  

L͛aďseŶĐe de ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe la deŶsitĠ des Đoƌps de LeǁǇ et la peƌte ŶeuƌoŶale a ĠtĠ dĠjà 

soulignée à plusieurs reprises, dans le substance noire ou dans le cortex cérébral par exemple 

(Greffard et al., 2010; Jellinger, 2009). L͛α-synucléine pathologique peut avoir de conséquences 
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fonctionnelles sur l͛aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale, paƌ la perte de fonction de la syn physiologique au 

niveau présynaptique ou par un gain de fonction de l͛α-synucléine pathologique (oligomérique 

ou fibrillaire), en influant sur la neurotransmission, le transport axonal, le fonctionnement 

mitochondrial entre autres (Benskey et al., 2016).  

A l͛heuƌe aĐtuelle la toǆiĐitĠ de l͛α-synucléine entérique dans la physiopathologie des troubles 

gastro-intestinaux de la MP reste plausible mais doit être éclaircie. Outre son rôle pathogène 

daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt des sǇŵptôŵes digestifs, l͛α-synucléine présente dans le tissu digestif 

offre un intérêt majeur en tant que possible biomarqueur histologique accessible du vivant de la 

MP. 

 

2 α-synucléine entérique un biomarqueur de la MP ? 

2.1 Vers une nouvelle définition de la MP 

La MP est uŶe ŵaladie ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀe doŶt l͛oƌigiŶe Ŷ͛est pas identifiée, vraisemblablement 

multifactorielle. Il existe quelques cas de MP génétiques qui constituent une minorité des cas 

(<10% des cas) (Lesage and Brice, 2009). Les facteurs génétiques les plus souvent rencontrés ont 

un phénotype clinique variable et une pénétrance incomplète soulignant le rôle des facteurs 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ assoĐiĠs. Il s͛agit d͛uŶe ŵaladie Đoŵpleǆe et hĠtĠƌogğŶe daŶs ses 

manifestations cliniques et son évolutivité. Elle se manifeste par des symptômes variés et à des 

degrés différents selon les patients. Le diagnostic de certitude est neuropathologique par la 

ĐoŶstatatioŶ d͛uŶe peƌte ŶeuƌoŶale de la suďstaŶĐe Ŷoiƌe assoĐiĠe à la pƌĠseŶĐe d͛uŶe 

pathologie de Lewy. En pratique, le diagnostic est probabiliste, essentiellement clinique, et se 

fait par la constatation de symptômes moteurs évocateurs, ie un syndrome parkinsonien 

asymétrique corrigé par la L Dopa, une instabilité posturale relative, sans éléments en faveur 

d͛uŶ diagŶostiĐ diffĠƌeŶtiel. PouƌtaŶt la MP Ŷ͛est plus ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe uŶe ŵaladie 

uniquement motrice, mais plutôt comme une maladie multi-système et évolutive. Elle se 

manifeste par un large spectre de symptômes non moteurs, dont certains peuvent apparaitre 

très préĐoĐeŵeŶt, jusƋu͛à ϮϬ aŶs aǀaŶt l͛appaƌitioŶ des sǇŵptôŵes ŵoteuƌs pouƌ la 
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constipation. La prévalence des symptômes non moteurs augmente néanmoins avec la durée 

d͛ĠǀolutioŶ de la ŵaladie. Cette ĠǀolutioŶ spatio-temporelle suggère que le processus 

pathologiƋue dĠďute des aŶŶĠes aǀaŶt le diagŶostiĐ et Ƌu͛il s͛ĠteŶd bien au-delà de la substance 

noire. Le challenge actuel est de comprendre où et comment se développe le processus 

pathologique initial et quels facteurs influent sur la progression spatiotemporelle des lésions. 

Parmi les hypothèses émises, la propagation caudo-rostrale à partir du SNE ou des voies 

olfactives jusƋu͛auǆ ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales, de pƌoĐhe eŶ pƌoĐhe, a ĐeƌtaiŶs attƌaits. NĠaŶŵoiŶs, le 

pattern de progression de Braak est débattu et ne semble pas universel. La MP regroupe 

vraisemblablement des entités hétérogènes. Des nombreux travaux sont en cours afin de 

terminer des sous types physiopathologiques de MP, en fonctions des sous types cliniques des 

patients(Fereshtehnejad et al., 2015; Nutt, 2016; Sauerbier et al., 2016). Ces concepts 

ƌelatiǀeŵeŶt ƌĠĐeŶts oŶt ĐoŶduit à ƌeǀisiteƌ le diagŶostiĐ de MP, aǀeĐ l͛iŶtĠgƌatioŶ de ĐeƌtaiŶs 

sǇŵptôŵes ŶoŶ ŵoteuƌs Đoŵŵe Đƌitğƌes diagŶostiƋues à paƌt eŶtiğƌe, daŶs l͛oďjeĐtif principal 

est de diagnostiquer plus tôt la maladie, en phase « prodromale » avant que les dégâts 

neuronaux soient trop importants (Berg et al., 2015; Postuma et al., 2015). De plus le diagnostic 

précoce permettrait de tester plus efficacement des traitements visant à ralentir la progression 

et a sévérité des lésions.  

