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IPAN Intrinsic primary afferent 
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NGF Nerve growth factor 

NL Neurite de Lewy 

NO Oxyde nitrique ou monoxyde 
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RCH Rectocolite hémorragique 

Reg III Regenerated islet-derived 
protein III 

ROCK Rho associated kinase 
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beta 

SNC Système nerveux central 

SNE Système nerveux entérique 

SNpc Subtance noire pars compacta 

TD Tube digestif 

TGFβ Transforming growth factor 
beta 

TNFα Tumor necrosis factor alpha 

UNGE Unité neuro-glio-epithéliale 
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Introduction 

Chez l’homme l’appareil digestif comporte deux groupes d’organes : les organes du 

tube digestif (TD) et les organes annexes au TD. Le TD mesure 8 mètres en moyenne. Il 

s’étale de la cavité orale à l’anus en passant dans l’ordre par le pharynx, l’œsophage, 

l’estomac et l’intestin qui aboutit au rectum lequel débouche sur l’anus. L’intestin est divisé 

en deux parties principales avec dans le même ordre tout d’abord le petit intestin ou intestin 

grêle (avec le duodénum, le jéjunum puis l’iléon) et ensuite le gros intestin ou côlon (avec le 

caecum, le côlon ascendant ou droit, le côlon transverse, le côlon descendant ou gauche et 

enfin le côlon sigmoïde). La connexion entre ces deux parties se fait via la valvule iléo-

caecale de Bauhin. Parmi les organes annexes on retrouve les glandes salivaires, le foie, la 

vésicule biliaire ainsi que le pancréas. Ces organes sont reliés au TD via des canaux 

spécifiques.  

La paroi des différents organes du TD est organisée d’une façon commune en cinq 

couches tissulaires successives distinctes appelées « tuniques » (Figure 1). La première est 

la muqueuse épithéliale : c’est la tunique la plus interne, celle qui borde la lumière intestinale 

ou lumen. Elle se compose d’un épithélium digestif formé d’une monocouche de cellules 

épithéliales intestinales insérées sur une lame basale. Vient ensuite la lamina propria ou 

chorion, un tissu conjonctif qui contient des follicules lymphoïdes et qui est riche en 

vaisseaux sanguins liés à la fonction d’absorption des nutriments. La deuxième est la 

musculaire muqueuse ou muscularis mucosae : elle est en contact avec la muqueuse 

épithéliale et est constituée de fibres musculaires lisses. La troisième est la sous-muqueuse : 

elle est constituée des tissus conjonctifs et comporte également des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques et surtout le plexus nerveux de Meissner ou plexus sous-muqueux. La 

quatrième est la musculeuse : cette tunique comporte deux couches de muscles lisses : le 

muscle circulaire interne et le muscle longitudinal externe. On trouve entre ces deux couches 

le plexus nerveux d’Auerbach également appelé plexus myentérique. La cinquième est la 

séreuse : c’est la tunique la plus externe. Elle est constituée d’un tissu conjonctif qui la rend 

solidaire aux organes intra péritonéaux et a un rôle protecteur. 
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Figure 1 : Représentation schématique d’une section transversale de l’intestin grêle mettant en 

évidence les ganglions nerveux en vert. Adapté de (Heanue and Pachnis 2007). 

1. Notion d’UNGE 

1.1. Généralités sur le SNE et l’UNGE 

Le TD est un organe qui de prime abord parait simple alors qu’en réalité il est 

étonnamment complexe. En effet pour assurer ses fonctions d’absorption des nutriments, de 

motricité et de motilité pour faire avancer le bol alimentaire de la bouche à l’anus et aussi de 

protection de l’organisme face aux bactéries pathogènes et aux substances toxiques 

présentes dans sa lumière, le TD concentre en son sein une diversité cellulaire 

impressionnante. Cette diversité s’exprime non seulement par la présence du microbiote 

intestinal au niveau du lumen qui comporte 100 fois plus de bactéries que notre corps ne 

compte de cellules mais également au sein même des différentes tuniques de sa paroi. Afin 

de former une barrière protectrice entre le milieu luminal et le milieu intérieur de l’organisme, 

on retrouve dans l’épithélium des cellules nécessaires à l’absorption des nutriments (les 

entérocytes), des cellules permettant le renouvellement de l’épithélium intestinal (les cellules 

souches intestinales) et aussi des cellules accomplissant des tâches de protection, de 

régulation homéostasique et de défense de l’épithélium (respectivement les cellules 



12 
 

mucosécrétantes, les cellules entéroendocrines et les cellules de Paneth). De l’autre côté de 

cette barrière, 80% des cellules immunitaires de notre corps sont présentes afin de protéger 

l’organisme d’éventuels débordements infectieux dans un premier temps et aussi d’éduquer 

notre système immunitaire face au monde extérieur. Associées à cette diversité, il faut 

ajouter les cellules musculaires lisses dont l’intérêt n’est plus à démontrer puisque leur 

organisation en deux couches permet les contractions circulaires internes de péristaltisme 

(empêchant le reflux) et longitudinales externes (pour la propulsion) nécessaires au 

cheminement du bol alimentaire.  

L’ensemble de ces fonctions et leur coordination est si complexe qu’un système 

nerveux entier intrinsèque au TD et autonome y est dédié : le système nerveux entérique 

(SNE). C’est une caractéristique que l’on ne retrouve dans aucun autre organe du corps 

humain et qui permet en plus aux fonctions du TD d’être contrôlées même quand celui-ci est 

complètement séparé du système nerveux central (SNC) (Bayliss and Starling 1899). 

Cependant même si ce contrôle nerveux intégré peut fonctionner de façon autonome c’est 

un système qui implique des interactions entre les réflexes entériques locaux, les réflexes 

qui passent par les ganglions sympathiques et les réflexes qui passent des intestins vers le 

SNC. Le SNE est organisé en réseau sur toute la longueur du TD depuis le tiers inférieur 

œsophagien jusqu’au rectum. Il comporte environ 200 millions de neurones (soit environ 

autant que dans la moelle épinière) et 5 fois plus de cellules gliales entériques (CGE). Il est 

organisé en deux plexus : le plexus sous muqueux (PSM) ou de Meissner et le plexus 

myentérique (PM) ou de Auerbach. Les plexus sont composés de ganglions nerveux 

composés de neurones entériques et de CGE. Les ganglions sont interconnectés entre eux 

par des fibres nerveuses formées des prolongements des neurones présents dans ces 

ganglions. Des fibres nerveuses approvisionnent également les tissus effecteurs comme 

l’épithélium intestinal ainsi que les muscles et les vaisseaux sanguins de la paroi intestinale. 

Ainsi le PSM contrôle principalement la fonction de barrière du TD tandis que le PM 

intervient dans le contrôle de la motricité et de la motilité digestive (Furness 2012). 

La fonction sans doute la plus importante du TD est d’assurer une barrière entre le 

milieu luminal et le milieu intérieur de l’organisme. Cette barrière matérialisée par l’épithélium 

intestinal permet de protéger l’organisme des agressions extérieures (bactéries pathogènes 

et toxiques alimentaires) tout en permettant le passage des nutriments, de l’eau et des 

électrolytes. Elle est finement régulée par le SNE et en retour elle peut également moduler 

l’activité du SNE en fonction de son état. Ainsi pour assurer les fonctions du TD, un dialogue 

s’installe entre les neurones entériques, les cellules gliales entériques et les cellules 

épithéliales intestinales de sorte que cette triade cellulaire forme une véritable unité 

fonctionnelle : l’unité neuro-glio-épithéliale intestinale (Neunlist et al. 2013). 
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2. La barrière épithéliale intestinale 

2.1. Généralités 

De la même manière que pour de nombreux organismes pluricellulaires, le corps 

humain interagit avec le monde extérieur au niveau de zones appelées des interfaces. La 

muqueuse des voies digestives en est une, tout comme la peau, la muqueuse des voies 

respiratoires ou encore de l’appareil uro-génital. On a tendance à imaginer que la peau, 

peut-être du fait qu’elle soit la plus visible et accessible, serait l’interface couvrant la plus 

grande surface. En réalité ses 1,7m2 de moyenne la classe loin derrière la muqueuse des 

voies respiratoires elle-même loin derrière la muqueuse intestinale. La surface d’échange de 

l’intestin grêle a été estimée à 120 m2 (Kararli 1995) ce qui représente un peu plus de la 

moitié d’un terrain de tennis même si les estimations varient de façon importante selon les 

études (Helander and Fändriks 2014). L’épithélium intestinal représente donc une surface 

colossale qui est en contact avec le monde extérieur et avec une diversité de substances, 

toxiques ou non, et de micro-organismes, pathogènes ou non, phénoménale. Le rôle de 

barrière que joue l’épithélium est ainsi primordial pour la protection de l’organisme. Pour 

assurer sa fonction, cette barrière épithéliale intestinale (BEI) doit accomplir deux tâches 

paradoxales : permettre le passage des nutriments, de l’eau et des électrolytes, tout en 

empêchant le passage des micro-organismes pathogènes et des substances toxiques. Cette 

capacité est permise grâce à l’organisation structurelle et la compartimentation de 

l’épithélium intestinal. De plus elle est hautement modulée par la composition de son micro-

environnement luminal, le microbiote intestinal, et de son micro-environnement interne, les 

cellules immunitaires et les cellules du SNE (Neunlist et al. 2013). 

 

2.2. Organisation de la BEI 

La BEI est composée d’une monocouche de cellules épithéliales intestinales (CEI), 

de la lamina propria et de la musculaire muqueuse. Elle est organisée en 3 niveaux qui 

permettent d’augmenter la surface des échanges : les plis circulaires transversaux ou 

valvules conniventes, les villosités et les cryptes intestinales et les microvillosités de la 

bordure en brosse des entérocytes (Figure 2). Dans le côlon l’épithélium comporte une 

succession de cryptes alternant avec une surface plane. Les cryptes délimitent des zones de 

prolifération cellulaire alors que les villosités délimitent des zones de différenciation. On peut 

déterminer 3 groupes principaux de composants de la BEI : les composants extracellulaires, 

les composants cellulaires et les composants moléculaires. 
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Figure 2 : Schéma de l’organisation de l’épithélium intestinal avec à gauche une coupe du TD 

montrant les plis circulaires composés des villosités intestinales. Au milieu se trouve la structure d’une 

villosité intestinale. A droite on observe les cellules épithéliales intestinales présentant des 

microvillosités sur leur pôle apical (©2007-2011 The University of Waikato). 

 

2.3. Composants extracellulaires de la BEI 

La surface de la muqueuse épithéliale intestinale est recouverte d’un gel hydraté que 

l’on appelle le mucus. Il est formé par des mucines sécrétées par les cellules muco-

sécrétantes et est organisé en 2 couches. La première couche est superficielle et est 

colonisée par des bactéries tandis que la deuxième est plus interne, au contact des CEI. 

Celle-ci est plus compacte et stable car elle est protégée par la première couche de 

l’agitation et des forces de convections qui règnent à la surface. Contrairement à cette 

dernière, elle n’est pas colonisée par des bactéries. Les mucines forment des polymères de 

très grande taille (supérieure à 100.106 Da) ce qui permet de donner cet aspect de « gel » au 

mucus. La mucine MUC2 est la principale forme retrouvée dans les deux couches 

(Johansson et al. 2011). Le mucus crée une première barrière empêchant les grosses 

particules et la plupart des bactéries de venir au contact de l’épithélium intestinal (Johansson 

et al. 2008). Il permet également de lubrifier la paroi intestinale ce qui permet de faciliter le 

voyage du bol alimentaire. 
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L’action du mucus dans la BEI est également renforcée par la présence de peptides 

anti-microbiens et de protéines comme le lysozyme. Pour protéger l’épithélium des 

agressions par des micro-organismes ce sont les cellules de Paneth qui produisent un large 

choix de facteurs antimicrobiens parmi lesquels on retrouve les alpha-défensines, le 

lysozyme et Reg III (Regenerated islet-derived protein III) (Jones and Bevins 1992; Deckx et 

al. 1967; Cash et al. 2006). Les peptides anti-microbiens interviennent également dans le 

façonnage de la composition du microbiote colonisant le mucus (Salzman et al. 2010). Ces 

deux fonctions ne sont pas nécessairement incompatibles puisque un des effets positifs du 

microbiote intestinal est de protéger l’hôte des pathogènes à travers un mécanisme de 

résistance à la colonisation. Sachant que des infections par des microbes entéropathogènes 

peuvent modifier de façon importante la composition du microbiote, l’action des peptides 

anti-microbiens est la bienvenue (Clevers and Bevins 2013). 

 

2.4. Composants cellulaires de la BEI 

2.4.1. Les cellules souches épithéliales intestinales 

Les CEI proviennent des cellules souches épithéliales intestinales (CSEI) situées au 

fond des cryptes intestinales. Les CSEI permettent le renouvellement de l’épithélium 

intestinal selon l’axe crypte  villosité en fournissant les 4 types de CEI qui sont les cellules 

absorbantes ou entérocytes, les cellules entéroendocrines, les cellules caliciformes ou 

mucosécrétantes et les cellules de Paneth (Figure 3) (Sancho et al. 2003).   

 

2.4.2. Les entérocytes 

Le premier des 4 types cellulaires différenciés principaux que l’on retrouve dans 

l’épithélium intestinal est celui des entérocytes (Figure 3b). Il s’agit des cellules les plus 

représentées dans la BEI. Les entérocytes sont responsables de l’absorption des nutriments, 

de l’eau et des électrolytes. Ils sont caractérisés par la présence d’une bordure en brosse 

formée des microvillosités. Celles-ci ont un diamètre d’environ 100nm qui reste constant 

parmi les entérocytes et sont ordonnées de façon très régulière sur le côté apical des 

entérocytes (Crawley et al. 2014). Cette bordure en brosse est un niveau supplémentaire 

d’organisation de l’interface entre la lumière intestinale et le milieu intérieur qui permet 

d’augmenter de façon très importante la surface des échanges. Ainsi des estimations basées 

sur des données morphométriques suggèrent que les microvillosités augmentent de 9 à 16 

fois la surface de l’intestin grêle (Helander and Fändriks 2014). Les microvillosités sont 
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également recouvertes du glycocalyx, qui est riche en glycolipide et glycoprotéines. Celui-ci 

joue un rôle protecteur et contient différents types de protéines comme des enzymes et des 

transporteurs qui interviennent dans l’absorption des nutriments (Johansson et al. 2011).  

 

 

Figure 3 : a) Répartition des différents types de CEI dans l’épithélium intestinal. b) Les CEI : Les CSEI 

donnent naissance à 4 types cellulaires différenciées : les cellules absorptives ou entérocytes, les 

cellules goblet ou mucosécrétantes, les cellules entéroendocrines et les cellules de Paneth (Crosnier 

et al. 2006).  

 

2.4.3. Les cellules caliciformes 

Les cellules caliciformes sont également appelées « muco-sécrétantes » ou cellules de 

Goblet (Figure 3b). Elles ont une prévalence croissante dans le TD en suivant un gradient 

rostro-caudal. Elles sont responsables de la production de la première ligne de défense de la 

BEI : le mucus (Johansson et al. 2011). Les mucines constituant le mucus sont stockées 

dans des granules intracellulaires que les cellules caliciformes peuvent déverser dans la 

lumière intestinale par exocytose. Des études ont montré que les souris déficientes en 

MUC2 développent des colites qui peuvent même conduire à des cancers colorectaux (Van 

der Sluis et al. 2006; Velcich et al. 2002). Ces cellules jouent donc un rôle particulièrement 

important dans le maintien de la BEI. 
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2.4.4. Les cellules entéroendocrines  

Les cellules entéroendrocrines représentent 1% de la population cellulaire de 

l’épithélium intestinal (Figure 3b). Elles sont dispersées tout au long du TD et se retrouvent 

principalement à la base des villosités ou au niveau des glandes. Elles constituent l’organe 

endocrinien le plus important de l’organisme en termes de taille. Les cellules 

entéroendocrines comportent des microvillosités qui leur servent de détecteur et leur 

permettent de goûter le contenu luminal. En réponse aux stimuli intra-luminaux qu’elles 

détectent, elles produisent et sécrètent de nombreuses hormones et molécules de 

signalisation ce qui permet de différencier différents types de cellules entéroendocrines. 

