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INTRODUCTION 

La maladie de Parkinson (MP) constitue la deuxième maladie neurodégénérative la plus 
fréquente en France après la maladie d'Alzheimer, et représente une cause majeure de 
handicap chez le sujet âgé. Des manifestations non motrices, comme des troubles 
neurovégétatifs, accompagnent la symptomatologie motrice de la MP. Bien que l’âge reste le 
principal facteur de risque, la MP est une affection dite multifactorielle impliquant à la fois 
des facteurs génétiques et environnementaux. Cependant, il existe un facteur prédisposant 
jusqu’ici peu exploré : le microbiote intestinal. 

Le microbiote intestinal, anciennement appelé flore intestinale, désigne l'ensemble des micro-
organismes qui colonise non seulement l’intestin, constitué de l’intestin grêle et du 
colon/caecum, mais également l’œsophage et l’estomac, et comprend les bactéries, les fungi, 
les archées, les virus et les protozoaires. Au cours des dernières années et devant un fait 
sociétal de consommation des probiotiques à l’officine, la communauté scientifique s'est 
beaucoup intéressée à ce micro-environnement ayant des liens plus ou moins démontrés avec 
des maladies humaines allant des maladies du tube digestif aux maladies métaboliques 
comme l'obésité et le diabète en passant par les maladies neurodégénératives. 

De récentes découvertes ont montré que les différents niveaux de l'axe cerveau-intestin, y 
compris le système nerveux autonome et le système nerveux entérique (SNE) peuvent être 
affectés dans la MP. Récemment, il a également été reconnu que les interactions de l'axe 
cerveau-intestin peuvent être influencées par le microbiote intestinal. En effet, des 
manifestations gastro-intestinales sont présentes chez plus de la moitié des sujets. Peut-il alors 
y avoir un lien entre le microbiote et la survenue de la MP, soutenant l'hypothèse selon 
laquelle le processus pathologique se propage de l'intestin vers le cerveau ? Le microbiote 
pourrait-il être utilisé comme un biomarqueur afin d’identifier les populations à risque et faire 
l’objet de nouvelles approches pour traiter en amont la MP ? 

Afin de répondre à ces questions, ce manuscrit se structurera en trois grandes parties. La 
première sera ciblée sur la protéine α-syn, protéine majeure présente dans les corps de Lewy, 
notamment ses fonctions physiologiques avant de discuter, au fil de ce manuscrit, de son rôle 
dans la survenue de la MP, de son impact sur le système nerveux entérique puis l’effet du 
microbiote intestinal sur la toxicité de l’α-syn. 
Dans une seconde partie, nous ferons une revue de la littérature sur les connaissances 
actuelles de la MP, de la neurophysiopathologie à la prise en charge thérapeutique et les 
complications motrices qui en découlent.  
Dans la troisième et dernière partie, nous ferons des rappels de la physiologie du système 
nerveux entérique, le deuxième « cerveau miroir » du premier et du microbiote intestinal. 
Nous mettrons en évidence les diverses interactions moléculaires et cellulaires entre les 
acteurs de l’axe cerveau-intestin-microbiote intestinal, et puis les lésions du SNE retrouvées 
dans la MP. Et enfin, nous discuterons de l’implication et du devenir en tant que biomarqueur 
du microbiote intestinal. 
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PARTIE I : Alpha-synucleine (α-syn) : nouvelle protéine et 
observations dans la maladie de Parkinson

 
 

A) Quelques généralités 
 
1) Localisation de l’α-syn 

L’α-syn est principalement exprimée dans le système nerveux central (SNC), en particulier 
dans le néocortex, l’hippocampe, le bulbe olfactif, le striatum, la substance noire, le thalamus 
et le cervelet (1). 
Au niveau périphérique, elle est aussi présente dans les cellules endothéliales des vaisseaux 
sanguins, les plaquettes, les érythrocytes, les cellules des jonctions neuromusculaires, les 
muscles squelettiques et le tissu cardiaque. Les cellules de la névroglie comme les 
oligodendrocytes, les astrocytes, les cellules de Schwann et la microglie, expriment aussi l’α-
syn participant à la défense immunitaire du SNC (2,3). 
Bien qu’elle soit très abondante dans le corps cellulaire des neurones au cours de 
l’embryogénèse, on la retrouve localisée par la suite et à l’âge adulte dans les terminaisons 
présynaptiques concourant à la dynamique vésiculaire et à la libération des 
neurotransmetteurs, ce qui suggère que l’α-syn est impliquée dans la maturation synaptique 
(3).  
Au niveau subcellulaire, l’α-syn est majoritairement soluble dans le cytoplasme (4). 
Récemment, il a été rapporté que l’α-syn s’accumule au niveau de la membrane interne des 
mitochondries des neurones situés dans le striatum, la substance noire, le cortex et le bulbe 
olfactif (5). La famille des synucléines est composée de trois protéines : α-, β- et γ-syn. La 
localisation nucléaire a été également décrite pour l’ensemble de ces protéines, notamment 
dans une variété de systèmes expérimentaux pour l’α-syn : drosophile transgénique, souris et 
cellules cultivées (6). Longtemps controversée, la présence d’α-syn dans le noyau a été décrite 
initialement par Maroteaux (7) en 1988 puis par des équipes récentes soutenant l’idée que l’α-
syn peut se transloquer dans le noyau en réponse à un stress cellulaire (8,9). 
Au début des années 2000, il a été démontré que l'α-syn est aussi présente dans les fluides 
biologiques tels que le liquide céphalo-rachidien (LCR) et le plasma sanguin en concentration 
similaire chez les sujets atteints de la MP et les sujets sains (10–12). 
 