La ƌeĐheƌĐhe de ďioŵaƌƋueuƌs diagŶostiƋues de la MP est au Đœuƌ de Ŷoŵďƌeuǆ travaux. Parmi 

les ďioŵaƌƋueuƌs eŶǀisagĠs, Đeuǆ Ƌui ĐoŶĐeƌŶeŶt l͛atteiŶte digestiǀe est iŶtĠƌessaŶte pouƌ 

plusieurs raisons : elle fait partie des sǇŵptôŵes les plus pƌĠĐoĐes daŶs l͛ĠǀolutioŶ Ŷatuƌelle de 

la maladie, elle est très fréquemment présente chez les patients. Le SNE constitue un candidat 

optimal à étudier de par son homologie et son lien anatomique étroits avec le SNC. Il est très 

fréquemment touché par la pathologie de Lewy et il est accessible du vivant  du patient sans 

trop de risque par une biopsie colique superficielle (Lebouvier et al., 2009, 2010b).  

 

2.2 Apport de l’analyse IHC de l’α-synucléine dans les biopsies coliques 

Les travaux réalisés au laboratoire étaient précurseurs dans ce domaine et très 

pƌoŵetteuƌs puisƋu͛ils ŵoŶtƌaieŶt Ƌue la dĠteĐtioŶ eŶ IHC d͛α-synucléine phosphorylée dans les 
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biopsies coliques « whole-mount » permettaient de détecter les parkinsoniens avec une 

sensibilité et spécificité de 100% par rapport aux témoins. La technique est malheureusement 

trop contraignante pour pouvoir être déployée à grande échelle et être utilisée comme 

biomarqueur en pratique clinique. L͛IHC suƌ Đoupes de biopsies iŶĐluses eŶ paƌaffiŶe s͛adapte 

mieux pour cette application, mais les résultats publiés dans la littérature avec cette méthode 

sont divergents. Nous avons donc cruellement ďesoiŶ d͛Ġtudes staŶdaƌdisĠes ŵultiĐeŶtƌiƋues à 

plus grande échelle afin de déterminer la sensibilité et la spécificité vis-à-vis de la MP de 

manière fiable et reproductible entre les laboratoires. Nous avons montré que les 4 méthodes 

IHC ǀisaŶt à Ġtudieƌ l͛α-synucléine dans les biopsies coliques humaines que nous avons 

cherchées à Ġǀalueƌ ĠtaieŶt liŵitĠes paƌ des pƌoďlğŵes de spĠĐifiĐitĠ puisƋu͛elles ŵettaieŶt eŶ 

évidence un marquage chez tous les témoins. De plus le marquage de la STL observé sur des 

coupes quasi adjacentes était de localisation et de morphologie très variable selon les méthodes 

utilisĠes. Le pƌoďlğŵe de spĠĐifiĐitĠ peut ġtƌe liĠ à la dĠteĐtioŶ de l͛α-synucléine 

physiologiquement exprimée chez les sujets témoins, à un problème de spécificité antigénique 

de la méthode dans ce tissu. 

Le tissu digestif eǆpƌiŵe l͛α-synucléine de façon physiologique dans les neurones (Böttner 

et al., 2012; Phillips et al., 2008), mais aussi, dans les cellules hématopoïétiques (Nakai et al., 

2007), (Kim et al., 2004), (Li et al., 2002)), les cellules endothéliales et musculaires lisses (Tamo 

et al., 2002) (Askanas et al., 2000). AfiŶ d͛aŵĠlioƌeƌ la spĠĐifiĐitĠ de la dĠteĐtioŶ de la “TL daŶs 

les ďiopsies l͛iŵŵuŶodĠteĐtioŶ utilisaŶt uŶ aŶtiĐoƌps diƌigĠ ĐoŶtƌe l͛α-synucléine phosphorylée 

semble donc à privilégier. Néanmoins, Böttner retrouǀe Ƌue l͛α-synucléine est abondamment 

exprimée dans le PSM et le PM du SNE et retrouve notemment un marquage P-Ser129-α-

synucléine Đhez les tĠŵoiŶs Ƌui augŵeŶte aǀeĐ l͛âge (Böttner et al., 2012). Ces constatations 

peuǀeŶt ġtƌe liĠes à la phosphoƌǇlatioŶ ďasale de l͛α-synucléine, par analogie avec le cerveau, 

où ϰ% de l͛α-synucléine est phosphorylée sur la sérine 129 (Fujiwara et al., 2002) ou à la 

présence de corps de Lewy incidents, qui atteint au niveau cérébral de 5 à 31% des sujets âgés 

eŶ ďoŶŶe saŶtĠ, jusƋu͛à ϰϭ% des plus de ϴϬ aŶs (Alafuzoff et al., 2008; Elobeid et al., 2016; 