Parmi ces molécules on distingue la gastrine (cellules G), la ghréline (cellules P ou X), la 

somatostatine (cellules D), la cholécystokinine (CCK) (cellules I), la sérotonine (5-HT) 

(cellules entérochromaffines), le peptide insulinotropique dépendant du glucose (GIP ; 

Glucose-dependent Insulinotropic Peptide) (cellules K), le GLP (Glucagon Like Peptide) et le 

peptide YY (cellules L) (Sternini et al. 2008). Les produits de sécrétion des cellules 

entéroendocrines s’accumulent dans des granules intracellulaires et sont sécrétés par 

exocytose au niveau de la membrane basolatérale dans l’espace interstitiel où ils peuvent 

agir localement ou à distance en passant dans la circulation sanguine. Ainsi la CCK par 

exemple est sécrétée en réponse à la prise d’un repas. Sa libération est commandée par la 

présence des produits de dégradation des lipides et des protéines. La CCK agit sur le 

pancréas pour induire la sécrétion d’enzymes digestives dans la lumière intestinale et sur la 

vésicule biliaire pour induire la libération des sels biliaires (Furness et al. 1999; Mawe 1991).  

2.4.5. Les cellules de Paneth 

Les cellules de Paneth résident principalement à la base des cryptes de l’intestin 

grêle et peuvent occasionnellement être retrouvées dans l’estomac et le côlon (Figure 3b). 

Contrairement aux autres CEI qui ont une durée de vie plutôt courte (de l’ordre de 3 à 5 

jours) les cellules de Paneth vivent environ 30 jours (Clevers and Bevins 2013). Leur fonction 

principale est de produire, exporter et sécréter une large variété de peptides antimicrobiens. 

Elles sont de véritables petites usines contenant un réticulum endoplasmique et un appareil 

de Golgi particulièrement développés. Les différents peptides anti-microbiens produits sont 

stockés dans des granules dont l’abondance est caractéristique des cellules de Paneth. La 

composition des granules peut varier en fonction des conditions qui règnent dans la lumière 

intestinale puisque l’expression de certains peptides anti-microbiens comme Reg III est 

inductible alors que d’autres comme les alpha-défensines ou les lysozymes sont exprimés 

de façon constitutive (Bevins and Salzman 2011). 
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2.5. Composants moléculaires de la BEI 

2.5.1. Généralités 

Comme évoqué précédemment, l’épithélium intestinal permet le passage des 

nutriments, de l’eau et des électrolytes tout en empêchant le passage des bactéries 

pathogènes et des substances toxiques. Les CEI permettent cette perméabilité sélective par 

2 passages : la voie transcellulaire et la voie paracellulaire. La voie transcellulaire est 

impliquée dans l’absorption et le transport des nutriments comme les sucres, les acides 

aminés, les vitamines, les acides gras, les minéraux et les peptides. La membrane cellulaire 

étant imperméable, ce passage se fait via l’utilisation de transporteurs et de canaux localisés 

sur les membranes apicales et basolatérales des CEI. La voie paracellulaire est associée au 

transport des molécules dans l’espace intercellulaire qui se trouve entre les cellules 

épithéliales adjacentes. Elle est régulée par le complexe jonctionnel apical qui est composé 

des jonctions serrées et des jonctions adhérentes (Figure 4) (Turner 2009). Le complexe 

jonctionnel est entouré d’un anneau d’actino-myosine qui permet de réguler l’ouverture et la 

fermeture de la jonction et ainsi de moduler la perméabilité paracellulaire. 

 

 

Figure 4 : Représentation schématique de l’organisation du complexe jonctionnel apical avec la 

jonction serrée, la jonction adhérente et le desmosome. Tiré de (Suzuki 2013). 
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2.5.2. Les jonctions serrées 

Les jonctions serrées sont elles mêmes des complexes protéiques localisés sur la 

membrane latérale du pôle apical des CEI. Elles sont organisées à partir d’un grand nombre 

de protéines et de molécules de signalisation. On y retrouve principalement 2 protéines 

transmembranaires qui sont l’occludine et les claudines (Figure 4) (Furuse et al. 1993; 

Furuse et al. 1998).  Les domaines extracellulaires de ces protéines interagissent avec des 

protéines cytosoliques dont les principales sont les zonula-occludens (ZO), lesquelles 

permettent la liaison de la jonction serrée à l’anneau d’actino-myosine. Cette interaction avec 

le cytosquelette d’actine est importante car elle assure le maintien de l’intégrité de la jonction 

serrée et lui permet d’assurer sa fonction régulatrice de la perméabilité paracellulaire par 

contraction et tension de l’anneau d’actino-myosine. L’activité de l’anneau d’actino-myosine 

est régulée par la phosphorylation et la déphosphorylation de la MLC (Myosin Light Chain) 

par la MLCK (MLC kinase) et par la kinase ROCK (Rho-associated Kinase) (Madara et al. 

1987), la phosphorylation induisant la contraction et donc l’ouverture de la voie 

paracellulaire. 

Le premier constituant protéique transmembranaire des jonctions serrées a été 

identifié en 1993 : il s’agit de l’occludine (Furuse et al. 1993). C’est une protéine d’environ 

65kDa avec 4 domaines transmembranaires, 2 boucles extracellulaires et une boucle 

intracellulaire. Les extrémités amino-terminale et carboxy-terminale sont orientées dans le 

cytoplasme. L’extrémité carboxy-terminale permet l’interaction avec les protéines ZO afin 

d’établir un contact avec le cytosquelette (Suzuki 2013). L’occludine interagit également de 

façon homophilique avec les cellules adjacentes pour réguler la perméabilité des 

macromolécules mais pas des ions qui sont de plus petite taille. Son activité et sa 

localisation subcellulaire sont régulées par des mécanismes de phosphorylation et 

déphosphorylation ; la déphosphorylation de l’occludine induisant la désorganisation des 

jonctions serrées (Suzuki et al. 2009).    

Les claudines quant à elles sont des protéines légèrement plus petites (de 20 à 

27kDa). Elles comportent 2 boucles extracellulaires et une boucle intracellulaire et les 

domaines amino- et carboxy-terminaux sont également cytoplasmiques. Il existe 24 

isoformes de claudines dont l’expression varie selon les segments intestinaux. Les claudines 

interagissent de manière homophilique mais également hétérophilique avec les CEI 

adjacentes. Ces interactions créent soit une barrière, soit des pores sélectifs pour le passage 

paracellulaire de certaines molécules. L’extrémité carboxy-terminale permet l’association 

avec les protéines ZO afin d’établir un contact avec le cytosquelette (Suzuki 2013). Les 

claudines jouent un rôle critique dans la formation des barrières physiologiques. Des études 
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ont montré que les souris claudine-1-/- meurent en 24h après la naissance à cause de fuites 

importantes de fluides et d’électrolytes au niveau de la barrière épidermique (Furuse et al. 

2002). De la même manière que pour l’occludine, la localisation et la fonction des claudines 

sont régulées par leur niveau de phosphorylation. 

Les protéines ZO sont également importantes dans le fonctionnement des jonctions 

serrées. Il en existe 3 types avec différents poids moléculaires : ZO-1 (220kDa), ZO-2 

(160kDa) et ZO-3 (130kDa). Elles jouent un rôle important dans le fonctionnement des 

jonctions serrées de part leur interaction avec de nombreuses protéines incluant notamment 

l’occludine, les claudines et également le cytosquelette d’actine et permettent ainsi de 

transmettre les effets de la contraction de l’anneau d’actino-myosine aux protéines 

transmembranaires des jonctions serrées (Turner 2009).  

Parmi les autres acteurs des jonctions serrées on retrouve également les protéines 

JAM (Junctional Adhesion Molecule) et la tricelluline (Martìn-Padura et al. 1998; Ikenouchi et 

al. 2005). Les protéines JAM sont caractérisées par la présence de 2 domaines 

extracellulaires et d’un seul domaine transcellulaire. Le domaine carboxy-terminal de ces 

protéines est intracellulaire et permet l’interaction avec ZO-1. Le domaine amino-terminal 

quant à lui est extracellulaire et peut, dans le cas de la protéine CAR (pour Coxsackievirus 

and Adenovirus Receptor, qui fait parti de la famille des JAM), interagir hétérophiliquement 

avec les virus coxsackie et les adénovirus ce qui permet de limiter leur invasion (Bergelson 

et al. 1997). La tricelluline est une protéine de 64kDa qui intervient dans la jonction entre 

3 cellules adjacentes même si on peut la retrouver dans des jonctions bicellulaires. Elle 

comporte une boucle intracellulaire et 3 boucles extracellulaires avec ses extrémités amino- 

et carboxy-terminales localisées dans le cytoplasme (Suzuki 2013). La localisation de cette 

protéine lui permet de réguler le passage aussi bien des macromolécules que des ions au 

niveau des jonctions tricellulaires (Ikenouchi et al. 2005). 

 

2.5.3. Les jonctions adhérentes et les desmosomes 

Les jonctions adhérentes et les desmosomes procurent une cohésion forte entre les 

CEI adjacentes et donnent une résistance mécanique importante à l’épithélium intestinal. Ce 

sont des zones de communication intercellulaire mais qui n’interviennent pas dans la 

régulation de la perméabilité paracellulaire. Les jonctions adhérentes sont des complexes 

multiprotéiques composés de la protéine transmembranaire E-cadhérine et des protéines 

intracellulaires  caténines α, β et p120 qui permettent de relier les jonctions adhérentes aux 

filaments d’actine du cytosquelette. Elles sont localisées directement sous les jonctions 
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serrées et sont nécessaires à l’assemblage de ces dernières (Capaldo and Macara 2007). 

Les desmosomes sont aussi des complexes jonctionnels composés de plusieurs protéines 

(notamment la desmoplakine, la desmogléine et la desmocolline) qui sont cette fois-ci 

connectés aux filaments intermédiaires de kératine par interaction avec la desmoplakine 

(Neunlist et al. 2013).  

2.6. Homéostasie de la BEI 

La BEI est une structure dynamique. Elle est continuellement renouvelée par un 

processus impliquant prolifération, différenciation et migration de cellules souches issues des 

cryptes. La migration des CEI se fait selon l’axe crypte-villosité sauf pour les cellules de 

Paneth qui restent au fond des cryptes (Figure 5). Lors de la migration, les cellules cessent 

leur prolifération et acquièrent les fonctions différenciées que nous avons exposées 

précédemment. Le renouvellement perpétuel de l‘épithélium intestinal et le maintien de son 

intégrité fait intervenir un équilibre entre plusieurs cascades de signalisation : les trois voies, 

Wnt/β-caténine (prolifération et maintien des cryptes), TGF-β/BMP (inhibition de la 

prolifération et induction de la différenciation) (TGF-β : Transforming Growth Factor Beta ; 

BMP : Bone Morphogenetic Protein ) et Hedgehog (prolifération, réparation, action anti-

inflammatoire) maintiennent l‘architecture des cryptes et des villosités tandis que les deux 

voies, Notch (prolifération et inhibition de la différenciation) et Hippo (inhibition de la 

prolifération et apoptose) contrôlent le destin des CSEI (Jeon et al. 2013). 

Cependant le renouvellement continuel de la surface de l’épithélium, représente un 

site potentiel d’altération de la barrière car il requiert l’exfoliation des CEI en fin de vie. 

Heureusement il existe un processus, bien que complexe, qui permet le maintien de la BEI 

pendant l’exfoliation cellulaire (Figure 6). Ce processus nécessite un trafic membranaire qui 

permet la redistribution des protéines de jonction serrées ZO-1 et occludine au niveau des 

membranes latérales de la cellule qui s’exfolie. Ces protéines forment ensuite un entonnoir 

autour de la cellule qui permet de préserver l’étanchéité du système. Les claudines ainsi que 

la E-cadhérine, l’actine, la myosine II, ROCK et la MLCK interviennent également pour 

former cet entonnoir. Une activité motrice via la myosine et les microtubules ainsi que 

l’activation de caspases sont requises pour l’initiation de l’exfoliation (Marchiando et al. 

2011).  
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Figure 5 : Représentation schématique des différents compartiments de prolifération et de 

différentiation d’une crypte intestinale avec les voies de signalisations cellulaires impliquées. Tiré de 

(Jeon et al. 2013). 

 

 

Figure 6 : Représentation schématique du processus d’exfoliation proposé adapté de (Marchiando et 

al. 2011). 

En dehors de ce renouvellement, il arrive que la BEI soit lésée. Dans ce cas, des 

mécanismes de réparation existent également. La réparation de la muqueuse intestinale se 

fait alors en trois étapes (Figure 7). L’évènement intervenant aussitôt sur la blessure 

néoformée dans l’épithélium est la restitution épithéliale. Elle permet de restaurer la 

continuité de la muqueuse par migration et étalement des CEI viables en bordure de lésion 

sur la matrice de l’épithélium intestinal. Ensuite viennent la prolifération et la différenciation 

cellulaire (Taupin and Podolsky 2003). 
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Figure 7 : Représentation schématique du mécanisme de restitution épithéliale lors de la réparation de 

la BEI. (a) Lésion localisée de la BEI. (b) Détachement et mort des CEI produisant un défaut de 

continuité de la BEI et une exposition directe de la matrice au contenu luminal. (c) La matrice et les 

cellules adjacentes à la lésion libèrent des facteurs favorisant la restitution. (d) Etalement et migration 

des cellules viables entourant la zone lésée et inhibition de la mort des CEI adjacentes. (e) La 

restauration de la continuité de la BEI et de ses fonctions par le rétablissement des jonctions cellule-

cellule et cellule-matrice. D’après (Taupin and Podolsky 2003). 

 

2.7. La BEI dans les pathologies digestives 

De plus en plus d’études suggèrent que des altérations de la BEI ont un rôle central 

dans l’étiologie et la physiopathologie de nombreuses maladies digestives comme extra-

digestives avec le diabète de type I (Vaarala 2008) ou l’autisme (de Magistris et al. 2010). 

Les altérations de la BEI comprennent l’augmentation des perméabilités paracellulaire et 

transcellulaire ainsi que la baisse des capacités de réparation pouvant mener à un 

phénomène d’intestin fuyant. Ces modifications sont communes en particulier dans les 

pathologies inflammatoires digestives comme les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin (MICI) et le syndrome de l’intestin irritable. Dans une MICI comme la maladie de 

Crohn par exemple, des augmentations de perméabilité sont observées dans les zones 
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inflammées tout comme dans les zones non-inflammées (Soderholm et al. 2002). Ces 

modifications peuvent également précéder les phases de rechute inflammatoire (Arnott et al. 

2000). Les mêmes observations sont faites chez les patients atteints de rectocolite 

hémorragique (RCH) (Buning et al. 2012). Dans le cadre du syndrome de l’intestin irritable 

une étude montre une corrélation positive entre l’augmentation de perméabilité observée 

chez les patients et l’hypersensibilité viscérale (Piche et al. 2009). Concernant la réparation 

de la BEI, des capacités de réparation efficaces corrèlent avec des périodes de rémission 

plus longues et une diminution de la fréquence des rechutes et du besoin de chirurgie (Flynn 

and Kane 2011). Ainsi il serait intéressant de développer des approches pour renforcer la 

BEI en rétablissant ses fonctions de perméabilité et ses capacités de réparation.   

 

3. Les neurones entériques 

Les ganglions nerveux entériques contiennent une vingtaine de sous-types distincts 

de neurones. Ceux-ci diffèrent de part leur morphologie (Figure 8), leurs fonctions, leurs 

neurotransmetteurs et leurs propriétés électrophysiologiques (Furness 2000). De 

nombreuses molécules neurotrophiques, morphogènes ainsi que des facteurs de 

transcription influencent le devenir des neurones entériques (tableau 1). Cependant, les 

mécanismes déterminant les sous-types de neurones entériques sont encore mal connus. 

En termes de fonctionnalité on distingue cependant trois grands groupes de neurones 

entériques : les neurones moteurs, les neurones afférents primaires sensitifs intrinsèques et 

les interneurones (Figure 9).  