2) Gène SNCA et isoformes 

La famille des synucléines est représentée par l’α-syn, la beta-synucléine et la gamma-
synucléine. Celles-ci sont codées par trois gènes différents. L’α-syn est codée par le gène 
SNCA (synuclein alpha non A4 component of amyloid precursor) localisé sur le chromosome 
4 (4q21.3-q22) tandis que les gènes de la β-syn et γ-syn sont respectivement situés sur le 
chromosome 5 (5q35) et le chromosome 10 (10q23) (13). La γ-syn est fortement exprimée 
dans les carcinomes de l’ovaire et du sein mais bien que présent dans le système nerveux 
périphérique (SNP), son rôle fonctionnel est encore méconnu (14,15). 
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Le gène SNCA comprend sept exons dont cinq correspondent à une région codante : la 
protéine α-syn. Ce gène est hautement conservé à travers les espèces avec seulement quelques 
acides-aminés qui diffèrent entre la séquence humaine et celle des rongeurs (souris et rat). 
Celui-ci s’étend sur 117kb. Bien qu’il s’agisse de l’isoforme primaire prédominant, d’autres 
isoformes plus courts ont également été décrits (16). En effet, l’α-syn est sujette à l’épissage 
alternatif conduisant à la formation de trois variants de 126, 112 et 98 acides aminés par la 
perte respective des exons 3, 5 et 3/5 (16).  

 

Figure 1: Structure du gène SNCA et les différentes possibilités d’épissages alternatifs (17). 

 
3) Structure de l’α-syn 

 
L’analyse de la structure primaire de l’α-syn montre trois domaines distincts ayant des 
caractéristiques structurelles propres (cf figure 2). La région amino-terminale amphipathique 
(un groupement hydrophile et un groupement hydrophobe) code une série de répétitions 
imparfaites de 11 acides aminés avec un motif redondant KTKEGV (lysine-thréonine-lysine-
glutamate-glycine-valine). La région centrale NAC (Non Amyloid Component) hydrophobe 
est indispensable pour l’agrégation de l’α-syn du fait de sa capacité à former des fibrilles. La 
queue carboxy-terminale acide est riche en résidus Glu et Asp et possède des sites de 
phosphorylation (18). 
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Figure 2: Représentation de la séquence protéique et de la structure spatiale de l’alpha-synucléine (19). 

Domaine N-terminal de l’α-syn (résidus 1-60) : 

Il s’agit d’une région riche en acides aminés basiques, comprenant six séries de répétition. 
Chaque répétition contient un motif hexamère KTKEGV hautement conservé. Elle opte une 
structure de deux hélices alpha entrecoupées par une courte séquence d’acides aminés 
ressemblant étroitement au domaine de liaison des apolipoprotéines de la classe A2 (protéines 
chargées du transport des lipides) aux lipides. Ainsi, l’α-syn peut se lier aux lipides, 
notamment aux vésicules présynaptiques. Les mutations faux sens A30P, E46K et A53T liées 
à des formes familiales de la MP, sont situées dans la région amphipathique suggérant ainsi 
une fonction importante (cf figure 2) (20). 

Domaine NAC (résidus 61-95) : 

Ce domaine a été observé initialement dans le cerveau des patients atteints de la maladie 
d’Alzheimer, avec le peptide β-amyloide. Il est impliqué dans la formation et l’agrégation des 
fibrilles puisqu’elle peut former des structures β croisées (21). 

Domaine C-terminal (résidus 96-140) : 

Le domaine C-terminal de l’α-syn se présente sous une structure de bobine aléatoire. Un motif 
de 31 AA (AA109 – AA140) joue un rôle prépondérant dans le contrôle de l’agrégation. Par 
ailleurs, elle possède quatre sites de phosphorylation (Y125, S129, Y133 et Y135) dont 
notamment celui de la sérine 129 ayant un pouvoir inhibiteur sur l’agrégation (22). Ce 
domaine est sujet aussi à d’autres modifications post-traductionnelles telles que l’oxydation, 
la nitration et possède de nombreux sites de liaison aux métaux influençant la fibrillation de 
l’α-syn (19). D’autre part, cette région est essentielle dans le rôle de protéine chaperonne de 
l’α-syn. 

4) Etats conformationnels de l’α-syn 

L’α-syn est majoritairement sous forme monomérique. Elle peut être sous la forme d’une 
structure en hélice α, en association avec des phospholipides ou d’une conformation dépliée 
dans le cytosol. Cela suggère que les propriétés multifonctionnelles de l’α-syn résident entre 
autre dans sa flexibilité conformationnelle, ce qui permet à la protéine d’adopter des 
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conformations différentes en interagissant avec des membranes biologiques ou des protéines 
(18). L’α-syn est pourvue de la capacité propre de s’auto-assembler, c'est-à-dire de se 
dimériser ou de s’oligomériser (cf figure 3). Chaque étape est réversible. Tandis que les 
oligomères de faibles poids moléculaire restent solubles, ceux de plus grande taille deviennent 
insolubles, promoteur de la formation des fibrilles, eux-mêmes insolubles. En condition 
physiologique, les différents états cohabitent en équilibre dans la cellule. Plusieurs facteurs, 
dont le stress oxydatif, les modifications post traductionnelles, la protéolyse, la concentration 
de phospholipides et d’ions métalliques induisent ou modulent la structure de l’α-syn en 
favorisant l’une ou l’autre conformation (19,23,24).  

En outre, il a été montré que les oligomères α-syn sont les espèces neurotoxiques les plus 
puissantes responsables de la neurodégénérescence (24). Cependant, d’autres études récentes 
contredisent ce fait ; il a été suggéré que ce ne sont pas seulement les oligomères α-syn qui 
seraient en cause mais que les fibrilles d’α-syn joueraient également un rôle clé dans la 
pathogénèse de la MP. Les fibrilles auraient un comportement de type prion (25).  

 

Figure 3: Les différents états conformationnels de l’alpha-synucléine (23). 

B) Principales fonctions physiologiques neuronales 
 
1) Régulation de la sécrétion des neurotransmetteurs et trafic vésiculaire 

Les vésicules synaptiques sont des petits compartiments localisés dans les terminaisons pré-
synaptiques contenant des neurotransmetteurs qui seront libérés dans la fente synaptique par 
exocytose à la suite de l’arrivée d’un potentiel d’action entrainant une dépolarisation et un 
influx calcique intracellulaire (par ouverture des canaux calciques voltage-dépendant). Une 
fois dans la fente synaptique, les neurotransmetteurs se fixent sur les récepteurs post-
synaptiques (cf figure 4). 
Les protéines SNARE sont au cœur du processus d’exocytose et permettent le ciblage des 
vésicules à un point de sécrétion spécifique appelé zone active. D’autres protéines y 
participent.  
Les protéines SNARE des vésicules ou v-SNARE sont intégrées à la surface des vésicules 
alors que les protéines SNARE cibles ou t-SNARE sont situées à la surface de la membrane 
pré-synaptique. L’interaction entre v-SNARE et t-SNARE conduit à la formation d’un 
faisceau d’hélices appelé trans-SNARE déclenchant la fusion des vésicules. Le complexe qui 
demeure sur les membranes après leur fusion est appelé complexe cis-SNARE qui va être 
désassemblé pour recycler les complexes SNARE pour une nouvelle fusion (26,27). 
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Au repos, la plupart des vésicules synaptiques sont regroupées dans le pool de réserve (PR) 
séparé de la zone active par un maillage de microfilaments d'actine et d'autres composants du 
cytosquelette. Le passage d'un pool à l'autre est régulé de manière complexe par une variété 
d’interactions des vésicules synaptiques avec d'autres composants cellulaires qui régissent 
leur trafic vers les zones actives et leur amarrage (27,28). 
 

