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Introduction générale 
 

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxième pathologie neurodégénérative après la maladie 

d’Alzheimer. Cette maladie, d’expression principalement motrice, est caractérisée par une tétrade 

symptomatique : l’akinésie/bradykinésie, l’instabilité posturale, la rigidité musculaire et le tremblement 

de repos. Les deux principaux marqueurs de la MP sont la neurodégénérescence dopaminergique dans la 

substance noire pars compacta et la présence de corps et neurites de Lewy, qui sont des inclusions 

cytoplasmiques dont le principal composant est l’α-synucléine sous forme agrégée.  

 La protéine α-synucléine est neuropathologiquement et génétiquement liée à la MP. Les 

mutations faux sens sur le gène SNCA, codant pour l’α-synucléine, sont responsables des formes 

autosomiques dominantes de la MP. Le niveau d’expression de l’α-synucléine est impliqué dans le 

processus pathologique de la MP. En effet, les duplications et les triplications du gène SNCA ont été 

identifiées dans les formes familiales de la MP et une augmentation de l’ARNm de l’α-synucléine est 

retrouvée dans le cerveau de patients parkinsoniens comparés aux témoins. Ces résultats montrent que 

la simple surexpression de l’α-synucléine est suffisante pour être à l’origine d’une MP génétique et qu’une 

altération de son expression peut jouer un rôle critique dans le développement de cas sporadiques de la 

maladie. 

Il est désormais bien établi que la MP n’est pas seulement une maladie du système nerveux 

central (SNC), mais également du tractus gastro-intestinal (GI) et plus généralement de l’axe cerveau-

intestin. Les troubles digestifs sont présents chez la grande majorité des patients parkinsoniens et les 

agrégats d’α-synucléine, qui représentent la caractéristique neuropathologique de la MP, sont observés 

dans le système nerveux entérique (SNE), chez presque tous les patients examinés pathologiquement. La 

raison pour laquelle l’α-synucléine s’accumule dans les neurones entériques est encore débattue, mais de 

nombreuses études soutiennent un rôle de l’inflammation locale. Deux études menées sur des rongeurs 

suggèrent que l’inflammation microbienne intestinale peut favoriser l’expression/l’agrégation de l’α-

synucléine. De plus, une étude récente a révélé que les biopsies duodénales de patients pédiatriques 

atteints d’inflammation des voies GI supérieures comportaient davantage d’immunoréactivité pour l’α-

synucléine. 

 En ce qui concerne la MP, des niveaux d’expression plus élevés des cytokines pro-inflammatoires 

dans le côlon, le TNF-α et l’Il-1β, ainsi qu’une augmentation des marqueurs fécaux ont été observés chez 

les patients atteints de la MP comparés aux témoins. Le rôle potentiel de l’inflammation gastro-intestinale 

dans le développement de la MP est encore renforcé par les résultats d’une méta-analyse, regroupant les 

données de quatre études de grande cohorte, qui a montré une association significative entre les maladies 

inflammatoires chroniques intestinales (MICI) et l’apparition subséquente de la MP.    
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 Dans ce contexte, les objectifs de ce travail de thèse étaient d’étudier le rôle de l’inflammation 

intestinale aiguë et chronique sur la régulation et l’agrégation de l’α-synucléine dans des cultures 

primaires de SNE in vitro, dans des modèles murins de souris DSS et dans des biopsies de patients MICI. 

 

 Dans la deuxième partie de thèse, nous nous sommes intéressés à une deuxième protéine 

neuronale, la protéine Tau. La protéine Tau associée aux microtubules se trouve principalement dans les 

axones des neurones, où elle existe sous forme de protéine hautement soluble qui interagit avec le 

cytosquelette. Six isoformes différentes de Tau sont exprimées dans le SNC humain adulte par épissage 

alternatif du gène MAPT, qui comprend 16 exons. L’inclusion des exons 2 et 3 donne des isoformes Tau 

avec 0, 1 ou 2 insertions N-terminales (0 N, 1 N, 2 N, respectivement), tandis que l’exclusion ou l’inclusion 

de l’exon 10 mène à l’expression d’isoformes Tau avec trois (3R) ou quatre (4R) domaines de liaison aux 

microtubules. On retrouve ainsi, après épissage alternatif, les six isoformes suivantes : 0N3R, 1N3R, 2N3R, 

0N4R, 1N4R et 2N4R. 

  La fonction du Tau est fortement affectée par son état de phosphorylation, qui influence sa 

capacité à interagir avec les microtubules et diverses protéines de signalisation, ainsi que sa localisation 

et son association avec les membranes. En conditions pathologiques, des inclusions de Tau agrégée et 

hyper ou anormalement phosphorylée sont observées dans de nombreuses maladies 

neurodégénératives, regroupées sous le nom tauopathies. Les Tauopathies englobent plus de 20 

pathologies, dont la maladie d’Alzheimer (MA), la paralysie supranucléaire progressive (PSP), la maladie 

de Pick, qui peuvent toutes être classées en fonction de la prédominance des isoformes Tau 3R et 4R 

retrouvées dans les dégénérescences neurofibrillaires. On trouve également des formes 

hyperphosphorylées de Tau dans d’autres maladies neurodégénératives, telle que la MP, où elle est 

fréquemment colocalisée avec l’α-synucléine agrégée. La neuroinflammation joue un rôle important dans 

le développement et le processus pathologique des tauopathies, en impactant la phosphorylation, la 

structure et les fonctions physiologiques de Tau. 

 L’étroite homologie entre le SNC et le SNE suggère qu’un processus pathologique affectant le SNC 

pourrait également impliquer le SNE, comme cela a déjà été décrit dans la maladie de Creutzfeldt-Jakob 

et la MP. Quelques études ont montré que Tau est exprimée dans le tractus gastro-intestinal des rongeurs 

et de l’homme, mais aucune donnée n’est disponible sur le niveau d’expression et de phosphorylation des 

isoformes de Tau ainsi que sa régulation en conditions pathologiques dans le SNE. Il serait donc 

intéressant de voir si le concept de synucléinopathie entérique retrouvée dans la MP peut être étendu 

aux tauopathies. 

 Dans ce contexte, les objectifs de ce travail étaient, dans un premier temps, d’étudier le niveau 

d’expression et de phosphorylation des isoformes de Tau in vitro dans des cultures primaires de SNE et 

SNC de rat et in vivo dans des biopsies coliques humaines, ainsi qu’en conditions pathologiques dans des 

biopsies coliques de patients atteints de la MP et PSP. Dans un deuxième temps, nous avons étudié le rôle 
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de l’inflammation chronique intestinale sur la régulation de Tau entérique, dans des biopsies coliques de 

patients atteints de MICI. 
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I. Synucléine et Synucléinopathie 

1.1. L’α-synucléine 

1.1.1. Découverte et structure 
 

L’α-synucléine est une petite protéine intracellulaire découverte par Maroteaux en 1988. Elle a 

été mise en évidence dans les vésicules synaptiques cholinergiques de l’organe électrique de la raie 

Torpedo Californica. On lui donne le nom de synucléine en raison de sa localisation subcellulaire, dans les 

terminaisons pré-synaptiques et dans le noyau des neurones (nuclei) (Maroteaux et al., 1988). 

En 1997, l’α-synucléine attire de nouveau l’attention lorsque l’équipe de Polymeropoulos établit 

pour la première fois le lien entre des formes familiales de la maladie de Parkinson (MP) et des mutations 

ponctuelles situées sur le gène codant pour l’α-synucléine (Polymeropoulos et al., 1997). Durant la même 

année, l’équipe de Spillantini met en évidence, dans les formes sporadiques de la MP, la présence d’α-

synucléine agrégée insoluble dans les corps de Lewy, inclusions cytoplasmiques caractéristiques de la MP 

(Spillantini et al., 1997). 

Chez l’homme, cette protéine de 140 acides aminés est produite par le gène SNCA, localisé sur le 

chromosome 4 (4q21-q23) (Shibasaki et al., 1995). Sa séquence polypeptidique, hautement conservée 

entre les espèces, possède trois domaines distincts (figure 1) : 

 

 

- Un domaine N-terminal (acide aminé 1-60) : Ce domaine contient sept répétitions 

imparfaites d’un motif d’acides aminés riches en lysine, similaire à ceux des lipoprotéines, qui lui confère 

sa structure en hélices α amphiphatiques (George et al., 1995) et sa capacité à se lier aux membranes 

lipidiques. C’est dans ce même domaine que l’on retrouve l’ensemble des mutations présentes dans les 

formes héréditaires de la maladie de Parkinson.  

- Un domaine central NAC (acide aminé 61-95) : La région Non Amyloïd Component (NAC), 

riche en acides aminés hydrophobes, est impliquée dans le changement de conformation secondaire de 

Figure 1: Séquence peptidique de l'α-synucléine. La séquence peptidique de l’α-synucléine possède 140 aa 

et est composée de 3 domaines distincts. Le domaine N-terminal (1-61 aa), contenant l’ensemble des 

mutations retrouvées dans les formes familiales de la MP, une région centrale « non amyloïd component » 

NAC, et un domaine C-terminal riche en aa acides. 
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l’α-synucléine en feuillets β, et de son agrégation en fibrilles amyloïdes (Giasson et al., 2001; Uéda et al., 

1993). 

- Un domaine C-terminal (acide aminé 96-140) : Cette région, très riche en résidus acides et 

en proline, est chargée négativement. Elle intervient dans les interactions, la conformation et la stabilité 

de l’α-synucléine. 

 

 La structure secondaire de l’α-synucléine reste encore à ce jour très débattue. Certaines études 

montrent que, sous forme native, l’α-synucléine est un monomère soluble non structuré et non replié 

(Burré et al., 2013; Weinreb et al., 1996). En revanche, d’autres études suggèrent que sa forme native est 

un tétramère soluble et stable, replié en hélices α (Bartels et al., 2011). Sa conformation dépendrait d’un 

équilibre entre son état soluble et sa liaison aux membranes lipidiques. Non repliée en milieu aqueux, l’α-

synucléine se replierait en hélice α lors de son interaction avec les membranes lipidiques (Bussell et al., 

2005; Chandra et al., 2003). 

 
 

1.1.2. Localisation et fonctions physiologiques 
 

Dans le système nerveux central (SNC), l’α-synucléine est majoritairement exprimée dans le 

cortex, l’hippocampe, le striatum, le thalamus, le bulbe olfactif et le cervelet (Iwai et al., 1995). 

Néanmoins, son expression n’est pas limitée au SNC, puisqu’on la retrouve également dans le système 

nerveux entérique, le foie, les reins, le cœur (Ltic et al., 2004), les cellules musculaires (Askanas et al., 

2000), les cellules endothéliales (Tamo et al., 2002), ainsi que dans les plaquettes (Li et al., 2002) et les 

globules rouges (Nakai et al., 2007). D’un point de vue subcellulaire, l’α-synucléine est majoritairement 

localisée dans les terminaisons présynaptiques des neurones (Galvin et al., 2001), et des études montrent 

qu’elle serait également localisée dans le noyau (Maroteaux et al., 1988; Yu et al., 2007). Cependant, ces 

données ont rarement été retrouvées et il semblerait que sa translocation nucléaire (Kahle et al., 2000; 

Schell et al., 2009) soit induite par différents stimuli pathologiques et soit toxique pour les neurones 

(Kontopoulos et al., 2006).  

Malgré sa découverte en 1988, son rôle et ses fonctions physiologiques restent encore peu 

connus. Toutefois, il semblerait qu’elle soit impliquée dans le trafic vésiculaire, la synthèse et le transport 

de dopamine, la plasticité synaptique, la biogénèse des membranes, et aurait également un rôle de 

protéine chaperonne. (Burre et al., 2010; Chandra et al., 2005; Clayton and George, 1998 ; Dalfó et al., 

2004; George et al., 1995; Sharon et al., 2001). 
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1.1.3. Expression de l’α-synucléine dans les neurones entériques 
 

Chez l’homme, dans des pièces opératoires coliques et rectosigmoïdes, l’α-synucléine est 

majoritairement retrouvée dans le soma et les prolongements des neurones contenus dans la sous-

muqueuse et la musculeuse, et très faiblement dans la muqueuse, ce qui est corrélée avec la forte 

expression neuronale dans les ganglions des plexus sous-muqueux et myentérique (Böttner et al., 2012, 

2015). Par ailleurs, un niveau basal d’expression d’α-synucléine phosphorylée sur son résidu S129 est 

également détecté (Böttner et al., 2012). Dans leur deuxième papier, Böttner et al. Observent, chez le 

rongeur, un profil similaire de l’expression du transcrit d’α-synucléine et de la synaptophysine au cours 

du développement post-natal. La colocalisation de ces deux protéines dans des biopsies coliques 

humaines suggère un rôle de l’α-synucléine dans la transmission synaptique dans le SNE. 

  Tant chez l’homme que chez le rongeur, les études montrent que l’expression de l’α-synucléine 

dans le SNE augmente au cours du développement et diminue ensuite à l’âge adulte (Böttner et al., 2015; 

Phillips et al., 2013). De plus, les études in vivo chez le rongeur montrent qu’elle est principalement 

exprimée dans les neurones cholinergiques et nitrergiques, et plus faiblement dans les neurones 

ViPergiques et TH+ (Phillips et al., 2008; Sharrad et al., 2013).  

 

 

1.1.4. Modifications post-traductionnelles 
 

L’α-synucléine est une protéine sujette à des très nombreuses modifications post-

traductionnelles pouvant altérer sa charge, sa structure, sa liaison aux membranes lipides et ses fonctions 

physiologiques. Une des principales modifications post-traductionnelles est la phosphorylation de l’α-

synucléine sur son résidu sérine 129. Bien qu’il existe un niveau physiologique basal de phosphorylation 

sur ce résidu (estimé à 4% de la protéine totale) (Hirai et al., 2004), cette modification est relativement 

spécifique de sa forme agrégée retrouvée dans les corps de Lewy (Anderson et al., 2006; Fujiwara et al., 

2002) (Figure 1). Cependant, son rôle pro ou anti-agrégogène reste contesté. En effet, des études 

suggèrent que la phosphorylation S129 favorise la formation de fibrilles (Fujiwara et al., 2002), tandis que 

d’autres montrent que la phosphorylation S129 et S87 empêche son agrégation (Paleologou et al., 2010; 

Waxman and Giasson, 2008). De même, la phosphorylation sur la tyrosine 125 serait associée à une 

suppression de l’agrégation et de la toxicité (Nakamura et al., 2001; Negro et al., 2002).   

 La nitration, l’oxydation (Norris et al., 2003; Yamin et al., 2003), l’acétylation (Bartels et al., 2014; 

Maltsev et al., 2012), la glycosylation (Marotta et al., 2012) et la protéolyse peuvent également altérer les 

fonctions physiologiques de l’α-synucléine et participer à son agrégation. 
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1.1.5. Régulation et niveau d’expression de l’α-synucléine 
 

La régulation, la sécrétion et le niveau d’expression de l’α-synucléine jouent un rôle important dans 

le développement et l’évolution de la MP.  
 

 Régulation transcriptionnelle et traductionnelle de l’α-synucléine 

 Dans le SNC, l’expression de l’α-synucléine augmente avec le développement et la maturation des 

neurones (Withers et al., 1997), ainsi qu’avec l’âge (Chu and Kordower, 2007). Des études menées par 

l’équipe de Stefanis se sont intéressées à l’impact de deux facteurs de croissance neuronale, le NGF et le 

bFGF (basic Fibroblast growth factor) sur la régulation transcriptionnelle de l’α-synucléine. Ils ont montré 

que ces deux facteurs augmentaient le niveau d’expression du transcrit en activant les régions régulatrices 

de l’exon 1 du gène SNCA, via une voie ERK dépendante (Clough and Stefanis, 2007). De plus, la régulation 

de l’α-synucléine diffère selon le sous-type de neurones. Il semblerait que, dans le SNC, le bFGF régule à 

la hausse l’expression de l’α-synucléine dans les neurones dopaminergiques, mais pas dans les neurones 

GABAergiques ni corticaux (Rideout et al., 2003).  

 Deux autres études du laboratoire ont montré in vitro dans un modèle de culture primaire de SNE 

que la forskoline et la dépolarisation, augmentaient à la fois l’expression du messager et de la protéine α-

synucléine, via une voie ERK dépendante. Les résultats ont été confirmés in vivo, chez des souris ayant 

reçu pendant trois jours des injections intrapéritonéales de forskoline ou de BAY K-8644, un activateur 

des canaux calciques. La sécrétion de l’α-synucléine était induite par une activation simultanée de la voie 

ERK et une dépolarisation des neurones, par un traitement combiné de forskoline et de veratridine, un 

activateur des canaux sodiques (Paillusson et al., 2010, 2013). Cela montre que les neurones entériques 

peuvent sécréter l’α-synucléine, et cela pourrait participer au développement et / ou à la progression de 

la MP.  

 Le facteur de transcription TRIM28 (Tripartite motif-containing 28, également appelé KAP1, KRAB-

associated protein-1) est impliqué dans la régulation de l’expression de l’α-synucléine. TRIM28 entraîne 

la translocation et l’accumulation nucléaire de l’α-synucléine et contribue à la neurodégénérescence 

(Rousseaux et al., 2016). Inversement, la déplétion de TRIM28 dans des modèles murins réduit le taux 

d’expression de l’α-synucléine (Rousseaux et al., 2018). Ces résultats contribuent à une meilleure 

compréhension de la régulation de l’α-synucléine et il serait intéressant de voir si l’expression de TRIM28 

est régulée dans les neurones centraux et entériques au cours de la MP. 

 

 Régulation de la dégradation de l’α-synucléine 

 La dégradation des protéines s’effectue par deux voies principales : la voie de l’autophagie et la 

voie du protéasome. Une dysrégulation de ces deux voies peut entraîner une accumulation et l’agrégation 

de l’α-synucléine.  
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 Deux formes héréditaires de la MP sont causées par des mutations de l’ubiquitine ligase E3 

(Parkine) et de l’ubiquitine carboxy-L-terminal hydrolase (UCH-L1) (Kitada et al., 1998; Leroy et al., 1998). 

Or, ces deux protéines sont impliquées dans la dégradation des protéines par la voie ubiquitine 

protéasome (Ciechanover, 1998). Par ailleurs, des sous-unités du protéasome et une immunoréactivité 

de l’ubiquitine sont retrouvés dans les CL de patients parkinsoniens (Ii et al., 1997). Ces données suggèrent 

qu’une dysfonction du système ubiquitine protéasome (UPS) contribuerait à la progression de la MP. 

Ainsi, de nombreuses études se sont intéressées au système UPS dans la dégradation de l’α-synucléine 

mais les résultats divergent. Certaines études montrent que l’inhibition sélective des sous-unités 20S et 

26S du protéasome diminue la dégradation de l’α-synucléine, et entraîne son accumulation et la 

formation d’agrégats (Bennett et al., 1999; McNaught et al., 2002; Tofaris et al., 2001). En revanche, ces 

résultats ne sont pas retrouvés par les équipes de Rideout et d’Ancolio, qui n’observent pas 

d’augmentation d’α-synucléine ni de formes toxiques suite à l’inhibition du protéasome (Ancolio et al., 

2000; Rideout et al., 2001). De surcroît, d’autres travaux ont montré que ces dysrégulations étaient 

bidirectionnelles et que l’α-synucléine agrégée ainsi que les mutants pouvaient inhiber la fonction du 

protéasome (Lindersson et al., 2004; Snyder et al., 2003). Ainsi, il semblerait que la dysfonction du 

protéasome soit impliquée dans la diminution de dégradation de l’α-synucléine, l’augmentation de son 

accumulation et son agrégation, et que les différences de données dans la littérature soient dues à 

l’utilisation de différents types de lignées cellulaires et différents inhibiteurs, plus ou moins sélectif du 

protéasome. 

 L’autophagie, dépendante du lysosome, fait intervenir trois voies de dégradation des protéines : 

la macroautophagie, la microautophagie et l’autophagie médiée par les protéines chaperonnes (CMA) 

(Klionsky, 2007). Il a été montré que l’α-synucléine pouvait être adressée aux protéines chaperonnes pour 

être dégradée par la voie CMA (Mizushima et al., 2008) et également par la macroautophagie, en faisant 

intervenir les cathepsines L et B (protéases lysosomales), capables de cliver et dégrader l’α-synucléine 

(McGlinchey and Lee, 2015; Sevlever et al., 2008). De la même façon, les études ont montré que 

l’inhibition de la CMA et de la macroautophagie augmentait l’expression de l’α-synucléine et son 

accumulation intracellulaire (Paxinou et al., 2001; Vogiatzi et al., 2008).  

 Les études comparatives entre la voie lysosomale et la voie de l’autophagie suggèrent finalement 

que l’α-synucléine, sous conformation native, serait préférentiellement dégradée par le système UPS et 

que les formes agrégées seraient majoritairement dégradées par la voie de la macroautophagie (Webb et 

al., 2003), la voie des CMA ne dégradant pas efficacement les formes fibrillaires de l’α-synucléine (Cuervo 

et al., 2004; Martinez-Vicente et al., 2008). 

 

 Le niveau d’expression 

 En parallèle des mutations ponctuelles retrouvées sur le gène SNCA, il a été montré que le taux 

d’expression de l’α-synucléine était également impliqué dans les formes familiales de la MP. En effet, des 
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duplications et triplications du gène SNCA ont été identifiées dans les formes héréditaires de la MP 

(Chartier-Harlin et al., 2004; Ibáñez et al., 2004; Singleton et al., 2003). Cette découverte a également 

permis de corréler la quantité d’α-synucléine et la sévérité de la maladie, puisque les familles ayant une 

triplication du gène présentent des symptômes cliniques plus sévères que celles ayant une duplication. 

 
 

1.1.6. Agrégation et corps de Lewy 
 

 L’agrégation de l’α-synucléine  

Présente en conditions physiologiques, l’α-synucléine joue un rôle pathologique dans la MP, en 

raison de sa capacité à s’oligomériser et former des agrégats. Les formes physiologiques de l’α-synucléine 

sont en constant équilibre avec des formes intermédiaires repliées en feuillets β et partiellement 

conformées (Uversky et al., 2001). Ces dernières ont la capacité à former des oligomères, des protofibrilles 

insolubles et se polymériser en fibrilles amyloïdes, inclusions retrouvées dans les corps de Lewy (figure 2) 

(Dehay et al., 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces défauts de repliements et l’agrégation de l’α-synucléine sont influencés par plusieurs facteurs 

et conditions. Tout d’abord, trois mutations ponctuelles, retrouvées sur la partie N-terminale du gène 

SNCA (figure 1) et responsables des formes héréditaires de la MP, participent à l’agrégation de l’α-

Figure 2: Schéma représentant les modifications structurales aboutissant à la formation des corps de Lewy. En 

condition physiologique, l’α-synucléine est retrouvée sous deux formes structurelles : un monomère soluble et non 

replié ou sous forme de monomère replié en hélice α. Elle peut subir des modifications et adopter une structure 

en feuillet β, former des oligomères puis des protofibrilles insolubles et se polymériser en fibrilles amyloïdes, 

inclusions retrouvées dans les corps de Lewy. La photographie représente un corps de Lewy contenant l’α-

synucléine agrégée. D’après (Dehay et al., 2015) 
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synucléine. In vitro, des études ont montré que les mutations A53T, E46K et H50Q accéléraient la 

formation de fibrilles (Conway et al., 1998; Ghosh et al., 2013; Greenbaum et al., 2005; Narhi et al., 1999) 

tandis que les mutations A30P, G51D et A53E diminueraient la fibrillation de l’α-synucléine et 

favoriseraient la formation d’oligomères (Fares et al., 2014; Ghosh et al., 2014; Li et al., 2001). Ce qui 

suggère que les mutations du gène SNCA ne sont pas directement liées à la pathogénicité de la MP. 

Toutefois, il est intéressant de noter que les souris mutées en A53T présentent des troubles gastro-

intestinaux (Kuo et al., 2010) et que cette mutation entraîne l’accumulation simultanée d’α-synucléine 

phosphorylée sur son résidu S129 dans le SNE et le SNC, montrant des processus pathologiques parallèles 

entre ces deux systèmes nerveux (Bencsik et al., 2014). 

Des variations physico-chimiques, telles qu’une augmentation de la température, une acidité du 

pH (Buell et al., 2014; Morris and Finke, 2009; Uversky, 2007), de fortes concentrations d’ions métalliques 

(Carboni and Lingor, 2015) d’anions et de sels (Munishkina et al., 2004) favorisent également la formation 

d’agrégats. De même, les facteurs environnementaux tels que l’exposition aux insecticides et herbicides, 

respectivement, la roténone et le paraquat, sont connus pour leurs pouvoirs agrégogènes sur l’α-

synucléine (Kumar et al., 2016; Manning-Bog et al., 2002; Tanner et al., 2011). Dans un modèle de souris 

transgénique A53T, l’administration orale de paraquat accélère l’accumulation d’α-synucléine 

phosphorylée sur son résidu S129 et entraîne une microgliose dans le SNE, suggérant que l’inflammation 

intestinale pourrait participer au processus pathologique de la MP (Naudet et al., 2017). 

Les modifications post-traductionnelles de l’α-synucléine (phosphorylation, ubiquitination, 

troncation, oxydation) jouent également un rôle important dans le changement de conformation 

secondaire et la pathogénicité de l’α-synucléine. 

 

 Les corps et neurites de Lewy 

C’est en 1912 que Friedrich Heinrich Lewy décrit pour la première fois la présence d’inclusions 

cytoplasmiques dans des tissus post mortem de patients parkinsoniens (Holdorff, 2006). En 1919, 

Konstantin Tretiakoff les dénomma corps et neurites de Lewy, en fonction de leur localisation dans les 

neurones (figure 3) (dans les corps cellulaires et dans les prolongements neuronaux, respectivement). Ces 

corps de Lewy sont les caractéristiques histopathologiques de la MP. De 1919 jusqu’à 1997, l’analyse de 

ces inclusions se faisait par histochimie, par coloration Hématoxyline éosine, puis, avec les progrès de 

l’immunohistochimie, la caractérisation de ces CL a été effectuée par marquage avec des anticorps dirigés 

contre des protéines spécifiques (Fujiwara et al., 2002 ; Spillantini et al., 1997). Les CL sont 

majoritairement composés d’α-synucléine sous forme insoluble fibrillaire, d’ubiquitine et de 

neurofilaments (Baba et al., 1998; Schmidt et al., 1991; Spillantini et al., 1997).  
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 Toxicité des agrégats 

 Les formes les plus toxiques de l’α-synucléine et le rôle nocif ou protecteur des corps de Lewy 

restent à ce jour non élucidés. Des études suggèrent que les fibrilles amyloïdes et les corps de Lewy 

seraient les formes les plus toxiques puisque ces inclusions engendreraient la dégénérescence des 

neurones les comportant (Greffard et al., 2010a; Lu et al., 2005; Osterberg et al., 2015). D’autres études 

réfutent cette hypothèse en démontrant que les oligomères et les protofibrilles sont les formes les plus 

toxiques (Lashuel et al., 2002; Sawada et al., 2004; Winner et al., 2011) et que les inclusions fibrillaires 

seraient un mécanisme cytoprotecteur (Bodner et al., 2006; Tanaka et al., 2004). Ainsi, la forte toxicité 

des oligomères est difficilement contestable, mais des études complémentaires sont nécessaires pour 

statuer sur le rôle protecteur ou nocif des corps de Lewy.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Corps et neurites de Lewy . A) Marquage immunohistochimique de l’α-synucléine dans le corps cellulaire 

(flèches rouges) et les neurites (flèches noires) des neurones de la SN d’un patient parkinsonien. Barre d’échelle : 

20 μm. B) Marquage d’un neurone contenant deux corps de Lewy α-synucléine positif. Barre d’échelle : 8 μm. 

D’après Spillantini et al., 1997 
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1.2. Les principales Synucléinopathies 
 

 Les synucléinopathies sont l’ensemble des maladies neurodégénératives caractérisées par la 

présence d’inclusions contenant l’α-synucléine sous forme agrégée. Elles regroupent la maladie de 

Parkinson, la démence à corps de Lewy (DCL) et l’Atrophie Multi-Systématisée (AMS). Même si ces trois 

maladies appartiennent au groupe des synucléinopathies, elles présentent des signes cliniques et 

anatophatologiques différents. 

 

1.2.1. La maladie de Parkinson 
 

 Généralités 

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxième pathologie neurodégénérative après la maladie 

d’Alzheimer (Nussbaum and Ellis, 2003). Cette pathologie a été décrite pour la première fois par James 

Parkinson en 1817, dans son ouvrage « An essay on the shaking palsy ». Premièrement qualifiée de 

paralysie tremblante, elle fut par la suite appelée maladie de Parkinson par Jean-Martin Charcot, qui 

observa que tous les patients parkinsoniens ne présentaient pas de tremblements. 