Jellinger, 2004; Knopman et al., 2003; Parkkinen et al., 2003). “i l͛hǇpothğse d͛uŶe pƌogƌessioŶ 

caudo-rostrale est exacte la prévalence des corps de lewy au niveau du SNE serait encore plus 
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ĠleǀĠe. Pouƌ autaŶt il est ǀƌaiseŵďlaďle Ƌue les doŶŶĠes d͛IHC souffƌeŶt de pƌoďlèmes de 

spécificité du marquage antigénique. Nos double-marquages phospho-Ser129-α-synucléine et 

ŵaƌƋuage ŶeuƌoŶal Ŷe dĠteĐteŶt eŶ effet Ƌu͛uŶ ŵaƌƋuage eǆĐlusiǀeŵeŶt ŶoŶ ŶeuƌoŶal. Nos 

ƌĠsultats soŶt ĐoŶĐoƌdaŶts aǀeĐ l͛Ġtude d͛AldeĐoa, daŶs leƋuel l͚iŵŵuŶo-marquage obtenu par 

quatre anticorps différents phospho-Ser129-α-synucléine revêt des patteƌŶ d͛iŵŵuŶo-réactivité 

ǀaƌiĠs, d͛aspeĐt ŶeuƌoŶal spĠĐifiƋue et ŶoŶ spĠĐifiƋue (Aldecoa et al.). Il est intéressant de noter 

que dans le SNC les différents aŶtiĐoƌps diƌigĠs ĐoŶtƌe l͛α synucléine phosphorylée 

reconnaissent les corps de Lewy avec la même propension mais sont variables dans leur 

capacité à révéler les neurites et terminaisons axonales (Alafuzoff et al., 2008; Beach et al., 

2008b; Croisier et al., 2006). De façon très intéressante la question de la spécificité des 

anticorps anti phospho-Ser129-α-synucléine a été récemment remise en cause par la 

ĐoŶstatatioŶ d͛uŶe ƌĠaĐtiǀitĠ ĐƌoisĠe iŵpoƌtaŶte de la ŵajoƌitĠ des aŶtiĐoƌps diƌigĠs ĐoŶtƌe la 

phospho-Ser129-α-synucléine avec les neurofilaments phosphorylés sur la serine 473 (Waxman 

et al., 2008). UŶe alteƌŶatiǀe à l͛utilisatioŶ des aŶtiĐoƌps aŶti P-synucléine peut alors être 

d͛utiliseƌ des anticorps dirigés contre des formes pathologiƋues de l͛α synucléine, de type 

agrégée ou oligomérique (Vaikath et al., 2015). Nous pouvons de plus nous aideƌ d͛uŶ douďle 

marquage neuronal ou de la morphologie et de la localisation histologique du marquage, afin de 

ne prendre en considération pour la STL que le marquage compatible avec un marquage 

neuronal. Cette dernière approche est celle que nous avons utilisée dans notre étude 

multicentrique sur les coupes de colon post mortem et Ƌui a saŶs doute peƌŵis d͛aŵĠlioƌer la 

spécificité de la cotation. Elle liŵite ŶĠaŶŵoiŶs l͛aŶalǇse de la “TL à la “TL ŶeuƌoŶale, alors que 

l͛hǇpothğse d͛uŶe “TL ŶoŶ ŶeuƌoŶale Ŷ͛est pas exclue (Ruffmann and Parkkinen, 2016). 

Concernant la spécificité de la STL pour le diagnostic de la MP vis-à-vis d͛autres maladies 

neurodégénératives, une étude de notre laboratoire a été effectuté et met en évidence une STL 

chez un des six patieŶts atteiŶts d͛atƌophie ŵultisǇstĠŵatisĠe (Pouclet et al., 2012b), suggérant 

Ƌue le “NE soit ĠgaleŵeŶt ateiŶt daŶs d͛autƌes sǇŶuĐlĠiŶopathies. 

En dehors du problème de la spécificité, la question de la sensibilité de la STL entérique 

dans le tissu gastro-intestinal est déterminante. Nos résultats sur les biopsies coliques sont 

décevants car aucune des quatre ŵĠthodes Ŷ͛a de seŶsiďilitĠ satisfaisaŶte ǀis-à-vis du diagnostic 
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de MP. Paƌ ĐoŶtƌe, eŶ utilisaŶt des Đoupes de ĐoloŶ pƌĠleǀĠ au Đouƌs d͛autopsie, plusieuƌs 

méthodes IHC peƌŵetteŶt de dĠteĐteƌ l͛α-synucléine de façon plus sensible, jusƋu͛à ϭϬϬ % pour 

une méthode (article 3). Bien que limité paƌ le petit effeĐtif de l͛Ġtude, oŶ peut ƌeŵaƌƋueƌ Ƌue 

la prévalence de la STL est plus élevée dans le PSM contenu dans la sous muqueuse et dans le 

PM. L͛aŶalǇse IHC à paƌtiƌ de ďiopsie colique de routine, superficielle, est, elle, basée 

essentiellement sur de la muqueuse, et plus rarement de la sous muqueuse, ce qui diminue 

fortement la quantité de tissu neuronal potentiellement touché par la STL. Pour pallier à cette 

limitation, on peut eŶǀisageƌ d͛augŵeŶteƌ le Ŷoŵďƌe de ďiopsies paƌ patieŶt. UŶ seuil de ϰ 

biopsies a été proposé par Sanchez pour détecter de façon fiable la STL dans les biopsies 

gastriques de patients (Sánchez-Ferro et al., 2014). OŶ pouƌƌait aussi augŵeŶteƌ l͛Ġpaisseuƌ des 

coupes de 4µm à 150µŵ suƌ tissu ĐoŶgelĠ Đoŵŵe l͛a fait l͛ĠƋuipe de Bƌaak (Braak et al., 2006b). 