 

Figure 4: Représentation du cycle vésiculaire au niveau synaptique (27). 

L’α-syn intervient dans le maintien du pool de vésicules synaptiques régulant le turn over 
vésiculaire. Cela est dû à sa structure spécifique (29). L'absence d'α-syn conduit à 
l'augmentation du trafic vésiculaire (28,30). Lors de la liaison aux vésicules synaptiques, les 
résidus N-terminaux de l’α-syn adoptent une structure hélicoïdale. L’α-syn réduit à la fois la 
quantité et la vitesse de recyclage des vésicules synaptiques vers la zone pré-synaptique pour 
éviter une importante libération de neurotransmetteurs. D’autre part, à la membrane 
présynaptique, l’α-syn interagit avec la proteine chaperonne CSP-α (Cystein-string Protein α) 
et se lie directement à la protéine SNARE-synaptobrévine-2/VAMP2 afin de promouvoir 
l’assemblage du complexe SNARE lors de la fusion (31). 
 

2) Régulation de la biosynthèse dopaminergique 

L'α-syn peut moduler la production de dopamine et contrôler ses niveaux cellulaires en 
régulant l'activité de la tyrosine hydroxylase (TH). Cette oxydo-réductase catalyse la 
transformation irréversible de la L-tyrosine en L-Dopa ou dihydroxyphénylalanine. Enzyme 
clé de la voie de synthèse des catécholamines, elle est activée par phosphorylation sous l’effet 
de la protéine kinase A. La régulation à court terme de la tyrosine hydroxylase dépend de la 
phosphorylation des résidus sériques clés. Parmi eux, Ser40 contribue de manière significative 
à l'activation de la tyrosine hydroxylase et à la synthèse de la dopamine (32). Ser40 est 
phosphorylé principalement par la protéine kinase PKA et déphosphorylé par la protéine 
phosphatase PP2A.  
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Les données recueillies révèlent que l'effet inhibiteur de l'α-syn sur l'activité TH n'est pas 
direct et dépend de l'interaction entre l'α-syn et la protéine phosphatase 2A. Cette interaction 
fonctionnelle active la fonction phosphatase PP2A, conduisant à la déphosphorylation du 
résidu TH-Ser 40, et donc à l'inhibition de la TH (32). 
Il a également été proposé que l’α-syn diminue l’activité de l'acide aminé L-aromatique 
décarboxylase (AADC), l'enzyme qui catalyse la conversion de la L-DOPA en dopamine (17). 

3) Inhibition de l’apoptose dans les neurones dopaminergiques 

La protéine kinase C (PKC) est une sérine-thréonine kinase qui phosphoryle différentes 
protéines cibles et contrôle donc de nombreux mécanismes, tels que l'apoptose. Cette kinase 
est très sensible au stress oxydatif et déclenche une cascade apoptotique dans les cellules 
dopaminergiques. Il a été montré que l’α-syn réprime l’expression de la protéine PKC delta 
(PKCδ) en interférant avec la machinerie transcriptionnelle (cf figure 5). Par conséquent, l’α-
syn pourrait être considérée comme une protéine neuroprotectrice dans les cellules 
dopaminergiques par perte de l’activité pro-apoptotique de PKCδ (33,34). Dans la MP, il se 
pourrait qu’elle perde cette fonction. 

 

Figure 5: Répression de la protéine kinase C delta par l’alpha-synucléine (33). 

 
4) Protéine  chaperonne 

L'α-syn est considérée comme une protéine chaperonne.  L'activité chaperonne dépend à la 
fois de ses régions N- et C-terminales : le domaine N-terminal se lie aux protéines du substrat 
pour former des complexes de haut poids moléculaire, tandis que la queue acide C-terminale 
semble être principalement impliquée dans la solubilisation de ces complexes. De plus, 
l’élimination du motif C-terminal entraine la perte de l’activité chaperonne (35).  
Par son action chaperonne, l’α-syn protège l’agrégation thermique et la dénaturation chimique 
des protéines. Par ailleurs, l’α-syn partage une similarité de séquence avec les protéines 
chaperonnes 14-3-3 cytoplasmiques. Par conséquent, elles se lient à plusieurs des mêmes 
protéines cibles que la chaperonne 14-3-3 telles que la PKC, BAD (protéine pro-apoptotique), 
ERK (Extracellular signal regulated kinase) et la TH (tyrosine hydroxylase) (18,36). 
Néanmoins, son rôle et les mécanismes d’action restent flous.  
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C) Mutations géniques de l’α-syn 

La quasi-totalité des mutations humaines de l’α-syn sont localisées dans le domaine N-
terminal de la protéine (cf figure 6). Actuellement, six mutations faux-sens ont été associées à 
des formes autosomiques dominantes de parkinsonisme (A30P, E46K, H50Q, G51D, A53E, 
A53T). Parmi ceux-ci, l'A53E a été le dernier à avoir été identifié et, par conséquent, a été le 
moins étudié.  
En 1997, a été rapporté la première aberration génétique spécifique liée à la MP dans une 
famille italo-grecque avec l’identification de la mutation A53T (remplacement de l’alanine 
par une thréonine), présente abondamment sous la forme agrégée dans la démence à corps de 
Lewy et l’atrophie multisystématisée (37). 

 

Figure 6: Représentation des différents sites de mutation et de phosphorylation dans les trois domaines de l’alpha-
synucléine (38). 