 Sa prévalence, augmentant avec l’âge, touche environ 1% de la population au-delà de 60 ans et 

plus de 4 % au-delà de 85 ans (Opara et al., 2017). La fréquence de la MP est 1,5 fois plus élevée chez les 

hommes que chez les femmes (Taylor et al., 2007; Wooten et al., 2004). Les causes exactes de la MP ne 

sont pas connues, mais elles seraient d’origines multifactorielles, incluant les facteurs environnementaux 

et génétiques. 

 

 Signes cliniques moteurs 

 Cette maladie, d’expression principalement motrice, est caractérisée par une tétrade 

symptomatique : l’akinésie/bradykinésie, l’instabilité posturale, la rigidité musculaire et le tremblement 

de repos (Jankovic, 2008). 

 L’akinésie et la bradykinésie sont des atteintes des mouvements volontaires caractérisées par 

une diminution de l’amplitude et une lenteur des mouvements, respectivement (Berardelli et al., 2001; 

Giovannoni et al., 1999). Ces symptômes apparaissent au début de la MP et se traduisent par une 

diminution de la dextérité, une marche plus lente avec des petits pas et une hypersalivation, due à un 

ralentissement de la déglutition (Bagheri et al.). La rigidité musculaire consiste en une hypertonie 

musculaire qui se manifeste de façon asymétrique et unilatérale. Cela s’observe durant la marche, avec 

une diminution/absence du ballant d’un bras. L’instabilité posturale apparait plus tardivement et est très 

handicapante pour les patients car elle se traduit par des chutes fréquentes (Hely et al., 2008). Le 

tremblement de repos n’est pas systématique puisqu’il n’apparait que dans 60 à 70% des cas. Il touche 
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généralement la partie haute du corps, les bras et les mains, et consiste en un tremblement lorsque le 

patient est au repos. Ce tremblement s’arrête lorsque le patient initie un mouvement volontaire. 

Tous ces symptômes ont un impact conséquent sur la qualité de vie des patients, allant d’une simple gêne 

à effectuer les tâches du quotidien, jusqu’aux chutes et l’incapacité à se déplacer seul.  

 
 

 Troubles non moteurs 

  Les troubles non moteurs de la MP sont très nombreux et, dans certains cas, précèdent les 

troubles moteurs. 

Les troubles du sommeil et de la vigilance concernent plus de 60% des patients parkinsoniens et 

apparaissent 10 à 20 ans avant les signes cliniques moteurs (Kalia and Lang, 2015). Ils se manifestent (de 

façon isolée ou associée) par des insomnies, troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP), un 

syndrome des jambes sans repos, une somnolence diurne et des attaques du sommeil (Comella, 2007). 

Le TCSP se traduit par une perte du tonus musculaire et l’apparition de comportements anormaux, 

souvent violents, lors du sommeil paradoxal. Des études établissent un lien de causalité entre le TCSP et 

la MP puisque les patients atteints de TCSP présentent une diminution de l’innervation dopaminergique 

du striatum (Eisensehr et al., 2000; Schenck et al., 2013). De plus, il a été montré que 81% des patients 

initialement diagnostiqués pour un TCSP développaient une maladie neurodégénérative après 14 ans 

(Schenck et al., 2013), et que 38% développaient des syndromes parkinsoniens (Schenck et al., 1996). 

 La perte de l’odorat est un symptôme qui apparait précocement et touche environ 45 à 90% des 

parkinsoniens (Haehner et al., 2009) .  

 Les troubles neuropsychiatriques sont fréquents et ultérieurs aux troubles moteurs. Leur sévérité 

est corrélée à l’évolution de la MP (Kehagia et al., 2010). Ils peuvent aller du trouble cognitif léger, 

l’anxiété et la dépression, jusqu’aux hallucinations et démence parkinsonienne (Aarsland et al., 2011; 

Marsh, 2013; Rabey, 2009; Starkstein et al., 1992). Ces troubles cognitifs sont la conséquence d’une 

atteinte des systèmes sérotoninergiques, cholinergiques et noradrénergiques (Aarsland et al., 2011; 

Kehagia et al., 2010).  

 L’atteinte du système nerveux autonome est observée à différents stades de la MP et se manifeste 

par des troubles urinaires, digestifs et cardiovasculaires. La dysautomie cardiovasculaire touche environ 

30 à 40% des parkinsoniens et se caractérise par une hypotension artérielle orthostatique (Jain and 

Goldstein, 2012). Les troubles gastro-intestinaux sont nombreux et apparaissent 10 à 20 ans avant le 

diagnostic de la MP. On retrouve trois atteintes principales, la dysphagie, la gastroparésie et la 

constipation, qui seront détaillées dans le chapitre 3.2. 

Ces signes non moteurs, et plus particulièrement la perte de l’odorat, le TCSP et les troubles 

digestifs sont des signes avant-coureurs et prédictifs de la MP. Leur implication et leur potentiel rôle dans 

le développement de la MP restent à être élucidés. 
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 Caractéristiques anatomopathologiques 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les signes cliniques moteurs de la MP sont la conséquence directe des lésions du mésencéphale 

et de l’atteinte du système dopaminergique nigrostriatal. On estime qu’à leur apparition plus de 30% 

des neurones dopaminergiques de la substantia nigra pars compacta (SNpc) ont dégénéré. Cette mort 

neuronale entraîne une dénervation majeure (50 à 70%) dans les deux structures du striatum, le putamen 

et le noyau caudé, qui reçoivent les projections dopaminergiques issues de la SNpc via le faisceau nigro-

strié (Cheng et al., 2010). Cette perte neuronale dans la SNpc est associée à la formation d’agrégats 

protéiques et d’inclusions cytoplasmiques hyalines dans les neurones restants nommés corps de Lewy 

(précédemment détaillés) (Holdorff, 2006) (Figure 4). 

 D’un point de vue macroscopique, la mort neuronale est accompagnée d’une dépigmentation de 

la SNpc, due à la perte de neuromélanine contenue dans les neurones dopaminergiques de la SNpc. Cette 

neurodégénérescence au sein de SNpc n’est pas homogène et elle serait plus accentuée dans sa région 

médio-caudale que rostro-latérale (Damier et al., 1999). Elle ferait intervenir le système ubiquitine 

protéasome, dont l’activité est diminuée dans la SN des parkinsoniens (McNaught and Olanow, 2003). En 

effet, une étude a montré qu’une injection d’inhibiteurs du protéasome par voie systémique chez le rat, 

entrainait en deux semaines des troubles moteurs accompagnés d’une mort neuronale par apoptose dans 

la SNpc (McNaught et al., 2004). Par ailleurs, des études ont montré que la sévérité des symptômes 

moteurs, et plus particulièrement l’akinésie et l’hypertonie, était inversement corrélée à la densité 

Figure 4: Atteintes du système nerveux 

central au cours de la maladie de Parkinson 

(MP). Dégénérescence de la SN et du faisceau 

nigro-strié (B) et formation de corps de Lewy 

(C) chez un patient parkinsonien. 
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neuronale de la substance noire mais pas à la charge lésionnelle en CL (Greffard et al., 2010b; Rinne et al., 

1989). 

Toutefois, les lésions au cours de la MP ne se limitent pas au système dopaminergique et touchent 

les systèmes noradrénergiques, cholinergiques et sérotoninergiques, et s’étendent au-delà du 

mésencéphale, jusqu’à certaines zones corticales (Dubois et al., 1987; Gaspar et al., 1991; Whitehouse, 

1987). 

 
 

 Formes génétiques de la MP  

 Longtemps considérée comme une maladie neurodégénérative sporadique, la MP est également 

une maladie génétique. Cependant, les formes familiales de la MP sont plus rares et représenteraient 

environ 10% des patients parkinsoniens (Corti et al., 2011). 

 De récentes méta-analyses d’études d’association pangénomiques ont permis d’établir le lien 

entre 24 loci et les facteurs de risque de la MP (Nalls et al., 2014). Cependant, seulement 15 loci sur ces 

24 sont confirmés comme induisant une MP (les 9 autres étant associés à des facteurs de risque). Les 

mutations des gènes DJ-1, PINK1 et Parkin sont associées à une transmission autosomale récessive de la 

MP. En revanche, les 6 mutations présentes sur les gènes SNCA, LRRK2, VPS35, EIF4G1, DNAJC13 et 

CHCHD2 sont associées à une transmission autosomale dominante de la MP (Kalia and Lang, 2015).  

 Contrairement aux formes sporadiques, une grande majorité de ces mutations déclenchent des 

formes précoces de la MP, avec des évolutions lentes ou rapides, et l’apparition de signes cliniques 

atypiques (Verstraeten et al., 2015). En plus d’un phénotype clinique qui peut se distinguer des formes 

idiopathiques de la MP, il a été montré que toutes ces mutations n’entrainaient pas toujours de 

synucléinopathies. En effet, il semblerait que la mutation sur le gène Parkin ne soit pas systématiquement 

associée à la formation de CL (Miyakawa et al., 2013; Mori et al., 1998). 

 Toutes les études menées sur les formes héréditaires de la MP mettent en évidence une grande 

hétérogénéité génétique et montrent l’implication de nombreuses protéines, autres que l’α-synucléine, 

dont les fonctions et les mécanismes moléculaires restent actuellement non déterminés et nécessitent 

des études supplémentaires. 

 

1.2.2. Les démences à corps de Lewy 
 
 La DCL est la deuxième démence la plus fréquente après la maladie d’Alzheimer et représente 

environ 25% des démences chez les personnes âgées (Heidebrink, 2002). Il y a une grande variabilité dans 

les estimations de la prévalence, due à une complexité de diagnostic clinique. 

 Les signes cliniques de la DCL se manifestent par des syndromes moteurs parkinsoniens, des 

atteintes cognitives avec une fluctuation de l’attention, une diminution des facultés intellectuelles et des 
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hallucinations, majoritairement visuelles (McKeith et al., 1996; Outeiro et al., 2019). Tout comme pour la 

MP, la DCL se caractérise par la présence de CL mais leur distribution diffère entre les deux maladies. Au 

cours de la DCL, les CL ne sont pas uniquement retrouvés dans la SNpc et le tronc cérébral, mais également 

dans le système limbique, le gyrus parahippocampal, l’amygdale et le cortex (Mayo and Bordelon, 2014). 

La DCL peut également présenter les caractéristiques anatomopathologiques de la maladie d’Alzheimer, 

incluant la présence de plaques amyloïdes et la neurodégénérescence fibrillaire (McKeith et al., 1996). 

Ainsi, les fortes similarités entre les signes cliniques et les atteintes anatomopathologiques rendent le 

diagnostic difficile entre une démence à corps de Lewy pure et une maladie de Parkinson avec démence. 

La distinction s’effectue selon un critère de diagnostic qui inclue l’intervalle de temps entre l’apparition 

des troubles moteurs parkinsoniens et le début de la démence. Pour porter le diagnostic clinique de DCL, 

il faut que cet intervalle soit inférieur à un an. S’il est supérieur à un an, on parlera alors de maladie de 

Parkinson avec démence (Irwin et al., 2013; KOSAKA, 2014). 

  

1.2.3. L’atrophie multisystématisée 
 
 L’AMS est une maladie neurodégénérative sporadique rare avec une progression évolutive très 

rapide. Elle touche environ 3 à 5 personnes sur 100 000 et survient chez les sujets entre 50 et 70 ans 

(Fanciulli and Wenning, 2015; Stefanova et al., 2009).  

 Les signes cliniques et leur sévérité diffèrent selon les patients et regroupent des symptômes 

parkinsoniens, des symptômes cérébelleux (incoordination de la marche et des mouvements, troubles de 

l’équilibre et la parole), des troubles de la dysautomie et une dysfonction urogénitale (Gilman et al., 2008). 

On distingue ainsi deux sous-types des AMS en fonction de leurs symptômes prédominants. Le sous-type 

Parkinsonien, ou AMS-P, dont les troubles moteurs parkinsoniens prédominent, et le sous-type 

Cérébelleux, ou AMS-C, caractérisé par une ataxie cérébelleuse (Gilman et al., 2008).  

 L’une des principales caractéristiques neuropathologiques de l’AMS est la présence d’inclusions 

cytoplasmiques dans les oligodendrocytes, appelée inclusion cytoplasmique gliale, dont le principal 

composant est l’α-synucléine sous forme agrégée (Dickson et al., 1999; Papp et al., 1989). On retrouve 

également une atrophie dans de multiples régions cérébrales, corrélée à une perte massive de neurones 

et une dégénérescence axonale majoritairement dans le système olivopontocérébelleux et nigrostriatal, 

et dans les noyaux autonomes du tronc cérébral (Jellinger, 2014). Les autres marqueurs de l’AMS sont la 

perte de myéline, accompagnée d’astrogliose, et une activation microgliale (Wenning et al., 2008). 

 L’origine de l’α-syn agrégée dans les oligodendrocytes reste non définie. Certaines études n’ayant 

pas observé la présence du gène SNCA dans les oligodendrocytes de patients AMS (Miller et al., 2005) 

suggèrent que son origine serait neuronale. En revanche, cette dernière observation a récemment été 

contredite par l’équipe d’Asi qui a mis en évidence, dans une étude post-mortem, une augmentation d’un 

facteur trois du niveau d’expression du gène SNCA au sein des oligodendrocytes de patients AMS (Asi et 
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al., 2014). Cependant, des analyses supplémentaires sont nécessaires pour savoir si cette augmentation 

du messager dans les oligodendrocytes est suffisante pour entraîner l’agrégation de l’α-synucléine, ou si 

elle est neuronale puis recaptée par les oligodendrocytes. 

  

II. Neuroinflammation et Synucléinopathie 

2.1. La neuroinflammation  

2.1.1. Généralités 
 

L’inflammation est une réponse adaptative des tissus vascularisés suite à une agression d’origine 

chimique, physique ou une infection. On parle de neuroinflammation lorsque cette inflammation touche 

le système nerveux central et la moelle épinière, et fait intervenir à la fois la réponse immunitaire innée 

et adaptative (DiSabato et al., 2016). Longtemps considéré comme un organe immunoprivilégié et à l’abri 

des agressions grâce à la barrière hématoencéphalique (BHE), il est désormais bien établi que le SNC à 

son propre système immunitaire et est le lieu de réactions neuroinflammatoires (Galea et al., 2007; 

Louveau et al., 2015). Suite à une agression, les cellules immunitaires du SNC sont activées via leur 

récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PPR), initient la réponse immunitaire en produisant 

des médiateurs de l’inflammation et induisent le neuroinflammation (Galic et al., 2012). Cette 

neuroinflammation est impliquée dans de nombreuses pathologies telles que les accidents vasculaires, 

les traumatismes crâniens mais également dans les maladies neurodégénératives telles que la sclérose en 

plaque, la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson (Amor et al., 2010). 

 

2.1.2. Les principaux acteurs  
 

 La microglie 

Dans le système nerveux central, les cellules gliales représentent plus de 50% des cellules totales 

et sont retrouvées selon quatre types : les astrocytes, la microglie, les oligodendrocytes et les cellules NG2 

(Azevedo et al., 2009; Jessen, 2004). Les cellules microgliales, qui représentent 10% des cellules gliales 

dans le SNC, sont des macrophages qui représentent la première ligne de défense immunitaire du SNC 

(Perry, 1998). En cas d’inflammation, la microglie s’active rapidement et change de phénotype. Elle peut 

adopter un profil pro-inflammatoire M1, en augmentant à sa surface l’expression des complexes majeurs 

d’histocompatibilité II (CMH ), de CD 60 et CD86, et ainsi produire des médiateurs cytotoxiques et 

immunomodulateurs tels que des cytokines pro-inflammatoires, des chimiokines, l’expression de iNOS 

(inducible nitric oxide synthase) et de COX 2 (cyclooxygénase)-2, des radicaux libres (Perry et al., 

2010;Barakat and Redzic, 2016). Ce phénotype M1 augmente l’inflammation et participe à la disruption 

de la BHE. A l’inverse, le phénotype M2 est caractérisé par l’expression des marqueurs CD206 et CD36 à 
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sa surface, et par sa réponse anti-inflammatoire et neuroprotectrice (production de médiateurs et 

cytokines antiinflammatoires) (figure 5). Ainsi, en cas d’inflammation la microglie assure les fonctions de 

phagocytose, présentation d’antigène et la réponse inflammatoire. Cependant, l’activation de la microglie 

peut, à cause de sa production de radicaux libres, de dérivés toxiques de l’oxygène et des 

métalloprotéases, entraîner des lésions secondaires et contribuer au développement de maladies 

neurodégénératives (Perry et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Les astrocytes 

Les astrocytes représentent la majorité des cellules gliales et sont présents de façon ubiquitaire 

dans toutes les régions du SNC (Sofroniew and Vinters, 2010). Ils ont de nombreux prolongements 

interconnectés directement avec les neurones voisins et les vaisseaux sanguins de la BHE, afin de former 

un réseau fonctionnel via des gap jonctions (Sofroniew and Vinters, 2010). Ce sont donc des cellules qui 

assurent le soutien et la protection des neurones, régulent l’activité neuronale, participent à l’intégrité et 

à la perméabilité de la BHE ainsi qu’à la régulation du flux sanguin (Sofroniew and Vinters, 2010). Ils sont 

également impliqués dans la réponse immunitaire et la neuroinflammation. En cas d’agression, les 

astrocytes assistent la microglie dans sa défense immunitaire, en adoptant un phénotype pro-

inflammatoire, on parle alors d’astrogliose. Les principaux marqueurs de cette astrogliose réactive sont 

l’augmentation de l’expression de la GFAP (Takano et al., 2005), de la vimentine, et une hypertrophie des 

astrocytes (Hol and Pekny, 2015; Lewis and Fisher, 2003; Yang and Wang, 2015). Les astrocytes ont de 

nombreux récepteurs à leur surface, leur permettant de percevoir de multiples stimuli, entrainant 

l’activation de cascades signalétiques. Suite à ces différents stimuli, les astrocytes deviennent activés et 

Figure 5 : Schéma résumant l’activation et la polarisation microgliales après un événement pathologique. 

Suite à différents stimuli, la microglie peut adopter un profil pro-inflammatoire M1 ou anti-inflammatoire 

M2 et participer à la réponse pro ou anti-inflammatoire, respectivement. D’après Barakat and Redzic, 2016 
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peuvent produire des cytokines pro-inflammatoires (Brambilla et al., 2005, 2009), des dérivés réactifs de 

l’oxygène (Hamby et al., 2006; Swanson et al., 2004), du glutamate (Takano et al., 2005), et compromettre 

l’intégrité de la BHE via la production de facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) (Argaw 

et al., 2009). Comme pour la microglie, les astrocytes, de par leur production de NO et ROS (Dong and 

Benveniste, 2001), peuvent contribuer aux lésions cérébrales secondaires.  

 

 Les oligodendrocytes 

Les oligodendrocytes, dont les précurseurs sont les cellules NG2, ont pour principal rôle de former 

la gaine de myéline des axones des neurones du SNC et de participer au développement et à la survie des 

neurones (Baumann and Pham-Dinh, 2001; Frühbeis et al., 2013; Wake et al., 2011). Cependant, ils 

interviennent également dans la réponse inflammatoire. Ils peuvent exprimer à leur surface les CMH II 

(Saikali et al., 2007; Zaguia et al., 2013), intervenant dans la présentation d’antigène, et les TLR2 et TLR3 

(Bsibsi et al., 2002; Sloane et al., 2010), permettant la reconnaissance de leur ligand spécifique et 

l’activation des oligodendrocytes. En réponse à ces stimuli, ils produisent de nombreuses chimiokines 

(Balabanov et al., 2007) et cytokines pro-inflammatoires (Cannella and Raine, 2004; Ramesh et al., 2012), 

induisant l’activation de la microglie et des macrophages.  

 

 Les cellules immunitaires périphériques 

En conditions physiologiques, les cellules immunitaires périphériques telles que les lymphocytes 

T et B sont difficilement détectables dans le SNC. Suite à une infection ou une lésion cérébrale, les 

leucocytes vont, grâce à leurs molécules d’adhésion (Greenwood et al., 2011), adhérer à l’endothélium et 

migrer au travers des capillaires sanguins vers les espaces périvasculaires via leur production de 

chimiokines (Reboldi et al., 2009; Ubogu et al., 2006). Cette infiltration des neutrophiles puis des 

lymphocytes va activer les cellules du parenchyme, qui vont produire des médiateurs pro-inflammatoires, 

modifier la perméabilité de la BHE et entraîner le passage des leucocytes dans le parenchyme. Cependant, 

cette infiltration leucocytaire peut être néfaste pour les tailles lésionnelles (Becker et al., 2001; Yenari et 

al., 1998), et les cellules du parenchyme limitent leur présence dans le tissu interstitiel ou les réorientent 

vers des phénotypes plus immunorégulateurs (produisant des cytokines anti-inflammatoires). 
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2.2. La neuroinflammation et la maladie de Parkinson 

2.2.1. Les analyses post-mortem 
 

Les premières découvertes de la neuroinflammation chez les parkinsoniens ont été observées il y 

a plus de 30 ans, au cours d’analyses post-mortem. McGeer et al. ont rapporté la présence d’antigène 

HLA-DR, un CMH de classe II, sur la microglie réactive dans la SNpc des patients (McGeer et al., 1988). 

Parallèlement, l’augmentation de nombreux médiateurs de l’inflammation, qui peuvent être sécrétés par 

la microglie activée, ont été retrouvés dans différentes régions cérébrales des parkinsoniens. Tout 

d’abord, une augmentation de l’expression des chimiokines CXCL12 et de son récepteur CXCR4 a été 

retrouvée sur les neurones dopaminergiques des parkinsoniens comparés aux contrôles, malgré la perte 

neuronale dopaminergique chez les patients (Shimoji et al., 2009). D’autres études ont montré un taux 

plus élevé de cytokines pro-inflammatoires, et plus précisément l’IL-6, l’IL-2, l’Il-1β et le TNF-α dans le 

striatum, et le TNF-α, l’Il-1β, IFN-γ, oxyde nitrique synthase (NOS) et des espèces réactives d’oxygène 

(ROS) dans la SN et le liquide cérébrospinal de parkinsoniens comparés aux témoins (Hunot et al., 1999; 

Mogi et al., 1994a, 1994b, 1994c, 1996). Ces données confirment l’implication de la microglie activée dans 

les processus inflammatoires, au niveau des régions cérébrales touchées lors de la MP.  

 Cependant, la microglie n’est pas la seule glie impliquée puisque les astrocytes participent 

également à la neuropathologie de la MP (Damier et al., 1993). On retrouve, chez les parkinsoniens, une 

augmentation du nombre d’astrocytes dans la SN, ainsi qu’une augmentation du marqueur S100β exprimé 

par ces derniers (Bianchi et al., 2007; Damier et al., 1993). S100β pourrait accroître l’expression d’iNOS, 

qui en réponse activerait l’enzyme pro-inflammatoire COX-2 (cyclooxygénase 2) dans la microglie et la 

production de NO et de radicaux libres (Bianchi et al., 2007; Gomes et al., 2008). Ces évènements peuvent 

participer directement ou indirectement à la neurodégénérescence. Des études complémentaires sont 

nécessaires afin de confirmer le rôle exact des astrocytes dans la mort neuronale au cours de la MP. 

 

2.2.2. Etudes in vivo chez les patients 
 

En parallèle des études post-mortem, de nombreuses études du vivant du patient ont également 

retrouvé une augmentation de l’IL-6, l’IL-2, l’Il-1β, IFN-γ, le TNF-α et l’IL-10 (cytokine anti-inflammatoire) 

dans le plasma et le sérum, ainsi que l’IL-6, l’Il-1β et le TNF-α dans le liquide cérébrospinal des 

parkinsoniens (Blum-Degena et al., 1995; Brodacki et al., 2008; Mogi et al., 1994a).  

Outre les cytokines pro-inflammatoires, l’expression du MIF (Macrophage migration inhibitory 

factor), une cytokine inhibant la migration des macrophages, est également augmentée (Nicoletti et al., 

2011). Le MIF est impliqué, entre autres, dans l’activation de cellules T (Bacher et al., 1996). Une 

diminution du taux de lymphocytes B et lymphocyte T helper est rapportée tandis que le nombre de 

lymphocyte T activés est augmenté, ce qui suggère également une activation immunitaire périphérique 
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au cours de la MP (Bas et al., 2001). De façon similaire aux lymphocytes T activés, on retrouve un taux 

plus élevé des lymphocytes T régulateurs mais qui présentent des dysfonctions et une perte de leur 

activité suppressive (Bas et al., 2001; Rosenkranz et al., 2007; Saunders et al., 2012). 

 

 

2.2.3. Les modèles neurotoxiques de la MP  
 

Les deux principaux modèles neurotoxiques de la MP sont le modèle au 6-OHDA (6-

hydroxydopamine) et le modèle au MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine). Le 6-OHDA est 

une neurotoxine, ne passant pas la barrière hématoencéphalique, que l’on injecte classiquement dans la 

SNpc et qui entraîne une lésion massive dans les corps cellulaires des neurones dopaminergiques de la SN 

(Blandini et al., 2008). Dans des modèles murins de la MP, l’injection de 6-OHDA entraîne une activation 

de la microglie dans la SN (Akiyama and McGeer, 1989; He et al., 2001) ainsi qu’une réactivité des 

astrocytes dans la SN et le striatum (Rodrigues et al., 2001). Par ailleurs, le rôle de l’inflammation dans la 

neurodégénérescence au 6-OHDA a également été mis en évidence par McCoy et al., en observant que, 

suite à l’exposition au 6-OHDA, l’inhibition du TNF-α dans la SNpc diminuait la neurodégénérescence 

nigostriatale (McCoy et al., 2008). De la même manière que pour le 6-OHDA, le traitement au MPTP, une 

neurotoxine qui inhibe le complexe I de la chaine respiratoire des mitochondries, induit une activation de 

la microglie et des astrocytes dans des modèles murins et primates de la MP (Liberatore et al., 1999; 

McGeer et al., 2003). L’étude de Brochard et al. a également montré, dans des analyses post-mortem de 

patients ou dans des modèles murins d’intoxication au MPTP, une infiltration nigrostriatale des 

lymphocytes T CD4+ et CD8+ (Brochard et al., 2009). De plus, ils ont observé dans deux modèles murins 

immunodéficients Rag1−/− et Tcrb−/−, n’exprimant pas les LT matures ou les récepteurs au cellules T 

respectivement, une forte diminution de la neurodégénérescence induite par le MPTP (Brochard et al., 

2009). Ces modèles au MPTP ont mis en évidence que l’activation de la microglie et la production de 

cytokines pro-inflammatoires précédaient la neurodégénérescence, ce qui suggère qu’ils participent et 

même induisent la neurodégénérescence (Brochard et al., 2009; Liberatore et al., 1999; McGeer et al., 

2003). Toutefois, il est intéressant de noter que, l’injection de MPTP chez des souris KO n’exprimant pas 

l’α-synucléine, n’entraîne pas de neurodégénéréscence dopaminergique dans la SN (Dauer et al., 2002), 

ce qui suggère un rôle important de l’α-synucléine lors de la mort neuronale nigrostriatale médiée par 

MPTP. 

 

2.2.4. LRRK2 et la neuroinflammation 
 

 Au cours de la MP, les mutations sur le gène LRRK2 (leucine rich repeat kinase 2) sont les plus 

fréquentes, représentant environ 4% des formes héréditaires de la MP, et 1% des formes sporadiques (de 

Rijk et al., 2000). LRRK2 code pour une large protéine à multidomaines, qui est impliquée dans de 
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multiples processus cellulaires tels que la pousse neuritique, la morphogénèse des synapses, le trafic 

vésiculaire, l’autophagie, la synthèse de protéines et aurait un rôle dans la réponse immunitaire innée 

(Civiero et al., 2018; Cookson, 2012; Dzamko and Halliday, 2012; Lee et al., 2012; Sanna et al., 2012). 

L’activité de la protéine LRRK2 lui est en partie conférée par ses fonctions enzymatiques, GTPase and 

sérine-thréonine kinase. Cette protéine a également été identifiée comme un acteur de l’activation 

intrinsèque de la microglie et de la dégradation autophagolysosomale (Higashi et al., 2009). L’expression 

de LRRK2 est plus élevée dans les monocytes et la microglie que dans les neurones, ce qui renforce 

l’implication de LRRK2 dans la réponse immunitaire.  

Des stimuli, comme une infection au LPS, sont connus pour activer leurs récepteurs TLR4 à la 

surface de la microglie. De plus, dans des cultures primaires de monocytes et microglie, la stimulation des 

TLR2 et TLR4 induit une augmentation de l’expression de LRRK2 et de sa phosphorylation (Gardet et al., 

2010; Schapansky et al., 2014). Ces résultats sont retrouvés dans des cultures primaires de microglie où 

un stimulus au LPS augmente l’expression de LRRK2 (Moehle et al., 2012) tandis que, dans un modèle 

murin KO pour LRRK2, le traitement au LPS induit une diminution de la production de TNF-α et iNOS et 

une diminution de l’activité de la voie NFkB (Kim et al., 2012). Ces résultats montrent que LRRK2 pourrait 

être impliquée dans la réponse immunitaire, et suggèrent une participation de LRRK2 à la progression de 

la MP via l’activation de voies de signalisation pro-inflammatoires. 