On pourrait également restƌeiŶdƌe l͛aŶalǇse des ďiopsies uŶiƋueŵeŶt à celles contenant 

suffisaŵŵeŶt de sous ŵuƋueuse. Cette suƌfaĐe ŵiŶiŵale seƌa à dĠteƌŵiŶeƌ loƌs d͛Ġtude 

ultérieures. L͛aŶalǇse des IHC pouƌƌait ġtƌe aŵĠlioƌĠe et haƌŵoŶisĠe eŶ s͛aidaŶt d͛uŶe 

standardisation en fonction de la surface totale de la biopsie, voire des proportions des 

structures histologiques présentes (muqueuse, sous-muqueuse). On pourrait également 

eŶǀisageƌ d͛aǀoiƌ ƌeĐouƌs à des ďiopsies plus pƌofoŶdes peƌŵettaŶt d͛aĐĐĠdeƌ à plus de P“M et 

au PM, si le ƌisƋue de ĐoŵpliĐatioŶs de la pƌoĐĠduƌe Ŷ͛est pas tƌop iŵpoƌtaŶt.  

En conclusion, la STL entérique contenue dans les biopsies coliques en paraffine constitue 

un biomarqueur histologique potentiel intéressant, mais des travaux restent à faire afin 

d͛optiŵiseƌ la spĠĐifiĐitĠ et la seŶsiďilitĠ de la ŵĠthode. La spĠĐifiĐitĠ est uŶ ĠlĠŵeŶt ŵajeuƌ à 

pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶ ďioŵaƌƋueuƌ à ǀisĠe diagŶostiƋue de la MP. EŶ 

effet la prévalence de la maladie étant relativement faible, le risque de faux positifs est 

augmenté et la valeur prédictive positive est faible. La valeur prédictive positive du 

ďioŵaƌƋueuƌ histologiƋue pouƌƌa ġtƌe aŵĠlioƌĠe eŶ sĠleĐtioŶŶaŶt les patieŶts à ƌisƋue d͛aǀoiƌ 

uŶe MP, eŶ ĐoŵďiŶaŶt d͛autƌes ďioŵaƌƋueuƌs, Đliniques ou paracliniques. L͛aŶalǇse 

ďioĐhiŵiƋue de l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe pouƌƌait aussi ġtƌe utile eŶ taŶt Ƌu͛aŶalǇse ĐoŵplĠŵeŶtaiƌe. 
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2.3 Apport de l’analyse biochimique de l’α-synucléine dans les biopsies 

coliques 

Aloƌs Ƌue de Ŷoŵďƌeuses Ġtudes oŶt poƌtĠ suƌ la ĐaƌaĐtĠƌisatioŶ de l͛α-synucléine 

entérique dans le tissu gastro-iŶtestiŶal paƌ IHC, auĐuŶe Ġtude Ŷ͛a ĠtĠ effeĐtuĠe à ce jour chez 

l͛hoŵŵe paƌ uŶe appƌoĐhe ďioĐhiŵiƋue de tǇpe ǁesteƌŶ ďlot. Cela peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ le fait 

de diffiĐultĠs teĐhŶiƋues : le tauǆ d͛eǆpƌessioŶ d͛α-sǇŶuĐlĠiŶe est faiďle daŶs Đes tissus, et la 

protéine, soluble et de petite taille, est probablement mal transférée ou mal immobilisée sur les 

membranes de blot. Pourtant cette technique biochimique est reconnue comme étant plus 

seŶsiďle Ƌue l͛iŵŵuŶohistoĐhiŵie. EŶ s͛iŶspiƌaŶt des Ġtudes  de Lee et Newman (Lee and 

Kamitani, 2011; Newman et al., 2013), nous aǀoŶs optiŵisĠ l͛iŵŵuŶo-dĠteĐtioŶ de l͛α-

synucléine dans le tissu intestinal en améliorant sa rétention à la membrane de western blot. 