D) Modulation de l’agrégation de la protéine α-syn 
 

1) Mutations, duplications et triplications de l’α-syn 

L’ensemble des résultats des publications concernant l’effet des mutations sur l’état 
conformationnel de l’α-syn peut être résumé de la façon suivante: les mutations A53T, A30P 
et E46K aboutissent à des structures plus rigides par rapport à l’α-syn WT (wild type) ; A53T 
et E46K sont responsables de la formation de fibrilles tandis que le mutant A30P a une 
propension plus élevée d’oligomérisation (25,39–41) (25,42,43). Néanmoins, la mutation 
A53E  atténuerait l'agrégation de la protéine et réduirait la formation de fibrilles amyloïdes in 
vitro sans modifier la structure secondaire (44,45). 
Plusieurs mutations faux-sens sont associées à des formes familiales de la MP (37,38). 

Duplication / Triplication de l’α-syn 

Plusieurs publications ont montré que le gène SNCA codant l’α-syn était muté, lié à des 
formes héréditaires. Mais dans certains cas, il a été avéré que le gène n’était pas altéré mais 
qu’il était présent en plusieurs exemplaires. Lorsque le gène est présent en quatre exemplaires, 
soit deux copies en trop, on parle de triplication. Si le gène est présent en trois exemplaires, 
soit une copie en excès, on parle alors de duplication. Chez les patients porteurs d’une 
duplication, on retrouve des signes et une évolution clinique de la maladie se rapprochant de 
la MP idiopathique avec la survenue tardive des premiers troubles moteurs (48,4 ans) par 
rapport aux personnes porteuses d’une triplication (36 ans). Autres distinctions, le déclin 
cognitif et la démence ne sont pas des caractéristiques majeures, et le délai entre la 
manifestation des premiers symptômes parkinsoniens et le décès se révèle plus long (17 ans 
vs 8,4 ans chez les patients avec une triplication). Cela insinue que la gravité des symptômes 
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et la dégénérescence neuronale accroissent avec le nombre d’exemplaires du gène de l’α-syn 
(84–86). 
 

2) Influence du pH et de la température 

L’α-syn est sensible aux changements dans sa séquence protéique et aux conditions 
environnementales. Elle s’agrège plus rapidement à pH acide qu’à pH neutre, et à des 
températures élevées (46,47). 
A pH acide, la RMN (résonance magnétique nucléaire) et la REMD (Replica-Exchange 
Molecular Dynamics) ont permis de signaler une réorganisation structurale significative et 
une teneur plus élevée en feuillet β, structure relativement compacte (cf figure 7) (47). 

 

Figure 7: Représentation des différentes structures en 3D de l’alpha-synucléine au pH neutre (A) et au pH acide (B) (47). 

3) Ions métalliques / pesticides 

La liaison des ions métalliques (manganèse, cuivre, plomb, fer, mercure, zinc et aluminium) à 
la protéine α-syn favorise une conformation partiellement repliée, une diminution de la phase 
de latence et une accélération significative du processus de fibrillation, d’autant plus s’il s’agit 
d’ions tri ou di-valents (25,48). Un lien a été observé entre la présence de métaux lourds dans 
l’environnement et les maladies neurodégéneratives. 
L’exposition aux pesticides a également été associée à un risque accru de survenue de MP tels 
que le paraquat (herbicide), le roténone (insecticide) et le maneb (fongicide) par inhibition des 
complexes I ou II de la chaine respiratoire. Ils activent la NADPH (nicotinamide adénine 
dinucléotide phosphate) oxydase et la iNOS (oxyde nitrique synthase) (49–51). La roténone 
provoque des lésions sélectives des neurones dopaminergiques dans la substance noire (50). 
D’autre part, lorsqu’on traite des souris à de fortes concentrations de paraquat, il a été 
démontré que les concentrations en α-syn étaient significativement augmentées à la fois dans 
la substance noire et dans le cortex frontal et cela s’accompagnait de la formation de fibrilles 
intraneuronaux (51). 
La présence simultanée de métaux et des pesticides conduit à une synergie d’effets sur le taux 
d’agrégation (52). 
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4) Modifications post-traductionnelles 

La région N-terminale de l’α-syn contient six régions imparfaites de 11 résidus avec un motif 
hexamère hautement conservé ; le domaine central NAC est composé de résidus 
principalement hydrophobes, responsable en grande partie de la fibrillation ; la région C-term 
est enrichie en acides aminés acides et elle est aussi impliquée dans les interactions avec les 
protéines, les ions métalliques, les ligands. Cette région contient la plupart des sites de 
modifications post-traductionnelles (cf figure 8) (53). Ces modifications post-traductionnelles 
(phosphorylation, troncation, nitration, oxydation, sumoylation) (figure 8) modulent la 
structure de la protéine α-syn en favorisant  telle ou telle onformation (tableau 1). 

 

Figure 8: Localisation des modifications post-traductionnelles (phosphorylation, protéolyse, nitration, ubiquitinylation) 
de la protéine alpha-synucléine (54). 

Modifications post-
traductionnelles 

Etats conformationnels de l’α-syn 
Oligomère Protofibrille Fibrille 

Phosphorylation    
Troncation    

Sumoylation    
Nitration (sur résidus 

tyrosine) 
   

Oxydation (sur 
résidus tyrosine) 

   

Oxydation (sur 
résidus méthionine) 

   

Tableau 1 : Influence des modifications post-traductionnelles sur l’état conformationnel de l’alpha-synucléine 
(53,54)(55)(56,57)(58–61). 
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5) Système de contrôle de la qualité des protéines 

L’homéostasie cellulaire résulte d’un équilibre entre biosynthèse et catabolisme des 
macromolécules. L’α-syn utilise les systèmes de contrôle qualités classiques : système 
protéosomal-ubiquitine et voie lysosomale. Des protéases intra- et extra-cellulaires sont aussi 
capables de cliver l’α-syn (cf figure 9). 
Trois voies lysosomales différentes co-existent: la microautophagie, la macroautophagie et 
l’autophagie médiée par les chaperonnes (62–64). 

i) La microautophagie se caractérise par une invagination de la membrane 
lysosomale (microautophagosomes) permettant la séquestration de constituants 
cytoplasmiques afin de les dégrader. 

ii) La macroautophagie se définit par la séquestration non sélective de constituants 
intracellulaires (protéines, lipides, ARN, ribosomes, organites) par un phagophore 
puis par une vacuole autophagique délimitée par une double membrane 
phospholipidique, qui fusionne par la suite avec le lysosome pour y être dégradé. 

iii) Au cours de l’autophagie médiée par les chaperonnes CMA (Chaperone Mediated 
Autophagy), les protéines concernées présente une séquence peptidique KFERQ 
(Lys-Phe-Glu-Arg-Gln) reconnue spécifiquement par une protéine de choc 
thermique cytosolique Hsc73. Le complexe protéine-Hsc73 se fixe au récepteur 
membranaire lysosomal LAMP-2a. La protéine est internalisée et subit un 
dépliement avant sa dégradation. 