Par ailleurs, LRRK2 joue un rôle important dans l’inflammation périphérique. On le retrouve en 

grande quantité dans les PBMC, la moelle osseuse et les macrophages. Dans des modèles murins de colite 

intestinale, les souris n’exprimant pas LRRK2 présentent une inflammation et des symptômes accrus 

comparées aux souris non délétées pour LRRK2 (Liu et al., 2011), indiquant un rôle important de LRRK2 

dans l’inflammation périphérique, et une possible implication lors de la MP.  

 

2.2.5. L’α-synucléine et la neuroinflammation 
 

 De nombreux modèles de la MP utilisent des souris transgéniques, délétées ou surexprimant l’α-

synucléine, ou induisant des mutations. Watson et al. ont étudié la distribution de microglie activée, 

l’infiltration lymphocytaire et la production de cytokines pro-inflammatoires dans un modèle 

transgénique murin surexprimant l’α-synucléine humaine (Watson et al., 2012). Ils ont observé une 

augmentation du nombre de microglie activée et un taux plus élevé de TNF-α (ARNm et protéine) 

premièrement dans le striatum puis dans la SN, mais aucune atteinte n’a été retrouvée dans le cortex ni 

le cervelet. L’activation de la microglie persistait après 14 mois tandis que la forte concentration de TNF-

α dans le sérum n’était détectée que jusqu’à 6 mois. Dans la SN, une augmentation de l’expression des 

TLR 4 et TLR 8, des médiateurs de l’activation microgliale, était tout d’abord observée chez les souris âgées 

de 5-6 mois, puis un taux plus élevé de TRL2 après 14 mois. Parallèlement, une inflammation périphérique, 

incluant une augmentation de lymphocytes T CD4+ et CD8+ dans le sérum, était observée uniquement à 
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22 mois, suggérant une réponse immunitaire adaptative plus tardive. Ces résultats montrent, malgré des 

taux plus élevés d’α-synucléine dans d’autres régions cérébrales, une réponse inflammatoire sélective des 

régions contenant les corps cellulaires et les axones de la voie nigrostriée, suggérant la vulnérabilité 

spécifique de cette voie au cours de la MP. Su et al. ont confirmé l’augmentation de l’activation microgliale 

et du TNF-α dans la SN, également dans un modèle transgénique murin surexprimant l’α-synucléine 

humaine. De même, leurs résultats suggèrent un rôle précurseur de l’α-synucléine et de l’inflammation 

dans le processus pathologique de la MP (Su et al., 2008). De façon similaire, l’activation de la microglie 

dans la SN est retrouvée, in vivo, chez des souris exprimant des formes tronquées de l’α-synucléine 

(Gerfen et al., 2002). 

 L’α-synucléine peut adopter plusieurs conformations et souches, présentant différentes 

structures et traits phénotypiques (Bousset et al., 2013; Peelaerts et al., 2015). Ainsi, des études se sont 

interrogées sur l’impact de ces différentes formes de l’α-synucléine sur la progression de la MP, et leurs 

interactions avec le système immunitaire. Des injections d’α-synucléine recombinante monomérique 

directement dans la SN, entraînent une augmentation significative de l’expression de l’IL-6 et de COX 2 

(tendance à l’augmentation pour l’IL-6 et le TNF-α), du marqueur d’activation de la microglie (iba-1) et 

des marqueurs endothéliaux de l’inflammation dans la SN (Couch et al., 2011). Ces résultats sont 

également retrouvés suite à une injection dans le striatum, avec de surcroît, une augmentation de la 

GFAP, traduisant une réactivité des astrocytes (Sznejder-Pachołek et al., 2017). Pareillement, l’injection 

de protofibrilles d’α-synucléine dans la SN des rats active fortement la microglie, en faisant intervenir les 

voies des MAP kinases et NFkB (Wilms et al., 2009). Plus récemment, Harms et al. ont observé, suite à une 

injection des formes fibrillaires d’α-synucléine dans la SNpc, une induction des CMH II, un recrutement 

périphérique des macrophages et des monocytes sur le site d’injection, puis, une propagation dans le 

striatum, accompagnée d’inclusions cytoplasmiques et d’une perte de neurones TH dans le striatum 

(Harms et al., 2017). Ces résultats supportent l’hypothèse d’un recrutement périphérique des cellules 

immunitaires, précédant la neurodégénérescence. 

 

2.2.6. Neuroinflammation et neurodégénérescence  

 Les différentes études citées précédemment mettent en avant la survenue d’une 

neuroinflammation centrale ainsi qu’un recrutement des cellules immunitaires périphériques au cours de 

la MP. Et certaines équipes mettent en évidence un lien de causalité entre la neuroinflammation et la 

neurodégénérescence. En effet, il semblerait que, dans plusieurs modèles, l’activation microgliale, 

l’accumulation de cytokines pro-inflammatoires et l’activation de la voie NFkB précédaient la mort 

neuronale, montrant que la neuroinflammation participait à la dégénérescence dopaminergique dans la 

SN (figure 6). Ainsi, il serait proposé, au cours de la MP, que des facteurs environnementaux, l’agrégation 

de l’α-synucléine, ainsi qu’une infiltration périphérique activeraient la microglie. En réponse, cette 
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dernière libèrerait des médiateurs inflammatoires qui activeraient soit directement les neurones, soit les 

astrocytes réactifs. Et que cette inflammation, médiée par la microglie et les astrocytes, libèrerait des 

substances neurotoxiques et aboutirait à la dégénérescence des neurones (figure 6) (Wang et al., 2015).  

 

 

 

 

III. La MP est une Synucléinopathie entérique 

3.1. Le système nerveux entérique 

3.1.1. Découverte et organisation 
 
 Le système nerveux entérique (SNE) est un système nerveux autonome et intégratif qui s’étend 

du tiers supérieur de l’œsophage jusqu’au rectum et est présent dans les glandes digestives annexes telles 

que les glandes salivaires, le pancréas et la vésicule biliaire (Furness, 2012; Hansen, 2003a). Le SNE est un 

réseau ganglionnaire composé d’environ 200 à 600 millions de neurones et 5 à 10 fois plus de cellules 

gliales entériques (Furness et al., 2014). Il contrôle les principales fonctions digestives, telles que la 

motricité digestive et les fonctions de la barrière épithéliale intestinale (BEI) (Goyal and Hirano, 1996; 

Hansen, 2003b). Bien qu’il soit relié au système nerveux autonome, il fonctionne de façon indépendante. 

En effet, des expériences menées par Bayliss et Starling ont permis d’observer, après vagotomie chez le 

chien et le lapin, une fonction intacte du péristaltisme et des contractions spontanées de l’intestin et du 

côlon isolés (Bayliss and Starling). Cependant, même si le SNE fonctionne de façon autonome, le SNC 

influence et régule ses fonctions gastro-intestinales. 

Figure 6 : Schéma représentant les mécanismes 

inflammatoires impliqués au cours de la MP. 

L’agrégation des protéines, les mutations 

génétiques, les facteurs environnementaux 

peuvent activer la microglie, qui en réposne va 

adopter un phénotype M1 pro-inflammatoire. Les 

médiateurs pro-inflammatoires des microglies 

M1 activent les astrocytes, conduisant à une 

production élevée de facteurs 

proinflammatoires, d’oxyde nitrique et des 

dérivés réactifs de l'oxygène, contribuant à la 

dégénérescence des neurones DA. Les molécules 

libérées par les neurones DA dégénératifs 

peuvent provoquer une activation 

supplémentaire des glies et une réponse 

inflammatoire accrue. À un certain stade de la 

MP, la sous-population de microglies peut 

adopter un phénotype M2 libérant des facteurs 

anti-inflammatoires, y compris TGF-β, et exercer 

un effet neuroprotecteur dans la MP. D’après 

(Wang et al., 2015) 
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 Le SNE s’organise en deux plexus majeurs : le plexus myentérique (d’Auerbach) et le plexus sous-

muqueux (de Meissner). Ces derniers forment un réseau dense de neurones et de cellules gliales 

interconnectés et regroupés sous forme de ganglions reliés entre eux par des fibres interganglionnaires. 

Le plexus sous-muqueux, situé entre la muqueuse et les fibres musculaires lisses circulaires, contrôle les 

fonctions de la muqueuse digestive (sécrétion, absorption, perméabilité, réparation) ainsi que le flux 

sanguin et les fonctions immunitaires (Hansen, 2003b) (figure 7). Chez l’homme, ce dernier est divisé en 

trois plexus: le plexus de Meissner, le plexus de Schabadasch, accolé à la couche musculaire lisse circulaire, 

et un plexus intermédiaire situé entre ces deux derniers (Timmermans et al., 1997). Le plexus 

myentérique, situé entre la couche musculaire lisse circulaire et la couche musculaire lisse longitudinale, 

régule la motricité digestive (Furness, 2012; Hansen, 2003b).  

 

3.1.2. Innervation extrinsèque du SNE 
 

 Les fonctions gastro-intestinales, assurées par le SNE, sont également régulées par les 

innervations du système nerveux autonome (SNA). En effet, le SNE et le SNC communiquent entre eux 

par l’intermédiaire des afférences et des efférences du SNA. L’innervation extrinsèque du tube digestif 

Figure 7 : Organisation anatomique du système nerveux entérique. Le SNE entérique est composé de deux 

principaux plexus : le plexus myentérique localisé entre les deux couches musculaires longitudinale et 

circulaire, et le plexus sous-muqueux localisé entre la muqueuse et la couche musculaire circulaire. D’après 

Furness et al., 2012. 
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comprend les innervations sympathiques et parasympathiques. Ainsi, les messages nerveux provenant du 

SNC sont transmis tout au long de tractus digestif par trois voies : la voie vagale, la voie sympathique et 

les voies sacrées (ou pelviennes) (Figure 8).   

 

  

 

 

 

 

 

L’innervation parasympathique fait intervenir le nerf vague, pour la partie haute du tube digestif 

jusqu’au colon transverse, et les fibres nerveuses d’origines sacrées, pour le côlon gauche jusqu’au 

rectum. Les neurones afférents parasympathiques sont des neurones provenant du nerf vague et dont les 

fibres nerveuses innervent la paroi digestive, la muqueuse et les muscle lisses. Leurs terminaisons 

synaptiques perçoivent les distensions mécaniques et sont sensibles aux concentrations luminales de 

glucose, acides aminés et acides gras à chaînes longues. La stimulation du nerf vague augmente l’activité 

motrice et sécrétoire du tube digestif. Par ailleurs, la neuromodulation des racines sacrées est utilisée 

pour soigner les patients atteints d’incontinence fécale. Des études récentes ont également montré que 

la neurostimulation des nerfs sacrés améliorait la réparation de l’épithélium et diminuait la réaction 

inflammatoire locale. 

L’innervation sympathique regroupe les fibres nerveuses provenant des ganglions cœliaques et 

mésentériques. Les neurones afférents sympathiques sont principalement des neurones nocicepteurs 

responsables de la détection des douleurs intestinales. Ces fibres efférentes ont pour rôle de diminuer la 

motricité et la sécrétion. 

Figure 8 : Innervation du tube digestif. 

L’innervation du tube digestif comprends de 

nombreux circuits réflexes localisés dans le SNE 

(neurones sensitifs en violet, neurones 

moteurs et interneurones en bleu). La 

communication entre le SNE et le SNC 

s’effectue par l’intermédiaire d’afférences et 

d’efférences du système nerveux sympathique 

et parasympathique. Les informations 

sensitives en provenance du tube digestif 

partent vers le SNC via des neurones 

extrinsèques primaires afférents. Les 

informations en provenance du SNC rejoignent 

le SNE via les voies vagales, sympathiques et les 

voies sacrées. D’après Furness et al., 2012. 



35 
 

3.1.3. Les neurones entériques 

 a) Les différents neurones entériques 
 

Les deux composants majoritaires du SNE sont les cellules gliales et les neurones. Le SNE dénombre 

environ 500 millions de neurones entériques qui s’étendent du tiers de l’œsophage jusqu’au rectum. Ils 

sont divers et variés et peuvent être classés selon leur morphologie, leur codage neurochimique et leur 

fonction (seulement la fonction sera présentée). 

 

Les neurones entériques peuvent être regroupés en trois catégories selon leurs fonctions : les 

neurones afférents primaires intrinsèques (IPAN), les interneurones et les neurones moteurs. 

Les neurones afférents primaires intrinsèques (IPAN), sont présents dans les ganglions des plexus 

sous-muqueux et myentérique, où ils représentent, respectivement, 14% et 30% des neurones totaux. Ils 

sont sensibles et répondent aux stimuli chimiques provenant de la lumière intestinale, aux déformations 

mécaniques de la muqueuse et à la contraction musculaire (Clerc and Furness, 2004; Furness et al., 2004). 

Les IPAN peuvent être activés par de nombreux stimuli, substances et d’autres types cellulaires tels que 

les cellules endocrines et les cellules immunitaires (Ahlman and Nilsson, 2001). Ainsi, ce sont des neurones 

mécano et chimico-sensibles qui vont percevoir les informations provenant des modifications 

environnementales de l’intestin et transmettre des signaux au circuit réflexe afin de contrôler les 

fonctions intestinales (sécrétions, motilité et flux sanguin) (Furness et al., 2004). 

Les interneurones représentent la population la plus abondante de neurones entériques. Ils sont 

situés dans le plexus myentérique et leur rôle est de transmettre l’information nerveuse provenant des 

IPANs aux neurones moteurs. On retrouve deux grandes catégories d’interneurones : les interneurones 

ascendants et les interneurones descendants (figure 9). Les interneurones ascendants, dont les axones 

projettent dans la direction orale, sont principalement cholinergiques et sérotoninergiques et vont activer 

les neurones moteurs excitateurs, via la libération d’Ach et de SP (Bornstein et al., 2004). Il existe trois 

sous-types d’interneurones descendants, dont les axones projettent dans la direction anale, sur les 

neurones moteurs descendants. En fonction de leur codage neurochimique, les interneurones vont 

intervenir dans les réflexes sécréto-moteurs (Ach/5-HT) et dans le péristaltisme (Ach/NO/VIP) (Furness, 

2000).  

Les neurones moteurs sont représentés par 5 différents sous-types : les neurones moteurs 

musculaires excitateurs, les neurones moteurs musculaires inhibiteurs, les neurones sécrétomoteurs 

vasodilatateurs et les non vasodilatateurs ainsi que les neurones innervant les cellules endocrines de 

l’estomac (Hansen, 2003). Ils reçoivent l’information nerveuse provenant des interneurones et les 

transmettent aux cellules effectrices afin de réguler les fonctions réflexes. Ainsi, en fonction des stimuli 

excitateurs et inhibiteurs, les neurones moteurs musculaires excitateurs et inhibiteurs vont, 

respectivement, sécréter de l’ACh / SP et permettre la contraction des muscles, ou du NO / VIP / ATP, et 
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entraîner la relaxation des muscles. Les neurones moteurs sécréteurs, vasodilatateurs ou non, vont 

permettre la sécrétion d’eau et d’électrolytes et la régulation du flux sanguin (Hansen, 2003a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 b) Les fonctions des neurones entériques 

 
 Les neurones entériques, de par leurs différences de codages chimiques, de morphologies et de 

localisation, exercent de nombreuses fonctions telles que le contrôle de la motricité intestinale, la 

sécrétion, la régulation du flux sanguin et de la BEI. 

 

 Contrôle de la motricité intestinale 

 Le transport des aliments de l’œsophage jusqu’au rectum s’effectue grâce au péristaltisme, qui se 

manifeste, de façon synchronisée, par une contraction des muscles en amont du bol alimentaire et une 

relaxation des muscles en aval (Huizinga and Lammers, 2009). Répétée de façon séquentielle tout au long 

du TD, ce réflexe moteur permet l’avancée du bol alimentaire. Cette motricité intestinale est initiée suite 

Figure 9 : Représentation schématique des connexions neuronales impliquées dans le réflexe local de 

péristaltisme. La motricité intestinale est initiée suite à différents stimuli chimiques (glucose, AGCC) 

dans le lumière intestinale et physiques (distension du muscle), qui vont induire la libération des 

médiateurs tels que la SP ou l’ATP et activer les IPANs. Ces derniers vont ensuite activer les 

interneurones ascendants (qui projettent dans le sens oral) qui, en libérant de ACh et SP, vont à leur 

tour stimuler les neurones moteurs musculaires excitateurs et permettre la contraction musculaire en 

amont du bol. Simultanément à la stimulation des interneurones ascendants, les IPANs activent 

également les interneurones descendants (dont les axones projettent dans le sens anal), qui vont 

stimuler des neurones moteurs inhibiteurs, responsables de la relaxation des muscles en aval du bol 

alimentaire. D’après Benarroch, 2007 
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à différents stimuli chimiques (glucose, AGCC) dans la lumière intestinale et physiques (distension du 

muscle) (Gershon). Les cellules entérochromaffines, localisées dans l’épithélium intestinal, détectent ces 

stimuli et, en réponse, libèrent des médiateurs tels que la SP ou l’ATP, qui vont activer les IPANs (Furness, 

2012). Les IPANs vont activer les interneurones ascendants (qui projettent dans le sens oral) qui, en 

libérant de ACh et SP, vont à leur tour stimuler les neurones moteurs musculaires excitateurs et permettre 

la contraction musculaire en amont du bol. Simultanément à la stimulation des interneurones ascendants, 

les IPANs activent également les interneurones descendants (dont les axones projettent dans le sens 

anal), qui vont libérer du NO / VIP / NPY et stimuler des neurones moteurs inhibiteurs, responsables de la 

relaxation des muscles en aval du bol alimentaire (Porter et al., 1997).  

 Cette motilité intestinale fait également intervenir un troisième acteur : les cellules interstitielles 

de Cajal. Ces cellules, situées dans le plexus myentérique, possèdent une activité auto-excitatrice 

« pacemaker ». Elles présentent des contractions spontanées et génèrent des courants électriques lents 

qui vont se propager et stimuler les muscles lisses par l’intermédiaire de gap jonctions, et favoriser le 

réflexe péristaltique (Ward et al., 2006).  

 

 Contrôle de la sécrétion intestinale 

L’activité sécrétrice de la BEI est une fonction physiologique exercée par les CEI telles que les 

cellules sécrétrices et les cellules à mucus (Sancho et al., 2003). Ces dernières permettent la production 

de mucus, d’électrolytes, de fluides et de peptides microbiens (Rescigno, 2011). Suite à des stimuli 

chimiques ou mécaniques, le circuit réflexe sécrétomoteur fait premièrement intervenir les IPAN, qui vont 

activer les interneurones, qui à leur tour vont stimuler neurones sécrétomoteurs ascendants et 

descendants, qui en réponse libèrent l’ACh et le VIP, respectivement (Neunlist et al., 1998). Ces deux 

neurotransmetteurs vont induire la sécrétion de fluides et d’ions chlore dans la lumière intestinale et 

limiter l’absorption d’ions sodium (Cooke, 2000). De plus, le VIP peut induire l’expression de TFF3 (Trefoil 

Factor-3), un peptide impliqué dans la stabilisation de la couche de mucus intestinal, et stimuler la 

production de mucus (Farack et al., 1987; Moro et al., 2001). 

 

 Contrôle de la BEI 

 La barrière épithéliale intestinale (BEI), située entre la lumière intestinale et le milieu intérieur, 

joue un rôle essentiel dans l’homéostasie digestive (Marchiando et al., 2010). Elle permet, entre autres, 

le passage des nutriments et électrolytes, et empêche le passage des agents pathogènes et substances 

toxiques. L’intégrité de la BEI ainsi que son rôle sont assurés en partie par sa conformation structurelle et 

la présence de jonctions serrées telles que les JAM, l’occludine, la claudine, ZO-1 et la cinguline (Suzuki, 

2013). Les neurones jouent un rôle important dans la régulation de la BEI, puisque leur stimulation, directe 

ou via la stimulation du nerf vague / racines sacrées, vont diminuer la perméabilité de la BEI. En effet, 
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dans des modèles porcins, la neurostimulation des nerfs sacrés diminue la perméabilité de la BEI 

(Meurette et al., 2012). De plus, dans un modèle de co-culture de cellules épithéliales intestinales et de 

sous-muqueuse humaine, la stimulation électrique des neurones entraîne une diminution de la 

perméabilité paracellulaire associée à une augmentation de l’expression de ZO-1, via la libération de VIP 

(Neunlist et al., 2003). Ces résultats ont été confirmés par de nombreuses études in vitro qui ont montré 

que le VIP diminuait la perméabilité de la BEI (Blais et al., 1997; Hällgren et al., 1998). Par ailleurs, la 

libération de VIP empêcherait l’augmentation de la perméabilité induite par certains pathogènes et 

bactéries tels que Citrobacter rodentium (Conlin et al., 2009). A l’inverse, l’ACh, un des principaux 

neurotransmetteurs dans le SNE, augmente la perméabilité intestinale (Boudry et al., 2011). De même, 

un traitement au NPY sur des cultures de cellules épithéliales intestinales (CEI) entraîne une augmentation 

de l’expression de la claudine-2 et induit une augmentation de la perméabilité paracellulaire 

(Chandrasekharan et al., 2008, 2013). Ainsi, selon les différents types de neurotransmetteurs libérés, les 

neurones entériques peuvent moduler la perméabilité paracellulaire intestinale.  

 En plus de leur rôle sur la perméabilité, les neurones régulent également la prolifération des CEI. 

Dans un modèle de co-culture de plexus sous-muqueux (SM) humain et d’une monocouche de CEI, 

l’équipe de Toumi et al. a observé une désorganisation de l’épithélium et une augmentation de la 

prolifération des CEI. Cependant, si les neurones du plexus SM sont électriquement stimulés, il en résulte 

une diminution de la prolifération des CEI et l’intégrité de l’organisation de la BEI est maintenue (Toumi 

et al., 2003). Les neuromédiateurs VIP, PACAP, ATP et ADP (Dignass et al., 1998; Lelièvre et al., 1998) 

diminuent la prolifération des CEI tandis l’ACh et la 5-HT augmente leur prolifération et la réparation de 

la BEI (Gross et al., 2012). Parallèlement, chez le rat, l’ablation du plexus myentérique et des fibres 

nerveuses extrinsèques entraîne une diminution du turn-over des CEI et une augmentation de la taille des 

neurones VIPergiques dans le plexus SM (See et al., 1990). Ainsi, les neurones entériques modulent et 

régulent la prolifération des CEI. 

 

3.1.4. Les cellules gliales entériques 

a) Localisation et morphologie 
 

Les cellules gliales entériques (CGE) sont les analogues des astrocytes dans le SNC. Dans le SNE, 

les CGE sont 2 à 7 fois plus nombreuses que les neurones (selon leur localisation) et se distinguent des 

cellules de Schwann de par leur morphologie (Cook and Burnstock, 1976; Hoff et al., 2008). Les CGE 

forment un réseau dense qui s’étend sur toute la paroi du TD (figure 10) (ruhl, 2005). Elles sont 

particulièrement localisées dans les ganglions des plexus myentérique et sous-muqueux, le long des fibres 

nerveuses et au niveau de la muqueuse, où elles entourent les cryptes et se situent à proximité des cellules 

épithéliales (Van Landeghem et al., 2011; Liu et al., 2013). On distingue 4 types de CGE, qui différent selon 
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leur morphologie et leur localisation dans la paroi du TD (figure 10). Le type I, appelé protoplasmique, 

correspond aux CGE de forme étoilée possédant de nombreux prolongements courts et irréguliers, et 

localisées dans les ganglions du plexus sous-muqueux et myentérique. Le type II représente les CGE des 

muscles circulaires, ayant de multiples extensions parallèles entre-elles et suivant les fibres nerveuses 

interganglionnaires. Les CGE de type III sont situées dans la muqueuse intestinale et sont caractérisées 

par de longs prolongements. Enfin, le type IV correspond aux CGE ayant des extensions allongées suivant 

les fibres musculaires lisses et circulaires. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) Les fonctions des cellules gliales entériques 
 

 Les CGE ont de nombreuses fonctions au sein du SNE, incluant la régulation fonctionnelle des 

neurones, un rôle important dans l’immunité et la réponse inflammatoire, la motilité intestinale et la 

régulation des cellules endothéliales (ces deux derniers points ne seront pas détaillés ici). 

 

 Régulation fonctionnelle des neurones  

 Tout comme les astrocytes, les CGE sont des cellules de soutien des neurones et jouent également 

un rôle dans le développement, la neurotransmission et la survie neuronale. Le soutien des neurones est 

en partie assuré par la structure des CGE et leurs filaments intermédiaires, qui englobent les ganglions et 

les fibres nerveuses. 

III 

I 
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Figure 10 : Représentation des quatre types de cellules gliales entériques selon leur morphologie et 

localisation. (A)Les CGE sont répertoriées selon 4 sous-types (I à IV) différents selon leur localisation et (B) leur 

morphologie (SOX 10 en vert, barre d’échelle = 20µm).  Adaptation de Gulbransen et Sharkey,2012 et de 

Boesmans et al., 2015 
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 Dans un modèle murin, l’ablation des CGE induit une dégénérescence des neurones du plexus 

myentérique (Bush et al., 1998). En effet, les CGE produisent du GDNF et du NT-3, qui sont des facteurs 

neurotrophiques qui participent au maintien et à la survie des neurones entériques (Bär et al., 1997; 

Hoehner et al., 1996). De plus, via la sécrétion de médiateurs lipidiques (15dPGJ2), les CGE préviennent la 

neurotoxicité induite par un stress oxydatif (Abdo et al., 2010). Par ailleurs, une étude plus récente menée 

au laboratoire a mis en évidence le rôle de la glie lors du développement du SNE. Dans un modèle de 

culture primaire embryonnaire de neurones entériques de rat, les CGE libèrent des médiateurs gliaux, tels 

que le GDNF, qui favorisent la pousse axonale, la densité synaptique et la maturation des neurones (figure 

11 ) (Le Berre-Scoul et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Les CGE jouent également un rôle dans la transmission synaptique en favorisant ou inhibant la 

synthèse de neurotransmetteurs. L’expression de la glutamine synthase (responsable de la conversion du 

glutamate et de l’ammonium en glutamine) exclusivement par les CGE suggère un rôle de la glie entérique 

dans la signalisation glutaminergique (Jessen and Mirsky, 1983; Kato et al., 1990). De plus, les CGE 

pourraient être une des sources de glutamine servant à la synthèse de glutamate et de GABA par les 

neurones (Galligan et al., 2000). La L-Arginine, retrouvée uniquement dans les CGE et non dans les 

neurones, est un précurseur du NO (Nagahama et al., 2001). Dans des modèles in vivo de colite au DSS, 

l’inflammation augmente l’expression d’iNOS dans les CGE et non dans les neurones (Green et al., 2004). 

Ce qui suggère un rôle des CGE dans la neurotransmission nitrergique. Par ailleurs, les CGE expriment 

également le transporteur oligopeptide PEPT2, participant à la dégradation des neuropeptides tels que le 

VIP. La diminution de la dégradation des neuropeptides est toxique pour le neurone et entraîne, en retour, 

Figure 11 : Les CGE participent à la formation du réseau neuronal. Marquage 

immunohistochimique des neurones entériques par β-tubuline III, cultivés en 

présence ou absence de CGE, à 1, 4 et 8 DIV. Echelle = 40µm. D’après Le Berre-Scoul 

et al., 2017 
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une diminution de la production des neuropeptides. Enfin, une ablation partielle des CGE entraîne une 

diminution de l’expression du NO et du VIP dans les neurones entériques, ce qui confirme le rôle des CGE 

dans la neurotransmission nitrergique et VIPergique.  

 Rôle dans l’immunité 

 Les CGE jouent un rôle important dans l’inflammation et la réponse immunitaire innée et 

adaptative. Tout comme les astrocytes, de nombreux stimuli inflammatoires peuvent activer les CGE, qui 

en réponse vont changer de phénotype pour adopter un profil inflammatoire, entrainant une 

augmentation de l’expression de la GFAP, des CMH de classe II, d’ICAM-1, et la production de médiateurs 

inflammatoires (Cirillo et al., 2011; Rühl et al., 2001a). De plus, les CGE expriment des TLR, et plus 

particulièrement le TLR4, leur permettant d’intervenir dans les mécanismes de la réponse immunitaire 

innée. Ainsi, dans des modèles in vitro de culture de SNE, le traitement au LPS induit une augmentation 

de la sécrétion d’IL-1β, de COX-2 et de PGE2 par les CGE (Murakami et al., 2009). Inversement, les 

cytokines pro-inflammatoires peuvent également rendre les CGE réactives et les faire sécréter d’autres 

médiateurs inflammatoires. En effet, dans des modèles in vitro, le TNF-α et l’IL-1β induisent l’activation 

des cellules gliales entériques (von Boyen, 2004), qui en réponse produisent de l’IL-6 (Rühl et al., 2001b). 