Nous avons montré que la fixation des protéines à la membrane PVDF avec le 

paraformaldéhyde améliorait la détection de l͛α-synucléine entérique physiologique et que 

l͛aŵĠlioƌatioŶ Ġtait eŶĐoƌe plus ŵaƌƋuĠe loƌsƋue les ĠĐhaŶtilloŶs pƌĠtƌaitĠs aǀeĐ uŶ ageŶt Đƌoss-

linker réductible, le DSP. Le DSP est un agent cross linker amine-amine réductible., qui peut 

augmenter la réteŶtioŶ à la ŵeŵďƌaŶe eŶ augŵeŶtaŶt l͛hǇdƌophoďiĐitĠ de l͛α-synucléine, riche 

en lysine (Newman et al., 2013). 

AiŶsi Ŷous aǀoŶs pu Đoŵpaƌeƌ l͛eǆpƌessioŶ de l͛α synucléine dans les biopsies coliques 

eŶtƌe les tĠŵoiŶs et les paƌkiŶsoŶieŶs. MalgƌĠ l͛optiŵisatioŶ de la pƌoĐĠduƌe, ĐeƌtaiŶes ďiopsies 

Ŷ͛oŶt pas pu ġtƌe aŶalǇsĠe Đaƌ Ŷe ĐoŶteŶaŶt ǀƌaiseŵďlaďleŵeŶt pas assez de tissu ŶeuƌoŶal. 

Nos résultats préliminaires iŶdiƋueŶt ŶĠaŶŵoiŶs Ƌue le tauǆ d͛α-synucléine soluble, cytosolique 

et /ou membranaire (dans un tampon de lyse contenant 1% de détergent NP-40) ne semble pas 

modifié au cours de la MP. Ces résultats sont concordants avec les études publiées sur 

l͛eǆpƌessioŶ de l͛α-synucléine dans le cerveau post mortem de patients parkinsoniens. Ils sont à 

iŶteƌpƌĠteƌ eŶ gaƌdaŶt à l͛espƌit le diffĠƌeŶtiel de soluďilisatioŶ de l͛α-synucléine pathologique 

et agrégée. Dans le cerveau de patients atteints de Parkinson ou de DCL l͛α-synucléine 

pathologique est concentrée dans les corps de Lewy sous forme agrégée. Elle est donc 

fortement augmentée dans la fraction particulaire des échantillons cérébraux après 

ultracentrifugation et lyse dans un tampon de lyse riche en détergent et agents dénaturants 



154 

 

(Sodium dodecyl sulfate(SDS), guanidine, urée). Elle est également présente mais le plus 

souvent non augmentée dans les fractions solubles du lysat tissulaire, que ce soit dans les 

fractions cytosolique ou cytoplasmique (Anderson et al., 2006; Campbell et al., 2000; Iwatsubo; 

Zhou et al., 2011), mais également dans les fractions membranaires, SDS solubles (Tong et al., 

2010; Zhou et al., 2011). Néanmoins des formes de hauts PM ont été mises en évidence dans 

des fractions membranaires dans la substance noire (Tong et al., 2010) et dans des fractions 

solubles, pouvant correspondre à des oligoŵğƌes d͛α-synucléine solubles (Paleologou et al., 

2009). Quelques équipes ont détecté une diminution de la quantité de la protéine dans la 

fraction soluble (Quinn et al., 2012) qui semble associée à une diŵiŶutioŶ du ƌappoƌt de l͛α-

synucléine cytosolique sur membranaire (Tong et al., 2010). Nous Ŷ͛aǀoŶs pas oďseƌǀĠ de telle 

différence dans notre étude, car nous avons solubilisé les deux fractions en même temps en 

utilisant le détergent NP-40 et ne pouvions donc pas distinguer un changement du rapport des 

fractions cytosolique / membranaire. 

L͛utilisatioŶ du dĠteƌgeŶt NPϰϬ ĐoŶfğƌe des pƌopƌiĠtĠs de soluďilisatioŶ ŵodĠƌĠes, Ƌui 

peuǀeŶt ġtƌe suffisaŶtes pouƌ soluďiliseƌ l͛α-synucléine sous forme phosphorylée. Des études 

montrent qu͛elle est dĠteĐtĠe et augŵeŶtĠe daŶs le Đeƌǀeau post mortem de DCL par différents 

tampons de lyse (CHAPS, sarkosyl, NP-40)(Lue et al., 2012; Muntané et al., 2012). Elle semble 

augmentée précocement dans les zones cérébrales avant la formation de corps de Lewy 

(Klucken et al., 2006; Walker et al., 2013). MalheuƌeuseŵeŶt ŵalgƌĠ l͛optiŵisatioŶ de la 

pƌoĐĠduƌe d͛iŵŵuŶodĠteĐtioŶ de l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas eu assez d͛échantillons 

analysables pour quaŶtifieƌ de façoŶ ĐoƌƌeĐte le tauǆ d͛α-synucléine phosphorylée sur la sérine 

129 dans les biopsies coliques de patients parkinsoniens. 