  



25 
 

 

Tableau 1 : particularité des sous-types neuronaux (adaptation du tableau 1 (Avetisyan et al. 2015))  

Molécules Effets 

GDNF Augmentation du nombre de neurones 

nNOS+ ; pas de changement du nombre 

de neurones ChAT 

RET Plus grosse perte de neurones NOS que 

des autres neurones dans l’œsophage 

Perte importante de neurones NOS dans 

le côlon 

BMP Augmentation des neurones TrkC+, 

NT3+, nNOS+ 

NT3 Baisse du nombre de neurones, 

préférentiellement les neurones CGRP+ 

sous muqueux 

EDN3 Augmentation de la proportion des 

neurones nNOS+, VIP+ ; baisse de la 

proportion de neurones ChAT+ ; 

changements région-spécifiques dans les 

proportions de neurones Substance P+, 

NPY+, galanin+, PACAP+ et VIP+ 

ASCL1/MASH1 Baisse du nombre de neurones ; 

réduction du nombre de neurones dans 

l’œsophage ; perte de neurones TC+ ; 

perte de neurones 5-HT+ 

HAND2 Perte ou baisse de neurones 

nNOS/VIP+, baisse des neurones 

ChAT+, calretinine+, DAT+ 

5-HT Diminution des neurones GABA+, DAT+ 

NET Diminution des neurones 5-HT+, 

calretinine + 
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Figure 8 : Représentation schématique des différents types de neurones entériques retrouvés dans le 

SNE. (a-c) Neurones de type I uniaxonaux multidendritiques (courtes et lamellaires). (d-e) Neurones 

de type II adendritiques et pluriaxonaux. (f-g) Neurones de type III uniaxonaux multidendritiques voire 

filamenteux. D’après (Timmermans et al. 1997). 

 

Figure 9 : Représentation schématique de l’organisation des trois grands groupes de neurones 

entériques dans la paroi intestinale (Furness 2012). 
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3.1. Les neurones afférents primaires intrinsèques 

La manifestation la plus évidente de la présence des neurones senseurs ou neurones 

afférents primaires intrinsèques (IPAN ; Intrinsic Primary Afferent Neuron) dans le TD est la 

persistance des réflexes de motricité et de motilité de l’intestin après la séparation des 

apports nerveux extrinsèques (Langley and Magnus 1904). Bien que ces observations aient 

été faites au début du XXème siècle, il a fallut attendre 1992 pour que ces neurones soient 

mis en évidence (Kirchgessner et al. 1992).  Les IPANs ont de multiples prolongements ce 

qui leur donnent une morphologie de type Dogiel II. Ils détectent les changements chimiques 

de la lumière intestinale, les distorsions mécaniques de la muqueuse épithéliale et les 

distorsions mécaniques de la musculature de la paroi intestinale. Ils analysent ces 

informations et transmettent leur réponse aux autres neurones du SNE pour initier une 

réaction fonctionnelle du TD. 

3.2. Les interneurones 

Les interneurones sont responsables de l’intégration de l’information provenant des 

neurones senseurs et transmettent cette information aux neurones moteurs. Il existe un type 

d’interneurone ascendant et trois types d’interneurones descendants. Ces neurones ont en 

commun d’exprimer l’acétylcholine (ACh) et d’être organisés en chaîne le long du TD dans le 

sens oral pour les neurones ascendants et dans le sens anal pour les neurones descendants 

(Figure 9). Parmi ces derniers on distingue 3 types de neurones. Le premier type de neurone 

exprime également la NOS (oxyde nitrique synthase) et le peptide vasoactif intestinal (VIP) 

et est impliqué dans la motilité locale réflexe du TD. Le deuxième type exprime lui la 

somatostatine et est impliqué dans la conduction du complexe moteur (myoélectrique) 

migrant. Le troisième type exprime la 5-HT et n’intervient pas directement dans les réflexes 

de motilité mais plutôt dans les réflexes sécrétomoteurs. 

3.3. Les neurones moteurs 

On retrouve cinq types de neurones moteurs : les neurones excitateurs du muscle 

intestinal, les neurones inhibiteurs du muscle intestinal, les neurones sécrétomoteurs-

vasodilatateurs, les neurones sécrétomoteurs qui ne sont pas vasodilatateurs et les 

neurones qui innervent les cellules endocrines de l’estomac (Furness et al. 2000).  

Toutes les régions du TD reçoivent une innervation motrice excitatrice et inhibitrice au 

niveau du muscle longitudinal externe, du muscle circulaire interne et de la muscularis 

mucosae. L’ACh et les tachykinines sont les principaux neurotransmetteurs des neurones 

excitateurs. Les neurones inhibiteurs quant à eux comportent la NOS permettant la 
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production de monoxyde d’azote (NO) et synthétisent également le VIP ainsi que le peptide 

activateur de l’adénylyl cyclase pituitaire (PACAP) (Furness 2000) (Figure 10).  

La balance entre l’absorption et la sécrétion d’eau et d’électrolytes doit être contrôlée 

en relation avec les besoins locaux et avec les besoins de tout l’organisme. Les neurones 

sécrétomoteurs innervent la muqueuse. Certains de ces neurones innervent également les 

artérioles présentes dans la sous-muqueuse, ce qui leur permet de réguler la vasodilatation 

de ces vaisseaux : ce sont les neurones sécrétomoteurs-vasodilatateurs. Ces deux types de 

neurones interviennent à travers des circuits réflexes pour accomplir leur contrôle. Ces 

réflexes sont eux-mêmes contrôlés par le SNC via les voies sympathiques.  

 

3.4. Les fonctions des neurones entériques 

3.4.1. Contrôle nerveux de la motricité digestive 

Les couches musculaires de la paroi intestinale permettent la propulsion, le mélange 

du contenu de la lumière et l’expulsion des agents pathogènes ou des substances toxiques. 

L’importance du SNE dans la coordination des muscles dans ces fonctions varie selon les 

régions du TD et selon les circonstances physiologiques. Les mouvements de l’œsophage 

par exemple sont largement dominés par le tronc cérébral au niveau du SNC alors que le 

SNE joue un rôle plus subsidiaire. De même pour l’estomac, le SNC joue un rôle majeur 

dans le contrôle de l’état de l’estomac, de son volume, de la force de ses contractions et de 

ses sécrétions acides (Furness 2012). Cependant le SNE règne sur le contrôle de la 

motricité et de la motilité de l’intestin grêle et du côlon. 

On sait depuis plus d’un siècle que le petit intestin continue de fonctionner quand il 

est isolé du SNC (Bayliss and Starling 1899). On sait maintenant que c’est le SNE qui est 

responsable de cette indépendance en contrôlant les différentes fonctions du TD et 

notamment les mouvements importants comme le péristaltisme et la segmentation. La 

segmentation est caractérisée par des contractions annulaires oscillantes dues à l’activité 

« pacemaker » des cellules interstitielles de Cajal situées dans la paroi intestinale. Elle 

permet le mélange du bol alimentaire avec les sécrétions digestives et facilite l’absorption 

des nutriments. Le péristaltisme est l’ensemble des contractions circulaires (permettant 

d’empêcher le reflux) et longitudinales (permettant la propulsion) qui conduisent le chyme 

vers l’anus. Le péristaltisme est un réflexe qui peut être initié par un stimulus mécanique 

(distension ou frottement de la paroi intestinale par le passage du bol alimentaire) ou par un 

stimulus chimique (variation du pH ou de l’osmolarité et présence d’acides gras ou de 

lipides). Ces stimuli activent les cellules entéro-endocrines de la muqueuse qui vont sécréter 
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de la 5-HT. Cette sécrétion active les neurones IPANs qui eux-mêmes libèrent différents 

neuromédiateurs comme l’ACh, la substance P ou la CGRP (Calcitonin Gene Related 

Peptide). Ces neuromédiateurs activent les interneurones ascendants et descendants. Les 

interneurones ascendants commandent alors la réponse des neurones moteurs ascendants 

excitateurs qui se traduit par une contraction du muscle en amont du stimulus de départ. Les 

interneurones descendants commandent la réponse des neurones moteurs descendants 

inhibiteurs qui se traduit par une relaxation du muscle en aval (Figure 10) (Furness 2000).  

Enfin dans un souci de modulation fonctionnelle ultime, les afférences et efférences 

du SN autonome qui relient le TD au SNC permettent à ce dernier de régler plus finement 

l’activité motrice du TD par les systèmes nerveux sympathiques et parasympathiques. 

 

Figure 10 : Représentation schématique des connexions impliquées dans le réflexe local de 

péristaltisme (Benarroch 2007). 

 

3.4.2. Contrôle nerveux de la sécrétion intestinale (le réflexe sécrétomoteur) 

Les sécrétions et absorptions de fluides et d’électrolytes entre le milieu luminal et le 

milieu intérieur de l’organisme sont elles aussi régulées en partie par le SNE. Le volume qui 

traverse quotidiennement la BEI représente plus de 2 fois le volume sanguin (Furness 2012), 
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c’est la raison pour laquelle les altérations du contrôle de ces flux peuvent avoir des 

conséquences très importantes sur l’organisme. Encore une fois des mécanismes réflexes 

interviennent ici pour réguler le passage de l’eau et des électrolytes depuis le milieu 

extracellulaire de la lamina propria vers le lumen (Figure 11). 

 

Figure 11 : Représentation schématique du contrôle neuronal sur le passage trans-

épithéliale de l’eau et des électrolytes dans l’intestin grêle et sur la vasomotricité (Furness 

2012). 

L’eau et les électrolytes sécrétés proviennent de la circulation sanguine et de 

l’absorption intestinale. Les réflexes sécrétomoteur et vasodilatateur sont là pour moduler la 

balance entre l’absorption et la sécrétion d’eau et d’électrolytes de tout l’organisme. Ce 

contrôle se fait donc à travers les capteurs de la pression sanguine et du volume sanguin et 

via des interactions avec le système nerveux sympathique qui module la vasoconstriction et 

l’activité sécrétrice réflexe (Sjövall et al. 1986). La distension mécanique appliquée sur la 
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muqueuse épithéliale intestinale ainsi que les molécules présentes dans la lumière 

intestinale peuvent servir de stimuli pour induire ces réflexes. Deux types de neurones 

sécrétomoteurs, les cholinergiques et les non-cholinergiques, ont été identifiés. Les 

neurones non-cholinergiques contrôlent la majorité du réflexe sécrétomoteur local par la 

libération de VIP, de substance P, d’ATP (Adénosine Tri-Phosphate) ou de PACAP (Reddix 

et al. 1994). La stimulation chimique ou mécanique des cellules entéroendocrines induit la 

libération par celles-ci de 5-HT qui peut également intervenir sur le réflexe. Les neurones 

IPAN y sont sensibles et peuvent ainsi moduler la réponse sécrétomotrice cholinergique et 

VIPergique. L’ACh et le VIP libérés vont se lier aux récepteurs présents sur les cellules 

épithéliales et stimuler la sécrétion d’ions Cl- et d’eau (Cooke 2000) (Figure 11). 

Un stimulus important de la sécrétion est le transport actif de nutriments comme le 

glucose par exemple. Le récepteur entérique au glucose est localisé sur des cellules 

entéroendocrines (Young 2011). L’activation de ces cellules induit la libération de GLP1 et 

GLP2. Les récepteurs au GLP2 se trouvent sur les neurones sécrétomoteurs non 

cholinergiques. Le GLP2 active ces récepteurs ce qui donne l’ordre à ces neurones de 

commander la sécrétion d’eau et d’électrolytes (Figure 11) (Shirazi-Beechey et al. 2011).   

 

3.4.3. Contrôle nerveux de la BEI  

3.4.3.1. Perméabilité 

L’activation des neurones entériques renforce les fonctions de la BEI. Il a été montré 

en ce sens dans un modèle in vitro de culture de sous-muqueuse humaine avec une 

monocouche de CEI qu’une stimulation électrique du SNE présent réduit la perméabilité 

paracellulaire (Neunlist et al. 2003). De plus il a été montré chez le cochon qu’une 

stimulation électrique des racines sacrées induit également une diminution de la perméabilité 

paracellulaire (Meurette et al. 2012). Les neuromédiateurs du SNE peuvent avoir des effets 

différents sur la BEI (Figure 12d). L’ACh augmente à la fois la perméabilité para et 

transcellulaire (Cameron and Perdue 2007). La substance P peut également augmenter la 

perméabilité paracellulaire (Hayden and Carey 2000). Le VIP quant à lui renforce la BEI en 

diminuant la perméabilité. Son effet sur la barrière semble médié par la réduction de l’activité 

de la MLCK et également par l’augmentation de l’expression de ZO-1 (Neunlist et al. 2003). 
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3.4.3.2. Prolifération des CEI 

De la même manière que pour la perméabilité, les neurones entériques ont aussi des 

effets sur la prolifération et la différenciation des cellules de la BEI qui diffèrent selon les 

médiateurs impliqués (Figure 12c). Le VIP possède notamment des effets antiprolifératifs sur 

les CEI (Toumi et al. 2003) alors que l’ACh et la substance P ont des effets stimulants sur la 

prolifération (Cheng et al. 2008; Goode et al. 2003). Les neurones entériques peuvent aussi 

produire des endocannabinoïdes qui ont un effet bénéfique sur le processus de cicatrisation 

de la muqueuse colique (Wright et al. 2005). 

 

Figure 12 : Représentation schématique de la régulation des fonctions de la BEI par les différents 

acteurs du SNE ainsi que leurs médiateurs (Neunlist et al. 2013). 

 

3.5. Le SNE est connecté au SNC 

Bien que le SNE soit capable de fonctionner indépendamment du SNC, il est 

connecté à celui-ci à travers les voies afférentes et efférentes des systèmes nerveux 

parasympathique et sympathique. Les centres végétatifs diffèrent selon le système : les 

centres parasympathiques viscéromoteurs destinés au tractus digestif sont situés à la fois 

dans le tronc cérébral et dans la moelle sacrée (colonne intermédiolatérale de S2 à S4). Les 

centres sympathiques viscéromoteurs sont localisés dans la colonne intermédiolatérale de la 

moelle de T1 à L3. Les centres végétatifs contiennent le corps cellulaire du premier 
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motoneurone viscéral, analogue du premier motoneurone de la motricité somatique, 

également appelé neurone pré-ganglionnaire. 

 

3.5.1. Voies afférentes 

Les neurones afférents primaires qui portent les informations sensorielles au SNC 

sont localisés dans le nerf splanchnique (sympathique) et le nerf vague (parasympathique). 

Les afférences viscérosensibles sont surtout développées dans le système 

parasympathique, où elles constituent le contingent majeur du nerf vague. Dans le tractus 

digestif, les fibres afférentes du nerf vague innervent la muqueuse, les plexi entériques et la 

musculeuse, particulièrement au niveau de l’œsophage et de l’estomac. Ce sont des fibres 

de petit calibre non (type C) ou faiblement (type Aδ) myélinisées. Les neurones sensitifs 

viscéraux dont elles dépendent répondent aux stimuli mécaniques et chimiques 

physiologiques (Berthoud and Neuhuber 2000). Leur corps cellulaire se situe dans le cou au 

niveau du ganglion plexiforme et leur court axone fait synapse dans le noyau du tractus 

solitaire de la moelle allongée. Ces neurones initient plusieurs réflexes vago-vagaux 

affectant la déglutition, la motilité intestinale et les sécrétions. 

Dans le système sympathique, les neurones sensitifs viscéraux possèdent des fibres 

de type C et véhiculent avant tout les stimuli nociceptifs déclenchés par une variété de 

médiateurs inflammatoires. Leur corps cellulaire se situe dans le ganglion rachidien de la 

racine dorsale de la moelle et leur court axone fait synapse dans la couche V de la corne 

dorsale, où une convergence avec les afférences somatiques explique le phénomène des 

douleurs projetées d’origine viscérale (Mei 1985). Les neuromédiateurs sont des 

neuropeptides (CGRP, VIP, somatostatine, dynorphine) incluant la famille des tachykinines 

(substance P, neurokinine A). 

 

3.5.2. Voies efférentes 

Les voies efférentes motrices parasympathiques comportent le nerf vague qui 

contrôle les fonctions motrices et sécrétomotrices des parties supérieures du TD, et le nerf 

sacré qui régule les fonctions du côlon distal et du rectum (Kirchgessner and Gershon 1989). 

L’innervation efférente vagale supérieure a pour origine le noyau moteur dorsal du nerf 

vague et le noyau ambigu (Hopkins et al. 1996). Le noyau ambigu contient les neurones 

somatomoteurs non autonomes qui innervent les muscles striés du larynx, du pharynx et de 

l’œsophage. Le noyau moteur dorsal du nerf vague contient les neurones pré-ganglionnaires 
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viscéromoteurs qui innervent les plexus myentérique et sous-muqueux du SNE et font donc 

synapse avec les neurones post-ganglionnaires directement à proximité des organes 

concernés (Hopkins et al. 1996; Walter et al. 2009).  

Pour les fibres sympathiques qui innervent l’intestin, le corps du neurone 

ganglionnaire est situé à distance, dans la corne intermédio-latérale de la moelle épinière. 