De la même façon, des traitements à l’IL-6 et l’IL-1β entraînent une production de métalloprotéase par 

les CGE (Lin et al., 2007). La réponse des CGE aux LPS et cytokines pro-inflammatoires est maintenant bien 

caractérisée dans des modèles in vitro ; cependant, dans des modèles in vivo, la réponse inflammatoire 

est plus contrastée. En parallèle d’une réponse pro-inflammatoire, les CGE auraient également un rôle 

immunosuppresseur. En effet, dans des modèles d’inflammation chronique, les CGE inhibent la 

prolifération des lymphocytes activés (Kermarrec et al., 2016) et, grâce à la production de médiateurs 

gliaux, sont capables de réguler la production de l’Il-22 (cytokine anti-inflammatoire) par les lymphocytes 

T (Ibiza et al., 2016). 

   

 

3.2. L’atteinte du SNE au cours de la MP  

3.2.1. Les troubles gastro-intestinaux au cours de la MP 
 

 Les troubles GI sont fréquents au cours de la MP et certains peuvent apparaitre 10 à 20 ans avant 

les troubles moteurs (Kalia and Lang, 2015). On retrouve principalement une constipation, une 

gastroparésie, des troubles de défécation, une dysphagie et une hypersialorrhée. 

 

 La constipation est le trouble gastro-intestinal le plus fréquent et touche 30 à 80% des 

parkinsoniens (Barone et al., 2009; Martinez-Martin et al., 2007; Pfeiffer, 2018). Elle se définit par une 

fréquence de selles inférieure ou égale à 3 par semaine. Elle est la conséquence d’une diminution du 
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transit colique (Sakakibara et al., 2003) et peut être accentuée par des troubles de la défécation, dû à des 

anomalies de contractions anorectales (Sakakibara et al., 2011). La sévérité de la constipation est associée 

à un risque plus élevé de développer une MP. En effet, une première étude menée par Abbott et al. en 

2001 a montré que les hommes ayant moins d’une selle par jour avaient 2,7 fois plus de risque de 

développer une MP comparés aux hommes ayant une selle par jour, et 4,1 fois plus de risque comparés 

aux hommes ayant plus d’une selle par jour (Abbott et al., 2001). Ces résultats ont été confirmés par une 

autre étude menée par Gao et son équipe sur 30.000 américains, montrant que les hommes ayant une 

fréquence de selle inférieure ou égale à 3 par semaine, avaient 5 fois plus de risque de développer une 

MP dans les 6 ans, comparés aux hommes ayant une selle quotidienne (Gao et al., 2011). 

 La gastroparésie touche environ 50% des parkinsoniens et se manifeste par un ralentissement de 

la vidange gastrique, ce qui peut entraîner des nausées, des ballonnements, des vomissements et une 

sensation de satiété précoce (Pfeiffer, 2003; Poirier et al., 2016). Cette dysfonction de la motricité 

gastrique pourrait être la conséquence d’une atteinte du noyau dorsal du nerf vague et du SNE (Braak et 

al., 2006a; Cersosimo and Benarroch, 2012). Outre une détérioration de la qualité de vie des patients, la 

conséquence la plus problématique de cette gastroparésie est le ralentissement et la diminution de 

l’absorption de la L-dopa dans le duodénum (Hardoff et al., 2001). Afin de maintenir une absorption 

optimale de L-dopa, les patients peuvent avoir des traitements complémentaires limitant les reflux et 

augmentant la vidange gastrique. 

 La dysphagie affecte plus d’un tiers des parkinsoniens et s’observe généralement à un stade 

avancé de la MP (Edwards et al., 1993; Kalf et al., 2012; Potulska et al., 2003). Elle se traduit par une 

difficulté à avaler des aliments solides ou semi-liquides, due à un dysfonctionnement de coordination des 

contractions et relaxations des muscles de la langue, du pharynx et de l’œsophage (Pfeiffer, 2003). La 

cause exacte de la dysphagie n’est pas connue mais il est toutefois intéressant de noter la présence de CL 

uniquement dans l’œsophage des patients parkinsoniens atteints de dysphagie, ce qui pourrait contribuer 

à la dysfonction de la déglutition (Qualman et al., 1984). La dysphagie est associée à une augmentation 

du risque de la mortalité en causant une malnutrition, déshydratation, fausse route et une pneumonie 

d’inhalation (Lyons and Pahwa, 2011; Martinez-Ramirez et al., 2015).   

 L’hypersialorrhée se traduit par une production excessive de la salive. En revanche, chez les 

parkinsoniens, la présence excessive de salive dans la cavité buccale ne serait pas liée à une surproduction 

de salive mais par une absence de la déglutition. En effet, des études montrent même que les patients 

parkinsoniens salivent en plus faible quantité (Proulx et al., 2005; Tumilasci et al., 2006) et que la 

dysphagie ainsi qu’une inclinaison de la tête vers le bas seraient responsables de l’accumulation de salive 

(Dubow, 2007; Nóbrega et al., 2008). De façon semblable à la dysphagie, l’atteinte du système nerveux 

autonome et du noyau dorsal du nerf vague seraient impliqués dans les troubles de sécrétion de la salive 
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et des CL ont été retrouvés dans les glandes salivaires des patients parkinsoniens (Goldman and Postuma, 

2014; Del Tredici et al., 2010). 

 

3.2.2. Atteinte de la barrière épithéliale intestinale 
.  

Une étude menée au laboratoire s’est intéressée à l’intégrité de la BEI dans le côlon de patients 

parkinsoniens en analysant l’expression de deux protéines de jonctions, l’occludine et ZO-1. Ils ont 

observé une forte diminution ainsi qu’une désorganisation de l’occludine, mais pas de ZO-1. De façon 

surprenante, cette diminution de l’occludine n’était pas associée à des modifications de la perméabilité 

para ou trans-cellulaire (Clairembault et al., 2015). Cela peut s’expliquer par le fait que l’occludine serait 

impliquée dans la perméabilité de macromolécules (ayant un poids moléculaire supérieur à 5kDa), et 

n’affecterait pas le passage de petites molécules comme l’acide sulfonique, utilisée pour mesurer la 

perméabilité dans cette étude (Al-Sadi et al., 2011). Il semblerait donc que la partie basse du tube digestif 

des patients parkinsoniens soit altérée d’un point de vue structurel mais n’affecterait pas la perméabilité 

de petites molécules.  

Une autre méthode pour évaluer la perméabilité intestinale consiste à administrer des sucres 

oraux (mannitol, lactulose, saccharose et sucralose) et d'analyser l'excrétion ultérieure de sucres dans 

l'urine. Comme ces sucres ne sont pas métabolisés de façon significative dans l'organisme après leur 

absorption par l'intestin, l'excrétion dans l'urine reflète la perméabilité intestinale (McOmber et al., 2010). 

Sorsyth et al. n’ont pas observé de modification d’absorption du mannitol ni du lactulose mais ils ont 

montré une augmentation du sucralose dans les urines, suggérant une hyperméabilité non pas au niveau 

de l’intestin mais au niveau de la partie basse du TD, et plus particulièrement le côlon (Forsyth et al., 

2011). Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires afin de confirmer ces résultats et 

d’évaluer la partie haute du TD des patients parkinsoniens. 

 

3.2.3. Altération du microbiote 
 

Le microbiote intestinal représente l’ensemble des microorganismes (bactéries, archées, virus, 

levures et protistes) non pathogènes pour l’homme, qui colonisent le tractus gastrointestinal. Le 

microbiote intestinal est de loin le microbiote le plus complexe et le plus varié, puisqu’il contient environ 

10¹³ bactéries, soit 2 à 10 fois plus de cellules que l’organisme entier n’en contient. Il est composé en 

grande majorité par deux types de bactéries majeures : les bacteroidetes et les firmicutes (Tropini et al., 

2017). Leur répartition augmente tout au long du tube digestif et dépend de plusieurs facteurs tels que le 

pH, la présence de nutriments et d’oxygène (Donaldson et al., 2016). Le microbiote intestinal joue un rôle 

dans l’immunité intestinale et l’activité métabolique, en participant à la fermentation des glucides, la 

synthèse des acides gras à chaines courtes (AGCC), le métabolisme des lipides et protéines (Hooper et al., 



44 
 

2001; Jandhyala et al., 2015; Macfarlane and Macfarlane, 2003). D’autres études suggèrent que la flore 

intestinale serait impliquée dans l’angiogenèse (Stappenbeck et al., 2002) et l’homéostasie intestinale, de 

par la production de mucus et peptides bactériens (Jandhyala et al., 2015). De nombreuses études 

supplémentaires ont permis de mettre en évidence une interaction bidirectionnelle entre l’intestin, son 

microbiote et le cerveau, souvent référée à l’axe microbiote-intestin-cerveau (Cryan and Dinan, 2012). Ce 

qui laisse penser que les dysbioses intestinales ne se limitent pas aux maladies digestives et pourraient 

être impliquées dans le développement de maladies psychiatriques et neurodégénératives, telles que 

l’autisme, Alzheimer ou la MP (Dinan and Cryan, 2017; Jangi et al., 2016). 

Des altérations dans la composition du microbiote intestinal chez les patients parkinsoniens ont 

été retrouvées dans de nombreux cas et différentes populations. Même si certaines variations peuvent 

être retrouvées, plusieurs études ont observé une augmentation des bactéries enterobacteriaceae, 

Akkermansia, Lactobacillus, et Bifidobacterium ainsi qu’une diminution de Prevotella, Faecalibacterium, 

et Blautia (Bedarf et al., 2017; Heintz-Buschart et al., 2018; Keshavarzian et al., 2015; Scheperjans et al., 

2015; Unger et al., 2016). Cette dysbiose, et plus particulièrement la diminution de Faecalibacterium 

(également diminuée chez les patients atteints de MICI), pourraient être responsables d’une altération de 

la BEI, de la production d’AGCC et de l’inflammation intestinale. 

 

3.2.4. Corps de Lewy et mort neuronale 
 

Longtemps considérée comme une maladie ne touchant que le SNC, il est désormais bien établi 

que l’atteinte pathologique est en fait multisystémique et qu’elle affecte également le système nerveux 

autonome, périphérique et surtout le système nerveux entérique (SNE) (Beach et al., 2010). Durant les 25 

dernières années, de nombreuses études ont permis de déterminer la présence et la répartition des CL 

dans le TD des parkinsoniens.  

Jusqu’en 1990, l’analyse des CL dans des pièces chirurgicales et autopsiques s’effectuait par 

histochimie et le rapport de quatre études a révélé la présence de CL dans le plexus myentérique (PM) et 

sous-muqueux (PSM) des ganglions de l’œsophage jusqu’au côlon chez des patients MP (Kupsky et al., 

1987 ; Qualman et al., 1984; Wakabayashi et al., 1988, 1990). De plus, Wakabayashi et al. ont également 

montré que la majorité des CL, observés chez les 3 patients étudiés, était retrouvée dans les neurones 

VIPergiques, et en plus faible quantité dans les neurones dopaminergiques (Wakabayashi et al., 1990). 

Par la suite, les mêmes travaux ont été réalisés, mais par marquage immunohistochimique. De façon 

similaire, les CL ont été retrouvés dans les PM et PSM de l’œsophage, estomac et côlon chez la quasi-

totalité des patients MP (Beach et al., 2010, 2016; Braak et al., 2006b; Gelpi et al., 2014). La fréquence et 

la quantité de CL répartis selon les régions du tractus gastrointestinal sont résumées par une étude menée 

au laboratoire en 2012. L’étude effectuée sur 26 patients a permis d’observer la présence de NL chez 17 

patients dans le plexus sous-muqueux du côlon ascendant, chez 11 patients dans le côlon descendant et 
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seulement chez 6 patients dans le rectum (Pouclet et al., 2012). Ainsi, la présence des CL tout au long du 

tube digestif serait répartie selon un gradient rostro-caudal (Annerino et al., 2012; Pouclet et al., 2012) 

(figure 12).   

Il est intéressant de noter que les CL sont majoritairement retrouvés dans la partie haute du tube 

digestif, qui regroupe les organes les plus innervés par le nerf vague, ce qui renforce l’hypothèse d’une 

propagation de l’α-synucléine du SNE vers le SNC ou réciproquement.  

 

 

Contrairement au SNC, où la neurodégénérescence dans la SNpc durant la MP est sans équivoque, 

l’atteinte neuronale dans le SNE est plus controversée. Les travaux de Singaram et al. ont montré une 

diminution des neurones dopaminergiques dans le PSM et le PM de prélèvements coliques de patients 

parkinsoniens comparés aux témoins (Singaram et al., 1995). L’étude menée par Lebouvier et al. en 2010, 

a montré qu’il n’y avait pas d’atteinte préférentielle des neurones TH mais une diminution modérée de 

15% du nombre total de neurones (Lebouvier et al., 2010). Cependant, cette perte neuronale dans le PM 

ou PSM n’a pas été retrouvée par la suite (Annerino et al., 2012; Corbillé et al., 2014; Lebouvier et al., 

2008; Wakabayashi et al., 1990). Ces données suggèrent que les troubles de la motricité intestinale ne 

seraient pas liés à une perte de neurones dopaminergiques dans le tube digestif et des études 

supplémentaires sont nécessaires afin de mieux caractériser cette atteinte. 

 

 

 

Figure 12 : Représentation schématique de la répartition des CL dans le SNE au cours de la MP. Les CL sont 

retrouvés selon un gradient rostro-caudal, de l’œsophage jusqu’au rectum, et selon un gradient transversal, 

majoritairement présents dans PM et en plus faible quantité vers la muqueuse. D’après (Annerino et al., 2012; 

Pouclet et al., 2012 
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3.2.5. L’hypothèse de Braak 
 

 La présence de CL dans le bulbe olfactif et le tube digestif a amené l’anatomiste Heiko Braak à 

postuler que la MP ne débuterait pas dans le mésencéphale, mais pourrait provenir d’une atteinte du 

système nerveux périphérique. Selon l’hypothèse de Braak, le SNE serait le premier maillon d’une chaine 

d’évènements dégénératifs menant à la SNpc. Un pathogène neurotoxique non identifié pourrait pénétrer 

dans l’organisme, se transloquer et induire la production d’un stress oxydant favorable à l’agrégation de 

l’α-synucléine dans les neurones du PSM et du PM. Le noyau dorsal du nerf vague, qui innerve la quasi-

totalité du tube digestif, serait atteint par transport rétrograde et cette progression ascendante se 

terminerait dans la SNpc (Braak et al., 2006c; Desplats et al., 2009). 

 Cette hypothèse anatomique est appuyée par le mode de propagation de l’α-synucléine, qui peut 

se propager de neurones à neurones (Soto and Estrada, 2008). Cependant, la théorie de Braak, bien que 

séduisante, est encore largement débattue (Beach et al., 2009). En effet, elle repose sur une analyse post-

mortem de la distribution des corps et prolongements de Lewy sur des prélèvements autopsiques. Des 

études réfutent cette hypothèse en montrant que tous les patients n’ont pas d’atteinte neuronale ni 

présence de corps de Lewy dans le noyau dorsal du nerf vague (Kalaitzakis et al., 2008).  

 

IV. L’inflammation digestive et la MP 

4.1. L’inflammation digestive au cours de MICI 
 

Les Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) regroupent la maladie de Crohn (MC) 

et la rectocolite hémorragique (RCH). L’incidence des MICI est la plus élevée dans l’Amérique du Nord et 

les pays industrialisés, avec une incidence de 5 à 10 pour 100 000 (Hanauer, 2006). Elles touchent 

généralement les jeunes adultes de 20 à 30 ans, et plus particulièrement les femmes, avec un ratio 

femmes / hommes de 2 pour 1. Elles se caractérisent par des poussées inflammatoires et des phases de 

rémission. Les MICI sont considérées comme des maladies d’origines multifactorielles, incluant des 

facteurs génétiques et environnementaux qui, en interagissant avec la flore intestinale, vont déclencher 

une activation excessive du système immunitaire avec production massive et incontrôlée de chimiokines 

et cytokines pro-inflammatoires (Frolkis et al., 2013). Cette activation du système immunitaire entraîne 

une altération de la BEI et des structures des protéines de jonctions serrées ainsi qu’une augmentation 

de la perméabilité intestinale et induit une réponse inflammatoire qui persiste dans le temps (malgré 

l’absence d’agression) (Schulzke et al., 2009; Welcker et al., 2004; Zeissig et al., 2007). 

Même si ces deux maladies sont regroupées sous le terme de MICI et partagent de nombreux 

symptômes et complications, elles diffèrent d’un point de vue physiopathologique. Au cours de la MC, 

l’inflammation peut s’étendre sur tout le tractus digestif et les lésions peuvent toucher l’intégralité de la 

paroi du TD (inflammation de haut grade), tandis que pour la RCH, l’inflammation est localisée dans la 
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partie basse du tube, le côlon et le rectum, et les lésions sont superficielles, n’affectant que la muqueuse 

et la sous-muqueuse (inflammation de bas grade) (Fakhoury et al., 2014; Kaser et al., 2010). De plus, leur 

profil inflammatoire est différent. La MC est associée à une réponse immunitaire de type TH1 tandis que 

la RCH est associée à un profil de type TH2 (Christophi et al., 2012). 

Les traitements de MICI consistent à contrôler la réponse immunitaire, empêcher la destruction 

de la BEI, et soulager les symptômes, en faisant intervenir des anti-inflammatoires et des 

immunosuppresseurs. Lorsque l’atteinte est trop importante, les médecins peuvent avoir recours à la 

chirurgie de résection (Hancock and Mortensen, 2008). 

 

4.2. Données expérimentales chez l’homme 
 

Depuis plus de 20 ans, il est reconnu que l’inflammation du SNC, et plus particulièrement le stress 

oxydatif et la production de cytokines pro-inflammatoires, contribue à la neurodégénérescence de la SNpc 

et la progression de la MP (Hirsch et al., 2012). Et, comme les CL ne se limitent pas au SNC mais sont 

retrouvés tout au long du tractus intestinal, plusieurs équipes se sont demandé si l’inflammation digestive 

était également présente chez les patients parkinsoniens. 

 

4.2.1. Augmentation des cytokines pro-inflammatoires dans le TD 
 

La toute première étude menée sur l’inflammation digestive chez les patients parkinsoniens a été 

faite au laboratoire et publiée en 2013. Le niveau d’expression de l’ARNm de plusieurs cytokines pro-

inflammatoires a été analysé dans le côlon droit des parkinsoniens par qPCR. Ils ont observé chez 19 

patients parkinsoniens une augmentation significative de l’expression du TNF-α, de l’IFN-γ, de l’IL-6 et de 

l’IL-1 β comparés aux témoins. Ils ont rapporté que l’augmentation de ces cytokines pro-inflammatoires 

était inversement corrélée à la durée de la MP (Devos et al., 2013). Nous avons confirmé par la suite ces 

résultats dans le colon descendant des patients parkinsoniens, tout en montrant l’absence d’anomalies 

chez les patients AMS et PSP (Rolli-Derkinderen et al., 2019). Ce qui montre que l’inflammation digestive 

n’est pas commune aux synucléinopathies mais semble spécifique de la MP. En revanche, si l’on regarde 

plus précisément les graphiques représentant l’expression de ces cytokines chez les parkinsoniens, on 

remarque qu’il y a une hétérogénéité et que deux groupes se distinguent. Certains patients ne montrent 

aucune variation tandis que d’autres ont jusqu’à 4 fois plus de ces cytokines. L’inflammation intestinale 

ne toucherait peut-être pas l’ensemble des parkinsoniens, mais seulement un sous-type.  

L’augmentation de cytokines pro-inflammatoires était également accompagnée d’une 

augmentation de la régulation transcriptionnelle de la GFAP et de Sox 10, mais pas de S100B, reflétant 

une dysrégulation de deux marqueurs gliaux dans le côlon des parkinsoniens. L’augmentation de la GFAP 
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(transcrit et protéine) dans le côlon des patients parkinsoniens mais non chez les patients AMS ni PSP a 

été retrouvée dans une étude ultérieure faite au laboratoire (Clairembault et al., 2014). Il est proposé que 

l’augmentation des marqueurs gliaux reflète une activation des CGE. En effet, dans des modèles in vitro, 

le TNF-α activait les cellules gliales entériques (von Boyen, 2004), qui en réponse produisaient de l’IL-6 

(Rühl et al., 2001b). Ainsi, cette inflammation intestinale, médiée par les CGE, pourrait affecter 

l’homéostasie intestinale (Neunlist et al., 2013) et la structure de l’UNGE au cours de la MP. 

 

4.2.2. Les marqueurs fécaux de la MP 
 

 De façon similaire, deux autres équipes se sont intéressées à l’inflammation digestive au cours de 

la MP et ont analysé les marqueurs fécaux de l’inflammation. 

La calprotectine est une glycoprotéine qui représente 60% des protéines totales contenues dans 

le cytosol des polynucléaires neutrophiles, et est également présente dans les monocytes et les 

macrophages (Summerton et al., 2002). Lors d’une mort cellulaire ou une activation des cellules la 

contenant, la calprotectine est sécrétée et libérée dans la lumière intestinale et peut être dosée dans les 

selles. Ainsi, la calprotectine fécale (CF) est un biomarqueur qui permet de mettre en évidence avec une 

grande spécificité la présence de lésions de la muqueuse du TD, et son augmentation chez les patients 

atteints de MICI est corrélée avec l’infiltration de la muqueuse et les signes cliniques et histopathologiques 

des patients (Costa et al., 2005; DʼHaens et al., 2012). Chez les patients parkinsoniens, on retrouve une 

concentration 3,5 fois plus élevée de CF comparés aux témoins de même âge, reflétant une lésion de la 

muqueuse intestinale (Schwiertz et al., 2018). Cependant, comme pour l’étude de Devos et al., il y avait 

une grande hétérogénéité dans les valeurs analysées, ce qui renforce l’idée que seulement une sous-

population des parkinsoniens serait touchée par l’inflammation. 

L’équipe de Houser et al a analysé, par dosage immunologique en multiplex, le taux fécal de 

multiples cytokines pro-inflammatoires, chimiokines et facteurs de l’angiogénèse dans une cohorte de 

156 patients MP. Une augmentation significative de l’IL-1β et de l’IL-8 (respectivement deux et trois fois 

plus) a été observée dans les fèces de patients parkinsoniens comparés aux témoins (Houser et al., 2018). 

De la même façon, des variations d’un facteur 4 de concentrations de ces cytokines pro-inflammatoires 

sont retrouvées au sein du groupe MP.  

 Pour ces deux études, l’augmentation de la CF et de certaines cytokines pro-inflammatoires 

n’était pas corrélée, ni à l’âge, ni à la durée de la MP, ni à la sévérité des atteintes motrices, ni à la 

constipation. Ces études ont été faites sur patients parkinsoniens ayant déjà une MP plus ou moins 

avancée et il serait intéressant de voir si l’on observe une corrélation avec des patients parkinsoniens 

ayant un stade précoce. En effet, l’étude de Devos et al. montrait que l’expression des cytokines pro-

inflammatoires était inversement corrélée avec la durée de la maladie, puis se stabilisait. Il serait donc 
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intéressant de confirmer ces résultats avec les marqueurs fécaux, ce qui renforcerait l’hypothèse qu’une 

forte inflammation intestinale pourrait être le départ de la MP, puis diminuerait avec la progression de la 

MP.  

 

4.2.3. Les infections bactériennes ou virales 
 

 Le lipopolysaccharide (LPS) est une endotoxine présente à la membrane externe des bactéries 

gram-négatif. Les injections de LPS dans la SN de rat entraînent une activation de la microglie, une réponse 

inflammatoire, une diminution du nombre de neurones TH et des troubles du comportement chez le rat 

(Sharma and Nehru, 2015). Chez l’homme, le tractus gastro-intestinal peut être exposé à une infection au 

LPS. Cette inflammation, médiée par le LPS, pourrait débuter dans le SNE et se propager, via le nerf vague, 

jusqu’au SNC et participer à la progression de la MP.  

Une des méthodes pour évaluer l’exposition au LPS consiste à doser la quantité de protéines de 

liaison au lipopolysaccharide (LBP : lipopolysaccharide binding protein) libres circulantes dans le plasma. 

En cas d’infection au LPS, le LBP va se lier au LPS et sa concentration libre dans le plasma va diminuer. 

Dans une cohorte de 94 patients MP, le taux de LPB dans le plasma était fortement diminué comparé aux 

témoins (Pal et al., 2015), suggérant une plus forte exposition au LPS chez les patients MP. En revanche, 

aucune corrélation entre le taux de LBP et la sévérité des symptômes n’a été retrouvée et, de façon 

similaire aux précédentes études, un écart-type très important était retrouvé au sein des patients MP, 

sous-entendant que seule une sous-population de patients PD serait exposée au LPS et à l’inflammation 

intestinale. 

 

L’étude de Stolzenberg et al. a analysé l’expression de l’α-synucléine dans la partie haute du tube 

digestif d’enfants présentant une inflammation duodénale et intestinale dues à une exposition 

bactérienne (H pylori) ou virale (Novovirus). Ils ont observé, par marquage immunohistochimique du PSM, 

une augmentation de l’expression de l’α-synucléine, corrélée à la sévérité de l’inflammation, dans la partie 

haute du TD chez les enfants ayant une inflammation comparée à celle des témoins (Stolzenberg et al., 

2017).  

 
 

4.2.4. COX-2 et parkinson 
 

 Les cyclooxygénases (COX), sont des oxydoréductases qui catalysent la formation des 

prostanoïdes (les prostaglandines et thromboxanes) à partir de l'acide arachidonique. Chez l’homme, il 

existe deux isoformes : COX-1 et COX-2. COX-1 est une enzyme qui est exprimée de façon constitutive et 

qui est impliquée dans la production basale d’eicosanoïdes. COX-1 entraîne la production de prostacycline 

qui va être sécrétée par l'endothélium, entraînant un effet antithrombogénique (Moncada et al., 1976), 
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ainsi que par la muqueuse gastrique, dont l’action est de protéger les cellules de l’acidité gastrique et 

permettre la synthèse de mucus (Whittle et al., 1980). Contrairement à COX-1, l’expression de COX-2 est 

inductible et induite par des stimuli pro-inflammatoires tels que les cytokines, les endotoxines et les 

mitogènes (Lee et al., 1992).  

 Les données sur la neuroinflammation au cours de la MP ont montré que l’expression de COX-2 

était augmentée dans les neurones dopaminergiques de la SNpc des patients et dans des modèles murins 

de la MP exposés au MPTP (Teismann et al., 2003). Par ailleurs, l’inhibition de COX-2 avec des anti-

inflammatoires non stéroïdiens protégeait contre la neurodégénérescence dopaminergique (Hirsch et al., 

2012). Comme il a été observé une augmentation des cytokines pro-inflammatoires dans le TD des 

parkinsoniens, une étude récente du laboratoire a analysé l’expression des cyclooxygénases et a observé 

une augmentation l’expression de COX-2, mais non de COX-1, à la fois au niveau du messager et de la 

protéine dans le côlon de patients MP comparés aux témoins (Pochard et al., 2018). Cette découverte 

renforce la présence d’inflammation dans le TD des parkinsoniens et sous-entend un possible rôle des 

prostaglandines (produites par COX-2) dans le processus pathologique de la MP et peut-être sur la 

régulation de l’α-synucléine dans les neurones entériques. 

 

 

4.2.5. L’appendice et parkinson 
 
 Jusqu’à présent, six études ont recherché une possible association entre l’appendicectomie et la 

MP, en supposant qu’une appendicectomie diminuerait le risque de développer une MP (Killinger et al., 

2018; Marras et al., 2016; Mendes et al., 2015; Palacios et al., 2018; Svensson et al., 2016; Yilmaz et al., 

2017). Cette hypothèse était premièrement basée sur le fait que l’appendice vermiforme, innervé par le 

nerf vague (Altschuler et al., 1993), contient de forte quantité d’α-synucléine (Gray et al., 2014). Une 

deuxième hypothèse possible est que l’appendicectomie diminuerait le risque de développer une MP en 

diminuant le risque de développer une MICI (Russel et al., 1997). 