Nous avons par contre pu évaluer les modifications post-traductionnelles de façon 

globale en lysant les biopsies coliques dans un tampon de lyse à fort pouvoir solubilisant 

contenant 7mM urée 2mM thio-urée et 4 % CHAPS, que nous avons fait migrer pour une 

électrophorèse bidimensionnelle. EtonnammeŶt Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas ǀu de diffĠƌeŶĐe de pƌofil de 

ŵigƌatioŶ ĠǀideŶt eŶtƌe l͛α-synucléine contenue dans les biopsies coliques de témoins et de 

paƌkiŶsoŶieŶs. Nous Ŷ͛aǀoŶs pas ŵis eŶ ĠǀideŶĐe de ŵodifiĐatioŶs post-tƌaduĐtioŶŶelles de l͛α-

synucléine, de type de celles des formes agrégées présentes dans le cerveau de malades à corps 
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de Lewy (Anderson et al., 2006), alors que nous les avons retrouvées dans notre échantillon de 

cerveau pathologique. Ceci peut être lié au taŵpoŶ de lǇse iŶadĠƋuat pouƌ soluďiliseƌ l͛α-

sǇŶuĐlĠiŶe agƌĠgĠe daŶs le tissu ĐoliƋue ou à l͛aďseŶĐe de ŵodifiĐatioŶs post-traductionnelles 

ou bien, plus probablement, à la trop faible quantité de la protéine contenue dans les biopsies. 

Il a ĠtĠ estiŵĠ Ƌu͛uŶe ďiopsie ĐoliƋue de ƌoutiŶe ĐoŶteŶait eŶviron 150 neurones (Lebouvier et 

al., 2010b), ce qui représente une très faible quantité théorique d͛α-synucléine (environ 1ng si 

oŶ estiŵe Ƌue l͛α-synucléine représente 1 % des protéines neuronales). 

Nos résultats sont encore préliminaires et nos analyses ont été fortement limitées par la 

ƋuaŶtitĠ d͛α-synucléine contenue dans les biopsies coliques de routine. Tout comme pour 

l͛aŶalǇse des ďiopsies eŶ IHC, il faudƌa eŶǀisager de multiplier les biopsies analysées par patient. 

De plus, afiŶ d͛aŵĠlioƌeƌ la seŶsiďilitĠ de la dĠteĐtioŶ de l͛α-synucléine, il faudrait coupler les 

analyses western blot et 2D à une Ġtape d͛eŶƌiĐhisseŵeŶt pƌĠalaďle des ĠĐhaŶtilloŶs en α-

synucléine, par immunopƌĠĐipitatioŶ. L͛eǆtƌaĐtioŶ diffĠƌeŶtielle peƌŵettƌait aussi d͛eŶƌiĐhiƌ les 

échantillons en α-sǇŶuĐlĠiŶe iŶsoluďle et peƌŵettƌait d͛Ġǀalueƌ les pƌopƌiĠtĠs de soluďilisatioŶ 

de l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe eŶtĠƌiƋue eŶ ĐoŶditioŶs phǇsiologiƋues et daŶs la MP. Je Ŷ͛ai 

malheureusement pas pu finaliser ces deux aspects lors de mon travail de thèse. Une autre 

appƌoĐhe seƌait d͛utiliseƌ les pƌopƌiĠtĠs d͛ĠloŶgatioŶ et d͛aŵplifiĐatioŶ cyclique  de l͛α-

synucléine (Herva et al., 2014). Enfin une autre perspective intéressante dans le contexte de 

dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶ ďioŵaƌƋueuƌ de la MP seƌait de travailler sur la détection des 

ŵodifiĐatioŶs pƌĠĐoĐes Ƌui ĐaƌaĐtĠƌiseŶt l͛α-synucléine pathologique : phosphorylation, 

troncations, ubiquitination (Schmid et al., 2013). 

 

3 L’α-synucléine entérique a-t-elle des propriétés différentes de l’α-

synucléine cérébrale ? 

CoŵŵeŶt et où s͛iŶitie le pƌoĐessus pathologiƋue de la MP soŶt des ƋuestioŶs 

esseŶtielles daŶs la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ de la phǇsiopathologie de la ŵaladie et daŶs l͛optiƋue de 

développer des traitements neuroprotecteurs  («  Disease-modifying therapy »). Une hypothèse 
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aĐtuelle suggğƌe Ƌue le pƌoĐessus pathologiƋue pouƌƌait ġtƌe iŶduit paƌ l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

;pestiĐides ou autƌe toǆiƋueͿ au ĐoŶtaĐt de l͛épithélium olfactif ou digestif, transmis sous forme 

de pƌotĠiŶe aǇaŶt des ĐapaĐitĠs de pƌopagatioŶ de tǇpe pƌioŶ, ƌepƌĠseŶtĠe paƌ l͛α-synucléine 

pathologique, et propagé de proche en proche à des cellules vulnérables. La structure  native de 

l͛α-synucléine endogène est un élément du processus et a conduit à de nombreux travaux et fait 

encore débat (Bartels et al., 2011; Burré et al., 2013; Fauvet et al., 2012; Mor et al., 2016; 

Uversky, 2015). Nous avons cherché à caractériser et surtout à comparer la structure native de 

l͛α-synucléine entérique et cérébrale en conditions physiologiques. Nous avons montré que le 

cross-liŶkiŶg de l͛α-synucléine dans des cellules intactes non lysées (« in vivo ») ne permet pas 

de révéler de conformères autre que les monomères de la protéine en ǁesteƌŶ ďlot, aloƌs Ƌu͛il 

induit ou révèle la présence de dimères et pentamères dans le cerveau. 