 

Figure 9: Les voies de dégradation de l’alpha-synucléine: protéolyse intra/extracellulaire ((E), (F), (G), (H)), système 
ubiquitine-protéasome (A), voies lysosomales (microautophagie, macroautophagie (D), autophagie médiée par les 

chaperonnes (C)) (62). 
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Dans cette partie, nous avons vu ce qu’est l’α-syn et ses multiples rôles physiologiques : 
régulation du trafic vésiculaire et de la libération des neurotransmetteurs, modulation 
de la biosynthèse dopaminergique, rôle protecteur en préservant les neurones 
dopaminergiques de stimuli apoptotique et protéine chaperonne. Elle peut adopter des 
conformations différentes et possède la capacité à s’auto-assembler. Néanmoins les 
résultats des publications sont controversés quant au rôle neurotoxique des oligomères 
et des fibrilles d’α-syn. L’agrégation de la protéine peut être modulée par différents 
facteurs : mutations, pH, modifications post-traductionnelles, liaison à des métaux et 
présence de pesticides. 

Il est considéré depuis quelques années maintenant que la MP est une synucléinopathie 
caractérisée par une accumulation progressive d’α-syn. Ainsi, dès à présent, nous allons 
aborder les connaissances actuelles de la MP et l’implication de l’α-syn dans la pathogénèse. 
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PARTIE II : Physiopathologie de la maladie de Parkinson et 
alpha-synucléine (α-syn)

 
A) Epidémiologie 

Initialement décrite pour la première fois par James Parkinson en 1817, la maladie de 
Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative caractérisée par la perte de neurones 
dopaminergiques dans la substance noire et à l’accumulation d’inclusions protéiques 
intracellulaires dans les régions cérébrales, appelées corps de Lewy et neurites de Lewy (65). 
L’incidence est habituellement comprise entre 10 et 50/100 000 personnes-années (66), et sa 
prévalence entre 100 et 300/100 000 habitants (65,67). Bien qu’elle soit la deuxième maladie 
neurodégénérative après la maladie d’Alzheimer, la MP reste relativement rare (66). 
Néanmoins, face à la pyramide des âges actuelle, le nombre de personnes atteintes de MP 
devrait doubler d’ici 2030 (65,66). 
La fréquence augmente fortement avec l’âge ; rare avant 50 ans (66) puis l’incidence et la 
prévalence augmentent progressivement après l’âge de 60 ans (65). Le diagnostic de la MP est 
difficile car les symptômes peuvent au début passer inaperçus. Elle débute en moyenne vers 
55-65 ans, mais néanmoins, l’âge moyen au début des traitements est de 77 ans. (66). Par 
ailleurs, elle affecte généralement plus les hommes avec un ratio homme/femme d’environ 1,5 
probablement du aux expositions professionnelles plus fréquentes chez les hommes, à la 
neuroprotection des œstrogènes chez la femme et à la génétique (liée à l’X) (65,66,68,69). 
En France, sur la base des données de remboursement des médicaments antiparkinsoniens du 
système national d’assurance maladie, on estime approximativement à 160 000 personnes 
traitées pour la MP en 2015, soit 2 à 3 personnes pour 1000 habitants, et environ 25 000 
nouveaux cas en 2015 (66). 

Bien que la MP soit la deuxième cause de handicap moteur d’origine neurologique chez le 
sujet âgé après les AVC, les patients parkinsoniens ont un risque de décès environ 1,5 fois 
plus important que des sujets d’âge et de sexe comparables (66). 

 

B) Anatomopathologie 

Braak et ses collègues ont proposé un schéma de stadification de la MP (cf figure 10). La 
pathologie neuronale survient en premier lieu dans le noyau moteur dorsal du nerf vague de la 
moelle et dans le noyau olfactif antérieur du bulbe olfactif. Au fur et à mesure de la 
progression de la maladie, les neurones du locus coeruleus dans le pont, et puis les neurones 
dopaminergiques de la substance noire sont affectés. Dans les stades ultérieurs, les lésions 
s’étendent du prosencéphale basal à l’amygdale et aux structures du lobe temporal médial en 
passant par les zones corticales convexes. Cependant, cette théorie a été à plusieurs reprises 
contredite (70).  
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Figure 10: Stadification de la maladie de Parkinson selon H.Braak (six stades). 

1) Microscopique 

Les corps de Lewy ont été initialement découverts en 1912 par Fritz Heinrich Lewy, dans le 
cortex et le tronc cérébral en post-mortem de patients atteints de la MP (71). On les retrouve 
aussi bien dans la MP que dans d’autres pathologies neurodégénératives telles que la démence 
à corps de Lewy ou l’atrophie multi-systématisée mais aussi chez des sujets sans troubles 
cognitifs (à l’origine de nombreuses controverses quant à sa pathogénicité). L’α-syn est 
présente sous forme d’inclusion intracytoplasmique éosinophile globulaire insoluble. Par 
ailleurs, d’autres composants ont été identifiés dans les corps de Lewy comme l’ubiquitine, et 
dont certains sont liés à des formes familiales de la MP notamment la parkine, la synphiline-1, 
PINK1, DJ-1 et UCHL1 (72–74). Ils peuvent se présenter aussi sous une forme de fuseau ; 
dans ce cas là, ce sont des neurites de Lewy. 
Ils sont présents dans de nombreuses régions également affectées par la dégénérescence 
comme le bulbe olfactif, le cortex cérébral, l’hippocampe et le raphé mais avec une 
morphologie caractéristique dans chaque zone (cf figure 11). Les corps et les neurites de 
Lewy ne sont pas uniquement confinés dans le système nigro-strié, mais sont répandus dans 
les neurones périphériques et centraux, comme dans le noyau basal de Meynert (72,75,76). 
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Figure 11: Accumulation d’alpha-synucléine insoluble dans les corps et neurites de Lewy dans différentes régions 
cérébrales : néocortex, hippocampe, striatum et substance noire, chez des patients atteints de la maladie de Parkinson et 

la démence à corps de Lewy (en haut) et des souris transgéniques surexprimant l’alpha-synucléine (en bas) (75). 