 Parmi ces six études, deux études observationnelles (Mendes et al., 2015; Yilmaz et al., 2017) et 

trois études de cohortes (Marras et al., 2016; Palacios et al., 2018; Svensson et al., 2016) n’ont pas observé 

d’association entre l’appendicectomie et MP (tableau 2). En revanche, la dernière étude menée par 

l’équipe de Labrie et al. a montré que l’appendicectomie diminuait de 20% le risque de développer une 

MP (Killinger et al., 2018) (table 2). De façon surprenante, ils ont également observé des inclusions d’α-

synucléine agrégée dans l’appendice de patients témoins, suggérant que l’α-synucléine agrégée est 

présente dans l’appendice en conditions physiologiques et qu’elle pourrait être le lieu de départ de la MP.  
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4.3. Données épidémiologiques 
 

En 1987, l’équipe de Bihari et Lees suggère pour la première fois une possible association entre la 

MP et la RCH. Il aura fallu attendre plus de 30 ans pour que quatre études mondiales (Danemark, Suède, 

taiwan et Etats-Unis) ainsi qu’une méta-analyse étudient l’incidence de la MP parmi les patients atteints 

de MICI. L’étude rétrospective suédoise a montré que les patients premièrement diagnostiqués pour la 

MC et la RCH avaient respectivement 60% et 40% plus de risque de développer une MP (table 1) (Weimers 

et al., 2019). L’étude américaine obtient des résultats similaires et montre que les patients MC et RCH ont 

30% plus de risque de développer une MP (Peter et al., 2018). En revanche, l’étude danoise n’observe 

qu’une augmentation significative du risque chez les patients RCH (Villumsen et al., 2019) et, inversement, 

l’étude taiwanaise montre que seuls les patients MC ont un risque significativement plus élevé de 

développer une MP (Lin et al., 2016) (tableau 3).  

 

Pays Période 
Nombre de patients 

MICI  
HR Crohn/C HR RCH/C 

Danemark  1977-2014 76,477 1.12 (0.89–1.40) 1.35* (1.20-1.52) 

Suède 2002-2014 39,652 1.6* (1.1-2.3) 1.4* (1.2-1.8) 

USA 2000-2016 144,018 1.26* (1.03-1.53) 1.31* (1.14-1.51) 

Taiwan  2000-2011 8,373 1.4* (1.11–1.77) 0.94 (0.49–1.84) 
 

Tableau 3 : Études de cohorte épidémiologiques sur l’association entre les MICI et la MP. HR : hazard ratio; les 

valeurs sont comprises dans un intervalle de confiance de 95%; * : statistiquement significatif.  

 

Les données de ces quatre études rétrospectives ont été reprises par une méta-analyse qui 

montre que les patients atteints de MICI ont 41% plus de risque de développer une MP, et plus 

précisément 28% et 30% pour les MC et les RCH, respectivement (Zhu et al., 2019). De façon intéressante, 

dans la cohorte américaine, les auteurs ont observé, parmi les patients MICI, une diminution de 80% du 

Pays Période Nb de cas HR app./C 

Danemark  1980-2010 265,758 1.14 (1.03–1.27) 

Canada 1997-2007 42,999 1.004 (0.74-1.36) 

USA 1976-1992 442,700 1.08 (0.94-1.23) 

USA  1964-2015 551,647 1.60* (1.46-1-75) vs 1.98 (1.87-2.10)$ 

Tableau 2 : Études de cohorte épidémiologiques existantes sur l’association entre l’appendicectomie et la 

MP. HR : ratio de danger; les nombres sont compris dans un intervalle de confiance de 95%; * : 

statistiquement significatif. App. : l’appendicectomie. $ : l’incidence de la MP chez 100 000 personnes parmi 

les sujets atteints d’appendicectomie comparativement à ceux qui n’ont pas d’appendicectomie, 

respectivement. 
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risque de développer une MP pour les patients ayant reçu un traitement aux anti-TNF comparés aux 

patients ne recevant pas de traitement ou un autre traitement (Peter et al., 2018). Ce qui suggère que 

l’inflammation systémique serait impliquée dans la progression de ces trois maladies. 

Deux autres études se sont également penchées sur le lien entre la MP et les MICI mais ces 

dernières ont, cette fois-ci, analysé l’incidence des MICI chez les patients parkinsoniens. De façon 

surprenante, leurs résultats ne coïncident pas avec les cinq études précédentes. L’étude de Fujioka et al. 

a observé deux cas de la MC parmi 876 patients parkinsoniens, soit environ 0,2% (Fujioka et al., 2017), ce 

qui correspond à l’incidence globale de la MC au sein de la population (Loftus et al., 2002). Selon la 

deuxième étude, les patients ayant une MC ou une RCH auraient respectivement 18% et 12% moins de 

risque de développer une MP (Camacho-Soto et al., 2018). Ainsi, ces deux études suggèrent qu’il y aurait 

soit une absence ou une diminution du risque de développer une MP. Cependant, la critique que l’on 

pourrait faire sur ces deux études est, pour la première, un très faible nombre de patients inclus dans la 

cohorte (moins de 1000 patients) et une absence de tests cliniques (coloscopie, prise de sang, …) 

confirmant un diagnostic négatif pour les MICI.  

Ainsi, pour toutes ces études, les données montrent majoritairement un risque plus élevé de 

développer une MP parmi les patients MICI, mais ces résultats sont observationnels et nécessitent une 

confirmation de diagnostic clinique.  

 

4.4. Données génétiques 
 

Au cours de ces dernières années, l’association entre les MICI et la MP attire de plus en plus 

l’attention et des études ont établi des liens génétiques entre la MC et la MP. En effet, ces deux maladies 

partagent des mutations communes sur deux gènes : le gène LRRK2 et le gène NOD2/CARD15. 

 

 LRRK2 

 Le gène LRRK2 code pour la protéine leucine-rich repeat kinase 2, une large protéine à 

multidomaines, qui est impliquée dans de multiple processus cellulaires tels que la pousse neuritique, la 

morphogénèse des synapses, le trafic vésiculaire, l’autophagie, la synthèse de protéines et aurait un rôle 

dans la réponse immunitaire innée (Civiero et al., 2018; Cookson, 2012; Dzamko and Halliday, 2012; Lee 

et al., 2012; Sanna et al., 2012). L’activité de la protéine LRRK2 lui est en partie conférée par ses fonctions 

enzymatiques, GTPase and sérine-thréonine kinase.  

 Au cours de la MP, les mutations sur le gène LRRK2 sont les plus fréquentes, représentant environ 

4% des formes héréditaires de la MP, et 1% des formes sporadiques (de Rijk et al., 2000). La mutation la 

plus représentée est la substitution d’un acide aminé en Gly2019Ser (figure 13), qui résulte en une 

augmentation de l’activité kinase de la protéine. Cette mutation a une forte prévalence parmi les juifs 
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Ashkénazes (30% des formes héréditaires de la MP, 13% des formes sporadiques de la MP) (Ozelius et al., 

2006) et parmi les arabes Berbères d’Afrique du Nord (37% des formes héréditaires de la MP, 41% des 

formes sporadiques de la MP) (Lesage et al., 2006). 

 Une méta-analyse a mis en évidence 17 gènes associés à des facteurs de risque pour la MC, dont 

le gène LRRK2 (Umeno et al., 2011). Plus récemment, dans une cohorte de patients atteints de la MC et 

d’origine juive Ashkénaze, une analyse par séquençage d’exomes a identifié deux variants LRRK2 

fonctionnels. La mutation N551K est un facteur de protection contre la MP et la MC, tandis que la 

mutation N2081D sur le domaine des MAP kinases est un facteur de risque pour ces deux maladies (Hui 

et al., 2018) (figure 13). 

 Ces données mettent en évidence un lien génétique entre la MP et la MC et suggèrent un rôle 

central de l’inflammation chronique digestive ainsi que de l’axe intestin-cerveau dans l’initiation et la 

progression de la MP.  

 

 

Figure 13 : Les variants de LRRK2 associés aux maladies de Crohn et maladie de Parkinson. Les principales régions 

de la protéine LRRK2 comprennent un domaine de répétition armadillo (ARM), un domaine de répétition ankyrine 

(ANK), un domaine de Mitogen-activated protein kinases (MAPKKK) et un domaine de répétition WD40. La mutation 

de LRRK2 la plus plus retrouvée dans les formes familales de la MP est la substitution G2019S (jaune). La mutataion 

N551K réduit le risque de maladie de Crohn et de MP (vert) tandis que N2081D est une variante de risque pour les 

deux pathologies (rouge). D’après Derkinderen and Neunlist, 2018 

 

 NOD2 / CARD15 

Le gène NOD2 (Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing protein 2), également 

retrouvé sous le nom de CARD15 (Caspase Recrutment Domain containing protein 15) est situé sur le 

chromosome 16q12 (Hugot et al., 2001; Ogura et al., 2001a). Ce gène porte le nom de NOD2 ou CARD-15 

car il contient deux domaines CARD (Caspase Recruitment Domain), un domaine NBD (Nucléotide Binding 

Domaine), un domaine transmembranaire et un domaine LRR (pour Leucine Rich Repeat) (Ogura et al., 

2001b). Il code pour une protéine qui, de par ces domaines, reconnait les peptidoglycanes bactériens et 

est impliquée dans l’activation de l’apoptose et la voie NFkB (Maeda et al., 2005; Ogura et al., 2001c). 

Trois mutations sur le gène NOD2 sont associées à la MC : les mutations non-sens R702W (SNP8) et G908R 
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(SNP12), ainsi que la mutation L1007fs (SNP13), qui, respectivement, augmentent d’un facteur 2, 3 et 4 le 

risque de développer une MC (Economou et al., 2004). Dans un modèle murin, la mutation sur le gène 

NOD2 entrainait une augmentation de l’activation de la voie NFkB, une augmentation de le sécrétion d’Il-

1β et une inflammation intestinale médiée par les bactéries (Maeda et al., 2005).  

En 2007, Bialecka et al. publie pour la première fois une étude associant génétiquement la MC et 

la MP. En effet, ils ont observé une forte augmentation de la fréquence des trois variants (SNP8, SNP12 et 

SNP13) associés à la MC, chez 308 patients MP comparés aux 202 témoins (Bialecka et al., 2007). Ce qui 

confirme un second lien génétique entre la MC et la MP, et renforce l’hypothèse que l’inflammation 

chronique intestinale pourrait initier la MP.  

 

 

4.5. Données expérimentales chez l’animal 
 

 Les souris traitées aux DSS 

Les principaux modèles murins de la MC et de la RCH sont des modèles d’induction de 

l’inflammation digestive (Neurath, 2012). Un des modèles le plus reconnu est celui de la colite induite par 

le Dextan Sodium Sulfate (DSS), un agent colitogène avec des propriétés coagulantes. La colite au DSS 

entraîne une altération de l’épithélium colique, une discontinuité de la BEI, augmente la translocation des 

bactéries et induit une infiltration massive des cellules immunitaires dans la paroi colique (Okayasu et al., 

1990; Xavier and Podolsky, 2007), résultant en une production excessive de cytokines et médiateurs pro-

inflammatoires (Eichele and Kharbanda, 2017; Yan et al., 2009). Les souris DSS ont une augmentation de 

la perméabilité intestinale, une dysrégulation des jonctions serrées de la BEI (perte de l’expression de ZO-

1), une perte de poids, une diminution de la longueur du côlon et une augmentation de la production de 

cytokines pro-inflammatoires (Poritz et al., 2007). En fonction de la durée du traitement, de la 

concentration et de la fréquence d’administration du DSS dans l’eau de boisson des animaux, ce modèle 

peut donc reproduire des inflammations coliques aiguës ou chroniques. 

Récemment en 2018, Garrido-Gil et al. se sont intéressés à l’interaction entre l’inflammation 

digestive et l’atteinte dopaminergique dans la SN, dans des modèles animaux de la MP. Pour ce faire, ils 

ont étudié in vivo, chez le rat et la souris, l’effet d’une déplétion dopaminergique nigrostriatale par 

injection bilatérale de 6-OHDA sur la neurotransmission colique, ainsi que l’effet d’une inflammation 

digestive induite par le DSS sur la fonction dopaminergique nigrostriatale. Ils ont observé que la 

diminution du taux de dopamine dans la SN induisait, dans le SNE, une diminution du niveau d’expression 

des récepteurs dopaminergique D1 et D2, une augmentation du taux de dopamine et une diminution du 

taux d’acétylcholine. Inversement, l’inflammation chronique intestinale entrainait également une perte 

des neurones dopaminergiques accompagnée d’une augmentation de l’expression de l’IL-1β dans la SN. 

Leur étude met en évidence une interaction bidirectionnelle entre la perte de neurones dopaminergiques 
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dans la SN et l’inflammation digestive (Garrido-Gil et al., 2018). Parallèlement, une autre étude a montré 

que l’injection de 6-OHDA dans la SN entrainait, au bout de 4 ou 8 semaines, une inflammation intestinale 

accompagnée d’une augmentation de l’expression de l’IL-1β et du TNF-α et d’une activation microgliale 

(Pellegrini et al., 2016). 

De plus, dans un modèle in vivo de neurodégénérescence dopaminergique basé sur l’injection de 

LPS dans la SN et d’inflammation colique aiguë induite par l’administration de DSS dans l’eau de boisson, 

les rats présentaient une augmentation de la production des cytokines pro-inflammatoires dans le sérum 

et la SN, ainsi qu’une augmentation de la perméabilité de la BHE. Ces données montrent que 

l’inflammation périphérique médiée par la colite aiguë potentialiserait l’inflammation induite par le LPS 

et la neurodégénérescence dans la SN des rats (Villarán et al., 2010).  

 

 Ainsi, plusieurs études se sont intéressées à l’effet d’une atteinte dopaminergique dans la SN sur 

l’inflammation intestinale et l’atteinte neuronale dans le SNE cependant, seule une étude a analysé 

l’impact de l’inflammation digestive sur la régulation de l’α-synucléine dans les neurones entériques. Dans 

leur étude, Garrido-Gil et al. ont évalué l’expression de l’α-synucléine par western blot et 

immunohistochimie dans leur modèle in vivo de souris DSS. Les souris, traitées au DSS 0,5% pendant trois 

semaines, ne présentaient pas de différences significatives de l’expression de l’α-synucléine ni de l’α-

synucléine phosphorylée S129 dans les ganglions sous-muqueux et myentériques coliques (Garrido-Gil et 

al., 2018). Toutefois, l’analyse de l’expression de l’α-synucléine après un traitement inflammatoire aigu 

n’a pas été effectuée. 

 

 L’inflammation médiée par le LPS 

Dans un modèle murin, l’injection systémique de LPS (5mg/kg) entrainait une activation microgliale, 

une augmentation de l’expression de médiateurs pro-inflammatoires ainsi qu’une perte de 23% et 47% 

du nombre de neurones TH dans la SN, après 7 et 10 mois de traitement, respectivement (Qin et al., 2007). 

La neuroinflammation dans la SN était accompagnée par une augmentation de l’expression d’α-

synucléine et la perte progressive de neurones dopaminergiques induisait des troubles comportementaux 

et des déficits de la motricité chez les souris (Liu et al., 2008). Parallèlement, une injection systémique de 

LPS (2,5 mg/kg) induisait une augmentation de l’expression d’α-synucléine ainsi qu’une 

hyperperméabilité dans le côlon des souris, puis, cinq mois suivant l’injection, une augmentation de la 

phosphorylation de l’α-synucléine sur son résidu S129 dans un sous-groupe de neurones myentériques 

(Kelly et al., 2014). Toutefois, cette concentration plus faible de LPS n’entrainait pas d’atteinte neuronale 

ni de modification d’expression d’α-synucléine dans la SN des souris. Il serait intéressant de reproduire 

cette étude sur un temps plus long et d’analyser si l’atteinte du SNE persiste au cours du temps et s’il l’on 

retrouve des modifications de l’expression d’α-synucléine dans la SN et / ou dans le nerf vague afin de 
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déterminer si l’inflammation systémique peut entraîner une interaction bidirectionnelle ou non entre le 

SNE et le SNC.  

 

 Le microbiote intestinal 

Des altérations dans la composition du microbiote intestinal chez les patients parkinsoniens ont 

été retrouvées dans de nombreux cas et différentes populations. Plusieurs études se sont donc demandé 

si cette dysbiose intestinale apparaissait initialement et contribuait au développement de la MP ou si elle 

succédait à la neurodégénérescence et était induite par l’inflammation. Pour ce faire, plusieurs travaux 

ont analysé le rôle d’une augmentation de bactéries intestinales, ayant un profil pro-inflammatoire, sur 

le cerveau. 

La bactérie Proteus mirabilis, appartenant à la famille des enterobacteriaceae, est retrouvé en 

plus forte concentration chez les patients parkinsoniens (Choi et al., 2018). Dans un modèle murin, 

l’administration quotidienne de Proteus mirabilis pendant 5 jours (puis euthanasie à J16) entraîne une 

diminution du nombre de neurones dopaminergiques et une activation de la microglie dans la SN, 

accompagnés de troubles moteurs, ainsi qu’une augmentation des formes fibrillaires de l’α-synucléine à 

la fois dans le côlon et la SNpc. De façon intéressante, l’administration de Proteus mirabilis induit une 

forte augmentation de concentration du LPS dans les fèces et le sérum, ainsi qu’une augmentation du 

TNF-α et des TLR4 dans le côlon des souris, suggérant que la neurodégénérescence dopaminergique et 

l’agrégation de l’α-synucléine pourraient être médiées par l‘action du LPS et des cytokines pro-

inflammatoires telles que le TNF-α. 

 En parallèle, l’équipe de Chen et al. a étudié le rôle de la protéine Curli, une protéine de type 

amyloïde produite par certaines souches d’enterobacteriaceae, sur l’agrégation de l’α-synucléine. 

L’exposition des rats aux bactéries produisant la protéine Curli entraîne une augmentation des dépôts 

d’α-synucléine dans le SNC et le SNE et induit une gliose et astrogliose comparés aux rats exposés aux 

bactéries mutantes ne produisant pas la protéine Curli (Chen et al., 2016). 

 Ces études montrent donc un rôle du microbiote dans la neurodégénérescence et l’agrégation de 

l’α-synucléine mais il serait intéressant de voir si une neurodégénérescence dopaminergique dans la SNpc, 

une inflammation digestive et centrale, peuvent reproduire une dysbiose similaire à celle retrouvée au 

cours de la MP. 
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V. Hypothèse et objectifs n°1 
 

 De nombreuses données de la littérature mettent en évidence l’atteinte du SNE au cours de la 

MP. Les troubles gastro-intestinaux se manifestent chez presque tous les patients atteints de la MP et des 

études de prélèvements autopsiques ont observé la présence d’agrégats d’α-synucléine dans le SNE dans 

presque tous les cas examinés pathologiquement. Deux études menées sur des rongeurs suggèrent que 

l’inflammation microbienne intestinale peut favoriser l’augmentation de l’expression et l’agrégation de 

l’α-synucléine. De plus, une augmentation des niveaux d’expression de cytokines pro-inflammatoires dans 

le côlon ainsi qu’une augmentation des marqueurs fécaux ont été observés chez les patients atteints de 

la MP comparés aux témoins. Le rôle potentiel de l’inflammation gastro-intestinale dans le 

développement de la MP est encore renforcé par les résultats d’une méta-analyse, montrant que les 

patients atteints de MICI ont 30% plus de risque de développer une MP. 

Ainsi, notre hypothèse de travail était que l’inflammation intestinale aiguë ou chronique pourrait 

réguler à la hausse l’α-synucléine, entraîner son agrégation, puis son transport rétrograde le long du nerf 

vague pour atteindre le noyau dorsal du nerf vague puis le mésencéphale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Dans ce contexte, les objectifs de ce travail de thèse étaient d’étudier le rôle de l’inflammation 

intestinale aiguë et chronique sur la régulation et l’agrégation de l’α-synucléine in vitro dans un modèle 

de culture primaire de SNE et in vivo dans des modèles murins d’inflammation colique induite au DSS ainsi 

que dans des biopsies de patients MICI. 
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VI. Résultats n°1 
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Acute inflammation down-regulates α-synuclein 
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ARTICLE 2 : 

 

Enteric α-synuclein expression is increased in Crohn’s 

disease. 
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FIGURE SUPPLEMENTAIRE 1: 
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FIGURE SUPPLEMENTAIRE 2: 

 

FIGURE SUPPLEMENTAIRE 3: 
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VII. Tau et tauopathies 

7.1. La protéine Tau 

7.1.1. Généralités 
 

La protéine Tau a été découverte en 1975 et appartient à la famille des MAPs (Microtubule 

Associated Proteins) (Weingarten et al., 1975). Cette protéine neuronale est majoritairement exprimée 

dans le SNC et localisée dans les axones des neurones (Morris et al., 2011). Elle joue un rôle essentiel dans 

l’assemblage et la stabilisation des microtubules cependant son hyperphosphorylation altère ses 

fonctions physiologiques et participe à la formation des filaments appariés en hélice (PHF) toxiques (Guo 

et al., 2017). Ces derniers peuvent ensuite s’agréger et donner les dégénérescences neurofibrillaires 

(DNF), lésions intracellulaires neuronales conduisant à la dégénérescence progressive des neurones. Ces 

atteintes sont les caractéristiques des tauopathies, qui regroupent plus d’une vingtaine de pathologies 

dont les principales sont la maladie d’Alzheimer (MA), la paralysie supranucléaire progressive (PSP), la 

dégénérescence corticobasale et la maladie de Niemann-Pick (Kovacs, 2018). 

 

7.1.2. Les MAPs 
 

 Les MAPs sont des protéines d’association aux microtubules, qui se lient aux sous-unités de 

tubuline composant les microtubules afin de réguler leur stabilité et de médier leurs interactions avec les 

protéines du cytosquelette. Les principales MAPs assurant ces fonctions sont MAP1, MAP2, MAP4 et Tau, 

pour lesquelles on retrouve plusieurs isoformes exprimées dans de nombreux types cellulaires (Mohan 

and John, 2015). Les protéines MAP2 sont les plus abondantes parmi la famille des MAPs et sont 

impliquées dans la neuromorphogenèse et la pousse neuritique (Dehmelt and Halpain, 2005). On retrouve 

4 isoformes obtenues par épissage alternatif : MAP2a, b, c et d. MAP2a et b sont exclusivement localisées 

dans les dendrites tandis que MAP2c est exprimée dans les axones. MAP2d est à la fois retrouvée dans 

les neurones et les cellules gliales (Mohan and John, 2015). Dans les neurones matures, les MAP2 sont 

associées aux microtubules afin de les stabiliser, et à l’actine dans les épines dendritiques, participant à la 

plasticité synaptique (Caceres et al., 1983; Morales and Fifkova, 1989). 

 

 

7.1.3. Les différentes isoformes de Tau 
 

La protéine Tau est codée par le gène MAPT (Microtubule Associated Protein Tau), localisé sur le 

chromosome 17, en position 17q21 (Neve et al., 1986). Le transcrit primaire contient 16 exons, mais tous 

ne sont pas traduits (Andreadis et al., 1992, 1995). En effet, il existe en conditions physiologiques dans le 

SNC, 6 isoformes de la protéine Tau qui sont obtenues par épissage alternatif des exons 2, 3 et 10 (figure 
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14). Les exons 2 et 3 codent pour des inserts de 29 acides aminés, mais l’exon 3 n’est jamais transcrit sans 

l’exon 2. La présence de zéro, un ou deux inserts des exons 2 et 3 dans la région N-terminale de la protéine 

vont donner les formes 0N, 1N et 2N, respectivement. De plus, la présence en C-terminale de trois 

(épissage de l’exon 10) ou quatre (avec l’exon 10) domaines de liaisons aux microtubules va donner les 

isoformes 3R et 4R, respectivement. On retrouve ainsi, après épissage alternatif, les six isoformes 

suivantes : 0N3R, 1N3R, 2N3R, 0N4R, 1N4R et 2N4R (figure 14) (Goedert et al., 1989a). En Western Blot, 

par électrophorèse sur gel de polyacrylamide, ces 6 isoformes migrent entre 45 kDa et 65 kDa (figure 14) 

(Himmler et al., 1989). 

 L’expression des protéines Tau est régulée au cours du développement. En effet, après la 

naissance, on ne retrouve qu’une seule isoforme fœtale, ne comportant pas les inserts des exons 2, 3 ou 

10 (0N3R), tandis que les 6 isoformes sont présentes à l’âge adulte dans le SNC, ce qui suggère un rôle 

spécifique de chacune des isoformes (Goedert and Jakes, 1990; Kosik et al., 1989; Takuma et al., 2003).  

 

 

 

 

 

 

7.1.4. Structure de Tau 
 

 En conditions physiologiques, la protéine Tau est une protéine hautement hydrophile, flexible et 

est retrouvée sous forme non structurée et non repliée en solution. Elle contient deux domaines distincts : 

le domaine de projection et le domaine de liaison aux microtubules (Figure 15).  

 Le domaine de projection comporte une région acide en N-terminale, regroupant les inserts des 

exons 2 et 3, suivie d’une région riche en proline. La longueur de ce domaine est variable et dépend du 

nombre d’inserts, composés chacun de 29 acides aminés. Ce domaine de projection est responsable des 

nombreuses interactions de Tau avec le cytosquelette et la membrane plasmique.  

Figure 14 : Le gène MAPT et les isoformes de Tau obtenues par épissage alternatif dans le cerveau humain. Les six 

isoformes de la protéine tau (0N3R, 0N4R, 1N3R, 1N4R, 2N3R, 2N4R) sont générées par épissage alternatif des exons 

2, 3 et 10. A droite est présenté le profil migratoire des 6 isoformes recombinantes de tau par d’électrophorèse sur 

gel de polyacrylamide. D’après (Wang and Mandelkow, 2016) 



79 
 

 Le domaine de liaison aux microtubules contient les 3 ou 4 régions répétées, donnant 

respectivement les isoformes 3R et 4R. Ces motifs répétés sont composés de 18 acides aminés, séparés 

entre eux par 13 ou 14 acides aminés (Goedert et al., 1989b; Himmler et al., 1989). Ce domaine intervient 

dans la polymérisation et la stabilisation des microtubules ainsi que le transport axonal (Brandt and Lee, 

1993; Lee et al., 1989; Weingarten et al., 1975).  

 

 

Figure 15 : Représentation schématique des domaines fonctionnels de l’isoforme tau la plus longue (2N4R). Le 

domaine de projection, comprenant une région acide et riche en proline, interagit avec des éléments du 

cytosquelette et détermine l’espacement entre les microtubules dans les axones. La partie N-terminale est 

également impliquée dans les voies de transduction des signaux en interagissant avec les protéines PLC-γ et Src-

kinases. La partie C-terminale, appelée domaine de liaison aux microtubules, régule le taux de polymérisation et la 

stabilisation des microtubules. Adapté de Wang and Mandelkow, 2016. 

 

7.1.5. Localisation et fonctions 
 

 En conditions physiologiques dans le SNC, Tau est une protéine intracellulaire principalement 

exprimée dans les axones des neurones (Morris et al., 2011) et en plus faible quantité dans les 

compartiments somatodendritiques (Tashiro et al., 1997), incluant les dendrites, la membrane 

plasmatique, le noyau et les mitochondries (Li et al., 2016). Elle exerce ainsi un rôle différent en fonction 

de sa localisation subcellulaire. 

 

 Tau cytosolique et axonale 

 Les microtubules forment, avec les filaments d’actine et les filaments intermédiaires, les protéines 

du cytosquelette. Les microtubules jouent un rôle essentiel dans la morphologie axonale et le transport 

de macromolécules et organites entre le soma et les extrémités axonales du neurone. Les hétérodimères 

d’α- et β-tubline s’assemblent en protofilaments puis se polymérisent afin de former les microtubules de 

25µm de diamètre. Ces microtubules ont une extrémité négative et l’autre positive, rendant leur 

conformation dynamique et permettant un équilibre entre la polymérisation et la dépolymérisation des 

dimères de tubuline (Figure 16) (Arendt et al., 2016). Grâce à son domaine de liaison aux microtubules, 

contenant les 3 ou 4 régions répétées, la protéine Tau facilite la polymérisation et la stabilisation des 
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microtubules. Il est intéressant de noter que les isoformes 4R ont une plus grande affinité pour les 

microtubules et les stabilisent davantage que les isoformes 3R (Goedert and Jakes, 1990).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Le transport axonal est assuré par les protéines motrices dynéine et kinésine, qui migrent le long 

des rails des microtubules et assurent le transport rétrograde (vers l’extrémité -) et antérograde (vers 

l’extrémité +) des macromolécules le long des axones, respectivement. La stabilisation des microtubules 

par la protéine Tau participe donc au bon fonctionnement du transport axonal.  

 Par ailleurs, dans les axones, le domaine de projection de Tau joue également un rôle important. 

En effet, il permet à la protéine Tau de se lier à la spectrine, aux filaments d’actine, organelles 

cytoplasmiques, et aux membranes plasmiques (Aamodt and Williams, 1984; Brandt et al., 1995; Carlier 

et al., 1984; Griffith and Pollard, 1982). Il détermine également les distances entre les microtubules dans 

l’axone et peut influencer le diamètre axonal (Chen et al., 1992). Il convient de noter que dans les 

neurones périphériques qui projettent souvent un très long axone de grand diamètre, une séquence N-

terminale supplémentaire encodée par exon 4A est présente, générant une isoforme Tau spécifique 

appelé « big Tau » (Andreadis et al., 1992; Georgieff et al., 1993). Ces résultats suggèrent que la région N-

terminale des protéines Tau joue un rôle important dans la stabilisation et l’organisation de certains 

types d’axones. 