La présence de ces « oligomères » en conditions physiologiques dans le cerveau est décrite dans 

plusieurs publications (Bartels et al., 2011; Cole et al., 2002; Dettmer et al., 2013; Gould et al., 

2014) mais est largement discutée (Araki et al., 2016). L͛Ġtude de Theillet et Đollaďoƌateuƌs 

peƌŵet eŶ effet d͛appƌĠheŶdeƌ la stƌuĐtuƌe Ŷatiǀe de l͛α synucléine dans des cellules 

neuronales intactes par imagerie « in cell » RMN (résonance magnétique nucléaire) couplée à 

l͛EP‘. Les auteuƌs oŶt dĠĐelĠ Ƌue l͛α-synucléine à différentes concentrations se structurait 

exclusivement en monomères solubles cytoplasmique dans des cellules (Theillet et al., 2016). 

Ainsi si des tétramères sont présents ils sont vraisemblablement instables et minoritaires par 

rapport au monomère (<20 %). De plus une limitation théorique du cross-linking chimique est 

Ƌue les oligoŵğƌes Ŷe soieŶt Ƌu͛aƌtifiĐielleŵeŶt iŶduits paƌ le Đƌoss-linking par le DSP. Pour 

autaŶt il est iŶtĠƌessaŶt de Ŷoteƌ Ƌue d͛autƌes pƌotĠiŶes Đoŵŵe l͛aĐtiŶe, ĠgaleŵeŶt ƌiĐhe eŶ 

lǇsiŶe Ŷ͛est pas diŵĠƌisée ou tétramérisée par le DSP alors que le dimère de DJ1 est lui révélé. 

De plus les eǆpĠƌieŶĐes de Cole eŶ ϮϬϭϮ ŵoŶtƌait Ƌu͛il s͛agit ďieŶ d͛uŶ Đƌoss-linking 

iŶteƌŵolĠĐulaiƌe d͛α-synucléine, et non d͛uŶ ĐƌossliŶkiŶg ŶoŶ spĠĐifiƋue avec toutes molécules 

riches en lysines avoisinaŶtes, puisƋue le ŵġŵe pƌofil d͛oligomères est aussi retrouvé en 

pƌĠseŶĐe d͛α–synucléine recombinante (Cole et al., 2002). 

QuoiƋu͛il eŶ soit, Ŷos ƌĠsultats iŶdiƋueŶt Ƌue l͛α-synucléine native entérique semble 

esseŶtielleŵeŶt sous foƌŵe ŵoŶoŵĠƌiƋue et a uŶe pƌopeŶsioŶ diffĠƌeŶte à s͛asseŵďleƌ Ƌue l͛α-
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synucléine cérébƌale. L͛ĠƋuipe de Dettŵeƌ pƌopose Ƌue l͛α-synucléine cérébrale est en équilibre 

dǇŶaŵiƋue eŶtƌe tĠtƌaŵğƌe et ŵoŶoŵğƌe. Des ŵutatioŶs de l͛α-synucléine sont associées à une 

diŵiŶutioŶ du ƌappoƌt tĠtƌaŵğƌe/ŵoŶoŵğƌe daŶs leuƌ pƌotoĐole eǆpĠƌiŵeŶtal. D͛apƌğs leur 

ƌĠsultats, l͛iŶstaďilitĠ du tĠtƌaŵğƌe pouƌƌait doŶĐ faǀoƌiseƌ la suƌǀeŶue de la tƌaŶs-conformation 

et de la foƌŵe pathologiƋue de l͛α-synucléine (Dettmer et al., 2015). AiŶsi l͛α-synucléine 

entérique, essentiellement monomérique, serait éventuellement plus sujette à devenir 

pathologiƋue Ƌue l͛α-synucléine cérébrale.  Nos résultats ne sont que préliminaires. L͛Ġtat Ŷatif 

de l͛α-sǇŶuĐlĠiŶe deǀƌa ġtƌe eǆploƌĠ paƌ d͛autƌes appƌoĐhes, par électrophorèse en conditions 

Ŷatiǀes ŶoŶ dĠŶatuƌaŶtes, ou paƌ des teĐhŶiƋues d͛iŵageƌie in vivo comme la RMN in cell ou 

l͛utilisatioŶ de soŶdes de dĠteĐtioŶ d͛oligoŵğƌes paƌ eǆeŵple (Hernandez et al., 2013). 
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CONCLUSION 

En conclusioŶ Đe tƌaǀail de thğse a peƌŵis d͛affiŶeƌ la ĐoŵpƌĠhension de la physiopathologie des 

troubles gastro-intestinaux dans la MP, et de poursuivre la caractérisation de la STL au niveau 

du SNE en tant que potentiel biomarqueur diagnostique en mettant en évidence des méthodes 