Ces fibres établissent leur synapse dans les ganglions des chaînes paravertébrale et 

prévertébrale. Trois ganglions prévertébraux, reliés à la chaîne paravertébrale par 

l’intermédiaire des nerfs splanchniques, assurent l’innervation sympathique des organes 

sous-diaphragmatiques : le ganglion coeliaque, le ganglion mésentérique supérieur et le 

ganglion mésentérique inférieur. 

 

 

4. La glie entérique 

4.1. Place de la glie entérique dans le SNE 

Il est désormais bien établi que la glie entérique joue un rôle important dans le 

fonctionnement du SNE et du TD. Les cellules gliales entériques (CGE) ont longtemps été 

considérées comme ayant un rôle passif de soutien des neurones entériques (Gulbransen 

and Sharkey 2012). Il est désormais bien établi qu’elles ont un rôle actif dans la physiologie 

du SNE et possiblement dans la physiopathologie de certaines pathologies digestives et 

extra-digestives (Gulbransen and Sharkey 2012; Neunlist et al. 2013; Neunlist et al. 2014). 

Les CGE sont présentes aussi bien dans le plexus myentérique que dans le plexus sous 

muqueux ou encore directement dans la lamina propria de la muqueuse intestinale au plus 

proche de l’épithélium, colonisant à la fois les contours des cryptes, des villosités et des 

vaisseaux sanguins (Figure 13) (Liu et al. 2013b). Les cellules gliales du SNE ont été 

observées pour la première fois à la fin du XIXème siècle par Dogiel. Il faut cependant 

attendre 1972 pour qu’elles soient identifiées comme un type cellulaire unique et 

individualisable qui rentre en contact direct avec les neurones entériques pour former les 

jonctions neurogliales (Gabella 1972). Au début des années 80, il a  été montré que les CGE 

exprimaient les marqueurs astrocytaires GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) et la protéine 

S100β (S100 Ca2+ binding protein β), permettant d’envisager les CGE comme les 

équivalents digestifs des astrocytes du SNC. Ces données morphologiques ont depuis été 

renforcées par l’existence de similitudes fonctionnelles entre CGE et astrocytes (Sharkey 

2015). On peut différencier morphologiquement 4 classes de CGE. Les CGE en forme 

d’étoile qui sont intra-ganglionnaires (le type I), les CGE inter-ganglionnaires qui sont 
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allongées (le type II), les CGE de la muqueuse (le type III) et les CGE intra-musculaires (le 

type IV) (Figure 14) (Gulbransen and Sharkey 2012).  

 

 

Figure 13 : Répartition des CGE dans les différentes couches de la paroi intestinale. (A) Marquage 

Immunohistochimique des CGE dans un ganglion myentérique de l’intestin grêle chez le rat (GFAP 

pour les CGE en vert, HuC/D pour les neurones entériques en rouge). (B) Organisation du réseau glial 

au plus près des cryptes dans la muqueuse colique chez l’homme (S100β en rouge). (C) CGE se 

développant le long de capillaires sanguins (S100β en rouge) Barre d’échelle = 50µm. D’après 

(Neunlist et al. 2014). 
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Figure 14 : Marquage des CGE dans les souris Sox10Cre/MADM exprimant la GFAP (vert). Adapté de 

(Boesmans et al. 2015). 

 

4.2. Les marqueurs des CGE 

Alors que la première description des CGE par Dogiel en 1899 était basée sur une 

préparation au bleu de méthylène, des techniques d’immunohistochimie plus récentes ont 

révélé que les CGE présentent de nombreux marqueurs en commun avec les astrocytes du 

SNC. On retrouve ainsi parmi les filaments intermédiaires de leur cytosquelette la GFAP 

ainsi que la vimentine (Jessen and Mirsky 1980; Jessen and Mirsky 1983). La protéine 

S100β est également exprimée par les CGE (Ferri et al. 1982). D’autres marqueurs ont 

ensuite été décrits, comme la glutamine synthétase (Jessen and Mirsky 1983), la protéine 

Ran-2 (Rat neural antigen-2) (Jessen and Mirsky 1985), le récepteur p75 et le facteur de 

transcription Sox10 (Young et al. 2003). 

Les CGE présentent de nombreuses similitudes avec les astrocytes et n’ont rien en 

commun avec les cellules microgliales du SNC. Les cellules de la microglie ont une origine 

embryologique mésodermale de la lignée des monocytes/macrophages alors que les CGE 

proviennent du neurectoderme. La microglie du SNC exprime des marqueurs des 

monocytes/macrophages alors que dans le SNE, ces marqueurs sont exclusivement 

b c d e 

a 
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exprimés par des macrophages résidents à proximité des plexus entériques (Rühl et al. 

2005). 

Dans le TD, la GFAP est considérée comme un marqueur spécifique des CGE alors 

que la vimentine qu’elles expriment est aussi présente dans les myofibroblastes (Ruhl et al. 

2001). Dans le SNC, les niveaux d’expression de la GFAP sont modulés par la 

différenciation des astrocytes, l’inflammation ou encore les lésions. Dans le système nerveux 

périphérique (SNP), des lésions nerveuses induisent une augmentation d’expression de la 

GFAP dans les cellules de Schwann (Jessen and Mirsky 1992). Dans le SNE, il a été 

rapporté que l’expression de la GFAP augmente durant des épisodes d’inflammations 

intestinales (Bradley et al. 1997). Ces observations indiquent que l’expression de la GFAP 

est régulée de façon dynamique et reflète l’état fonctionnel d’une cellule gliale. 

La protéine S100β, quant à elle, est localisée dans les cytoplasmes et/ou dans les 

noyaux d’une large gamme de cellules dans des tissus nerveux et non nerveux. Dans les 

CGE elle joue un rôle dans l’homéostasie calcique ainsi que dans la régulation du 

cytosquelette (Donato et al. 2013). Dans le SNC, S100β a une activité neurotrophique, elle 

peut moduler la prolifération cellulaire et la différenciation et intervient dans la réponse à la 

neuroinflammation et aux processus neurodégénératifs. Bien que S100β soit exprimée par 

différents types cellulaires, au niveau du TD elle est uniquement localisée dans les CGE 

(Albuerne et al. 1998). 

Sox10 appartient à la famille des facteurs de transcription Sox. Les facteurs Sox sont 

impliqués dans des processus de développement comme la squelettogenèse, la 

neurogenèse, le développement de la crête neurale où ils contrôlent le devenir cellulaire et la 

différenciation (Bondurand and Sham 2013). Sox10 intervient, entre autre, dans le 

développement du SNE. Il joue le rôle de facteur de maintenance de multipotence pour les 

cellules souches de la crête neurale et intervient dans la gliogenèse au niveau du système 

nerveux périphérique et notamment dans le SNE (Britsch et al. 2001).   

Une étude récente a corrélé l’expression de ces principaux marqueurs gliaux avec les 

différents types de CGE identifiés (Boesmans et al. 2015). Ainsi, alors que la majorité des 

CGE de type I résidant dans le plexus myentérique co-expriment la GFAP et S100β 

(GFAP+/S100β+ ; 55,8 ± 5,2%), le reste de cette population exprime soit S100β (GFAP-

/S100β+ ; 29,9 ± 4,4%), soit la GFAP (GFAP+/S100β- ; 14,3 ± 3,9%). Le pourcentage de 

cellules GFAP-/S100β+ dans les populations de type II et de type III est significativement plus 

grand (respectivement 59,6 ± 1,6% et 78,9 ± 0,7%). Concernant la répartition de Sox10, les 

auteurs ont trouvé que 74,4 ± 2,4% des CGE de type I sont GFAP+/Sox10+ mais seulement 

19,3 ± 1,5% sont GFAP-/Sox10+. Dans les CGE de type II le pourcentage augmente à 46,4 ± 
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3,7% pour les GFAP-/Sox10+ alors que dans le type III il monte encore jusqu’à 67,6 ± 5,1%. 

Enfin la quasi-totalité des CGE S100β+ sont également Sox10+ et seule une faible proportion 

de CGE sont GFAP-/S100β-/Sox10+. Il est intéressant de constater qu’aucun de ces 

marqueurs ne permet d’identifier seul toutes les populations de CGE dans le plexus 

myentérique (Figure 15).  

 

Figure 15 : Expression différentielle de la GFAP, de S100B et de Sox10 dans les CGE du plexus 

myentérique d’iléons de souris (Boesmans et al. 2015). 

 

4.3. La GFAP en particulier 

4.3.1. Généralités sur la GFAP 

La GFAP est une protéine avec un poids moléculaire d’environ 50kDa. Elle est le 

marqueur phare des astrocytes dans le SNC si bien que l’on a longtemps pensé qu’elle était 



39 
 

spécifique à ces cellules. Depuis, des études ont mis en évidence la GFAP dans la glie 

périphérique avec notamment les CGE et les cellules de Schwann. Elle a également été 

mise en évidence dans d’autres types cellulaires comme les chondrocytes, les fibroblastes, 

les cellules myoépithéliales, les lymphocytes et les cellules stellaires hépatiques (Riol et al. 

1997; Carotti et al. 2007). Le rôle de la GFAP, qui est une protéine des filaments 

intermédiaires (FI), comme protéine de structure des astrocytes est désormais bien établi. 

Au fil des années, plusieurs études ont également montré que la GFAP était impliquée dans 

la physiologie astrocytaire en particulier dans la régénération, la plasticité synaptique et la 

réactivité gliale. Il n’est cependant pas encore identifié si la distribution différentielle de cette 

protéine des FI a un rôle fonctionnel ou non dans le SNE (Boesmans et al. 2015).  

La séquence en acides aminés de la GFAP a été présentée pour la première fois en 

congrès en 1969 (Middeldorp and Hol 2011). Le gène de la GFAP de souris a été cloné pour 

la première fois en 1984 (Lewis et al. 1984). Le gène humain de la GFAP a quant à lui été 

cloné en 1989 (Reeves et al. 1989). La GFAP fait partie de la famille des FI, qui forment le 

cytosquelette de la plupart de cellules eucaryotes avec les microtubules et les 

microfilaments. Les FI tirent leur nom de leur forme filamenteuse et leur diamètre 

intermédiaire (de 8 à 12 nm) entre les microfilaments d’actine (7 nm) et les microtubules de 

tubuline (25 nm). Les FI sont subdivisés en 6 classes selon leurs homologies de séquence 

(Szeverenyi et al. 2008). La GFAP est classée parmi les FI de type III. 

Le gène de la GFAP est localisé sur le chromosome 17q21 et est composé de 

9 exons, de 8 introns, de 4 exons alternatifs et de 2 introns alternatifs distribués sur 10 kb 

d’ADN. Soixante-seize mutations de ce gène ont été rapportées. Elles sont toutes associées 

à la maladie de Alexander, une maladie génétique touchant les astrocytes (Brenner et al. 

2001).    

4.3.2. Isoformes de la GFAP 

Jusqu’à présent, 10 variants d’épissage de la GFAP ont été décrit dans différentes 

espèces (Kamphuis et al. 2014) (Figure 16). Chez l’homme on retrouve l’expression de 

8 isoformes dans le SNC sur les 9 qui existent. L’isoforme canonique, la GFAPα, comporte 

9 exons. La GFAPβ, qui n’a été décrite que chez le rat, présente un site additionnel 

d’initiation à la transcription en région 5’UTR (Condorelli et al. 1999). La GFAPγ ne comporte 

pas d’exon 1 mais inclut les 126 dernières bases de l’intron 1 (Zelenika et al. 1995). Les 

4 variants d’épissage GFAPΔEx6, GFAPΔ164, GFAPΔ135 et GFAPΔEx7 présentent des 

séquences manquantes dans les exons 6 ou 7 (Hol et al. 2003). La GFAPζ est allongée par 

les 284 dernières bases de l’intron 8 (rapporté par Zelenika et al. en 1995 mais son nom 

« ζ » est plus récent). La GFAPδ et la GFAPκ intègrent les séquences des introns 7 et 8 
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(Roelofs et al. 2005; Blechingberg et al. 2007; Nielsen et al. 2002). La GFAPκ étant 

l’isoforme découverte le plus récemment.  

 

Figure 16 : Représentation schématique des différentes séquences exoniques des isoformes connues 

de la GFAP (Kamphuis et al. 2012). 
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4.3.3. Structure de la GFAP 

La GFAP est le FI principal dans les astrocytes du SNC. Tous les types de FI ont une 

structure organisée de la manière suivante :  

- Une région amino-terminale (N-term) constituant la « tête » de la protéine.  

- Une région centrale hélicoïdale constituant le « corps » de la protéine. 

- Une région carboxy-terminale (C-term) formant la « queue » de la protéine. 

Les différentes régions de la protéine peuvent intervenir dans la formation des FI. La 

première étape est l’assemblage en dimères puis en tétramères par enroulement des 

régions centrales de 2 monomères de GFAP. Ces dimères se positionnent en quinconce et 

de façon antiparallèle pour former les tétramères. Les régions tête et queue interviennent 

ensuite pour la formation des proto-filaments. Le FI final contient approximativement 8 proto-

filaments (Quinlan et al. 1989). 

4.3.4. Modifications post-traductionnelles de la GFAP 

Les FI sont sujets à de nombreuses modifications post-traductionnelles (MPT) qui ont 

d’importantes conséquences sur leur structure. La phosphorylation est une MPT importante 

des FI puisqu’elle conditionne de façon majeure leur assemblage et désassemblage (Sihag 

et al. 2007). Pour la GFAP, 6 sites de phosphorylation ont été identifiés : la thréonine 7, les 

sérines 8, 13, 17, 34 au niveau de la tête ainsi que la sérine 389 sur la queue de la protéine 

(Inagaki et al. 1990; Nakamura et al. 1992; Sekimata et al. 1996; Tsujimura et al. 1994). La 

phosphorylation des sites de la région N-term de la GFAP a un effet négatif sur l’assemblage 

des filaments. Les formes phosphorylées de la GFAP sont libres tandis que les formes non 

phosphorylées sont oligomérisées. Ce système de régulation de l’assemblage des FI de 

GFAP est important pour la redistribution de la GFAP pendant les phases du cycle cellulaire. 

Ces sites de phosphorylation sont conservés entre les espèces et sont présents sur la 

majorité des isoformes de la GFAP humaine. La phosphorylation sur la queue de la GFAP 

parait également importante puisque cette partie de la protéine est impliquée dans la 

stabilisation des interactions entre proto-filaments et dans le contrôle de la longueur des FI 

(Der Perng et al. 2006). 

La GFAP peut aussi être citrullinée (Nicholas et al. 2003). A ce jour les sites identifiés 

sont les résidus arginines 30, 36, 270, 406 et 416 (Jin et al. 2013). Cependant le rôle de la 

citrullination et la façon dont elle module l’activité de la GFAP ne sont pas encore compris. 

De même, d’autres MPT comme des acétylations sur des résidus lysines et des 

glycosylations ont été identifées mais sans que leur rôle sur la structure et la fonction de la 

GFAP ne soient établis (Liu et al. 2013a; Korolainen et al. 2005).  
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Une autre MPT intéressante de la GFAP est sa troncation. Il a été montré que la 

GFAP peut être tronquée aux extrémités N-term et C-term par la calpaïne, une protéase à 

cystéine dont l’activité est dépendante du calcium. Cette troncation conduit à la formation de 

différents fragments de GFAP de 38 à 44kDa dont le rôle est mal connu. Cependant il est 

intéressant de noter que ces formes tronquées de GFAP ont été retrouvées post mortem 

dans la moelle épinière de patients atteints de sclérose latérale amyotrophique (Fujita et al. 

1998) et également post mortem dans le cerveau de patients ayant subit un traumatisme 

crânien (Zhang et al. 2014) ainsi que de vivo dans du liquide céphalo-rachidien après des 

lésions de la moelle épinière (chez le rongeur comme chez l’homme) (Yokobori et al. 2013). 

Des données préliminaires du laboratoire ont montré que plusieurs bandes immunoréactives 

pour la GFAP étaient aussi retrouvées en Western Blot dans le SNE (Lebouvier et al. 2010) 

(Figure 17).   

 

 

Figure 17 : Profil de migration électrophorétique de la GFAP entérique en Western Blot à partir de 

biopsies coliques humaines (Lebouvier et al. 2010). 

La GFAP peut également être tronquée par la caspase 6 qui induit la production d’un 

fragment C-term d’environ 24kDa et d’un fragment N-term d’environ 26kDa. Le fragment 

C-term est incapable de reformer des filaments alors que le N-term peut s’assembler mais 

conduit à la formation d’agrégats filamenteux (Chen et al. 2013).   