Figure 16 : La dynamique et stabilisation des microtubules. (A) Les microtubules sont formées 

dynamiquement par l'assemblage de dimères de tubuline à l'extrémité positive du protofilament. Un dimère 

de tubuline se compose d'une sous-unité α- et d'une sous-unité β-tubuline. La liaison de la protéine tau aux 

microtubules est médiée par son domaine de liaison aux microtubules. Toutefois, différents modèles de 

reliure sont proposés. (B) La liaison des microtubules se répète sur la face interne tandis que la région riche 

en proline interagit avec la surface des microtubules. Le domaine N-terminal se projette loin du microtubule. 

(C) Toute la molécule tau se lie latéralement à la surface des microtubules, formant ainsi un pont entre les 

différents dimères de tubuline. La liaison de la protéine tau aux microtubules est notamment régulée par 

sa phosphorylation. D’après Arendt et al., 2016. 
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 Tau associée à la membrane plasmique 

 Le domaine de projection de Tau lui permet de nombreuses associations, incluant la liaison aux 

membranes plasmiques (Brandt et al., 1995). Cependant, il a été montré que son domaine C-terminal 

peut lui aussi se lier à la bicouche lipidique des membranes (Georgieva et al., 2014). Par l’intermédiaire 

de sa région riche en proline, Tau interagit avec les phospholipases C et les kinases Src, entrainant la 

transduction de signaux et l’activation de plusieurs voies de signalisation (Hwang et al., 1996; Lee et al., 

1998).  

 

 Tau nucléaire  

 La présence de Tau dans le noyau a été observée dans de nombreux types cellulaires et modèles, 

incluant le cerveau de patients témoins et atteints de MA, les cellules de glioblastomes humaines et de 

rats, et les lignées cellulaires humaines non neuronales (Loomis et al., 1990). Des études suggèrent que 

l’on retrouve Tau majoritairement sous sa forme non phosphorylée dans le noyau. Dans le compartiment 

nucléaire, Tau a la capacité de se lier à l’ADN et préviendrait les dommages à l’ADN induits par des chocs 

thermiques ou les radicaux libres, en limitant l’oxydation de l’ADN (Camero et al., 2014; Sultan et al., 

2011). Ainsi, sa localisation nucléaire interviendrait dans le maintien et l’intégrité de l’ADN. 

 

 

7.1.6. La phosphorylation de Tau 
 

 La protéine Tau est une protéine sujette à de nombreuses modifications post-traductionnelles, 

dont la principale et la plus importante est la phosphorylation. En effet, Tau possède 85 sites potentiels 

de phosphorylation, sur sa forme la plus longue 2N4R. Parmi ces sites, on retrouve 45 résidus sérines, 35 

thréonines et 5 tyrosines, qui représentent chacun 53, 41, and 6% des résidus phosphorylables sur Tau, 

respectivement (Hanger et al., 2009). Les états de phosphorylation et déphosphorylation de Tau font 

intervenir de nombreuses kinases et phosphatases sur ces différents sites. 

 

 Les kinases 

 Les kinases sont des enzymes du groupe des transférases qui catalysent la réaction de 

phosphorylation en transférant, à partir de l’ATP, un groupement phosphate sur une autre molécule. On 

retrouve trois principaux groupes de kinases impliquées dans la phosphorylation de Tau : Les PDPK 

(proline directed serine/threonine protein kinases), les non PDPK, et les protéines kinases spécifiques des 

résidus tyrosine. La plupart des kinases impliquées dans la phosphorylation de Tau font partie de la famille 

des PDPK. Ces dernières phosphorylent les résidus sérines et thréonine qui sont directement suivis d’un 

résidu proline. Elles comprennent les Mitogen-activated protein kinases (MAPK), la glycogène synthase 

kinase 3 (GSK3), la tau tubuline kinase (TTBK), la Cyclin-dependent kinase 5 (cdk5), ainsi que les Stress 



82 
 

Activated Protein Kinases (SAPK) (Baumann et al., 1993; Hanger et al., 1992; Reynolds et al., 2002; 

Takahashi et al., 1995; Vulliet et al., 1992). 

 Les sites non Ser/Thr-Pro peuvent être phosphorylés par de nombreuses autres kinases 

protéiques, comprenant la microtubule affinity-regulating kinase (MARK), la tau tubuline kinase (TTBK), 

la calcium/calmodulin-dependent protein kinase II (CaMPK II), la cAMP-dependent protein kinase A (PKA) 

et la caséine kinase I (CKI) (Drewes et al., 1997; Greenwood et al., 1994; Jicha et al., 1999; Johnson, 1992).  

 Le troisième groupe représente les kinases capables de phosphoryler les résidus tyrosine de la 

protéine Tau en position Tyr18, Tyr29, Tyr197, Tyr310, and Tyr394 (Lebouvier et al., 2009). On retrouve 

les kinases de la famille Src et les Abl (Derkinderen et al., 2005; Reynolds et al., 2008).  

 

 Les phosphatases 

 Les phosphatases sont les enzymes qui catalysent les réactions de la déphosphorylation, par 

hydrolyse d’un groupement phosphate. Contrairement aux kinases, les phosphatases sont moins 

spécifiques et peuvent hydrolyser de nombreux résidus. La déphosphorylation de Tau s’effectue par les 

PPP (Phospho Protein Phosphatase), regroupant la PP1, PP2A, PP2B et PP5 (Liu et al., 2005; Yamamoto et 

al., 1988). L’activité de PP2A représente 70% de l’activité des phosphatases dans le SNC (Liu et al., 2005). 

 

 Rôle de la phosphorylation sur la régulation de Tau 

Le taux de phosphorylation module les fonctions de la protéine Tau et joue un rôle primordial 

dans sa liaison aux microtubules. En conditions pathologiques, on discerne l’hyperphosphorylation et la 

phosphorylation anormale, qui correspondent à l’augmentation de la phosphorylation sur des sites 

normalement phosphorylés et la phosphorylation de sites qui ne le sont pas en conditions physiologiques, 

respectivement. De nombreuses sondes immunologiques ont été mises au point afin de détecter 

spécifiquement ces différents sites phosphorylés. On retrouve, pour les sites normaux de 

phosphorylation, les anticorps PHF-1/PHF-13/AD2 (Ser396 ou Ser404), AT8 (Ser202-Thr205), AT180 

(Thr231), AT270 (Thr181) et 12E8 (Ser262 ou Ser356), et pour les sites pathologiques, les anticorps AT100 

(Thr212 ; Ser214), PHF-27 /TG3 (Thr231 ; Ser235) et AP422 (Ser442) (figure 17). 
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La phosphorylation de Tau joue un rôle essentiel sur sa liaison aux microtubules. Lorsque Tau est 

peu phosphorylée, elle se lie fortement aux microtubules et les stabilise. En revanche, l’augmentation de 

la phosphorylation des résidus Ser262, Ser293, Ser324 et Ser356, sites normaux localisés sur les quatre 

domaines de liaison, diminue l’affinité de Tau pour les microtubules (Drewes et al., 1995). De la même 

façon, la phosphorylation pathologique des résidus Thr212, Ser214, Thr231 et Ser235 sur la région riche 

en proline, mise en évidence par les anticorps AT100 et PHF-27 respectivement, affecte la liaison des 

protéines Tau pour les microtubules (Ksiezak-Reding et al., 2003; Sengupta et al., 1998). Des études 

montrent que la phosphorylation sur le résidu Ser262 du domaine de liaison n’est pas suffisante pour 

induire le détachement de Tau des microtubules, suggérant que la phosphorylation de plusieurs sites 

serait nécessaire et que la région riche en proline pourrait jouer un rôle synergique (Seubert et al., 1995). 

Ainsi, la phosphorylation de ces sites diminue la liaison de Tau aux microtubules, leur stabilité et entraîne 

la dépolymérisation des protofilaments de tubulines, ce qui altère la structure et le transport axonal. Par 

ailleurs, la phosphorylation de Tau par la kinase GSK 3 altèrerait le transport antérograde d’organelles le 

long des microtubules (Tatebayashi et al., 2004). 

 En plus de ces nombreux anticorps reconnaissant spécifiquement des sites phosphorylés, 

l’anticorps Tau-1 est souvent employé pour détecter le niveau de phosphorylation de la protéine Tau. Ce 

dernier se fixe sur la séquence déphosphorylée des acides aminés 189 à 207 (Buée et al., 2000). Ainsi, par 

analyse en Western Blot, une faible immunoréactivité de l’anticorps Tau-1 reflète une plus forte 

phosphorylation de Tau. L’utilisation de Tau-1 a permis de montrer que la phosphorylation de Tau inhibait 

sa capacité à se lier aux membranes lipidiques, et impactait la transduction de signaux dans les synapses 

(Arrasate et al., 2000). L’utilisation de Tau-1 a également permis de mettre en évidence que Tau nucléaire 
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212 214 231 235 442 
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AT100 PHF-27/TG3 AP422/988 
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Figure 17 : Schéma représentant les principaux sites de phosphorylation des protéines tau et les anticorps 

les reconnaissant. Il existe 85 sites potentiels de phosphorylation sur la protéine Tau. Certains sont des sites 

« normaux » de phosphorylation reconnus par des anticorps anti-tau dépendant de la phosphorylation (AD2, 

AT8, AT180, AT270 et 12E8. Les sites dits pathologiques représentent la phosphorylation de sites qui ne le sont 

pas en conditions physiologiques et sont reconnus par les anticorps AT100, PHF-27/TG-3 et AP422/988. Adapté 

de L. Buée et A. Delacourte, 2002. 



84 
 

est majoritairement déphosphorylée (Loomis et al., 1990), et que cet état favoriserait sa liaison à l’ADN 

(Qi et al., 2015) et préviendrait les dommages de l’ADN liés aux chocs thermiques et aux radicaux (Camero 

et al., 2014). 

 L’analyse des agrégats de la protéine Tau dans les lésions cérébrales de patients atteints de 

différentes tauopathies a révélé que Tau était, entre autres, hyperphosphorylée sur ses résidus Ser396-

Ser404 et Ser202-Thr205, sites reconnus par les anticorps PHF-1/PHF-13/AD2 et AT8, respectivement, 

montrant que ces anticorps reconnaissent les formes pathologiques de Tau (Figure 18). 

 

 

7.1.7. Agrégation et facteurs d’agrégation 
 

Tau sous sa forme agrégée est le principal composant des PHF et joue un rôle primordial dans le 

développement des DNF et la pathogenèse des tauopathies. 

Bien que Tau soit une protéine très flexible, soluble et non repliée, elle possède deux motifs 

hexapeptidiques VQIVKY et VQIINK, situés dans le deuxième et troisième domaine de liaison aux 

microtubules, dont leur structure en feuillet β leur confèrent un fort potentiel à l’agrégation (Pérez et al., 

2002). Ces régions de Tau ont la capacité de s’autoassembler en l’absence de stimuli chimiques 

supplémentaires (von Bergen et al., 2000; Santa-María et al., 2005) et peuvent également former des 

agrégats fibrillaires en présence d’acétate d’ammonium (von Bergen et al., 2001).  

 Un des mécanismes principaux menant à l’agrégation de Tau est la phosphorylation. En effet, 

l’hyperphosphorylation ou la phosphorylation anormale de Tau entraînent son détachement des 

microtubules. Une fois détachée, Tau aurait la capacité de s’autoassembler pour former dans un premier 

temps des dimères, puis s’oligomériser et s’agréger en PHF (von Bergen et al., 2000; Köpke et al., 1993). 

La déphosphorylation des PHF par les phosphatases PP2A entraîne leur dissociation, restaure la structure 

de Tau et ses fonctions biologiques telles que l’assemblage et la stabilisation des microtubules (Wang et 

al., 1995).  

Figure 18 : Différentes lésions observées dans les Tauoptahies. Présence d’une touffe gliale (A) et d’une plaque 

astrocytaire (B) observées par marquage immunohistochimique avec l’anticorps AD2. La NDF (C) marquée par 

l’anticorps AT8. Adapté de Duyckaerts et al. 2009. 
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L’hyperphosphorylation n’est toutefois pas la seule modification post-traductionnelle impliquée 

dans l’agrégation de Tau et la troncation, l'ubiquitination, l'oxydation, la glycation, la glycosylation ou la 

protéolyse participeraient également au processus de fibrogenèse (Guo et al., 2017b). De nombreux 

autres facteurs, comme l'ApoE ou les polyanions peuvent favoriser et accélérer l’agrégation de Tau 

(Friedhoff et al., 2000).  

 La formation des PHF et l’agrégation de Tau sont des processus lents et complexes, et les études 

in vitro tendent à montrer que ces phénomènes font intervenir plusieurs facteurs et modifications post-

traductionnelles de Tau.  

 

7.2. Les tauopathies 
 

Les tauopathies regroupent une vingtaine de pathologies neurodégénératives qui ont pour 

caractéristique commune la présence d’agrégats intracellulaires de la protéine Tau. Parmi les principales 

tauopathies, on retrouve la maladie d’Alzheimer (MA), la paralysie supranucléaire progressive (PSP), la 

dégénérescence corticobasale et la maladie de Niemann Pick (seulement la MA et la PSP seront détaillées 

dans ce chapitre). Bien que ces maladies soient regroupées sous le terme de tauopathies, elles diffèrent 

selon leurs signes cliniques et la localisation subcellulaire des agrégats de la protéine Tau et peuvent être 

classées selon la prédominance des isoformes 3R, 4R, ou un ratio 3R/4R (Kovacs, 2018).  

 

7.2.1. La maladie d’Alzheimer 

 Généralités 

La maladie d’Alzheimer fut décrite pour la première fois par le psychanalyste allemand Aloïs 

Alzheimer en 1906. Une de ses patientes, Auguste D. âgée de 46 ans, présenta pendant 5 ans des troubles 

évolutifs caractérisés par des troubles de la mémoire et de l’orientation, des hallucinations auditives, des 

troubles praxiques et une démence. A son décès, l’autopsie cérébrale révéla la présence de plaques 

amyloïdes et de neurodégénérescence fibrillaire. Cette démence fut par la suite dénommée maladie 

d’Alzheimer (MA) en 1910. 

La MA est la première cause mondiale de démence, représentant 70 à 80% des démences. Sa 

prévalence augmente avec l’âge, touchant 5% de la population âgée de plus 65 ans et jusqu’à 20% au-

delà de 85 ans. Cette maladie d’origine sporadique peut également être héréditaire. Cependant, on 

considère que seulement 1% des patients ont une MA d’origine familiale, et que le plus grand facteur de 

risque reste l’âge (Buée et al., 2000). Elle se manifeste par un fort déclin cognitif, une perte de la mémoire, 

des troubles de l’aphasie et de l’apraxie et une altération des fonctions exécutives. Ces troubles sont la 

conséquence d’une atteinte progressive du cortex entorhinal, de l’hippocampe, du système limbique et 
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du cortex (temporal et frontal). Ces atteintes cérébrales sont caractérisées par deux lésions majeures : les 

plaques séniles et la dégénérescence neurofibrillaire (Delacourte and Buée, 1997; Goedert et al., 1995). 

 

 Lésions neuropathologiques 

Au cours de la MA, on observe une hyper-phosphorylation ainsi qu’une phosphorylation anormale 

des protéines Tau qui vont induire leur détachement des microtubules (Köpke et al., 1993; Kosik et al., 

1988). Les protéines Tau vont former des oligomères, puis s’associer par paire afin de former des filaments 

appariés en hélice (PHF) toxiques qui vont ensuite s’agréger et donner les dégénérescences 

neurofibrillaires (DNF) (figure 19) (KIDD, 1963). Ces lésions intracellulaires neuronales conduisent à la 

dégénérescence progressive des neurones.  

La deuxième caractéristique lésionnelle est la présence de plaques amyloïdes ou plaques séniles. 

L’Aβ est un peptide β-amyloïde issu du clivage de la protéine APP (amyloid precursor protein) par les 

enzymes β- et γ-sécrétases. Une augmentation de la production de l’Aβ ou une diminution de sa 

dégradation, entraîne son accumulation extracellulaire et induit la formation de dépôts amyloïdes que 

l’on nomme les plaques amyloïdes (figure 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Pathologie neurofibrillaire dans la 

maladie d'Alzheimer (MA). Marquage 

immunocytochimique de la triade neurofibrillaire 

dans la maladie d'Alzheimer : Dégénérescence 

neurofibrillaire (flèche noire), les neuropiles (flèches 

blanches) et les plaques neuritiques (triangles 

blancs) (Marquage effectué avec l’anticorps AT8 ; 

échelle : 50 μm). D’après Arendt et al., 2016. 
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 Une tauopathie mixte 

 L’analyse post mortem par Western Blot du profil migratoire des protéines Tau présentes dans les 

PHF de patients atteints de la MA a montré la présence des six isoformes hyperphosphorylées sur leurs 

résidus Ser396-Ser404 (AD2) et Ser262 ou Ser356 (12E8) (figure 20) (Sergeant et al., 1999). De plus, 

Sergeant et al. ont observé la phosphorylation anormale des résidus Thr212-Ser214 (AT100) sur les 

protéines Tau (plus faiblement sur l’isoforme 2N4R). Leur étude met en évidence que la MA appartient 

aux tauopathies mixtes 3R et 4R.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.2.2. La paralysie supranucléaire progressive  
 

 Généralités 

 La paralysie supranucléaire progressive (PSP) fut caractérisée en 1964 par les chercheurs Steele, 

Richardson et Olszewski (STEELE et al., 1964). La PSP est une maladie neurodégénérative rare qui touche 

5-6 personnes sur 100 000. Les signes cliniques sont nombreux et incluent des troubles occulomoteurs, 

un syndrome parkinsonien doparésistant, une dysphagie et des troubles cognitifs et comportementaux. 

La neuropathologie de la PSP affecte aussi bien les neurones que les cellules gliales (Nishimura et al., 

1992). Les caractéristiques lésionnelles de la PSP sont la présence de DNF dans les neurones, des touffes 

astrocytaires et des corps spiralés dans les oligodendrocytes, tous contenant la protéine Tau 

hyperphosphorylée sous forme agrégée. Ces lésions se localisent dans les ganglions de la base, le 

mésencéphale, le noyau dentelé et le cortex.  

 

 Une tauopathie 4R 

 Dans cette même étude, Sergeant et al. ont également caractérisé le profil des isoformes Tau 

présentes dans les PHF de patients atteints de PSP. Contrairement aux patients MA, on ne retrouve la 

présence que de deux variants majeurs à 64kDa (ON4R) et 69kDa (1N4R), et d’une forme mineure à 74kDa 

Figure 20 : Figure représentant les différentes isoformes phosphorylées de la protéine Tau présentes dans 

les PHF de patients atteints de la MA. A droite est représenté le profil migratoire des 6 isoformes 

hyperphosphorylées sur leur résidus Ser396-Ser404 (AD2) et Ser262 ou Ser356 (12E8) et Thr212-Ser214 

(AT100). Adapté de Sergeant et al., 1999 et Wang and Mandelkow, 2016 
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(2N4R), phosphorylées sur leur résidus Ser396-Ser404 (AD2) et Ser262 ou Ser356 (12E8) (figure 21). Ce 

profil reflète l'agrégation sélective des isoformes de Tau à quatre domaines de liaison. Leur étude met en 

évidence un profil différent des isoformes de Tau phosphorylées dans les PHF entre la MA et la PSP, et 

montre que les PSP sont caractérisées par une tauopathie exclusivement 4R (Sergeant et al., 1999).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VIII. L’inflammation et les tauopathies 

8.1. La gliose, l’astrogliose et les tauopathies 
 

 Tout comme pour les synucléinopathies, l’inflammation centrale joue un rôle important dans la 

pathogénèse des tauopathies. Comme décrit dans le chapitre II (Neuroinflammation et 

Synucléinopathies), les principaux acteurs de la neuroinflammation sont la microglie et les astrocytes. 

L’inflammation est premièrement protectrice pour l’organisme mais une activation prolongée et une 

réponse excessive de ces deux types cellulaires peuvent causer ou contribuer aux dommages tissulaires 

et au développement de pathologies (Lyman et al., 2014). 

 Au cours de la MA, on retrouve la présence de microglies activées et d’astrocytes réactifs à 

proximité des plaques amyloïdes ainsi que des dépôts Aβ dans des lymphocytes T (Sastre et al., 2006). De 

façon concomitante, une colocalisation entre les oligomères de Tau et la microglie activée est observée 

chez les patients MA (Nilson et al., 2016). Une augmentation de TNF-α et d’IL-6 est observée dans le sérum 

et le cortex de patients AD comparés aux témoins de même âge (Fillit et al., 1991; Strauss et al., 1992). 

Des études ont également montré que la prise d’AINS diminuerait le risque de développer une MA, 

suggérant un rôle central de la neuroinflammation dans l’initiation et le processus pathologique de la MA. 

 Les autres tauopathies sont également touchées par la neuroinflammation. On observe une 

activation de la microglie et des astrocytes GFAP réactifs au cours de la maladie de Pick et une microgliose 

Figure 21 : Figure représentant les isoformes 4R hyperphosphorylées de la protéine Tau présentes dans les 

PHF de patients atteints de PSP. A droite est représenté le profil migratoire des 3 isoformes 4R 

hyperphosphorylées sur leur résidus Ser396-Ser404 (AD2) et Ser262 ou Ser356 (12E8) et Thr212-Ser214 

(AT100). Adapté de Sergeant et al., 1999 et Wang and Mandelkow, 2016 
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dans la SN de patients PSP (Fernández-Botrán et al., 2011; Schofield et al., 2003). Cependant, même si 

une neuroinflammation est retrouvée dans les tauopathies, les régions cérébrales touchées par la 

microglie réactive, et l’augmentation de l’expression des cytokines pro-inflammatoires diffèrent selon les 

tauopathies. De façon comparative, une augmentation de l’expression de l’IL-1β est observée dans la SN 

de patients PSP comparés aux patients AD et témoins tandis que l’expression de l’IL-1β et du TGF-β est 

plus élevée dans le cortex pariétal de patients AD comparés aux PSP et témoins (Fernández-Botrán et al., 

2011). 

 

8.2. La neuroinflammation et tauopathies: cause ou effet ? 
 

 La neuroinflammation occupe une part importante dans la pathogenèse des tauopathies mais son 

rôle, et plus particulièrement le rôle de la microglie, a majoritairement été étudié vis-à-vis des plaques 

amyloïdes. En effet, la microglie participe à la fois à la dégradation des dépôts amyloïdes et, de par la 

production de médiateurs pro-inflammatoires, à la progression des Tauopathies (Cai et al., 2014). 

Cependant les liens de causalité entre les formes pathologiques de Tau et la neuroinflammation restent 

plus complexes. En effet, de nombreuses études montrent que la neuroinflammation impacte la structure 

et la phosphorylation de Tau, tandis que d’autres travaux suggèrent que cette inflammation serait un 

évènement secondaire. 

  Plusieurs études ont montré qu’une surexpression de Tau et des formes pathologiques de Tau 

menaient à une activation de la microglie et une réactivité des astrocytes. En effet, les formes mutées de 

Tau, et plus particulièrement la mutation P301S retrouvée dans chez les patients atteints de démence 

fronto-temporale, entraînent une activation de la microglie autour des neurones contenant Tau 

hyperphosphorylée, une production accrue d’IL-1β et de Cox-2 (Bellucci et al., 2011) ainsi qu’une perte 

neuronale précédant la formation des PHF (Yoshiyama et al., 2007). De plus, dans des cultures gliales, 

l’exposition à la forme tronquée de Tau active la microglie via des voies MAPK et NFκB dépendantes et 

induit la production d’IL-1β, d’IL-6, de TNF-α et de NO (Kovac et al., 2011). Afin de reproduire les inclusions 

de Tau astrocytaires, marqueurs des PSP et DCB, l’équipe de Trojanowski et al. a généré des souris 

transgéniques surexprimant Tau sous le contrôle d’un promoteur GFAP. Ils ont observé une accumulation 

de Tau agrégée, hyperphosphorylée et insoluble dans les astrocytes, une altération de la BHE et une mort 

neuronale dans les régions touchées par les inclusions, suggérant le rôle délétère d’une astrogliose au 

cours de Tauopathies (Forman et al., 2005). Le lien entre la réponse immunitaire et les formes 

pathologiques de Tau est également mis en évidence par une colocalisation entre les oligomères de Tau 

et la microglie activée dans des modèles murins de Tauopathies (Nilson et al., 2016). De plus, des souris 

transgéniques immunodéprimées et portant la mutation P301S, présentent une diminution de la 

pathologie Tau et ont une espérance de vie plus longue, montrant le rôle délétère des réactions 

inflammatoires dans le processus pathologique des Tauopathies (Yoshiyama et al., 2007). 
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 De façon réciproque, la neuroinflammation impacte également la structure et les fonctions 

physiologiques de Tau. Dans un modèle murin exprimant la mutation P301L, l’injection intracérébrale de 

LPS entraîne une microgliose et potentialise l’hyperphosphorylation de Tau sur ses résidus sérine 199/202 

et sérine 396 mais n’augmente pas la formation de neurodégénérescence fibrillaire comparée aux souris 

mutées ayant reçu une injection de solution physiologique (Lee et al., 2010). Une autre étude a montré, 

dans un modèle de coculture de microglie et neurones, que l’hyperphosphorylation de Tau et les 

altérations synaptiques induites par le LPS sont médiés par l’IL-1β et l’activation de la voie p38 (Li et al., 

2003). En effet, l’administration de LPS chez des souris déficientes pour le récepteur de l’IL-1 β n’induit 

pas d’hyperphosphorylation de Tau (Bhaskar et al., 2010). Par ailleurs, non seulement l’IL-1β mais 

également l’IL-6, le TNF-α et le NO induisent la phosphorylation de Tau intracellulaire (Janelsins et al., 

2008; Quintanilla et al., 2004; Saez et al., 2004). De façon intéressante, dans un modèle murin de la MA, 

le traitement à la minocycline, un anti-inflammatoire, réduit la production de médiateurs inflammatoires 

et diminue la phosphorylation de Tau (Noble et al., 2009).  

 Ainsi, toutes ces études mettent en évidence un cercle vicieux entre l’inflammation et les formes 

pathologiques de Tau. Tau hyperphosphorylée peut être sécrétée et activer la microglie, qui en réponse 

va libérer des médiateurs pro-inflammatoires qui, en retour, vont augmenter la phosphorylation de Tau 

(figure 22) (Laurent et al., 2018). Toutefois, des études supplémentaires sont nécessaires afin de définir 

si des facteurs environnementaux induisent l’hyperphosphorylation de Tau en premier lieu ou si la 

microgliose est le premier évènement menant à l’augmentation de phosphorylation au cours des 

Tauopathies. 
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IX. Tau et SNE 
 

 L’expression de Tau dans le SNC est maintenant connue et détaillée, cependant, peu d’études se 

sont intéressées à la distribution de Tau dans différents organes périphériques, et plus particulièrement 

dans le SNE en conditions physiologiques et au cours de Tauopathies. Toutefois, on retrouve cinq études 

qui ont examiné l’expression de Tau dans des modèles murins et chez l’humain. 

 

9.1. Données expérimentales chez l’animal 
 

 La toute première étude de caractérisation des isoformes Tau dans de multiples organes chez le 

rat adulte a été réalisée en 1996 par l’équipe de Gu (Gu et al., 2002). Ils ont observé, par PCRq, la présence 

d’ARNm de Tau dans le cortex, la moelle épinière, la rétine, et en faible quantité dans le cœur, l’estomac, 

les reins, les poumons, les testicules, et les glandes adrénergiques. En normalisant la quantité d’ARNm 

retrouvée dans le cortex à 100%, ils retrouvent 1% de Tau dans l’estomac. Grâce à des primers spécifiques, 

ils ont pu comparer la distribution des isoformes 0N, 1N, 2N, et 3R, 4R entre les différents tissus. Ils 

retrouvent les trois isoformes 0N, 1N, et 2N dans le cortex (majoritairement 0N et 1N) et dans l’estomac 

(majoritairement 1N et 2N) (figure 23). Les isofomes 4R semblent être majoritaires dans cortex (90%) 

Figure 22 : Réponse immunitaire innée et pathologie Tau : un cercle vicieux. Les espèces Tau pathologiques 

hyperphosphorylées peuvent être sécrétées, ce qui explique la propagation progressive de la tauopathie (A). Par 

conséquent, elles favorisent l'activation microgliale / astrocytes réactifs qui libèrent des cytokines ou des molécules 

inflammatoires neurotoxiques dont IL1β ou TNFα (B). Par une modulation des kinases de Tau (p38, cdk5...), 

l'activation gliale augmente la pathologie de Tau, et entretient ce cercle vicieux (C). De plus, la microglie a été 

observée pour être impliquée dans la propagation de Tau en phagocytant Tau et en la libérant via les exosomes (D). 