IHC performantes qui devront être testées à grande échelle afin de déterminer les valeurs 

diagnostiques de ce marqueur vis-à-vis de la MP dans la population générale et vis-à-vis des 

diagnostics différentiels, Ƌue Đe soit d͛autƌes sǇŶuĐlĠiŶopathies (atrophie multsystématisée) ou 

de tauopathies (paralysie supranucléaire progressive). Cette approche pourrait enrichir la 

palette des critères pré-moteurs potentiels afin de diagnostiquer précocement la MP et a 

l͛iŶtĠƌġt d͛être basée sur une analyse neuropathologique. D͛autƌe paƌt, Ŷous avons étudié pour 

la pƌeŵiğƌe fois l͛Ġtat Ŷatif de l͛α-synucléine contenue dans le SNE et avons montré que la 

protéine est différente de celle du cerveau et semble essentiellement sous forme 

monomérique. Nous apportons ainsi des éléments de compréhension dans la physiopathologie 

de la MP. Si le SNE est le siğge de l͛iŶitiatioŶ du pƌoĐessus pathologiƋue de nombreux travaux 

ƌesteŶt à faiƌe pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe ĐoŵŵeŶt et pouƌƋuoi l͛α-synucléine entérique devient 

pathologique. Le diagnostic précoce et la compréhension des mécanismes initiateurs de la 

maladie offriraient ainsi de nouvelles pistes thérapeutiques dans cette maladie. 
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Résumé 
 
La maladie de Parkinson (MP) est une maladie du 
mouvement caractérisée par une neurodégénérescence 
de la substance noire et la présence d’inclusions d’α-
synucléine (α-syn), les corps de Lewy, dans les 
neurones survivants. Elle se manifeste aussi par des 
symptômes non moteurs, dont certains, comme la 
constipation, surviennent précocement. La découverte 
que le système nerveux entérique (SNE) est 
fréquemment touché par la pathologie de Lewy a 
conduit à envisager que le tissu digestif puisse être 
source d'un biomarqueur précoce de la MP et que le 
processus pathologique de la maladie puisse s’initier 
dans le tube digestif pour gagner ensuite le système 
nerveux central par un mécanisme de type prion. 
L’objectif de mon travail de thèse a donc été d’optimiser 
la détection de l’α-syn dans le tube digestif et de 
comparer les propriétés de l’α-syn entérique et 
cérébrale. Nous avons montré que les méthodes 
immunohistochimiques (IHC) visant à détecter l’α-syn
dans le tissu gastro-intestinal inclus en paraffine étaient 
limitées par des aspects techniques, mais qu’elles 
permettaient sur des coupes coliques avec paroi entière 
de détecter l’α-syn pathologique de façon performante. 
Puis, en utilisant une approche biochimique, nous avons 
montré que l’α-syn entérique native n’avait 
probablement pas la même tendance à s’assembler que 
dans le cerveau et que son niveau d’expression n’était
pas modifié dans la MP. Nos travaux sont prometteurs 
pour la mise au point de marqueurs histologiques 
entériques de la MP et suggèrent une propension 
différente entre l’α-syn entérique et celle du cerveau à 
devenir pathogène. 
 
Mots clés 
Maladie de Parkinson, alpha-synucléine, système
nerveux entérique, biomarqueur, immunohistochimie, 
modifications post-traductionnelles, cross-linking, 
monomère 

 

Abstract 
 
Parkinson's disease (PD) is a movement disorder 
characterized by neurodegeneration in the substantia 
nigra and the presence of inclusions of α-synuclein (α-
syn) aggregates, termed Lewy bodies, in surviving 
neurons. Patients may also exhibit various non-motor 
symptoms, such as constipation, which occur several 
years before the onset of motor symptoms. The 
discovery that the enteric nervous system (ENS) is 
frequently affected by Lewy pathology has led to 
consider the digestive tissue as a potential source for a 
specific PD biomarker and even to suggest that the 
pathological process (pathogenic α-syn) could be 
initiated in the gut and be propagated to central nervous 
system by a prion-like mechanism. The aim of my thesis 
was therefore (i) to optimize the detection of α-syn in the 
digestive tract in both physiological and pathological 
conditions and (ii) to compare the properties of α-syn 
enteric and nervous system central. In the first part, we 
showed that immunohistochemical methods (IHC) to 
detect α-syn in paraffin embedded gastrointestinal 
tissue were limited by some technical challenges, but 
when using full thickness colonic sample they allow to 
detect with high accuracy pathological α-syn. In the 
second part, using biochemical approach, we have 
shown that α-syn native enteric may not have the same 
tendency to assemble itself as in brain and its 
expression level was not changed in Parkinson's 
disease. Our results are promising for the development 
of enteric histological biomarkers of PD and suggest a 
different propensity between the enteric and brain α-syn 
to become pathological. 
 
 
Key Words 
Parkinson’s disease, alpha-synuclein, enteric nervous 
system, biomarker, immunohistochemistry, post-
translational modifications, cross-linking, monomer 
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