2) Macroscopique 

La MP se caractérise par une perte de neurones dopaminergiques de la substance noire (locus 
niger) pars compacta dans le mésencéphale, qui se projettent sur le putamen, c'est-à-dire la 
voie dopaminergique nigrostriatale, conduisant à une perte progressive du contrôle moteur et 
atteint d’autres structures cérébrales (73). Les premiers signes moteurs n’apparaissent que 
lorsque 60 à 80% des neurones dopaminergiques sont lésés. 
Macroscopiquement, cette atteinte est caractérisée par une dépigmentation progressive de la 
substance noire. En effet, la neuromélanine, pigment noir, est exprimée en grande quantité 
dans les cellules catécholaminergiques de la substance noire et du locus coeruleus, donnant 
cette couleur foncée aux structures cérébrales (73,74,77,78). Ainsi, la dépigmentation de la 
substance noire permet de se rendre compte de la perte des neurones dopaminergiques 
contenant la neuromélanine. 

D’autres neurotransmetteurs sont également affectés dans le système nerveux central et sont 
vraisemblablement impliqués dans la physiopathologie de la MP et la survenue de symptômes 
non-moteurs : sérotonine, noradrénaline, acétylcholine (79) (80) 
(81,82). 
 
La dégénérescence des neurones dopaminergiques dans la pars compacta du locus niger (ou 
substance noire pars compacta) observée dans la MP est une des caractéristiques majeures de 
la physiopathologie.  
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C) Système dopaminergique 

1) La dopamine : biosynthèse, localisation et métabolisme 

 
Figure 12: Structure chimique de la dopamine. 

La voie classique de la biosynthèse de la dopamine a été initialement décrite par Blaschko en 
1939. Elle a lieu dans le cytosol des neurones dopaminergiques et débute avec l’hydroxylation 
de la L-tyrosine par la tyrosine hydroxylase (TH) pour produire la DOPA (83). La DOPA est 
ensuite décarboxylée en dopamine par la DOPA-décarboxylase (DDC) (83) (cf figure 13).  
Dans les terminaisons présynaptiques, la dopamine cytosolique est rapidement séquestrée 
dans les vésicules synaptiques par un transport actif secondaire via le transporteur de 
monoamine vésiculaire (VMAT2) (83). Dans des conditions in vitro, la concentration de 
dopamine dans les vésicules est environ 10 000 fois plus élevée que celle dans le cytosol. 
Lors de l’excitation neuronale, les vésicules synaptiques subissent l’exocytose et libèrent leur 
contenu en dopamine dans la fente synaptique afin de se lier aux récepteurs pré ou post-
synaptiques ou au transporteur de la dopamine (DAT). La recapture neuronale présynaptique 
par DAT est suivie d’une séquestration dans les vésicules de stockage par VMAT2 ou d’une 
dégradation de la dopamine (cf figure 13). 
Par ailleurs, la dopamine pré-synaptique est dégradée par les monoamines oxydases (MAO) A 
et B. La désamination oxydative par MAO produit du peroxyde d’hydrogène et du 3,4-
dihydrophenylacétaldéhyde réactif (DOPAL), source de stress oxydatif. La DOPAL est 
inactivée par l’alcool déshydrogénase en 3,4-dihydroxyphényléthanol (alcool) (DOPET) ou 
par l’aldéhyde déshydrogénase en acide carboxylique (DOPAC) (cf figure 13). 
La dopamine extracellulaire est également endocytée par les cellules gliales environnantes 
ayant la capacité de dégrader facilement la dopamine par MAO et COMT (catechol-O-
methyltransferase) dépendante du magnésium (83) (cf figure 13). 
Les radicaux oxygénés, produits lors du métabolisme, peuvent être désactivés par des 
antioxydants comme le superoxyde dismutase (SOD), le glutathion peroxydase et la catalase. 
Cependant, dans le système nerveux des patients parkinsoniens, les niveaux des antioxydants 
sont diminués, rendant les cellules plus vulnérables au stress oxydatif (83–86).  
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Figure 13: Métabolisme de la dopamine au niveau de la synapse et dans la microglie. 

2) Les récepteurs de la dopamine 

Actuellement, on dénombre cinq sous-types de récepteurs dopaminergiques issus de 5 gènes 
différents: D1, D2, D3, D4 et D5, membres de la super famille des récepteurs couplés à la 
protéine G (RCPG). Ils se répartissent en deux sous classes majeures : récepteurs D1-like (D1 
et D5) et D2-like (D2, D3 et D4) similaires en termes de structures et de sensibilité aux 
médicaments et à la dopamine (cf figure 14) (87,88).  
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Figure 14: Représentation des deux classes de récepteurs dopaminergiques : D1-like et D2-like (89). 

L’activation des récepteurs D1-like post-synaptique couplés à la petite protéine Gs peut 
conduire à l’excitation neuronale via l’activation de la protéine kinase A (PKA), tandis que 
l’activation des récepteurs D2-like (couplés à la petite protéine Gi) sur la membrane post-
synaptique conduit à l’inhibition du neurone cible (diminution de la libération de 
neurotransmetteur) par inactivation de la PKA (cf figure 14). Les récepteurs D2 et D3 
également situés sur la membane pré-synaptique, entrainent une inactivation de la PKA puis 
une réduction de l’influx calcique et ainsi une diminution de la libération de dopamine dans la 
fente synaptique (cf figure 14).  
Localisés en pré et post-synaptique, les récepteurs D2 régulent l’humeur, l’émotivité dans le 
système limbique et le contrôle du mouvement dans les ganglions de la base. Situé seulement 
sur la membrane du neurone postsynaptique, le récepteur D1 est impliqué dans les fonctions 
cognitives de la dopamine (contrôle de la mémoire de travail et de l’attention) (cf figure 15). 
 