D’après Laurent et al., 2018. 
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tandis que la 3R (70%) serait l’isoforme la plus présente dans l’estomac (environ 30% d’isoformes 4R 

comparées aux formes totales de Tau). L’isoforme « Big Tau » est également beaucoup exprimée dans 

l’estomac (à raison de 20% des isoformes totales) (figure 23). Ces résultats sont également retrouvés au 

niveau protéique, avec la présence de Big Tau ainsi que la présence majoritaire des isoformes 3R dans 

l’estomac, et principalement les isoformes 4R dans le cortex (figure 23). Par ailleurs, leurs études de 

déphosphorylation suggèrent que Tau est partiellement phosphorylée dans ces deux organes en 

conditions physiologiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

9.2. Données expérimentales chez l’homme 
 

 En 1990, l’équipe de Tam a réalisé la première analyse immunohistochimique de Tau et des MAPs 

dans le côlon de 6 enfants. Les tissus fixés et coupés en section de 10µm sur lames ont permis d’étudier 

toutes les couches du SNE. Leurs résultats ont montré que MAP1 n’était pas exprimée dans le SNE et 

MAP2 était seulement retrouvée dans les plexus sous-muqueux et myentérique. En revanche, MAP5 et 

Tau semblaient suivre la même expression selon leur localisation et étaient retrouvées de façon 

abondante dans les fibres musculaires et surtout dans les deux plexus, et en moindre mesure dans la 

muqueuse et la lamina propria (tableau 4) (Tam, 1990). Cette étude a permis de mettre en évidence que 

Tau était exprimée dans toute la paroi du côlon et que l’expression différentielle des MAPs entre le SNC 

et le SNE suggère un rôle potentiellement différent et reflète les différences intrinsèques entre les deux 

systèmes nerveux. 

 

Figure 23 : Différences d’expression des isoformes de Tau entre le cortex et l’estomac. Représentation 
graphique des PCRq. A : Isoformes N-terminales sans (S) ou avec un insert de 29 résidus (M) ou 58 résidus 
(L). B : Quantité relative du Big Tau (exon 4A+). C : isoformes C-terminales, isoformes à trois et quatre 
répétitions. D’après Gu et al., 2002 

A B C 
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Tableau 4 : Immunoréactivité des Protéines associées aux microtubules (MAP), de la protéine Tau (τ), Neuron-

Specific Enolase (NSE), S100β et les neurofilaments (NF) dans les côlons humains d’enfants. D’après Tam, 1990. 

 

 

 Trois autres études se sont intéressées à l’expression de Tau chez l’homme adulte, dans les tissus 

périphériques en conditions physiologiques et dans les Tauopathies. La première étude a examiné 

l’expression de Tau dans le SNE chez des témoins, et a mis en évidence, par immunohistochimie, la 

présence de Tau dans les corps cellulaires et les fibres nerveuses des ganglions du plexus myentérique de 

l’estomac et de l’intestin chez l’homme (Chambonnière et al., 2001), montrant que Tau est également 

exprimée dans la partie haute du tube digestif. Cependant, ils ont utilisé des anticorps totaux de Tau et 

n’ont pas fait la distinction entre les différentes isofomes. Dugger et al. ont étudié plusieurs tissus 

périphériques chez des patients atteints de MA. Par dosage Elisa, ils n’ont pas observé de différences 

d’expression de Tau dans le côlon de patients MA comparés aux témoins. De plus, leur analyse par 

western blot montre la présence de deux bandes immunoréactives avec l’anticorps anti-tau total HT7 

migrant aux alentours de 50 kDa dans le côlon. Ils n’ont toutefois pas été plus loin dans l’analyse des 

isoformes de Tau dans le TD. L’immunoreactivité de PHF1 montre un taux basal de phosphorylation de 

Tau sur les sérines 396-404 dans le côlon, mais aucune différence d’expression n’est observée entre les 

témoins et les patients AD, suggérant que l’expression de Tau n’est pas modulée au cours dans la MA dans 

le côlon (Dugger et al., 2016). Toutefois, des études supplémentaires sont nécessaires afin de déterminer 

les isoformes prédominantes dans le SNE humain adulte, d’étudier l’expression d’autres sites majeurs de 

phosphorylation (AT8) et de l’agrégation de Tau dans le SNE au cours des tauopathies. 

  En mars de cette année, après la publication de nos travaux, Dugger et al. ont poursuivi leur étude 

mais cette fois-ci en analysant l’immunoréactivité de Tau total et de sa phosphorylation sur deux sites 

majeurs dans le côlon sigmoïde chez des patients atteints de tauopathies dont le diagnostic clinique fut 

déterminé post mortem. Par marquage IHC sur des tissus fixés et à l’aide d’un anticorps total de Tau HT7, 

ils ont retrouvé la présence de Tau dans les différentes couches du SNE, et plus particulièrement dans le 

plexus myentérique chez 97% des cas étudiés. L’analyse de la phosphorylation de Tau sur ces résidus T213 

et S202-205 (AT8), ne semble pas être modulée au cours de la MA, PSP et DCB comparés aux témoins, 

suggérant que l’atteinte pathologique au cours des tauopathies est restreinte au SNC et ne s’étend pas 

au système nerveux périphérique. Cependant, en moyennant tous les patients inclus, ils retrouvent 54% 
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et 8% d’immunoréactivité pour les anticorps pT231 et AT8, respectivement, suggérant une faible 

phosphosporylation basale de Tau sur ces résidus S202-T205 dans le côlon (tableau 5) (Dugger et al., 

2019). Une des limitations de cette étude est l’absence de quantification de l’expression de la protéine 

Tau dans les différentes tauopathies et l’absence d’analyse de formes agrégées. Des études 

supplémentaires seront nécessaires pour statuer sur une possible neuropathie entérique au cours des 

tauopathies.  

 

 

 

Tableau 5 : Fréquence de l’immunoréactivité de Tau dans le colon sigmoïde au cours des différentes tauoptahies 

majeures. La fréquence de l'immunoréactivité est basée sur le nombre de cas immunoréactifs / nombre total de cas 

évalués. D’après Dugger et al., 2019 
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I. Hypothèse et objectifs n°2 
 

 Dans la deuxième partie de thèse, nous nous sommes intéressés à une deuxième protéine 

neuronale, la protéine Tau, qui est une protéine intracellulaire majoritairement exprimée dans les axones 

des neurones et dont les fonctions principales sont de polymériser et stabiliser les microtubules. Six 

isoformes différentes de Tau sont exprimées dans le SNC humain adulte par épissage alternatif (0N3R, 

1N3R, 2N3R, 0N4R, 1N4R et 2N4R). Son état de phosphorylation affecte fortement ses fonctions, en 

diminuant sa capacité à interagir avec les microtubules et diverses protéines de signalisation. En 

conditions pathologiques, des inclusions de Tau agrégée et anormalement hyperphosphorylée sont 

observées dans de nombreuses maladies neurodégénératives, regroupées sous le nom tauopathies, dont 

les principales sont la MA, la PSP, la DCB et la maladie de Pick. Ces dernières peuvent toutes être classées 

en fonction de la prédominance des isoformes Tau 3R et 4R retrouvées dans les dégénérescences 

neurofibrillaires. La neuroinflammation joue un rôle important dans le développement et le processus 

pathologique des tauopathies, en impactant la phosphorylation, la structure et les fonctions 

physiologiques de Tau. 

 L’étroite homologie entre le SNC et le SNE suggère qu’un processus pathologique affectant le SNC 

pourrait également impliquer le SNE. Quelques études ont montré que Tau est exprimée dans le TD des 

rongeurs et de l’homme, mais peu de données sont disponibles sur le niveau d’expression et de 

phosphorylation des isoformes de Tau ainsi que sur sa régulation en conditions pathologiques dans le 

SNE. En effet, la seule étude examinant ce point est celle de Drugger et al. 2019, et n’était pas encore 

publiée au moment où nous soumettions notre article. L’objectif était donc de voir si le concept de 

synucléinopathie entérique, retrouvée dans la MP, pouvait être étendu aux tauopathies. 

 Dans ce contexte, les objectifs de ce travail étaient, dans un premier temps, d’étudier le niveau 

d’expression et de phosphorylation des isoformes de Tau in vitro dans des cultures primaires de SNE et 

SNC de rat, et in vivo dans des biopsies coliques humaines, ainsi qu’en conditions pathologiques dans des 

biopsies coliques de patients atteints de la MP et de la PSP. Dans un deuxième temps, nous avons étudié 

le rôle de l’inflammation chronique intestinale sur la régulation de Tau entérique, dans des biopsies 

coliques de patients atteints de MICI. 
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II. Résultats n°2 
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Introduction 

 
Crohn’s disease (CD) is a type of inflammatory bowel disease, which is characterized by chronic 

remitting and relapsing inflammation of the entire gastrointestinal (GI) tract. Although the precise 

etiology of CD is unknown, it is generally accepted that it develops through an exaggerated immune 

response to luminal antigens in genetically susceptible individuals leading to intestinal epithelium 

inflammation and damage (Torres et al. 2017). The pathological process in CD is however not limited to 

the epithelial lining but extends to all components of the GI wall including the enteric nervous system 

(ENS) whose structure and neurochemical phenotype are altered during active CD (Brierley and Linden 

2014). The major structural abnormalities thus far described in CD include architectural alterations of the 

plexuses, nerve hypertrophy and hyperplasia along with alterations of neuronal cell bodies (Oehmichen 

and Reifferscheid 1977; Geboes and Collins 1998). Regarding neurochemical phenotype, the two most 

comprehensive studies found an increased number of vasoactive intestinal polypeptide‐immunoreactive 

nerve cell bodies in both the myenteric and submucosal plexuses (Belai et al. 1997; Schneider et al. 2001).  

The ENS structure and neurochemistry are similar to those of the CNS, therefore pathogenic 

mechanisms that cause CNS disorders might also lead to ENS dysfunction, and vice versa (Derkinderen et 

al. 2011). Over the past two decades, the progresses in molecular genetic and neuropathology enabled a 

better understanding of the pathogenesis of neurodegenerative disorders. The observation that abnormal 

protein accumulation is characteristic of a particular disease sets has led to a neuropathological 

classification according to the composition of the abnormal protein aggregates. The most common 

neurodegenerative disorders are now classified based on the abnormal accumulation of alpha-synuclein 

(Spillantini et al. 1997) or tau (Brion et al. 1986) and hence referred to as synucleinopathies (with 

Parkinson’s disease being the prototypical type) or tauopathies (with Alzheimer’s disease being the most 

common), respectively (Spillantini and Goedert 1998; Galvin et al. 2001). However, it should be notedthat 

the pathological distinction among these disorders is sometimes not so clear as the co-occurrence of 

alpha-synuclein and tau deposits has been reported in PD (Sengupta et al. 2015). Several independent 

studies have shown that enteric neurons, like their CNS counterparts, also express alpha-synuclein 

(Böttner et al. 2012; Preterre et al. 2015; Corbillé et al. 2017) and tau (Lionnet et al. 2018; Dugger et al. 

2019) and we recently demonstrated that alpha-synuclein is upregulated in inflamed segments of Crohn’s 

colon (Prigent et al. 2019). These latter findings, together with the results of recent epidemiological and 

genetical studies (reviewed in (Rolli-Derkinderen et al. 2019)), support the existence of a close relationship 

between Parkinson’s and Crohn’s disease. In contrast to alpha-synuclein, no data are available on the 

expression and phosphorylation patterns of enteric tau in CD. Here, we examined the expression levels of 

tau isoforms, their phosphorylation profile and truncation in colonic biospies specimens from CD patients 

and compared them to samples from controls. Additional pharmacological experiments were performed 

in primary cultures of rat enteric neurons. Our results show the upregulation of two main human tau 
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isoforms in the ENS in CD, which results from a decrease in protein clearance via an Nrf2 pathway. Our 

findings, which provide the first detailed characterization of tau in CD, suggest that the key proteins 

involved in neurodegenerative disorders such as alpha-synuclein and tau, might also play a role in CD. 

 

Material and methods 

Participants, biopsies and GI samples 

A total of 32 subjects participated in this study, 16 CD patients and 16 healthy controls who had a normal 

colonoscopy for colorectal cancer screening (supplemental file 1; 10 CD patients and 10 controls from the 

current study had their biopsies previously analyzed in (Prigent et al. 2019) for the analysis of alpha-

synuclein expression). The study protocol was approved by the local Committee on Ethics and Human 

Research (Comité de Protection des Personnes Ouest VI). Written informed consent was obtained from 

each patient and from each normal volunteer before the endoscopic procedure. All procedures were 

performed according to the guidelines of the French Ethics Committee for Research on Humans and 

registered under the no. DC-2008-402. CD patients had 4 biopsies (2 in an inflamed and 2 in a non-

inflamed area) taken during the course of a colonoscopy. For CD patients, 6 biopsies were taken in the 

inflamed and non-inflamed area during the course of a colonoscopy and stored in RA1 buffer until further 

analysis.  

 

Primary culture of rat ENS 

Primary cultures of rat ENS were generated and cultured as previously described (Coquenlorge et al., 

2014). Cells were treated with 10 µM sulforaphane or MG132 for 12h. 

 

Western Blot 

Two biopsies per patient stored in RA1 buffer were pooled and lysed using the “Precellys 24” tissue 

homogenizer (Bertin technologies, St Quentin-en-Yvelines, France) followed by sonication with “vibracell 

75 186” device (Sonics, Newton CT, USA). The total proteins were precipitated and prepared for 

Polyacrylamide Gel Electrophoresis using protein precipitator and resuspension buffer PSB/TCEP (Protein 

solving buffer and (tris(2-carboxyethyl)phosphine) TCEP reducing agent) from the NucleoSpin Triprep Kit 

(Macherey-Nagel, Hoerdt, France) according to the manufacturer’s instructions. Total protein was 

quantified using a Nanodrop 2000 spectrophotometer (ThermoFisher Scientific, Cillebon sur Yvette, 

France). Equal amounts of lysate were separated and analyzed by Western blot as described previously 

using Invitrogen NuPage Novex 10% Bis Tris MiniGels™ (Prigent et al. 2019). The primary tau antibodies 

used are listed in Table 2.  



119 
 

To confirm equal protein loading, membranes were probed with mouse monoclonal anti-PGP 9.5 (1:2,000; 

Ultraclone limited, Isle of Wight, UK) and mouse monoclonal anti-β-actin antibody (1:10,000; Sigma, Saint-

Quentin Fallavier, France). For quantification, the relevant immunoreactive bands were quantified with 

laser-scanning densitometry and analyzed with NIH Image J software. To allow comparison between 

different films, the density of the bands was expressed as a percentage of the average of controls. All data 

shown are mean ± standard error of the mean (SEM). For statistical comparison between groups, an 

analysis of variance followed by a Kruskall-Wallis test was performed. Differences were deemed 

statistically significant if p < 0.05. 

 

Sarkosyl extraction and ultracentrifugation 

For sarkosyl extraction of tau, tissues were homogenized in 50 mM Tris buffered saline (TBS, pH 7.4) 

containing 2 mM EGTA, 1 mM Na3VO4, 10 mM NaF , 1 mM phenylmethylsulfonyl fluoride and 10 % 

sucrose. Samples were centrifuged at 12,000 g for 20 min (4 °C) to remove the cells debris and sarkosyl 

(10% v/v) was added to the resultant supernatant to give a final concentration of 1% (v/v). Samples were 

mixed for 30 min at 4°C, then ultracentrifuged at 100,000 g for 1 h at 21°C. The supernatant was collected 

and the pellet washed twice with 1% (v/v) sarkosyl before solubilization in 2× sodium dodecyl sulphate 

(SDS) sample buffer (National Diagnostics). The two fractions produced comprised (i) low speed 

supernatant, (ii) sarkosyl-soluble tau, and (iii) sarkosyl-insoluble tau. Proteins in the samples were 

resolved by SDS gel electrophoresis (SDS-PAGE) and processed for immunoblotting. Samples of frozen 

temporal cortex from one post-mortem human brain with Alzheimer’s disease (AD) and one control 

subject were obtained from the Neuropathology Department of Angers (Dr Franck Letournel) to serve as 

a control. 

 

Primary antibodies used in this study. 

Name Specificity Epitope (a.a) Source and dilution 

A0024 Tau All tau isoforms 243-441 (2N4R)                              Dako, rp (WB 1:1,000 ; IHC 1:500) 

TAU-5 All tau isoforms 210- 241 (2N4R)                           ThermoFisher, mm (WB 1:1,000) 

Tau-1 All tau isoforms 189-207 (2N4R)                              Merck, mm, clone PC1C6 (WB 1:2,000) 

Anti tau RD3       3R tau Isoforms         267-282 (2N3R)   Merck, mm, clone 8E6 (WB 1:1,000; IHC 1:500) 

Anti tau RD4        4R tau isoforms        275-291 (2N4R)                             Merck, mm, clone 1E1/A6 (WB 1:1,000) 

Anti tau T22 Tau oligomers        NS Merck, rp (WB 1:2,000; IHC 1:1,000) 

PHF13 Tau ℗ S396 Tau ℗ S396 Cell Signaling, mm (WB 1:1,000) 

Tau -421 Troncated tau   

Table 2. The name, specificity, epitope, source and dilution of the antibodies used in this study are 

shown. Abbreviations are amino-acids (a.a.); immunohistochemistry (IHC); mouse monoclonal (mm); not 

specified (NS); rabbit polyclonal (rp); western blot (WB). 
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RNA extraction and RT-PCR 

For colonic tissues stored in RA1 buffer, RNA extraction was performed with NucleoSpin Triprep Kit 

(Macherey‐Nagel, Hoerdt, France, Cat# 740966) according to the manufacturer's instructions. One μg 

purified mRNA was denatured and processed for reverse transcription using Superscript III reverse 

transcriptase (Thermo Fisher Scientific, Saint‐Herblain, France, Cat # 18080044). PCR amplifications were 

performed using the Absolute Blue SYBR green fluorescein kit (Roche Molecular Biochemicals, Meylan, 

France, Cat# AB4166B) and run on a StepOnePlus system (Life Technologies, Cat# 4376600). The following 

primers were used: 

MAPT, forward: 5′‐AGAGTCCAGTCGAAGATTGGGTC‐3′; reverse: 5′-GGGTTTCAATCTTTTTATTTCCTCC‐3′ 

Ribosomal protein S6 # NM_001010.2, Forward: 5′‐AAGCACCCAAGATTCAGCGT‐3′; Reverse: 5′‐

TAGCCTCCTTCATTCTCTTGGC‐3′ 

 

Statistics 

All data shown are mean ± SEM. Statistical analyses were performed using GraphPad software version 

8.00 (San Diego California, USA). For comparisons of means between groups, Kruskal-Wallis tests were 

performed. Differences were deemed statistically significant when p<0.05. 

 

 

Results 

Tau expression is increased in Crohn’s disease 

We first analyzed the expression levels of tau in colonic biopsies of CD and controls by Western blot. A 

significant 8- and 4-fold increase in tau protein expression was observed in the inflamed area of CD 

patients when compared to controls, after normalization to the amount of the neuronal protein PGP 9.5 

-actin, respectively (Figure 1a and supplemental figure 1). By contrast, no significant differences 

were observed when the non-inflamed area was compared to controls (Figure 1a and supplemental figure 

1). We have recently shown that 1N3R and 0N4R are the two main tau isoforms expressed in the adult 

human ENS and that these two isoforms are phosphorylated under physiological conditions (Lionnet et 

al. 2018). Using 3R and 4R isoform specific antibodies, we found that both 1N3R and 0N4R tau isoforms 

were upregulated in the inflamed area in CD (Figure 1b). We next examined the phosphorylation state of 

tau with a phospho-specific antibody that detect tau phosphorylated at Ser396. After normalizing to total 

tau, the amount of phosphorylated tau was not different between CD samples and controls (Figure 1c). 

Truncated tau is present in the pathological deposits observed in CNS tauopathies, including PSP and 

Alzheimer’s disease (Newman et al. 2005). In order to determine whether tau is C-terminally truncated in 

the enteric neurons in CD, colonic biopsies were analyzed using a monoclonal antibody that specifically 

recognizes tau cleaved at Asp421. After normalizing to total tau, the amount of truncated tau was 
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dramatically decreased in CD inflamed area when compared to either non-inflamed area or controls 

(Figure 1d). 

The upregulation of tau in Crohn’s disease is not accompanied with more insoluble or oligomeric forms of 

the protein 

To examine whether tau upregulation is associated with protein aggregation, we used T22, a recently 

developed tau oligomer-specific antibody (Lasagna-Reeves et al. 2012). As expected, this antibody 

detected slower-tau migrating bands in AD brain when compared to control brain (Figure 2a). However, 

no difference in the banding pattern was observed when this antibody was used to compare biopsies 

lysates from CD and controls (Figure 2a). In CNS tauopathies, the biochemical characterization of tau 

pathological involves well-standardized protocols based on the use of sarkosyl (Hasegawa et al. 1992). 

Using this method along with the T22 antibody, we showed that the levels of sarkosyl-insoluble tau was 

increased in Alzheimer’s disease brain when compared to control brain (Figure 2b). In contrast, no 

sarkosyl-insoluble tau was detected in the GI tract samples from either CD patients or controls (Figure 

2b).  

 

Tau upregulation in Crohn’s disease is specific as not observed for MAP2c, βIII-tubulin and synapsin 

To determine whether the upregulation of tau is specific to this microtubule associated protein, we 

analyzed the expression levels of its sequence homologue MAP2c along with two of its interacting 

proteins, βIII-tubulin and synapsin I (Littauer et al. 1986; Liu et al. 2016). Unlike tau, the amounts of MAP2c 

-Tubulin were not different between CD and controls (Figure 3). On the contrary, synapsin I was 

significantly decreased in inflamed and non-inflamed colonic biopsies from CD patients when compared 

to controls (Figure 1d). 

 

The increase in tau expression likely results from a deregulated Nrf2/NDP52 autophagy pathway 

We next sought to determine the mechanisms by which tau is upregulated in CD. Using RT-PCR, we found 

a decrease in tau mRNA in inflamed-CD samples as compared to controls (Figure 4a). Additionally, we did 

not observe any difference between CD and controls when samples were analyzed by Western Blot for 

the amounts of TRIM 28, a transcriptional regulator that modulates both alpha-synuclein and tau levels 

(Rousseaux et al. 2016) (Figure 4b). These results demonstrate that the higher amount of tau observed in 

CD does not result from an increase in tau transcription and suggest that other mechanisms such as 

modulation in tau proteostasis might be involved. A sizeable body of evidence have shown that tau could 

be degraded through the proteasome/ubiquitin pathway or turned over by the autophagy-lysosome 

pathway. We first investigated the possible role of the proteasome/ubiquitin pathway by analyzing 

ubiquitin immunoreactivity in whole biopsy lysates by Western blot. The banding pattern was markedly 

different between CD and controls, with some stronger immunoreactive bands around 25, 35 and 50-60 
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kDa being observed in inflamed CD samples (Figure 4c). To further investigate the possible contribution 

of the proteasome to the degradation of tau in enteric neurons, we examined the levels of tau in primary 

culture of rat ENS in the presence of the proteasome inhibitor MG132. In line with our previous results, 

primary culture of rat ENS express four tau isoforms (0N3R, 1N3R/0N4R and 2N3R), which migrate as a 

triplet of 50, 53 and 58 kDa bands on SDS PAGE (Lionnet et al. 2018) and treatment with MG132 decreased 

the amount of all these tau isoforms (Figure 4c). These findings, which suggest that proteasome inhibition 

is not involved in tau upregulation in enteric neurons, are in agreement with two recent studies that 

showed that proteasome inhibition in primary cortical neurons increased tau clearance (Krüger et al. 

2012; Jo et al. 2014). A recent study showed that the nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) 

decreased the levels of tau by inducing the autophagy adaptor protein NDP52 (also known as CALCOCO2) 

in CNS neurons (Jo et al. 2014). When we analyzed the expression levels of these proteins in colonic 

biopsies, we found that the amounts of both proteins were markedly decreased in the CD inflamed area. 

To further investigate the possible role of Nrf2, we used the Nrf2 activator sulforaphane. When applied 

to primary culture of ENS, sulforaphane decreased the expression of all tau isoforms. As a whole, these 

findings strongly suggest that the Nrf2/NDP52 autophagy, but not the ubiquitin/proteasome pathway, is 

involved in tau upregulation. 
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Legends to figures 

Figure 1. Expression levels, phosphorylation state and truncation of tau protein in colonic biopsies from 

patients with Crohn’s disease (CD). (a) Colonic biopsies lysates from 16 CD patients and 16 controls (C) 

(see supplemental table 1 for subject details) were subjected to immunoblot analysis using antibodies 

against tau (TAU-5 IB), PGP 9.5 (PGP 9.5 IB) and -actin (-actin IB) (raw immunoblots are provided in 

supplemental figure 1). For CD patients, biopsies taken in non-inflammatory area (NI, NI-CD) and 

inflammatory area (I, I-CD) were analyzed separately. Tau immunoreactive bands were measured, 

normalized to the optical densities of PGP 9.5 and -actin and expressed as percentage of controls. Data 

correspond to mean ± SEM of 16 samples for CD patients control subjects (C), *** p<0.001 (b) 

Representative immunoblots showing the expression of 3R and 4R tau using specific isoforms antibodies 

(8 CD and 8 controls were analyzed) (c) Colonic biopsies lysates from 16 CD patients and 16 controls (C) 

were subjected to immunoblot analysis using antibodies against total tau (TAU-5 IB) and phosphorylated 

tau at serine 396 (PHF13 IB). Phosphorylated tau immunoreactive bands were measured, normalized to 

the optical densities of total tau and expressed as percentage of controls. Data correspond to mean ± SEM 

of 16 samples for CD patients and control subjects (d) Colonic biopsies lysates from 16 CD patients and 16 

controls (C) were subjected to immunoblot analysis using antibodies against total tau (TAU-5 IB) and 

truncated tau at Asp 421 (TAU-421). In the upper panel, the membrane was probed with both antibodies. 

TAU-421 immunoreactive bands were measured, normalized to the optical densities of total tau and 

expressed as percentage of controls. Data correspond to mean ± SEM of 16 samples for CD patients and 

control subjects, * p<0.01. 

 

Figure 2. Analysis of sarkosyl-insoluble tau and oligomeric forms of Tau in colonic biopsies from patients 

with Crohn’s disease. (a) Colonic biopsies lysates from 4 CD patients (#707, 517, 539 and 620) and 4 

controls (C) were subjected to immunoblot analysis using antibodies against Tau T22.  

 

Figure 3. Expression levels of MAP2c, synapsin I and -III tubulin in colonic biopsies from patients with 

Crohn’s disease (CD). Colonic biopsies lysates from 6 CD patients (#242, 243, 244, 248, 528 and 539) and 

6 controls (C) were subjected to immunoblot analysis using antibodies against MAP2c (MAP2c IB), 
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synapsin I (Synapsin I IB) and -III tubulin (-actin IB). MAP2c, synapsin I and -III tubulin immunoreactive 

bands were measured, normalized to the optical densities of PGP9.5 and expressed as percentage of 

controls. Data correspond to mean ± SEM of 6 samples for CD patients and control subjects. 

 

Figure 4. Transcriptional regulation of tau in Crohn’s disease and evaluation of the possible role of the 

ubiquitin/proteasome pathway in tau upregulation. (b) Colonic biopsies lysates from 9 CD patients 

(#381, 387, 436, 458, 461, 516, 517, 533 and 620) and 9 controls (C) were subjected to immunoblot 

analysis using antibodies against TRIM28 (TRIM28 IB), PGP 9.5 (PGP 9.5 IB) and -actin (-actin IB). TRIM28 

immunoreactive bands were measured, normalized to the optical densities of PGP 9.5 and expressed as 

a percentage of the average of controls. Data correspond to mean ± SEM of 9 samples for CD patients and 

control subjects. (c) Representative immunoblots of ubiquitin levels in biopsies lysates from CD patients 

and control subjects. The arrows show some of the bands whose levels varied between CD and controls. 

(d) Primary culture of rat ENS were treated or not with 10 µM MG132 for 12h and 15 µg of cell lysates 

were subjected to immunoblot analysis using A0024 Tau, PGP 9.5 (PGP 9.5 IB) and -actin (-actin IB) 

antibodies. 

 

Figure 5 : The increase in tau expression likely results from a deregulated Nrf2/NDP52 autophagy 

pathway. (a) Colonic biopsies lysates from 6 CD and 6 controls (C) were subjected to immunoblot analysis 

using antibodies against NFR2 and NDP52. NFR2 and NDP52 immunoreactive bands were measured, 

normalized to the optical densities of PGP9.5 and β-actin and expressed as percentage of controls. Data 

correspond to mean ± SEM of 6 samples for CD patients and control subjects, * p<0.05. (b) Primary culture 

of rat ENS were treated or not with 10 µM sulforaphane for 48h and 15 µg of cell lysates were subjected 

to immunoblot analysis using A0024 Tau, PHF13 (PHF13 IB), PGP 9.5 (PGP 9.5 IB) and -actin (-actin IB) 

antibodies. Values represent mean ± SEM (n=4, ** p<0.01)  
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III. Discussion 
 

Ces travaux de thèse représentent les premières études explorant le rôle de l’inflammation intestinale 

aiguë et chronique sur la régulation de l’α-synucléine dans les neurones entériques. 