 

4.3.5. Rôle de la GFAP 

L’expression de la GFAP semble être régulée de façon importante étant donné 

qu’elle peut être induite par une lésion cérébrale ou une maladie et qu’elle peut même 

fluctuer selon le cycle circadien jour-nuit (Hajós 2008). Comme les autres protéines des FI 

de type III, son expression permet d’apporter un support mécanique à la membrane 

plasmique et contribue à la mise en place du cytosquelette. Pourtant des études utilisant 



43 
 

différentes méthodes pour inhiber l’expression de la GFAP dans des souris ont révélé que 

les souris privées de GFAP se développaient à première vue normalement (McCall et al. 

1996; Pekny et al. 1995; Gomi et al. 1995). Dans ces souris le SNC se développe 

normalement. Les cellules GFAP-/- ne sont pas dénuées de FI puisque les autres filaments 

ne sont pas inhibés. En outre bien que la GFAP soit absente, l’activation gliale peut toujours 

être induite. On peut alors imaginer que la GFAP joue un rôle plus fin dans l’homéostasie de 

la cellule gliale. Des études ont montré en ce sens que la GFAP intervient dans des 

processus cellulaires fondamentaux comme la motilité, la prolifération, le trafic vésiculaire et 

l’autophagie mais également dans les interactions neurone-glie, l’homéostasie de la barrière 

hémato-encéphalique (BHE), la protection ou neuro-protection en cas de lésion nerveuse et 

qu’enfin elle est capable de s’associer à de nombreuses protéines pour assurer ses 

fonctions (Middeldorp and Hol 2011) (Figure 18).  
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Figure 18 : Représentation schématique des différentes fonctions dans lesquelles la GFAP est 

impliquée (Middeldorp and Hol 2011). 

La GFAP intervient dans la motilité et la migration cellulaire. Des études ont montré 

qu’une surexpression de la GFAP induit une inhibition de la motilité cellulaire (Elobeid et al. 

2000) et qu’à l’inverse une inhibition de la GFAP donnait lieu à des populations cellulaires 

capables de se mouvoir plus rapidement (Lepekhin et al. 2001). De la même manière des 

mutations sur le corps hélicoïdal de la GFAP induisent une augmentation de la motilité alors 

que des mutations sur la queue de la GFAP n’entraînent pas nécessairement de modification 

à ce niveau (Yoshida et al. 2007).  
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L’expression de la GFAP inhibe la prolifération cellulaire. Des études sur des cultures 

primaires d’astrocytes montrent une augmentation de la prolifération chez les cellules GFAP-

/- (Pekny et al. 1998a) et une baisse de la différenciation (Weinstein et al. 1991). A l’inverse, 

quand la GFAP est surexprimée la prolifération diminue et une augmentation de l’extension 

des prolongements cellulaires a été notée (Toda et al. 1994). De plus, lors de la prolifération, 

les cellules doivent passer les différentes phases du cycle cellulaire et notamment celle de la 

mitose. Il a été montré que la GFAP intervient dans cette phase en ajustant l’assemblage 

des filaments dans les cellules. Comme nous l’avons vu l’assemblage des filaments est 

conditionné par la phosphorylation-déphosphorylation du domaine « tête » de chaque GFAP. 

Lors de la division cellulaire on observe une augmentation des formes phosphorylées de la 

GFAP avec une translocation au niveau de la zone du sillon mitotique. Cette régulation de 

l’assemblage de la GFAP conduite par différentes kinases contribue au remodelage de la 

structure des cellules gliales lors de la mitose (Inagaki et al. 1994; Kawajiri et al. 2003).  

La GFAP intervient dans le trafic vésiculaire et l’autophagie. Les cellules gliales 

peuvent libérer différents gliomédiateurs comme des peptides, des cytokines ou des facteurs 

neurotrophiques par différents mécanismes. Les microtubules et les filaments d’acine ne 

sont pas seuls à agir sur ce trafic. La dépolimérisation du réseau de FI affecte la mobilité des 

vésicules dans les astrocytes in vitro et cela concerne également la GFAP (Potokar et al. 

2007). Il a été suggéré que des changements au niveau de l’architecture du cytosquelette de 

FI (en cas de gliose ou d’activation gliale où on retrouve justement une augmentation de 

l’expression de la GFAP) pourraient modifier le recyclage des vésicules et affecter le trafic 

des endosomes et des lysosomes. En conséquence cela pourrait altérer la dynamique de 

relargage de gliomédiateurs par les cellules gliales actives et au final pourrait contribuer à 

des processus neurodégénératifs (Potokar et al. 2010).  

La GFAP intervient dans les interactions neurone-glie. De nombreuses études 

montrent qu’au niveau du SNC les astrocytes contribuent à de multiples fonctions des 

neurones comme la formation et la plasticité des synapses, le métabolisme énergétique, le 

transfert et le stockage de l’information synaptique (Perea and Araque 2007).  

La GFAP intervient dans l’homéostasie de la BHE. La BHE est constituée par les 

cellules endothéliales avec leurs jonctions serrées et par les péricytes et les astrocytes 

périvasculaires. Il a été montré que des souris GFAP-/- présentent des altérations de la BHE 

avec notamment une augmentation de sa perméabilité (Liedtke et al. 1996). 

La GFAP intervient en cas de lésion. Différents types d’altération du SNC, comme 

une lésion mécanique ou une hypoxie, conduisent à une réaction gliale avec une 

surexpression de la GFAP et de la vimentine et à la formation d’une cicatrice gliale 
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(Eddelston and Mucke 1993). Le rôle de la GFAP dans l’établissement de cette cicatrice a 

souvent été étudié dans des modèles de souris GFAP-/- et également pour la vimentine. Ces 

études montrent que la GFAP intervient dans la cicatrisation mais que cela se fait de concert 

avec la vimentine puisque les effets négatifs sont plus importants chez les souris GFAP-/-

/vimentine-/- que chez les souris exclusivement GFAP-/- ou vimentine-/- (Pekny et al. 1998b; 

Nawashiro et al. 1998). Une étude suggère dans un autre modèle de souris GFAP-/-, qu’en 

cas de lésions ischémiques la mort neuronale y est plus importante (Tanaka et al. 2002). 

Ainsi si on sait que les astrocytes comportent des effets protecteurs en partie conditionnés 

par la GFAP on ne peut que supposer ce même rôle pour la GFAP au niveau des CGE du 

SNE étant donné le manque d’étude à ce sujet. 

La GFAP interagit avec de nombreuses protéines associées aux FI, que ce soit des 

protéines qui peuvent lier les FI aux organites cellulaires ou bien qui peuvent stabiliser les FI. 

Parmi ces protéines on retrouve par exemple la plectine qui peut lier les FI aux microtubules 

et aux filaments d’actine. La plectine intervient aussi dans la migration cellulaire et dans la 

résistance aux contraintes mécaniques en interagissant avec les éléments du cytosquelette. 

La GFAPδ peut aussi s’associer à la préséniline (Nielsen et al. 2002), une protéine 

transmembranaire dont les formes mutées causent des formes familiales de maladie 

d’Alzheimer (Cruts et al. 1996). Les protéines 14-3-3, qui interviennent dans de nombreuses 

fonctions cellulaires dont la modulation de la structure des FI, peuvent aussi se lier à la 

GFAP. Cette liaison dépend de l’état de phosphorylation de la GFAP sur la sérine 8 (Li et al. 

2006). Parmi les autres partenaires de la GFAP, il y a également les protéines de choc 

thermique α-β-crystalline et Hsp27 (Heat shock protein 27). La première intervient dans la 

régulation de l’assemblage des filaments de GFAP. La deuxième a été retrouvée avec la 

première dans des inclusions de GFAP dans certaines zones du cerveau de souris 

surexprimant la GFAP et de patients atteints de la maladie de Alexander (Eng et al. 1998; 

Perng et al. 1999). Enfin la GFAP interagit avec Lamp-2A (Lysosomal associated membrane 

protein 2A), une protéine de la membrane lysosomale, et  EF1α (Elongation Factor 1 α), une 

protéine intervenant dans l’élongation lors de la traduction protéique ainsi que dans le 

transport protéique et la régulation de l’autophagie (Bandyopadhyay et al. 2010). 

4.3.6. La GFAP et l’activation gliale dans les pathologies 

L’activation gliale ou gliose est classiquement caractérisée par une augmentation de 

l’expression de la GFAP, une hypertrophie et une prolifération des cellules gliales (astrocytes 

ou CGE). Il est communément considéré qu’un certain niveau d’activation gliale suite à une 

lésion dans le SNC est nécessaire et bénéfique pour le processus de récupération et/ou 

cicatrisation alors qu’une gliose excessive associée à une réponse neuroinflammatoire est 
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délétère pour la récupération fonctionnelle et structurale du cerveau (Sofroniew 2009). En 

général, l’activation gliale et donc l’augmentation de l’expression de la GFAP sont reconnues 

comme une conséquence d’un processus neurodégénératif et d’une mort neuronale. Elles se 

retrouvent donc dans des pathologies comme la maladie d’Alzheimer, les démences fronto-

temporales, la maladie de Creutzfeldt-Jakob et de Parkinson (Mamber et al. 2013). Bien sûr 

la sévérité, le développement et la localisation de cette activation gliale varie selon le type de 

maladie. La maladie de Parkinson est caractérisée par une dégénérescence des neurones 

dopaminergiques de la substance noire associée à la présence des corps et neurites de 

Lewy dans les neurones dopaminergiques survivants. Ces caractéristiques sont 

accompagnées par une activation des cellules microgliales dans le SNC (McGeer et al. 

1988). Il a été montré que la densité des cellules GFAP positives augmente avec la sévérité 

de la perte neuronale dopaminergique dans différentes zones dopaminergiques du SNC dont 

la substance noire (Damier et al. 1993). Il a également été observé une augmentation de 

l’expression de la GFAP en lien avec la progression de la maladie en comparant les 

hypothalamus de patients parkinsoniens avec des témoins (Thannickal et al. 2007). 

Concernant le SNE dans la maladie de Parkinson, une étude plus récente par Devos et al. a 

montré une augmentation de l’expression des ARNm de la GFAP dans des biopsies de 

muqueuses coliques de patients parkinsoniens associée à un environnement inflammatoire 

caractérisé par une augmentation de l’expression des ARNm de cytokines proinflammatoires 

comme le TNF-α (Tumor Necrosis Factor Alpha), l’IL-6 (IL ; Interleukine), l’IL-1β et l’INF-γ 

(Interféron-γ) (Devos et al. 2013). 

 

4.4. CGE et fonctions motrices du TD 

Contrairement aux neurones entériques qui sont des cellules dépolarisables, la 

caractérisation des fonctions des CGE a nécessité l’emploi de techniques basées sur des 

modèles de délétion chimiques ou génétiques in vivo, d’isolation et de culture cellulaire.   

Le rôle de la glie entérique dans le contrôle de la motilité gastro-intestinale a été 

initialement abordé en utilisant des glio-toxines. Des souris traitées avec du 6-

aminonicotinamide, un antimétabolite de la niacine (ou vitamine PP) connu pour être glio-

toxique dans le SNC, ont une gliopathie entérique et développent des diarrhées (Aikawa and 

Suzuki 1985). Un traitement par une autre glio-toxine, le fluorocitrate, provoque une 

réduction de la vidange gastrique, un ralentissement du transit intestinal et du transit colique 

chez les souris (Nasser et al. 2006). En utilisant un modèle de délétion ciblée « tissu-

spécifique », Aubé et al. ont aussi montré une altération significative de la motilité digestive 

chez les souris dont la glie entérique a été déplétée (Aube et al. 2006). Chez l’homme, il a 
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été suggéré que la glie entérique pouvait jouer un rôle dans la constipation sévère 

chronique, une pathologie gastro-intestinale marquée par une augmentation du temps de 

transit qui est réfractaire aux traitements classiques. Bassotti et al. ont étudié 26 patients 

avec une sévère constipation par ralentissement du transit qui nécessitaient une colectomie. 

Ils ont trouvé une réduction de la densité des CGE en comparaison à un groupe de sujets 

témoins (Bassotti et al. 2006).  

 

4.5. CGE et neurotransmission dans le SNE 

Tout comme les astrocytes du SNC, les CGE interagissent étroitement avec les 

neurones entériques et sont impliquées dans la neurotransmission et la neuroprotection 

entérique. Dans des modèles de culture primaire de SNE, les CGE augmentent la survie 

neuronale et diminuent la mort cellulaire induite par le stress oxydant (Abdo et al. 2012; 

Abdo et al. 2010). Des médiateurs gliaux produits par les CGE comme le glutathion réduit, la 

15-déoxy-Δ12,14-prostaglandine-J2 (15dPGJ2) et le GDNF (Glial cell Derived Neurotrophic 

Factor) sont impliqués dans ces effets (Abdo et al. 2010; Abdo et al. 2012; Anitha et al. 

2006). Des changements dans le phénotype neuronal observés toujours dans un modèle 

d’altération gliale entérique suggèrent également que les CGE pourraient être impliquées 

dans la régulation de l’expression de neuromédiateurs (Aube et al. 2006). En fait, dès les 

années 1970, Gabella avait noté la possibilité de l’existence de jonctions neurogliales dans 

le SNE en observant que les CGE sont richement innervées par des processus neuronaux 

(Gabella 1972). Toutes les CGE ou presque sont en effet contactées par ces processus 

vésiculés présentant une spécialisation de type présynaptique. Nous savons maintenant que 

les CGE sont capables de répondre à l’activité issue de ces transmissions neuronales par 

des augmentations des niveaux intracellulaires de Ca2+ et d’AMPc (Adénosine Mono-

Phosphate cyclique) (Gulbransen and Sharkey 2012; Boesmans et al. 2013). En se basant 

sur ces résultats, McClain et al. ont montré que la propagation de l’activité gliale entérique 

signalée par ces modifications des niveaux de Ca2+ intracellulaires se fait via les hémicanaux 

de connexine 43 (Cx43) (McClain et al. 2014). Pour faire ces observations ils ont utilisé un 

modèle murin de délétion spécifique de la Cx43 dans les CGE exprimant la GFAP. Ces 

souris ont un temps de transit colique plus long et une force isométrique de contraction du 

côlon diminuée par rapport aux souris sauvages. Ces travaux permettent de compléter les 

résultats d’une autre équipe qui a montré l’activation du réseau glial entérique par le 

complexe moteur migrant colique (Broadhead et al. 2012). Dans cette autre étude les 

auteurs ont mis en évidence des vagues calciques qui se propagent au niveau des zones de 

contact inter-CGE et ce depuis les prolongements gliaux vers les corps cellulaires. On sait 
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que dans le SNC, les hémicanaux de Cx43 de deux astrocytes différents s’associent pour 

former des jonctions communicantes (ou jonction gap) qui permettent ensuite la propagation 

de ces vagues calciques à travers le réseau glial central (Theis and Giaume 2012). Il est 

tentant d’imaginer que le même phénomène peut se produire dans le SNE avec les CGE. 

Ces vagues de calcium permettraient ainsi la synchronisation des CGE et surtout la 

synchronisation de leur réponse. Cependant ces études soulèvent la question de savoir à 

quels neurotransmetteurs les CGE sont capables de répondre. Des études ont révélé 

qu’elles expriment une batterie de récepteurs à différents neuromédiateurs comme les 

récepteurs purinergiques, glutamatergiques et adrénergiques (Gulbransen and Sharkey 

2012). Dans un modèle de culture de CGE humaines issues de biopsies de muqueuse 

duodénale, Boesmans et al. ont montré que les CGE peuvent être activées par l’ACh, la 5-

HT et l’ATP (Boesmans et al. 2013). Parallèlement à ces découvertes il semble que les CGE 

pourraient également être une source de substrats pour les enzymes impliquées dans la 

synthèse de neuromédiateurs comme le laissent supposer les résultats d’une étude 

s’intéressant à la présence de L-arginine dans les CGE et son absence dans les neurones 

entériques (Nagahama et al. 2001). La L-arginine étant un précurseur utilisé par l’enzyme 

NOS pour la synthèse de NO. 

 

4.6. CGE et Régulation de la BEI  

Les données issues de modèles d’ablation ciblée et ‘tissu spécifique ‘ de la glie 

entérique ont permis de montrer que les CGE jouent un rôle dans la régulation de la BEI. 

L’ablation ciblée et totale des CGE provoque une inflammation fulminante du jéjunum et de 

l’iléon ainsi qu’ une altération importante de la BEI (Bush et al. 1998; Cornet et al. 2001). 