 
Figure 15: Caractéristiques et localisation des récepteurs dopaminergiques. 
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3) Pharmacologie des transmissions dopaminergiques 

 
Figure 16: Voies dopaminergiques du système nerveux central 

Abréviations: Str : striatum ; Th : thalamus; Hyp: hypothalamus; C: cervelet; SN: substance noire 

 
Les principales voies dopaminergiques du système nerveux central sont représentées par la 
voie nigro-striée, la voie mésocorticolimbique et la voie tubéro-infundibulaire (cf figure 16).  
Le faisceau tubéro-infundibulaire se projette à courte distance depuis l’hypothalamus vers 
l’éminence médiane La dopamine est capable d’inhiber la sécrétion de prolactine par les 
cellules lactotropes de l’hypophyse antérieure. 
La boucle mésocorticolimbique peut se décomposer en voie mésolimbique et voie 
mésocorticale. La voie mésolimbique intervient dans les mécanismes de récompense, dans la 
motivation, le plaisir, le renforcement positif et les addictions. Tandis que la voie 
mésocorticale participe aux émotions et aux fonctions cognitives (87). 
La voie nigrostriée qui projette des axones de la substance noire au striatum, assure le 
contrôle de la motricité. Dans la MP, la perte neuronale dans la substance noire conduit à une 
réduction de la concentration de dopamine dans la substance noire et aussi dans le striatum. 
Ce déficit dopaminergique provoque une anomalie dans les circuits des ganglions de la base 
(également nommé « noyaux gris centraux ») responsable de la symptomatologie motrice. 
 
 

D) Etiologies 
 

Alors que nous sommes encore loin de comprendre les mécanismes sous tendant la perte de 
neurones dopaminergiques dans la substance noire, les causes exactes de la MP sont 
inconnues mais les facteurs génétiques et environnementaux semblent jouer un rôle (90,91). 

1) Facteurs génétiques 

Vingt ans de recherche génétique sur la MP ont permis d’identifier plusieurs formes 
monogéniques (dues à un seul gène) de la maladie et de nombreux facteurs de risque 
génétiques augmentant le risque de développer la MP (92). En 1996, la cartographie et 
l’identification subséquente des premières mutations ont montré que la MP pouvait être 
héréditaire (92–94). Les chercheurs ont identifié six gènes imputables à des formes 
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héréditaires et monogéniques. Les mutations du gène SNCA (codant l’α-syn) (PARK1), et 
LRRK2 (PARK8) sont liées à des formes autosomiques dominantes tandis que les mutations 
de Parkin (PARK2), PINK (PARK6), DJ-1 (PARK7) et ATP13A2 (PARK9) sont liées à des 
formes autosomiques récessives (92). Pour information, dans la nomenclature actuelle de la 
génétique parkinsonienne, les régions chromosomiques spécifiques incriminées ou locus 
chromosomiques sont appelées PARK pour désigner leur lien putatif à la MP et sont 
numérotées dans l’ordre chronologique de leur identification (cf figure 17) (92,95). 
Le gène SNCA a été le premier gène identifié comme étant à l’origine d’une forme familiale 
autosomique dominante. Les patients possédant des mutations de ce gène présentent un début 
précoce de la MP (inférieur ou égal à 50 ans) avec une réponse à la dopathérapie bonne 
(92,95). Néanmoins, la maladie évolue rapidement et elle associe souvent démence et déclin 
cognitif (95), et parfois des caractéristiques atypiques telles qu’une hypoventilation centrale et 
une myoclonie (92,93). 
En outre, il existe un large éventail de gènes supplémentaires (cf figure 17) qui sont liés 
principalement à des formes atypiques de parkinsonisme, notamment ATP13A2 (ATPase 
13A2), FBX07 (Protéine F-box7), PLA2G6 (phospholipase A2 groupe VI), SYNJ1 
(synaptojanine 1)  (cf figure 17) (75,96). 

 

Figure 17: Gènes et locus PARK associés aux formes familiales de la maladie de Parkinson (93). 

(AD : forme autosomique dominante ; AR : forme autosomique récessive ; PD : maladie de Parkinson ; EOPD : 

maladie de Parkinson à début précoce) 

 

2) Facteurs environnementaux 

Depuis la description en 1979 d’un syndrome parkinsonien chez des toxicomanes suite à 
l’injection involontaire du 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine, le MPTP, substance 
dérivée de la méperidine ayant des effets similaires à ceux de l’héroïne et de la morphine, 
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l’implication des facteurs environnementaux a été largement étudié (97,98). Le métabolite du 
MPTP, le MPP+ (1-méthyl-4-phenylpyridinium) est neurotoxique sélectif des neurones 
dopaminergiques de la substance noire par inhibition du complexe I de la chaine respiratoire 
mitochondriale (91).  
En outre, la vie rurale a été identifiée par plusieurs publications comme étant un facteur qui 
augmenterait le risque relatif de développer la MP. En effet, elle est généralement associée à 
l’agriculture industrielle, soulevant la question de l’utilisation de pesticides et d’herbicides. Le 
paraquat et la roténone, utilisés respectivement comme herbicide et insecticide sont aussi en 
cause, ainsi que les insecticides organochlorés tels que le lindane et le DDT, et le carbamate 
(91).  
L’exposition à certains métaux lourds comme le plomb, le mercure ou le cadmium, aux 
solvants organiques et au manganèse favorise également la MP (90,91).  

 

E) Diagnostic 

Le diagnostic de la MP repose avant tout sur la clinique : l’anamnèse et un examen clinique 
ciblé sur les signes moteurs. 

1) Anamnèse 

Elle permet de préciser l’unilatéralité (au début) et l’asymétrie des symptômes moteurs et 
l’évolution (qui est lente). Le clinicien doit écarter toute éventualité d’un syndrome 
extrapyramidal iatrogène représentant environ 20% des cas de parkinsonisme. L’anamnèse 
examine également la génétique (ancêtres présentant la MP), l’enfance/adolescence vécue par 
le patient afin d’identifier des facteurs favorisants. 