Dans notre première étude, nous montrons que des stimuli pro-inflammatoires médiés par le LPS et 

TI régulent à la baisse l’expression de l’α-synucléine, à la fois au niveau de l’ARNm et de la protéine dans 

un modèle in vitro de culture primaire des SNE de rat, mais pas dans la culture primaire des neurones 

corticaux de rat ni dans les cellules HEL. Une explication possible serait que cette régulation ne soit pas 

directement liée à l’action des cytokines proinflammatoires et LPS sur les neurones, mais passerait 

premièrement par une activation des cellules gliales entériques, qui en réponse libèreraient des 

médiateurs gliaux inflammatoires. En effet, les neurones corticaux et les cellules HEL ont été cultivés seuls 

tandis que la culture primaire de SNE de rat contient des cellules musculaires, de la glie et des neurones. 

Ainsi, il serait intéressant de reproduire les expérimentations mais cette fois-ci, dans des cultures de 

neurones entériques seuls, et également de tester l’effet des médiateurs gliaux, tels que la PGE2, sur la 

régulation de l’α-synucléine entérique. Une autre explication pourrait venir des différences intrinsèques 

entre les sous-types de neurones. Dans leur étude, Rideout et al. ont comparé la régulation de l’α-

synucléine entre différents sous-types de neurones du SNC en culture primaire chez le rat et ont montré 

que le facteur de croissance de base des fibroblastes favorisait l’expression de l’α-synucléine dans les 

neurones dopaminergiques, mais pas dans les neurones GABAergic ni les neurones corticaux (Rideout et 

al., 2003). De plus, l’augmentation intracellulaire de l’AMPc, induite soit par des analogues non 

hydrolysables, soit par l’activation de l’adrénorécepteur β2, régule à la baisse l’expression de l’α-

synucléine dans des PC12 et dans une lignée cellulaire de neuroblastome humain (Stefanis et al., 2001; 

Mittal et al., 2017), tandis qu’une régulation opposée a été observée dans la culture primaire de SNE 

(Paillusson et al., 2010). Une telle régulation spécifique de l’α-synucléine pourrait être pertinente dans le 

contexte de la MP puisque la perturbation de la régulation transcriptionnelle dans différentes populations 

neuronales pourrait sous-tendre l’hétérogénéité clinique et neuropathologique observée dans ce trouble 

neurodégénératif (Leclair-visonneau et coll., 2018). 

 Jusqu’à présent, la plupart des études existantes sur l’expression de l’α-synucléine dans les neurones 

ont identifié la voie ERK (Extracellular signal-regulated kinases) comme étant un acteur clé. L’induction 

de l’α-synucléine par les facteurs de croissance dans les cellules PC12 dépend de la voie ERK (Clough et 

Stefanis, 2007), tout comme la régulation de l’expression de l’α-synucléine par l’activité neuronale dans 

les cultures de SNE (Paillusson et al., 2010). Nous montrons dans cette étude que la voie de signalisation 

p38 est également impliquée de façon critique dans la régulation de l’expression de l’α-synucléine. 

Contrairement aux neurones corticaux, deux inhibiteurs différents de p38 ont considérablement 

augmenté les niveaux d’expression de l’α-synucléine dans la culture primaire de SNE, suggérant ainsi que 
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l’α-synucléine est, en condition basale, régulée à la baisse dans les neurones entériques par une voie p38 

dépendante. De plus, nous avons montré que les effets du TI ou du LPS sur l’expression de l’α-synucléine 

entérique étaient bloqués en présence de l’inhibiteur p38, le SB203580. Nos résultats actuels, ainsi que 

nos résultats antérieurs (Paillusson et al., 2010), indiquent que l’inhibiteur U0126 de la voie ERK et 

l’inhibiteur SB203580 de la voie p38 ont un effet opposé sur l’expression de l’α-synucléine dans la culture 

primaire de SNE, induisant une diminution et une augmentation de la régulation de l’α-synucléine, 

respectivement. Cela renforce l’existence d’un réseau de signalisation cellulaire dans les neurones 

entériques dans lequel l’expression de l’α-synucléine est régulée par un échange entre ERK et p38. 

 Afin d’étendre les résultats obtenus in vitro, nous avons étudié les niveaux d’expression de l’α-

synucléine dans des modèles murins d’inflammation colique induite par le DSS. En accord avec nos 

résultats obtenus in vitro, nous avons observé une diminution de l’expression de l’α-synucléine chez les 

souris ayant reçu un traitement aigu de DSS. En revanche, lorsque l’on a utilisé une administration 

chronique de DSS, nous n’avons observé aucun changement d’expression de l’α-synucléine. Un tel écart 

pourrait s’expliquer par les niveaux inférieurs de cytokines pro-inflammatoires du côlon qui ont été 

retrouvés dans ce modèle par rapport au traitement aigu (Garrido-Gil et al., 2018). Ces observations 

renforcent encore le possible rôle des cytokines pro-inflammatoires et en particulier du TNF-α et de l’Il-

1β dans la régulation du niveau d’expression d’α-synucléine entérique. Cependant, il serait intéressant 

d’étudier si l’α-synucléine peut être régulée à la hausse dans un modèle de colite plus progressive, induite 

par l’administration de 5 à 6 cycles répétés de DSS. 

 

 

Dans notre deuxième étude, nous avons poursuivi l’étude de l’inflammation mais cette fois-ci dans le 

côlon de patients atteints de MICI: la MC et la RCH. Nous avons observé une augmentation significative 

de l’expression de l’α-synucléine uniquement dans les biopsies coliques, contenant les neurones de la 

muqueuse et de la sous-muqueuse, de patients atteints de la MC comparés aux témoins, mais pas au 

cours de la RCH. Afin de déterminer si cette régulation pouvait être transmurale, nous avons analysé, par 

marquage IHC, les neurones contenus dans les ganglions du plexus myentérique. De façon similaire, nous 

retrouvons une augmentation significative de l’expression de l’α-synucléine uniquement au cours de la 

MC comparés aux témoins et aux RCH. Bien que ces deux maladies soient regroupées sous le terme MICI 

et qu’elles partagent des symptômes et des complications, la MC et la RCH sont deux troubles différents 

d’un point de vue physiopathologique. Tandis que la MC est principalement associée aux réponses 

immunitaires de type Th1, la RCH présente une réponse inflammatoire médiée par des lymphocytes Th2 

(Christophi et al., 2012). Nous pourrions donc supposer que certaines cytokines pro-inflammatoires et/ou 

réponses inflammatoires qui sont activées au cours de la MC, mais pas dans la RCH, soient impliquées 

dans la régulation de l’expression de l’α-synucléine. Notre analyse par PCR (données non publiées) nous 
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a permis d’observer une forte diminution de l’ARNm codant pour l’α-synucléine, suggérant que cette 

régulation à la hausse ne serait pas liée à un mécanisme transcriptionnel mais serait due à une diminution 

ou une absence de dégradation de l’α-synucléine. Ce résultat est également conforté par l’absence de 

modification de TRIM28 (résultat non publié), un facteur de transcription impliqué dans la régulation de 

l’α-synucléine. Dans notre étude menée sur l’expression de Tau au cours de la MC, nous avons mis en 

évidence, dans les biopsies en zone inflammée, une diminution de deux facteurs de transcription, le NRF2 

et le NDP52, impliqués dans l’autophagie (Jo et al., 2014). Ce qui nous laisse penser que, chez les patients 

Crohn, l’α-synucléine serait moins dégradée dû à une diminution de l’activité autophagique. 

Parallèlement, nous avons analysé la présence d’agrégats par Dot Blot, technique permettant de retenir 

sur des membranes d’acétate de cellulose de 0.44µm les protéines sous formes agrégées. Nous avons 

réussi à détecter des agrégats dans les extraits cellulaires issus du SNC de patients atteints de DCL, 

cependant, aucun agrégat n’a été détecté chez les patients Crohn. Cette technique pourrait ne pas 

sembler être la plus sensible mais nous avions également collaboré avec l’équipe de Ronald Melki, qui a 

mis au point une technique de détection par amplification beaucoup plus sensible et spécifique, et ils 

n’ont également pas détecté d’agrégats dans le côlon de patients Crohn. Toutefois, cette absence 

d’agrégats n’est pas surprenante puisque que les patients Crohn inclus dans cette étude ont une moyenne 

d’âge de 33 ans et ont été diagnostiqués pour une MC depuis moins de 10 ans. Ainsi, nous ne pouvons 

pas exclure le fait que des agrégats puissent survenir ultérieurement et il serait ainsi intéressant de 

reproduire ces expérimentations dans des biopsies de patients plus âgés et ayant une inflammation 

chronique qui perdure depuis plusieurs années. 

 

Les résultats de ces deux études tendent à montrer que l’inflammation intestinale aiguë régulerait à 

la baisse l’α-synucléine tandis qu’une inflammation chronique augmenterait sa régulation via une absence 

de dégradation de l’α-synucléine. Ces dernières données renforcent donc le lien possible entre la MC et 

la MP, lien déjà soulevé par les études épidémiologiques et génétiques (NOD2 et LRRK2), et le rôle causal 

de l’inflammation gastro-intestinale dans le développement de la MP. D’autres études in vitro sont 

nécessaires afin d’identifier si les voies de signalisation impliquées sont partagées entre les systèmes 

nerveux central et entérique. Une telle approche devrait nous aider à mieux comprendre le rôle de 

l’inflammation systémique dans la MP. De plus, comme la protéine LRRK2 lie génétiquement la MP et la 

MC, il serait intéressant d’étudier sa régulation et son niveau de phosphorylation afin de de déterminer 

si cette régulation à la hausse est spécifique de l’α-synucléine ou ferait intervenir d’autres protéines clés 

de la MP. 
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 Dans la deuxième partie de thèse, nous nous sommes intéressés à l’expression et à la régulation 

de la protéine Tau dans le système nerveux entérique en conditions physiologiques et pathologiques.  

Nous avons identifié 1N3R et 0N4R comme étant les deux isoformes principales de Tau exprimées 

dans le SNE humain. Nous avons également observé l’expression de quatre isoformes de Tau dans la 

culture primaire de SNE de rat, contrastant avec l'expression prédominante de l’isoforme fœtale de Tau 

0N3R dans les cultures primaires de neurones corticaux de rat. Le SNE et le SNC contiennent tous les deux 

des réseaux nerveux intégrés complexes et leurs similitudes, incluant leurs neurones et leurs cellules 

gliales sur le plan morphologique, ont inciter à décrire le SNE comme étant « le deuxième cerveau » 

(Gershon, 1999). Nos résultats actuels suggèrent que cette ressemblance anatomique ne s’étend pas au 

niveau moléculaire, bien que les conséquences fonctionnelles de cette différence restent toujours à 

déterminer. Dans le côlon humain, Tau est exprimée dans le PM et le PSM et est principalement localisée 

dans le compartiment axonal et somatique, ce qui est en accord avec les données de la littérature sur le 

SNC puisque Tau y est principalement exprimée dans les axones (Guo et al., 2017). Toutefois, en l’absence 

de marquage dapi, d’analyse au microscope confocal ou de fractionnement biochimique subcellulaire, 

nous ne pouvons pas exclure qu'une petite proportion de Tau entérique puisse également être nucléaire, 

comme elle a été décrite dans le cerveau humain et dans des lignées de cellules neuronales (Guo et al., 

2017).  

À l'aide d’anticorps phospho-spécifiques, nous avons montré que Tau était phosphorylée dans le 

SNE, en conditions physiologiques, sur les résidus Ser202-Thr205 et Ser396-Ser404, reconnue par les 

anticorps PHF8 et PHF-13, respectivement. Tau est connue pour être phosphorylée sur ces sites en 

conditions physiologiques dans le SNC (Noble et al., 2013) et nous le retrouvons dans le SNE. La 

déphosphorylation de Tau dans des lysats de cerveau humain adulte entraîne classiquement une 

migration plus rapide des isoformes de Tau en SDS-PAGE permettant une séparation et une identification 

plus précise de ses six isoformes (Hanger et al., 2002). Nous avons donc utilisé la même approche dans 

des échantillons de SNE. Contrairement à ce qui est observé dans le cerveau humain adulte, le traitement 

par phosphatase lambda n'a que peu ou pas modifié la migration des bandes immunoréactives pour Tau, 

suggérant que la protéine Tau entérique n’a pas été efficacement déphosphorylée. Puisque nos 

observations ont montré que Tau était phosphorylée dans l’intestin, au moins sur les résidus Ser202-

Thr205 et Ser396-Ser404, ceci soulève l’hypothèse que la protéine Tau dans SNE est résistante à la 

déphosphorylation. Cela pourrait être lié à des changements conformationnels se produisant en cas de 

phosphorylation sur certains sites précis (Hanger et al., 2002). Par ailleurs, nous avons également montré 

que les isoformes de Tau présentes dans les cultures primaires de SNE étaient phosphorylées en condition 

basale et que leur niveau de phosphorylation pouvait être modulé. Les cultures de SNE pourraient donc 

être utilisées pour étudier la régulation de l’expression, de la phosphorylation et de la sécrétion de Tau, 

non seulement en conditions physiologiques mais également dans un contexte pathologique de 

neuropathie entérique. 
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 Nous avons poursuivi l’étude en examinant l’expression de Tau entérique en conditions 

pathologiques. Nous n'avons observé aucune augmentation de la phosphorylation de Tau ni du ratio 

4R/3R dans le côlon des patients atteints PSP. Ceci contraste fortement avec le fait que la PSP est 

considérée comme une tauopathie prototypique du SNC, caractérisée par une hyperphosphorylation, des 

formes tronquées et un déséquilibre du rapport 4R/3R (Ingelsson et al., 2007; Wray et al., 2008). Ceci 

suggère, à la différence de ce qui a été observé dans la MP, que le processus pathologique de la PSP est 

limité au SNC et n’implique pas le SNE. Une des limites de ce travail est que l’analyse est limitée au PSM, 

le PM n’étant pas accessible par biopsies classiques réalisées en endoscopie. Nous ne pouvons donc pas 

exclure l’existence de changements pathologiques de Tau dans le PM. Le perfectionnement de nouvelles 

procédures endoscopiques, comme les biopsies de pleine épaisseur (Neunlist et al., 2011), qui donnent 

accès aux deux plexus, pourrait aider à répondre à ces questions critiques. Toutefois, l’étude de Dugger 

et al. tend à confirmer nos résultats, en n’observant aucune augmentation de la phosphorylation de Tau 

sur deux sites dans le côlon au cours de la MA, la PSP ou la DCB. Les limitations de leur étude résident 

dans le fait qu’ils ont observé l’absence ou la présence de la phosphorylation de Tau sur seulement deux 

sites et n’ont pas quantifié leur expression dans les différentes tauopathies, ni examiné la présence de 

PHF. Ainsi, aucune de nos études ne peut formellement statuer sur l’absence de neuropathie entérique 

au cours des tauopathies, même si nous mettons en évidence, dans les PSP, une absence de formes 

pathologiques dans les neurones de la sous-muqueuse. Il serait tout de même intéressant de reproduire 

notre analyse, mais cette fois-ci dans des biopsies de patients MA, car si l’on prend l’exemple des 

synucléinopathies, les patients atteints d’AMS ou de DCL ne manifestent pas de pathologie entérique 

tandis que de nombreuses atteintes sont retrouvées au cours de la MP. Ainsi les patients PSP ne semblent 

pas présenter d’atteinte du SNE mais nous ne pouvons exclure un tel scénario dans d’autres tauopathies. 

De plus, il serait également intéressant d’examiner la présence ou non d’inflammation intestinale au cours 

des différentes tauopathies.  

 Dans notre dernière étude (article non soumis mais en cours d’écriture) nous avons voulu faire le 

parallèle entre la neuroinflammation et l’inflammation intestinale, et étudier la régulation de Tau 

entérique en conditions inflammatoires. En effet, il est maintenant reconnu que la neuroinflammation 

influence la phosphorylation de Tau, participe à la déstabilisation des microtubules et à l’agrégation de 

Tau et nous nous sommes demandé si les mêmes mécanismes pouvaient être retrouvés dans le SNE. 

 Nous avons observé une augmentation de l’expression des deux isoformes principales 1N3R et 

0N4R dans des biopsies coliques de patients Crohn uniquement en zone inflammée comparés aux zones 

non inflammées et aux témoins, suggérant que cette régulation à la hausse est étroitement liée aux 

médiateurs pro-inflammatoires libérés au cours de la MC. Chez les patients Crohn, la réponse 

inflammatoire est de type Th1, caractérisée par une production accrue de cytokines pro-inflammatoires 

telles que l’INF-γ, l’IL-12 et l’IL-1β mais également des médiateurs pro-inflammatoires tels que les 

prostaglandines (PGE2, PGI2, …) (Christophi et al., 2012). Il serait intéressant de valider cette hypothèse 
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en examinant, in vitro dans des cultures primaires de SNE, si ces médiateurs peuvent réguler Tau, et 

d’analyser les voies de signalisation impliquées. De façon surprenante, nous n’avons observé aucune 

régulation de deux autres marqueurs neuronaux : MAP2c, dont la séquence peptidique est proche de 

celle de Tau, et βIII tubuline, suggérant que cette régulation à la hausse est spécifique de Tau et de l’α-

synucléine. Cependant, en normalisant par rapport à Tau totale, nous constatons que la régulation à la 

hausse de Tau n’est pas accompagnée d’une hyperphosphorylation sur son résidu S396 (PHF13). 

L’hyperphosphorylation de Tau altère ses fonctions physiologiques et favorise son agrégation en PHF 

(Drewes et al., 1995). Nous ne pouvons pas encore exclure le rôle de la phosphorylation Tau sur ses 

fonctions physiologiques au cours de l’inflammation chronique intestinale et il serait nécessaire d’étudier 

d’autres sites majeurs de phosphorylation afin d’étoffer nos résultats. Les formes tronquées de Tau sont 

présentes dans les dégénérescences neurofibrillaires observées au cours de la PSP et la MA (Newman et 

al. 2005). Afin de déterminer si la protéine tau est tronquée en C-terminal dans les neurones entériques 

de la MC, nous avons utilisé un anticorps monoclonal qui reconnaît spécifiquement la protéine tau clivée 

en Asp421. En normalisant par rapport la quantité totale de Tau, nous observons une diminution des 

formes tronquées de Tau, suggérant une absence de forme pathologique de Tau liée à sa troncation dans 

la MC. Nous avons poursuivi l’analyse des possibles formes pathologiques de Tau en examinant les 

agrégats. L’anticorps T22 est un anticorps validé qui reconnait spécifiquement les formes oligomériques 

de Tau. Dans les lysats de cerveau MA, nous retrouvons des smears de plus haut poids moléculaire, 

spécifiques des formes oligomériques ou agrégées, cependant, nous ne détectons aucune de ces formes 

dans le côlon inflammé de patients MC comparés aux témoins. Les formes insolubles de Tau sont 

également retrouvées dans les DNF. Par ultracentrifugation, nous avons isolé les fractions solubles et 

insolubles de Tau mais n’avons observé aucunes formes insolubles de Tau chez les MC. Ainsi, l’absence 

d’une hyperphosphorylation, de formes oligomériques, tronquées ou insolubles, nous laisse penser que 

la régulation à la hausse de Tau n’est pas accompagnée de formes pathologiques au cours de la MC. Afin 

de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans cette régulation, nous avons analysé le taux de 

transcrit et avons mis en évidence, tout comme pour l’α-synucléine, que MAPT est significativement 

diminué dans le côlon inflammé de patients MC, suggérant que cette régulation à la hausse ne serait pas 

liée à un mécanisme transcriptionnel mais serait due à une diminution ou une absence de dégradation de 

Tau. La dégradation des protéines s’effectue par deux voies principales, la voie de l’autophagie et la voie 

de l’ubiquitine protéasome (UPS). Nous avons rencontré quelques difficultés à immunoprécipiter les 

formes ubiquitinylées de Tau, cependant, en regardant le pattern global de l’ubiquitine par Western Blot, 

nous observons une augmentation de l’ubiquitinylation de la plupart des protéines en zone inflammée 

comparées aux zones saines et témoins, suggérant que l’activité UPS n’est pas altérée. L’inhibition in vitro, 

en culture primaire de SNE, du protéasome par l’inhibiteur MG132 entraîne une forte diminution de 

l’expression de Tau, suggérant que son inhibition n’est pas impliquée dans la régulation à la hausse de 

Tau. Une étude récente a montré que le facteur de transcription NRF2 fait décroitre l’expression de Tau 



135 
 

en activant la protéine NDP52 (Jo et al., 2014). Nous avons montré que ces deux protéines étaient 

significativement diminuées en zone inflammée chez les patients atteints de la MC comparés aux témoins. 

De plus, l’activation in vitro de NRF2 entraîne une diminution significative de Tau, suggérant que son 

inhibition serait impliquée dans la régulation à la hausse de Tau chez les patients Crohn.  

 

 En résumé, nous avons caractérisé, chez l’homme et le rongeur, les isoformes de Tau dans le SNE 

en conditions physiologiques et au cours de tauopathies. Nous avons identifié 1N3R et 0N4R comme étant 

les deux isoformes principales de Tau exprimées dans le SNE humain, et quatre isoformes de Tau dans la 

culture primaire de SNE de rat. De plus, nous montrons des différences de susceptibilité de la protéine 

Tau à être déphosphorylée entre le SNC et le SNE. Toutefois, dans le côlon de patients PSP, nous 

n’observons pas de formes pathologiques de Tau, suggérant, à la différence de ce qui a été observé au 

cours de la MP, que le processus pathologique de la PSP est limité au SNC et n’impliquerait pas le SNE. 

Cependant, nous montrons, in vivo, que l’inflammation chronique intestinale régule à la hausse la 

protéine Tau, via une voie NRF2/NDP52 dépendante, mais que cette régulation n’est pas accompagnée 

de formes pathologiques de Tau. Tout comme pour l’α-synucléine, il serait ainsi intéressant de reproduire 

ces expérimentations dans des biopsies de patients plus âgés et ayant une inflammation chronique qui 

perdure depuis plusieurs années. Des études supplémentaires sont nécessaires afin d’analyser les 

conséquences fonctionnelles de cette altération de régulation de Tau au cours des MICI. 
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IV. Conclusion 
 

Nos travaux caractérisent pour la première fois la régulation de deux protéines neuronales clés des 

synucléinopathies et tauopathies au cours de l’inflammation intestinale. Nous avons montré, in vitro et in 

vivo, qu’une inflammation aiguë régule à la baisse l’α-synucléine via une voie p38 dépendante et que cette 

régulation est spécifique des neurones entériques. En revanche, l’inflammation chronique intestinale 

régule à la hausse l’α-synucléine dans des biopsies de patients atteints de MC. Cette régulation ne semble 

pas faire intervenir un mécanisme transcriptionnel mais serait due à une absence de dégradation par la 

voie NRF2/NDP52. Cependant, cette augmentation d’expression n’est pas accompagnée de formes 

agrégées de l’α-synucléine. Toutefois, les patients inclus dans cette étude ont une moyenne d’âge de 33 

ans et ont une MC depuis moins de 10 ans, ainsi nous ne pouvons pas exclure la survenue d’agrégats dans 

15 à 20 ans chez ces patients. Ainsi, notre hypothèse de départ selon laquelle l’inflammation chronique 

entraînerait une régulation à la hausse et une agrégation de l’α-synucléine puis son transport rétrograde 

le long du nerf vague est toujours envisageable. Une deuxième hypothèse soulevée impliquerait qu’une 

inflammation systémique mènerait à la fois à une inflammation digestive et centrale, et que l’agrégation 

de l’α-synucléine se ferait dans le SNC et le SNE. Il serait intéressant de déterminer, au cours de la MP, si 

l’inflammation digestive arrive en premier lieu ou s’il s’agit de la neuroinflammation. 

 

 

 

Parallèlement, nous avons identifié 1N3R et 0N4R comme étant les deux isoformes principales de 

Tau exprimées dans le SNE humain. Au cours de tauopathies, nous n'avons observé aucune augmentation 

de la phosphorylation de Tau ni du ratio 4R/3R dans le côlon des patients atteints de PSP, suggérant, à la 

différence de ce qui a été observé au cours de la MP, que le processus pathologique de la PSP est limité 

au SNC et n’impliquerait pas le SNE. Toutefois, l’inflammation chronique intestinale régule à la hausse la 
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protéine Tau, via une voie NRF2/NDP52 dépendante, en l’absence de formes pathologiques de Tau. Nous 

n’avons pas observé, au cours de tauopathies, la présence d’une neuropathie entérique, cependant, le 

scénario de tauopathies entériques au cours de MICI est envisageable. En effet, de nombreuses études 

observent une hyperplasie et une hypertrophie des fibres nerveuses dans les MICI et nous sommes la 

première équipe à montrer une dysrégulation de Tau au cours des MICI. Des études supplémentaires sont 

nécessaires afin d’étudier les conséquences fonctionnelles de cette régulation.  
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Titre : Expression et agrégation des protéines α-synucléine et Tau dans le système nerveux entérique 

en conditions inflammatoires  

Mots clés : α-synucléine, Tau, inflammation, système nerveux entérique, maladies inflammatoires chronique 

de l’intestin 

Résumé : Les synucléinopathies et les tauopathies 

sont des maladies neurodégénératives caractérisées 

par une accumulation anormale et une agrégation des 

protéines α-synucléine et Tau, respectivement. La 

neuroinflammation joue un rôle central sur les 

fonctions physiologiques et l’agrégation de ces deux 

protéines. Parallèlement, au cours de la maladie de 

Parkinson, on retrouve les inclusions d’α-synucléine 

tout au long du tractus digestif et de nombreuses 

études ont mis en évidence la présence d’une 

inflammation intestinale chez les patients 

parkinsoniens. Dans ce contexte, nous avions émis 

l’hypothèse que l’inflammation intestinale pourrait 

altérer la régulation de ces deux protéines, mener à 

leur agrégation et possiblement leur propagation vers 

le SNC, et que le concept de synucléinopathie 

entérique pourrait s’étendre aux tauopathies. Ainsi, 

les objectifs de notre projet visaient à étudier le rôle 

de l’inflammation intestinale aiguë et chronique sur la 

régulation et l’agréation de l’α-synucléine et Tau. Nous 

avons montré, in vitro et in vivo, qu’une inflammation 

intestinale aiguë régulait à la baisse l’α-synucléine via 

une voie p38 dépendante. Inversement, dans des 

biopsies de patients Crohn, nous avons observé une 

régulation à la hausse de l’α-synucléine et de Tau, en 

l’absence de formes pathologiques. Cette régulation 

n’était pas liée à un mécanisme transcriptionnel mais 

serait due à une diminution de la dégradation de ces 

deux protéines via une voie NRF2/NDP52 dépendante. 

Ainsi, nos travaux suggèrent que l’inflammation 

intestinale altère l’expression de ces deux protéines 

clés et pourrait, sur le long terme, participer à leur 

pathogénicité.  

Title: Expression and aggregation of α-synuclein and Tau in the enteric nervous system under 

inflammatory conditions  

Keys words: α-synuclein, Tau, inflammation, enteric nervous system, chronic inflammatory bowel disease

Abstract: Synucleinopathies and tauopathies are 

neurodegenerative diseases characterized by 

abnormal accumulation and aggregation of the 

proteins α-synuclein and Tau, respectively. 

Neuroinflammation plays a central role in the 

physiological functions and aggregation of these two 

proteins. During Parkinson's disease, α-synuclein 

inclusions are found throughout the digestive tract 

and many studies have shown the presence of 

intestinal inflammation in Parkinson's patients. In this 

context, we hypothesized that intestinal inflammation 

could alter the regulation of these two proteins and 

that the concept of enteric synucleinopathy could 

extend to tauopathies. Thus, the objectives of our 

project aimed to study the role of acute and chronic 

intestinal inflammation on the regulation and 

aggregation of α-synuclein and Tau. We have shown, 

in vitro and in vivo, that acute intestinal inflammation 

downregulates α-synuclein via a p38 pathway, and 

that this regulation is specific to enteric neurons. On 

the other hand, in biopsies of Crohn’s disease patients, 

we have observed an upregulation of α-synuclein and 

Tau, in the absence of pathological forms. This 

regulation was not linked to a transcriptional 

mechanism but to a decrease in the degradation of 

these two proteins throughout a NRF2/NDP52 

pathway. Therefore, our work suggests that intestinal 

inflammation dysregulates the expression of these 

two key proteins and could, in the long term, 

contribute to their pathogenicity.

 