Une ablation moins sévère et plus progressive des CGE induit quant à elle une 

augmentation de la perméabilité para-cellulaire en absence d’inflammation intestinale, ce qui 

reste malgré tout un effet délétère (Aube et al. 2006). Ces données in vivo ont été renforcées 

par des résultats obtenus en culture cellulaire. Dans un modèle de coculture de CGE avec 

une monocouche de CEI, les CGE augmentent la résistance trans-épithéliale et réduisent la 

perméabilité para-cellulaire en partie en modulant l’expression des protéines de jonctions 

serrées comme l’occludine et ZO-1 dans les CEI (Savidge et al. 2007). Les effets des CGE 

sur la résistance trans-épithéliale sont médiés en partie par le S-nitrosoglutathion (Savidge et 

al. 2007). Les CGE sont capables de  renforcer la résistance de la BEI face à des 

agresseurs comme des bactéries (Shigella flexneri par exemple) ou des cytokines 

proinflammatoires (Flamant et al. 2011; Cheadle et al. 2013). Enfin, il est proposé que les 

CGE pourraient jouer le rôle d’intermédiaire entre neurones entériques, cellules interstitielles 
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de Cajal et les cellules musculaires lisses. Une étude a montré dans ce sens qu’une 

stimulation vagale protège la BEI d’une altération causée expérimentalement par une brûlure 

systémique (Costantini et al. 2010). Ces effets sont associés à une augmentation de 

l’expression de la GFAP dans les CGE, un signe d’activation gliale. De manière étonnante, 

une stimulation nicotinique in vitro (utilisée comme médiateur pour modéliser la 

communication SNE-nerf vague) induit un renforcement de la résistance de la BEI 

uniquement en présence de CGE (Costantini et al. 2012).  

Toutefois, la distribution et les rôles du réseau glial entérique de la muqueuse 

épithéliale intestinale sont encore peu connus. En se penchant sur l’organisation des CGE 

dans la muqueuse, des études ont apporté quelques réponses notamment concernant la 

nature très extensive de leur distribution cellulaire. Liu et al. ont montré que les processus 

gliaux forment un réseau continu dans la lamina propria depuis la base des cryptes et 

s’étendant dans la muqueuse jusqu’à l’entrée des cryptes (Liu et al. 2013b) (Figure 19). Les 

CGE sont également en contact direct avec les vaisseaux sanguins mais aussi avec les 

vaisseaux lymphatiques présents dans la muqueuse. D’une manière générale les CGE 

semblent être positionnées dans la muqueuse de façon à servir d’intermédiaire dans la 

communication entre les CEI, les neurones entériques et les cellules immunitaires. Une 

étude plus récente a montré la proximité des CGE avec les cellules entéroendocrines et 

même plus précisément la proximité des CGE avec les neuropodes des cellules 

entéroendocrines (Figure 20) (Bohórquez et al. 2014). Les cellules entéroendocrines libèrent 

des amines et des peptides sur leur face basolatérale, lesquels agissent localement comme 

des régulateurs paracrines ou comme des hormones intestinales. Ces cellules comportent 

des villi qu’elles peuvent projeter dans la lumière intestinale. Elles seraient ainsi capables de 

« goûter » le contenu du lumen (Sternini et al. 2008). Le fait que ces neuropodes se forment 

plus fréquemment en présence de NGF (Nerve Growth Factor) suggèrent également que 

cette relation entre CGE et neuropodes est modulable (Bohórquez et al. 2014). Des facteurs 

relargués par les cellules entéroendocrines lors de la digestion pourraient agir sur le 

fonctionnement des CGE aux alentours, lesquels pourraient à leur tour réguler le 

fonctionnement de la BEI. Il a d’ailleurs été montré que les cellules entéroendocrines 

peuvent produire du GLP2, une molécule agissant de façon bénéfique sur la BEI, et que les 

CGE expriment le récepteur à ce peptide, le GLP2R. De cette manière les CGE peuvent être 

activées par ce ligand du GLP2R (de Heuvel et al. 2012).  
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Figure 19 : Vue transversale d’une muqueuse colique humain avec mise en évidence du réseau glial 

entérique par un marquage immunohistochimique de la protéine S100β à gauche, un marquage 

nucléaire au SYTO 16 au milieu et un merge à droite (Liu et al. 2013b). 

 

 

Figure 20 : Les CGE viennent au contact des cellules entéroendocrines (barre d’échelle = 1µm) 

(Bohórquez et al. 2014). 

Les CGE sont également impliquées dans les processus de réparation de la BEI. Il 

est désormais bien établi que les CGE produisent différents glio-médiateurs capables d’agir 

de façon bénéfique sur la BEI (Yu and Li 2014). Parmi ces médiateurs on retrouve le GDNF, 

le TGF-β1, la 15dPGJ2, le GSNO (Glutathion-S-Nitrosylé) et le proEGF (précuseur de 

l’Epidermal Growth Factor). Le GDNF est impliqué dans la survie et la différenciation des 

neurones au niveau du SNC. Dans le SNE le GDNF a un effet anti-apoptotique sur les CEI. 

Ces effets sont médiés par une activation des voies de signalisation MAPK (Mitogen-
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Activated Protein Kinase) et PI3K/Akt (Phoasphatidyl-Inositol 3 Kinase/Akt) (Steinkamp et al. 

2003; Zhang et al. 2010). Le GDNF peut aussi inhiber l’expression de cytokines 

proinflammatoires comme l’IL-1β et le TNF-α dans le côlon du rat (Zhang et al. 2010). 

Des expériences in vitro et in vivo montrent que le proEGF est un médiateur qui 

permet l’amélioration de la réparation de la BEI après des altérations mécaniques et 

inflammatoires (Van Landeghem et al. 2011). Ces effets impliquent l’étalement des CEI via 

l’activation des voies de signalisation FAK (Focal Adhesion Kinase). De son côté le TGF-β1 

permet d’inhiber la prolifération des CEI (Neunlist et al. 2007). La 15dPGJ2 agit à travers 

l’activation du récepteur PPARγ (Peroxysome Proliferator Activated Receptor Gamma), ce 

qui cause une inhibition de la prolifération des CEI et induit leur différenciation (Bach-Ngohou 

et al. 2010). Ces effets participent ainsi au renouvellement continu des CEI de l’épithélium 

intestinal.  

 

4.7. La glie entérique dans les pathologies digestives 

La communauté scientifique considère depuis quelques années que les CGE jouent 

un rôle central dans l’homéostasie du TD et également dans un certain nombre de 

pathologies digestives voir même extra-digestives, à travers leurs dysfonctions, introduisant 

alors le concept de « gliopathie entérique ». En effet des modifications des niveaux 

d’expression de la GFAP et de S100β ont été observées dans différentes maladies 

associées à des altérations de la BEI. C’est notamment le cas des MICI. La GFAP et S100β 

sont surexprimées dans le côlon des patients souffrant de rectocolite hémorragique (RCH) 

alors que leur expression n’est que peu ou pas modifiée dans la maladie de Crohn (von 

Boyen et al. 2011). Ces données suggèrent que le type de dérégulation gliale au niveau 

entérique est différent selon le processus pathologique en cause et que la RCH pourrait 

représenter un prototype de maladie de la glie entérique réactive. Que l’activation gliale 

entérique observée dans certaines MICI soit une cause ou une conséquence du processus 

inflammatoire reste une question non résolue. Il a également été suggéré que la glie 

entérique pouvait jouer un rôle dans la constipation sévère chronique (Bassotti et al. 2006). 

Ces observations ont conduit les auteurs à proposer que la constipation chronique pourrait 

être une neuro-gliopathie entérique qui pourrait être expliquée par une neurotransmission 

défectueuse induite par une perte de CGE (Bassotti et al. 2006). Des données récentes 

indiquent cependant que l’on retrouve des modifications de l’expression des marqueurs 

gliaux entériques dans des maladies extra-digestives où l’atteinte du SNE intrigue de plus en 

plus la communauté scientifique, c’est notamment le cas de la maladie de Parkinson (MP) 

(Devos et al. 2013) 
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5. La maladie de Parkinson 

5.1. Aspects cliniques et neuropathologiques classiques de la MP 

La maladie de Parkinson est une maladie du mouvement qui touche 1% de la 

population de plus de 65 ans (de Lau and Breteler 2006). La prévalence de la MP augmente 

avec l’âge. Ainsi au niveau mondial, pour 100 000 personnes, elle est de 41 pour les 40-49 

ans, 107 pour les 50 à 59 ans et monte à 1087 pour les 70 à 79 ans avec un maximum à 

1 903 pour les plus de 80 ans. Il existe aussi des différences géographiques puisque la 

prévalence dans la tranche d’âge 70-79 ans passe à 1 601 pour l’Amérique du Nord, 

l’Europe et l’Australie contre 646 en Asie (Pringsheim et al. 2014). De plus la MP est à la 

deuxième place du classement des pathologies neurodégénératives en fréquence après la 

maladie d’Alzheimer (Nussbaum and Ellis 2003). Elle est classiquement caractérisée par une 

perte de neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta (SNpc) 

accompagnée de la présence d’inclusions éosinophiliques cytoplasmiques dans les 

neurones survivants appelés corps et neurites de Lewy (respectivement CL et NL) et 

constitués principalement d’alpha-synucléine phosphorylée (Fujiwara et al. 2002). La 

destruction des neurones dopaminergiques conduit à un déficit en dopamine lequel est 

responsable des symptômes moteurs caractéristiques de la MP qui sont le tremblement de 

repos, l’hypertonie, l’akinésie et l’instabilité posturale. Les signes cliniques n’apparaissent 

qu’au-delà de 50% de perte neuronale dans la SNpc, le déficit dopaminergique striatal atteint 

alors les 80%.  

5.2. Les pathologies de Lewy : corps et neurites de Lewy 

Il y a un peu plus de 100 ans, Friederich H. Lewy décrivait des inclusions particulières 

dans le noyau dorsal du nerf vague et le noyau basal de Meynert chez les patients 

parkinsoniens (Lees et al. 2008). Dès 1919, Tretiakoff confirma leur présence dans la 

substance noire et employa le terme corps de Lewy en référence aux travaux du médecin du 

même nom (Lees et al. 2008). L’observation se fait ainsi dans un premier temps sur des 

coupes histologiques préparées post mortem et colorées à l’hématoxyline-éosine. Les CL 

apparaissent comme des petites masses éosinophiliques sphériques ou allongées voire 

filamenteuses avec un noyau dense et un halo en périphérie. Les formes allongées et 

filamenteuses sont essentiellement présentes dans les processus neuronaux et sont 

appelées les neurites de Lewy (NL) (Figure 21). Les pathologies de Lewy sont 

principalement neuronales mais il est intéressant de noter qu’on en retrouve également dans 

les astrocytes, les oligodendrocytes ainsi que les cellules microgliales (Wakabayashi et al. 
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2000). Ces inclusions gliales présentent d’ailleurs les mêmes particularités filamenteuses 

que les CL et NL neuronaux. 

La composition de ces inclusions est longtemps restée une énigme. Beaucoup de 

protéines y ont été identifiées mais c’est en 1988 que l’une d’entre elle sort du lot de part son 

abondance : l’ubiquitine (Lowe et al. 1988; Kuzuhara et al. 1988). Avec l’avènement des 

techniques immuno-histochimiques, l’utilisation d’anticorps anti-ubiquitine a permis de 

simplifier et de préciser l’identification des inclusions pathologiques et donc le diagnostique 

post mortem pour quelques temps. Mais la vraie révolution arrive en 1997, quand 

Polymeropoulos et al. rapportent qu’une mutation du gène de l’alpha-synucléine, une 

protéine synaptique aux fonctions alors largement méconnues, est responsable de formes 

familiales rares de MP (Polymeropoulos et al. 1997). Suite à cette découverte plusieurs 

équipes de chercheurs ont très rapidement mis en évidence que l’alpha-synucléine constitue 

l’élément principal des CL et des NL (Spillantini et al. 1997; Spillantini et al. 1998; 

Wakabayashi et al. 1998). En 2002 une étude complète ces observations en précisant que 

l’alpha-synucléine retrouvée agrégée dans les pathologies de Lewy est phosphorylée (Figure 

22) (Fujiwara et al. 2002). Dès lors, l’immunomarquage alpha-synucléine et phospho-alpha-

synucléine est devenu la technique de référence pour l’identification des CL et des NL.  

 

 

Figure 21 : Corps et neurites de Lewy. A) Mise en évidence de CL (pointes de flèche). B) Mise en 

évidence de NL dans un axone. Coloration Hématoxyline-Eosine. Adapté de (Wakabayashi et al. 

2012). 

A B 
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Figure 22 : a) CL et NL immunomarqués alpha-synucléine. b) même champs mais immunomarquage 

de l’alpha-synucléine phosphorylée. (Fujiwara et al. 2002). 

 

5.3. La MP est aussi une maladie digestive   

5.3.1. Troubles digestifs dans la MP 

James Parkinson lui-même décrivait déjà dans son essai sur la paralysie agitante en 

1817 un certain nombre de symptômes non moteurs (Parkinson 1817). Parmi ces 

symptômes il décrivait notamment des troubles gastro-intestinaux comme la dysphagie ou la 

constipation chez certains de ses patients. Ces observations l’avaient d’ailleurs déjà conduit 

dans ses commentaires à envisager une interaction entre le cerveau et l’intestin dans le 

déroulement de la maladie : 

« Although unable to trace the 

connection by wich a disordered state of 

the stomach and bowels may induce a 

morbid action in a part of the medulla 

spinalis, […] little hesitation need be 

employed before we determine on the 

probability of such occurrence. »  

Traduction littérale : « Bien qu’incapable 

de déterminer le lien par lequel un état 

altéré de l’estomac et des intestins peut 

induire un effet morbide dans une zone de 

la moelle épinière, […] il y a peu 

d’hésitation à avoir avant de déterminer la 

probabilité d’une telle occurrence. » 

(Parkinson 1817)

Il est intéressant de constater que c’est seulement depuis quelques dizaines 

d’années, c'est-à-dire presque 2 siècles plus tard, que la communauté scientifique s’est de 

nouveau tournée vers ces symptômes. Il est désormais bien établi que la MP touche le TD 
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dans son ensemble (Fasano et al. 2015). En effet les patients parkinsoniens présentent des 

anomalies dès la cavité buccale. Sans parler des problèmes dentaires dont ils peuvent être 

gênés et qui sont principalement dus à une détérioration de leur dextérité et des difficultés à 

ouvrir les mâchoires lors du brossage des dents (Bakke et al. 2011), les parkinsoniens 

peuvent souffrir d’une diminution de la perception gustative et 60 % des patients présentent 

une hyposalivation (Cersosimo et al. 2011). La dysphagie œsophagienne est également 

fréquemment rapportée et augmente le risque de fausse route et donc d’infection pulmonaire 

ou d’étouffement (Kalf et al. 2012). La gastroparésie, ou ralentissement de la vidange 

gastrique, est un symptôme présent de manière précoce ou tardive selon les parkinsoniens 

mais sa prévalence varie de 70 à 100% des patients (Fasano et al. 2015). Enfin la 

constipation concerne quasiment tous les parkinsoniens et le fait qu’elle puisse apparaître 

des années avant les symptômes moteurs a suscité un vif intérêt. De ce point de vue, 

l’analyse des données de la cohorte du « Honolulu Heart Program » est remarquable. Ce 

suivi de cohorte sur le long terme lancé en 1965 incluait 8006 americano-japonais nés entre 

1900 et 1919. Son objectif original était d’identifier des facteurs de risque pour les maladies 

cardiaques. En 1991 elle fut réorientée en « Honolulu Asian Aging Study » pour la recherche 

sur les maladies neurodégénératives dont la MP. Des caractéristiques environnementales, 

de qualité de vie et physiques ont donc été examinées pendant 40 ans (Ross et al. 2012). 

Les données montrent que les patients qui ont moins d’une selle par jour ont 2,7 fois plus de 

risques de développer une MP que ceux qui ont une selle par jour, et 4 fois plus de risques 

que les patients qui ont 2 selles ou plus par jour. Face à ces observations plusieurs 

hypothèses peuvent alors être émises. La constipation pourrait être une manifestation 

précoce du développement de la MP. La constipation pourrait aussi augmenter le temps 

d’exposition du TD et donc de l’organisme à une éventuelle substance toxique ingérée qui 

pourrait déclencher la pathologie (Pfeiffer 2003).  

 

5.3.2. Atteinte neuropathologique dans le TD 

Les premières descriptions des pathologies de Lewy dans le SNE remontent au 

début des années 1980. Différentes études les ont identifiées à la fois dans le plexus 

myentérique et le plexus sous-muqueux d’abord dans le tiers inférieur œsophagien puis le 

côlon et ensuite dans l’estomac (Qualman et al. 1984; Kupsky et al. 1987; Wakabayashi et 

al. 1988). Plus récemment des travaux de plus grande envergure ont montré que la quasi-

totalité des patients parkinsoniens présentent ces lésions au niveau du SNE et surtout sur 

l’ensemble du TD depuis le tiers inférieur œsophagien jusqu’au rectum (Beach et al. 2009). 

La répartition des lésions se fait cependant en suivant un gradient rostro-caudal de 
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l’œsophage vers le rectum. Ce gradient est d’ailleurs visible au sein même du côlon avec un 

plus grand nombre de pathologies de Lewy dans le côlon droit que dans le côlon gauche 

(Pouclet et al. 2012b).  

La présence des CL et des NL dans le TD et la précocité des symptômes 

gastrointestinaux est suffisamment troublante pour que l’on se demande si la MP ne pourrait 

pas trouver son origine dans le TD. L’hypothèse d’une atteinte précoce du SNE a été 

suggérée par un anatomiste allemand, Heiko Braak. Les études autopsiques menées par ce 

chercheur ont en effet permis de mettre en évidence une progression temporospatiale 

ascendante des corps de Lewy dans le tronc cérébral ainsi que dans l’encéphale (Figure 23) 

(Braak et al. 2003). Ces observations suggèrent également que le noyau dorsal moteur du 

nerf vague serait la première structure touchée par les pathologies de Lewy dans le SNC, 

bien avant la SNpc. Ses travaux l’ont ainsi conduit à proposer l’hypothèse que le SNE serait 

le premier élément touché dans la MP. Un pathogène présent dans l’environnement 

passerait l’épithélium intestinal et déclencherait les premières agrégations d’alpha-

synucléine au niveau des neurones entériques du plexus sous-muqueux avant que celles-ci 

se propagent au plexus myentérique puis au nerf vague pour gagner ensuite le SNC par le 

noyau dorsal moteur du vague (Figure 24) (Braak et al. 2006). 

 

Figure 23 : Progression temporo-spatiale des inclusions d’alpha-synucléine dans l’encéphale. 

Les lésions surviennent initialement dans le noyau moteur dorsal du nerf vague (dm) (A,C) et 

A 

B 

C 

D 
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fréquemment dans le noyau olfactif antérieur (A,D). Les lésions du tronc cérébral montent ensuite vers 

des régions moins vulnérables : le locus coeruleus (co) au stade 2, la substantia nigra (sn) au stade 3 

(A). Les lésions envahissent ensuite le cortex, commençant par le mésocortex temporal antéromédial 

(mc) au stade 4 (B). Le néocortex est touché à son tour, à débuter par les aires associatives 

polymodales et le cortex préfrontal (hc) (C,D). Enfin les aires associatives unimodales, sensorielles et 

motrices (fc) terminent l’évolution. D’après (Braak et al. 2003). 

 

Figure 24 : Représentation schématique l’hypothèse de Braak. (Braak et al. 2006). 

 

5.4. L’UNGE dans la MP 

A ce jour aucun travail ne s’est intéressé à l’UNGE dans son ensemble dans la MP. 

Nous l’avons vu, de nombreuses études ont montré l’atteinte des neurones entériques avec 

la présence des NL dans le plexus myentérique comme dans le plexus sous-muqueux et 

plusieurs travaux plus récents ont montré que ces lésions pouvaient être étudiées du vivant 

du patient à travers l’utilisation de biopsies de muqueuse épithéliale intestinale. En revanche, 

les données disponibles sur les CGE et la BEI dans la MP ne sont encore que parcellaires. 

Une étude récente de notre laboratoire apporte quelques éléments concernant les CGE dans 

la MP. Nous avons montré que les patients parkinsoniens ont une augmentation de 

l’expression des transcrits des principales cytokines pro-inflammatoires le TNF-α, l’INF-γ, 

l’IL-6 et l’IL-1β dans le tube digestif (Devos et al. 2013), comme cela a été montré dans le 

SNC (Hartmann et al. 2003). Ce profil pro-inflammatoire s’accompagne d’une augmentation 

de l’expression des transcrits des principaux marqueurs gliaux entériques, la GFAP et 
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Sox10, faisant évoquer l’existence d’une réaction gliale dans le TD au cours de la MP 

(Devos et al. 2013). Au regard des effets nombreux et importants des CGE sur l’homéostasie 

de la BEI que nous avons présentés un peu plus haut, il n’y a qu’un pas pour postuler que ce 

microenvironnement inflammatoire entérique pourrait contribuer à des modifications des 

fonctions de la BEI chez les patients parkinsoniens.  

S’agissant de la BEI, seules 3 études se sont intéressées à son atteinte dans la MP 

(Davies et al. 1996; Forsyth et al. 2011; Salat-Foix et al. 2012). Chacune d’entre elles s’est 

attachée à évaluer la perméabilité de la BEI par l’utilisation de sucres non métabolisables 

ingérés par les patients et dosés ensuite dans les urines, une technique non invasive 

permettant de mesurer la perméabilité paracellulaire à différents niveaux du TD. Cependant 

ces études incluant de faibles nombres de patients, ont donné des résultats contradictoires. 

Deux études ont trouvé un profil d’absorption de ces sucres indiquant une hyperperméabilité 

de l’intestin grêle (Davies et al. 1996; Salat-Foix et al. 2012), quand la troisième montrait une 

augmentation de l’excrétion du sucralose sans changement du ratio lactulose/mannitol, un 

profil indiquant une augmentation de la perméabilité colique (Forsyth et al. 2011).  

 

Hypothèses et objectifs 

Notre hypothèse de travail est que l’atteinte digestive au cours de la MP ne se limite 

pas à la présence de pathologie de Lewy dans les neurones entériques mais que l’UNGE est 

touchée dans son ensemble. La première partie de ce travail de thèse a donc été consacrée 

à l’étude de la glie entérique dans la MP et plus particulièrement à l’étude de la présence 

éventuelle d’une réactivité gliale (Article 1). Dans la seconde partie, nous avons étudié la BEI 

dans la MP, non seulement d’un point de vue fonctionnel mais aussi morphologique 

(Article 2).   
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Article 1 : Expression et phosphorylation de la GFAP entérique dans la maladie de 

Parkinson. 

 

Clairembault T., Kamphuis W., Leclair-Visonneau L., Rolli-Derkinderen M., Coron E., 

Neunlist M., Derkinderen P. (2014) Enteric GFAP expression and phosphorylation in 

Parkinson's disease. Journal of Neurochemistry. doi: 10.1111/jnc.12742 

 

Des changements de l’expression et/ou de la phosphorylation de la GFAP ont été 

rapportés dans des lésions de l’encéphale et dans des maladies neurodégénératives du 

SNC. Puisque les neurones entériques accumulent de l’alpha-synucléine dans la MP, nous 

nous sommes intéressés à étudier dans ce premier article si dans ce contexte la glie 

entérique des patients parkinsoniens est réactive en évaluant les niveaux d’expression et de 

phosphorylation de la GFAP dans des biopsies de muqueuse colique. Pour cela 

24 parkinsoniens et 21 témoins sains correspondant en âge ont été inclus dans cette étude. 

Six patients atteints de paralysie supranucléaire progressive (PSP) et 6 patients atteints 

d’atrophie multi-système (AMS), deux syndromes parkinsoniens atypiques dont le SNE, en 

contraste avec la MP, n’est pas touché par le processus pathologique, ont également été 

inclus. Les niveaux d’expression et de phosphorylation de la GFAP ont été analysés dans les 

biopsies coliques par western blot. Des expériences complémentaires pour analyser plus 

précisément les isoformes de la GFAP exprimées par les CGE ont été menées en utilisant 

des RTqPCR. Nous avons montré que la GFAPκ est l’isoforme principalement exprimée 

dans les CGE. Les patients parkinsoniens avaient, contrairement aux patients atteints de 

PSP et d’AMS, des niveaux d’expression de la GFAP plus élevés dans leurs biopsies 

coliques comparés aux témoins sains. La phosphorylation de la GFAP sur la sérine 13 était 

plus faible chez les parkinsoniens comparés aux témoins alors qu’aucun changement n’était 

observé chez les PSP et AMS. Cette étude apporte de nouvelles preuves de la présence 

d’une réaction gliale entérique chez les parkinsoniens et renforce le rôle du SNE dans 

l’initiation et/ou la progression de la maladie. 
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Article 2 : Altérations structurales de la barrière épithéliale intestinale dans la maladie de 

Parkinson 

 

Clairembault T.*, Leclair-Visonneau L.*, Coron E., Bourreille A., Le Dilly S., 

Vavasseur F, Heymann M.-F., Neunlist M. and Derkinderen P. (2015) Structural 

alterations of the intestinal epithelial barrier in Parkinson’s disease. Acta 

Neuropathologica Communications. doi:10.1186/s40478-015-0196-0 

 

*Co-auteurs 

 

 Des altérations fonctionnelles et morphologiques de la BEI ont été régulièrement 

décrites dans des maladies digestives comme les MICI ou le syndrome de l’intestin irritable. 

Les symptômes gastro-intestinaux sont fréquents et précoces dans la MP et ils pourraient 

être impliqués de façon critique dans le développement de la maladie. Nous avons donc 

mené cette deuxième étude pour analyser si des modifications fonctionnelles et/ou 

morphologiques de la BEI étaient présentes dans la MP. Pour cela des biopsies de 

muqueuse colique ont été prélevées lors de coloscopies sur 31 patients parkinsoniens et 

11 témoins sains correspondant en âge. Les perméabilités paracellulaire et transcellulaire 

ont été évaluées en mesurant le flux d’acide sulfonique et de la peroxydase de raifort 

respectivement, sur les biopsies coliques montées en chambre de Ussing. L’expression et la 

localisation des protéines de jonction serrées ZO-1 et occludine ont été mesurées par 

western blot et immunohistochimie. Les résultats que nous avons obtenus ne montrent pas 

de modification significative des perméabilités paracellulaire et transcellulaire entre les 

parkinsoniens et les témoins sains. L’expression de l’occludine, mais pas de ZO-1, était 

significativement diminuée dans les biopsies coliques des parkinsoniens comparés aux 

témoins et la distribution cellulaire de ces deux protéines était altérée dans les muqueuses 

coliques des parkinsoniens. Nos données montrent que la BEI est morphologiquement 

altérée dans la MP et renforcent le rôle potentiel du TD dans l’initiation et/ou la progression 

de la maladie. 
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Discussion 

Au cours de ce travail de thèse, nous avons montré que l’UNGE est modifiée de 

différentes manières dans la MP.  

Les résultats de notre première étude ainsi que ceux obtenus précédemment par 

notre équipe montrent que l’expression de la GFAP est augmentée aussi bien au niveau des 

transcrits que des protéines dans les CGE des biopsies de muqueuses épithéliales coliques 

de nos patients parkinsoniens (Devos et al. 2013). Par analogie avec le SNC il a été proposé 

que l’augmentation de l’expression de la GFAP dans le TD traduit une activation des CGE, 

un phénomène appelé réactivité gliale ou gliose. Ces dernières années, plusieurs études ont 

montré que les CGE sont impliquées dans le maintien de l’homéostasie du TD (Neunlist et 

al. 2013) et particulièrement dans la régulation de l’inflammation intestinale (Cabarrocas et 

al. 2003; Rühl et al. 2005). Des modifications morphologiques et biochimiques des CGE sont 

observées dans le TD des patients atteints de MICI (Cornet et al. 2001; von Boyen et al. 

2011) et une ablation sélective de la glie provoque une inflammation intestinale importante 

chez le rongeur (Bush et al. 1998; Cornet et al. 2001; Aube et al. 2006). Des expériences in 

vitro sur des cultures de CGE montrent que des cytokines pro-inflammatoires comme le 

TNF-α augmentent l’expression de la GFAP (von Boyen et al. 2004) et qu’une fois activées 

les CGE peuvent sécréter de l’IL-6 (Rühl et al. 2001). Concernant la MP nous avons 

récemment montré que les niveaux d’expression des principales cytokines pro-

inflammatoires sont augmentés et sont corrélés avec l’expression des ARNm de la GFAP 

dans les biopsies coliques des patients parkinsoniens (Devos et al. 2013). En démontrant la 

présence d’une réaction gliale dans le TD des parkinsoniens, nos résultats supportent le fait 

que la MP n’est pas restreinte au SNC mais qu’elle est plutôt une pathologie systémique qui 

affecte le système nerveux périphérique autonome et en particulier le SNE (Beach et al. 

2009). Nos données renforcent également le rôle de l’inflammation périphérique associée à 

l’activation gliale dans l’initiation et la progression de la maladie (Lema Tomé et al. 2012). 

Différents degrés d’activation astrocytaire ont été rapportés dans le cerveau de 

syndromes parkinsoniens comme la MP, la paralysie supranucléaire progressive (PSP) et 

l’atrophie multi-système (AMS). Dans la MP, l’astrogliose est généralement considérée 

comme relativement peu importante, avec malgré tout la présence de dépôts d’alpha-

synucléine dans les astrocytes, alors qu’elle est plus marquée dans d’autres syndromes 

parkinsoniens dégénératifs que sont la PSP et l’AMS (Song et al. 2009). Pendant ce travail 

de thèse nous avons montré que, contrairement à la MP, les niveaux de GFAP dans les 

biopsies coliques des patients atteints de PSP ou d’AMS sont comparables voir plus bas que 
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les témoins. Cette absence de surexpression de la GFAP dans le TD des patients atteints de 

PSP et d’AMS est un argument contre la présence d’une entérogliose et suggère que la PSP 

et l’AMS sont des pathologies restreintes au SNC. Ceci est d’ailleurs supporté par les 

quelques études autopsiques disponibles qui ont montré l’absence de lésions pathologiques 

dans le système nerveux périphérique dans le cadre de ces 2 pathologies (Wakabayashi et 

al. 2010; Pouclet et al. 2012a). 

Concernant l’expression des isoformes de la GFAP, nos résultats obtenus en 

RTqPCR et Western blot sont concordants et montrent que la GFAPκ, qui est l’isoforme la 

plus récemment découverte (Blechingberg et al. 2007), est l’isoforme principale que l’on 

retrouve dans les CGE. Des données à mettre en contraste avec celles obtenues à partir 

d’échantillons de cerveau humain montrant que le niveau d’expression des transcrits de la 

GFAPκ atteint 1,1% de celui de la GFAPα (Kamphuis et al. 2014). La GFAPκ a une queue 

carboxy-terminale différente de celles de la GFAPα et de la GFAPδ. Il a été suggéré que ces 

différences pourraient avoir des conséquences physiologiques puisque la GFAPκ forme 

difficilement des filaments homomériques contrairement à la GFAPα (Blechingberg et al. 

2007). L’impact physiologique sur le TD d’un haut niveau d’expression de la GFAPκ dans les 

CGE n’est pas encore connu et nécessite de plus amples études. De plus il reste à 

déterminer si les CGE du plexus myentérique qui ne sont pas accessibles par la technique 

classique des biopsies intestinales expriment de la même manière préférentiellement la 

GFAPκ.  

Les acides aminés phosphorylés localisés sur la tête amino-terminale de la GFAP, à 

savoir la thréonine 7, les sérines 8, 13, 17 et 34, sont impliqués dans la régulation de 

l’assemblage de la protéine en filament (Inagaki et al. 1994). La phosphorylation de la GFAP 

à l’extrémité amino-terminale induit le désassemblage des filaments intermédiaires et sa 

déphosphorylation restaure le potentiel d’assemblage de la protéine (Takemura et al. 2002). 

Etant donné que l’intégrité du cytosquelette est essentielle pour le bon fonctionnement des 

astrocytes, il a été suggéré que la phosphorylation de la GFAP pourrait être un mécanisme 

de régulation important dans les maladies du SNC. Malgré cela, peu d’études se sont 

intéressées aux niveaux de phosphorylation de la GFAP en conditions pathologiques. En 

utilisant une approche par électrophorèse bi-dimensionnelle, Korolainen et al. ont montré 

une augmentation de la phosphorylation de la GFAP dans le cerveau de patients atteints 

d’Alzheimer (Korolainen et al. 2005). Seulement 2 études ont examiné la phosphorylation de 

la GFAP à travers l’utilisation d’anticorps phospho-spécifiques dans des traumatismes 

cérébraux ou des maladies neurodégénératives. La première a montré par une analyse en 

phosphoprotéomique que la phosphorylation de la GFAP sur la sérine 13 est augmentée 
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chez les individus avec une dégénérescence lobaire fronto-temporale, un résultat validé par 

des immunoblots avec un anticorps spécifique de ce site de phosphorylation sur la GFAP 

(Herskowitz et al. 2010). Plus récemment, Sullivan et al. ont démontré dans le cerveau du 

cochon que l’hypoxie est associée à une augmentation de la phosphorylation de la sérine 13 

de la GFAP (Sullivan et al. 2012). Nos résultats montrant une hypophosphorylation sur ce 

même site semblent donc être en contradiction avec ces observations. Néanmoins, étant 

donné le rôle de la phosphorylation de la GFAP dans la plasticité du cytosquelette glial, on 

pourrait soutenir que les cellules gliales répondent de façons différentes selon le contexte 

neurodégénératif (Figure 25) et que, par contraste avec la maladie d’Alzheimer et la 

dégénérescence lobaire fronto-temporale, l’activation gliale dans la MP est associée à une 

chute de la phosphorylation de la GFAP. À cet égard il est important de noter que l’état de 

phosphorylation de la GFAP n’a pas encore été étudié dans le cerveau des patients 

parkinsoniens. Comme suite logique à notre étude il serait donc intéressant d’étudier si la 

GFAP est hypophosphorylée dans les astrocytes centraux des parkinsoniens. 

 

Figure 25 : Représentation schématique des modifications de la phosphorylation de la GFAP dans la 

MP. Une activation gliale par des modifications morphologiques et biochimiques des astrocytes a été 

décrite dans le SNC dans la MP, La PSP et l’AMS (cellules vertes foncées). Dans le SNE, les CGE 
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présentent des modifications biochimiques importantes dans la MP (cellules vertes foncées) mais pas 

dans la PSP et l’AMS (cellules vertes claires). Les modifications biochimiques observées sont 

illustrées par le niveau de phosphorylation de la GFAP. En conditions physiologiques tout comme 

dans le SNE en cas de PSP et d’AMS, le niveau de phosphorylation de la GFAP commande l’état 

d’équilibre entre l’assemblage et le désassemblage des formes solubles de GFAP en filaments et 

protège la protéine de la dégradation (physiological GFAP organization). Dans la MP, la GFAP 

entérique est hypophosphorylée et a donc une plus grande tendance à s’assembler et une plus 

grande sensibilité au clivage protéique (reactive GFAP organization). Nous proposons que les 

modifications de la phosphorylation de la GFAP régulent la plasticité des filaments gliaux et 

éventuellement les fonctions des CGE. 

Dans le contexte de l’hypothèse de Braak, nos données sur l’activation des CGE 

associées à la présence d’une inflammation de bas grade dans les biopsies coliques des 

parkinsoniens renforcent le rôle potentiel du TD et du SNE dans l’initiation et/ou la 

progression de la MP. En effet Braak et al. ont suggéré que la pathologie de Lewy touchait  

le noyau moteur dorsal du nerf vague et le SNE précocement au cours de l’évolution de la 

maladie (Braak et al. 2003). Ces observations conduisirent Braak à proposer l’hypothèse 

selon laquelle un pathogène présent dans l’environnement passerait la BEI et déclencherait 

les premières lésions au niveau des neurones entériques du plexus sous-muqueux avant 

que celles-ci ne se propagent au plexus myentérique pour gagner ensuite progressivement 

le SNC en empruntant l’innervation vagale du TD (Braak et al. 2006). Si cette hypothèse est 

vraie, ceci implique que la BEI des parkinsoniens est plus perméable pour laisser passer cet 

éventuel agent pathogène. C’est la raison pour laquelle notre second travail a porté sur la 

caractérisation de l’atteinte de la BEI en nous intéressant plus particulièrement aux 

perméabilités para et transcellulaires et à l’expression des protéines des jonctions serrées. 

En montrant une diminution de l’expression de l’occludine avec une désorganisation des 

jonctions serrées, notre étude est la première à mettre en évidence que la BEI est 

structurellement altérée dans la MP. Des travaux précédents ont montré que l’expression et 

la distribution de l’occludine est nettement diminuée chez les patients avec des altérations de 

la perméabilité intestinale comme cela est noté dans les MICI et le syndrome de l’intestin 

irritable (Gassler et al. 2001; Bertiaux-Vandaële et al. 2011). Des données récentes d’études 

génétiques et épidémiologiques apportent des arguments en faveur d’un lien entre des 

pathologies intestinales et la MP. Le gène CARD15 connu pour être associé à la maladie de 

Crohn est sur-représenté dans la MP (Bialecka et al. 2007). À l’inverse, le gène LRRK2 

(Leucin Reach Repeated Kinase 2), dont la mutation induit une MP, a été récemment 

identifié comme un gène majeur de susceptibilité pour la maladie de Crohn (Barrett et al. 

2008). De plus les patients avec un syndrome de l’intestin irritable présentent 50% de risque 

de développer une MP en comparaison aux personnes ne présentant pas de troubles 
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gastrointestinaux (Lai et al. 2014). Nos résultats montrent également que ces 2 pathologies 

partagent des similarités jusqu’au niveau moléculaire ce qui permet de penser que le 

syndrome de l’intestin irritable pourrait faire partie des signes digestifs précoces impliqués 

dans la MP (Cersosimo et al. 2013). Ils supportent également l’hypothèse que l’axe intestin-

cerveau pourrait bien être impliqué de façon critique dans la physiopathologie de ces 

2 maladies (Derkinderen et al. 2012; Coss-Adame and Rao 2014).      

Les études de la perméabilité épithéliale intestinale chez l’homme ont principalement 

été menées in vivo en mesurant l’excrétion urinaire de différents sucres non métabolisables 

après ingestion (Hollander 1999). À ce jour les 3 études qui se sont intéressées à évaluer la 

perméabilité intestinale dans la MP en utilisant cette technique ont montré des résultats 

souvent préliminaires et discordants. Deux de ces études se sont focalisées sur le ratio 

lactulose/mannitol, qui permet d’évaluer la perméabilité de l’intestin grêle. Les 15 patients 

étudiés par Davies et al. avaient une augmentation significative de ce ratio comparés au 

témoins mais les résultats individuels de chaque groupe se chevauchaient (Davies et al. 

1996). Salat-Foix et al. ont montré un ratio lactulose/mannitol seulement marginalement plus 

haut chez 3 parkinsoniens sur 12 (Salat-Foix et al. 2012). En plus de ce ratio, une autre 

étude a également utilisé le sucralose pour évaluer la perméabilité du côlon chez 

9 parkinsoniens et 10 témoins. Elle ne met pas en évidence de modification du ratio 

lactulose/mannitol entre les 2 groupes mais montre une augmentation significative de la 

perméabilité au sucralose chez les parkinsoniens (Forsyth et al. 2011). En raison de 

l’inconsistance et de la variabilité des résultats obtenus avec les sucres non métabolisables, 

nous avons utilisé une autre approche, les chambres de Ussing, pour mesurer la 

perméabilité de la BEI. Bien que moins fréquemment utilisées, les chambres de Ussing 

permettent d’évaluer la perméabilité paracellulaire et transcellulaire de biopsies intestinales 

sur une période de 3h (Wallon et al. 2005). Nous n’avons pas observé de modification des 

perméabilités para et transcellulaires en chambre de Ussing chez nos parkinsoniens par 

rapport à nos sujets témoins. Néanmoins les valeurs obtenues par mesure du flux d’acide 

sulfonique se sont révélées très hétérogènes parmi les patients parkinsoniens. Certains 

présentaient un flux similaire aux témoins alors que d’autres présentaient un flux jusqu’à 

2,5 fois plus élevé. Ces données suggèrent que l’augmentation de perméabilité colique 

pourrait être une caractéristique chez un sous-groupe de patients comme cela a été suggéré 

quand les sucres non métabolisables étaient utilisés (Forsyth et al. 2011). Le ou les 

facteur(s) responsables de cette hétérogénéité restent toutefois à identifier car nous n’avons 

pas observé de corrélation entre l’âge, la dose cumulée de L-Dopa, la durée d’évolution de la 

maladie et le degré d’altération de la perméabilité. 
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À première vue nos résultats sur la BEI des parkinsoniens peuvent paraître 

contradictoires puisque la diminution d’expression de l’occludine que nous observons chez 

les patients parkinsoniens n’est pas accompagnée d’une modification de la perméabilité 

paracellulaire. L’occludine est une protéine des jonctions serrées comportant 2 boucles 

extracellulaires qui interagit de façon homophilique avec les cellules adjacentes (Suzuki 

2013). Son rôle dans la BEI est débattu depuis sa découverte en 1993 (Furuse et al. 1993). 

D’une manière étonnante les premières études suggéraient que l’occludine n’était pas 

impliquée dans la formation des jonctions serrées et la maintenance de la BEI étant donné 

que les souris occludine-/- ne présentaient pas d’anomalies notables de la BEI ou des 

jonctions serrées (Saitou et al. 2000). Cependant une étude plus récente montre que les 

souris occludine-/- ont une augmentation importante de la perméabilité aux macromolécules 

de plus de 5kDa comme l’inuline ou le dextran sans avoir de modification de la perméabilité 

des petites molécules de moins de 200Da comme le mannitol ou l’urée (Al-Sadi et al. 2011). 

La molécule que nous avons utilisée pour les mesures de perméabilité paracellulaire, l’acide 

sulfonique couplé à la fluorescéine, a un poids moléculaire de 400Da. Cette taille parait donc 

incompatible avec la détection d’altérations de la perméabilité de la BEI induites par une 

baisse d’expression de l’occludine. Cela pourrait expliquer le manque de modifications 

significatives de perméabilité observé chez les parkinsoniens de notre étude malgré la 

présence des altérations structurelles.  

En repositionnant ces données face à l’hypothèse de Braak, la détérioration de la 

structure des jonctions serrées chez les parkinsoniens gagne en importance puisque la 

sous-expression de l’occludine pourrait favoriser l’entrée d’un pathogène. Cependant en 

gardant à l’esprit que les pathologies de Lewy sont distribuées en suivant un gradient rostro-

caudal avec le tiers inférieur œsophagien et l’estomac les plus touchés par les lésions et le 

côlon et le rectum les moins atteints (Wakabayashi et al. 1988; Beach et al. 2009) les parties 

hautes du TD semblent être plus enclines à être ciblées par un éventuel déclencheur 

environnemental comme le voudrait le scénario de Braak. Les prochaines études devront 

ainsi s’attacher à étudier la structure et la perméabilité de la BEI tout comme l’expression 

des cytokines pro-inflammatoires et des marqueurs gliaux au niveau d’échantillons de 

muqueuses gastriques et duodénales de patients parkinsoniens.  
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Conclusion 

Bien que le rôle physiopathologique de l’UNGE dans la MP reste encore à définir en 

étudiant plus profondément son atteinte, il existe un besoin pressant de biomarqueurs non 

seulement pour différencier la MP parmi d’autres pathologies neurodégénératives mais aussi 

pour évaluer la progression et la sévérité de la maladie. Malgré des avancées importantes 

dans le domaine de la neuro-imagerie, il n’existe pas encore de biomarqueur validé pour la 

MP. Les observations montrant que la MP n’est pas limitée au SNC mais qu’elle est 

également étendue au système nerveux périphérique et notamment au SNE donnent de 

nouvelles opportunités de développement de nouveaux biomarqueurs pour cette pathologie. 

Jusqu’à maintenant la recherche de ces nouveaux biomarqueurs dans le SNE s’est focalisée 

sur l’identification des agrégats d’alpha-synucléine (Visanji et al. 2014). L’identification de 

modifications des CGE ainsi que d’altérations de la BEI au niveau moléculaire dans la MP 

ouvre la voie à la découverte de biomarqueurs entériques, qui pourraient aller au-delà de la 

simple mise en évidence des pathologies de Lewy. Au regard de son atteinte précoce dans 

le développement de la maladie, l’UNGE pourrait donc être considérée comme une source 

de biomarqueurs précoces de la MP. 
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Investigation of the enteric neuro-glio-epithelial unit alterations in Parkinson’s disease 

through human epithelial colonic biopsies. 

 
Résumé 
Des altérations fonctionnelles et morphologiques de l’unité 

neuro-glio-épithéliale (UNGE) entérique sont décrites depuis 

longtemps dans des pathologies digestives comme le 

syndrome de l’intestin irritable ou les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin. Il est désormais bien établi que la 

maladie de Parkinson (MP) n’est pas seulement une maladie 

du cerveau mais est aussi une maladie digestive. Les 

symptômes gastro-intestinaux sont fréquents et prématurés 

dans la MP et ils pourraient être impliqués de façon critique 

dans le développement précoce de la maladie. Dans la MP les 

neurones entériques accumulent de l’α-synucléine, la signature 

spécifique de la MP, c’est la raison pour laquelle nous avons 

enquêté à travers ce travail de thèse sur la réactivité gliale 

entérique en évaluant les niveaux d’expression et de 

phosphorylation de la protéine GFAP dans des biopsies 

coliques de parkinsoniens. En parallèle nous avons également 

étudié les éventuelles altérations des fonctions et de 

morphologie de la barrière épithéliale intestinale (BEI) en 

mesurant les perméabilités para- et transcellulaires dans les 

biopsies coliques et en évaluant l’expression et la localisation 

cellulaire de deux protéines des jonctions serrées ZO-1 et 

l’occludine. Comparés aux contrôles, les parkinsoniens avaient 

une surexpression significative de la GFAP entérique alors que 

les niveaux de phosphorylation sur la sérine 13 étaient 

significativement plus bas. Les perméabilités para- et 

transcellulaires n’étaient pas modifées chez les parkinsoniens. 

L’expression de l’occludine, mais pas de ZO-1, était 

significativement plus basse chez les patients MP comparés 

aux témoins et la localisation cellulaire de ces deux protéines 

était altérée chez les parkinsoniens. Nos données apportent 

ainsi de nouvelles preuves sur l’atteinte de l’UNGE dans la MP 

via l’accumulation d’α-synucléine dans les neurones 

entériques, l’activation gliale entérique et les altérations 

morphologiques de la BEI. Ce travail de thèse renforce ainsi le 

rôle potentiel joué par le tube digestif dans l’initiation et/ou la 

progression de la MP. 

Mots clés 

Maladie de Parkinson, unité neuro-glio-épithéliale, système 

nerveux entérique, barrière épithéliale intestinale, cellules 

gliales entériques, GFAP, jonctions serrées, occludine, ZO-1. 

Abstract 
Functionnal and morphological alterations of the enteric neuro-

glio-epithelial unit (NGEU)  have been consistently reported in 

digestive disorders such as irritable bowel syndrome or 

inflammatory bowel disease. There is mounting evidence that 

Parkinson’s disease (PD) is not only a brain disease but also a 

gut disorder. Gastrointestinal involvement is a frequent and 

early event in the course of PD, and it may be critically involved 

in the early development of the disease. As in PD the enteric 

neurons accumulate α-synuclein, and thus are showing PD 

specific pathological features, we undertook the present PhD 

work to investigate whether the enteric glia in PD become 

reactive by assessing the expression and phosphorylation 

levels of GFAP protein in colonic biopsies. In parallel we 

investigated whether changes in the intestinal epithelial barrier 

(IEB) function and/or morphology occur in PD by measuring the 

para- and transcellular permeabilities in colonic biopsies and by 

assessing the expression and localization of the two tight 

junctions protein ZO-1 and occludin. As compared to control 

subjects, patients with PD had significant higher enteric GFAP 

expression levels whereas the phosphorylation at serine 13 

was significantly lower. The para- and transcellular 

permeabilities were not different between PD patients and 

controls. The expression of occludin, but not ZO-1, was 

significantly lower in colonic samples from PD patients as 

compared to controls and the cellular distribution of both 

proteins was altered in PD patients. Our findings provides 

evidence that the NGEU is altered in PD via accumulation of α-

synuclein in enteric neurons, enteric glial reaction and IEB 

morphological impairments. This PhD work further reinforce the 

potential role of the gastrointestinal tract in the initiation and/or 

the progression of the disease. 

Key Words 

Parkinson’s disease, neuro-glio-epithelial unit, enteric nervous 

system, intestinal epithelial barrier, enteric glial cells, GFAP, 

tight junctions, occludin, ZO-1. 

 

 

Caractérisation de l’atteinte de l’unité neuro-glio-épithéliale entérique dans la maladie de 

Parkinson à travers l'utilisation de biopsies épithéliales coliques humaines. 
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