2) Examen clinique 

Son objectif est double : authentifier l’existence d’un syndrome extrapyramidal et savoir le 
différencier d’une autre cause de syndrome parkinsonien. L’examen clinique recherche dans 
un premier temps les diverses caractéristiques de la triade parkinsonienne notamment un 
tremblement de repos sensibilisé par le « stress », une hypertonie accentuée par la manœuvre 
de Froment, et l’akinésie/bradykinésie. La recherche de signes d’alerte permet d’envisager le 
diagnostic différentiel entre la MP et syndrome parkinsonien atypique. 
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Figure 18: Allure générale d’un patient parkinsonien. 

i) Triade parkinsonienne  
a) Akinésie 

L’akinésie se caractérise par un retard à l’initiation des mouvements associé à des anomalies 
de l’exécution : bradykinésie (diminution de la vitesse) et hypokinésie (diminution de 
l’amplitude), résultant d’une atteinte de la voie nigro-striée contrôlant la motricité. Elle atteint 
toute la gamme des actes moteurs. En effet elle se traduit par une aminie, une hypersalivation 
(ralentissement de la déglutition), une voie monotone, au niveau des membres supérieurs par 
une micrographie, la perte du ballant du bras lors de la marche, une réduction de la dextérité 
fine, une difficulté à la réalisation de gestes répétitifs et fins et une hypertonie. Au niveau des 
membres inférieurs, on observe des troubles de la marche (99)(100). 

b) Hypertonie 

L’hypertonie consiste en une augmentation du tonus musculaire. Qualifiée de rigidité 
plastique, en tuyau de plomb ou cédant par à-coup, elle se manifeste principalement par une 
raideur et une diminution du balancement du bras affecté par la MP. L’hypertonie peut être 
mise en évidence par la réalisation de la roue dentée ou par le signe de Froment 
(augmentation de la rigidité d’un coté lors de l’exécution d’un mouvement controlatéral) 
(99)(101). 

c) Tremblements 

Les tremblements ont lieu au repos et disparaissent lors de l’exécution d’un mouvement 
volontaire, le distinguant des autres formes de tremblements. Son amplitude augmente aux 
émotions et au calcul mental. Initialement unilatéral au début de la maladie, ou très 
asymétrique, les tremblements concernent majoritairement les membres supérieurs et la 
mâchoire mais épargnant le chef (contrairement au tremblement essentiel). De plus, ils sont 
fins, lents et réguliers (99)(102). 

d) Instabilité posturale 

La  posture est affectée tardivement, après de nombreuses années d’évolution, caractérisée par 
une attitude générale en flexion, la tête penchée en avant, les coudes et genoux semi-fléchis, 
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multipliant le risque de chutes. Les patients parkinsoniens peuvent également se pencher en 
arrière avec une tendance à la rétropulsion. Il s’agit d’un trouble de l’équilibre et de la 
coordination (99)(103). 

ii) Symptômes non moteurs 

Les signes moteurs cardinaux de la MP sont très souvent associés à des symptômes dits non 
moteurs. Certains symptômes, tels que les troubles olfactifs, la constipation et la dépression 
peuvent apparaitre à un stade précoce avant même la survenue de la triade parkinsonienne. Ils 
contribuent à une incapacité, à un retentissement conséquent de la qualité de vie et une 
réduction de l’espérance de vie. 

a) Troubles du sommeil 

Les troubles du sommeil sont nombreux et multifactoriels impactant considérablement la 
qualité de vie des patients. Peuvent survenir des insomnies, des troubles du comportement en 
sommeil paradoxal (TCSP), une somnolence diurne excessive et des attaques de sommeil. 
Les troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) (ou REM-sleep behavioral 
disorder RBD), qualifié par Scenk et Mahowald en 1986, est une parasomnie caractérisée par 
la reprise anormale du tonus musculaire au cours du sommeil paradoxal qui se manifeste sous 
forme de comportements anormaux involontaires et souvent violents. Des vocalisations et des 
mouvements anormaux sont fréquemment signalés par les partenaires. Survenant 
approximativement chez un tiers des personnes atteintes de la MP, ces troubles sont présents 
dans la phase pré-motrice de la maladie (104,105). 
La somnolence diurne excessive affecte jusqu’à 50% des patients et peut être également un 
marqueur préclinique de la MP. Souvent multifactorielle, elle peut être due à des micro-
réveils nocturnes fréquents dus à l’akinésie, au syndrome d’apnée du sommeil, à une nycturie, 
à un dysfonctionnement des systèmes veille-sommeil, à l’impact du TCSP ou de même aux 
troubles neuropsychiques associés ou encore aux traitements médicamenteux (agonistes 
dopaminergiques, anxiolytiques et antidépresseurs) (105). 

b) Manifestations neuropsychiatriques 

Les troubles neuropsychiatriques vont de l’état d’apathie, d’anxiété à la dépression franche en 
passant par des hallucinations. Pour les patients ainsi que leur entourage, ces troubles sont 
souvent plus problématiques et pénibles que les aspects moteurs de la MP. Il est bien connu 
que dans la MP, les lésions neurologiques s’étendent au-delà du mésencéphale, et implique 
également une perte discrète de neurones noradrénergiques et sérotoninergiques, en plus de la 
dégénérescence dopaminergique (105).  

La dépression associe humeur triste, trouble de l’appétit et du sommeil. Elle est caractérisée 
par un sentiment de culpabilité, de manque d’estime de soi, de tristesse et de remords. Non 
traitée, son impact s’étend au-delà des symptômes de l’humeur : incapacité fonctionnelle 
accrue, détérioration physique et cognitive plus rapide, augmentation de la mortalité et baisse 
de la qualité de vie et détresse accrue du personnel soignant et de la famille (105,106). 
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Les hallucinations concernent un tiers des patients atteints de la MP et surviennent 
habituellement de manière intermittente et chronique, après plusieurs années d’évolution de la 
maladie. Elles sont souvent visuelles et plus rarement auditives ou tactiles. Servant souvent de 
valeur diagnostique, les hallucinations sont favorisées par des facteurs liés à la maladie 
(présence de troubles cognitifs, somnolence diurne, dysautonomie et troubles visuels 
perceptifs) et traitements médicamenteux (105).  

c) Troubles neuro-végétatifs 

Très hétérogènes d’un patient à l’autre, ils peuvent apparaitre à tous les stades de la maladie et 
s’aggravent avec l’évolution. Les signes neurovégétatifs se manifestent sous forme de 
troubles cardiovasculaires (hypotension orthostatique, asthénie, vertiges et malaises), troubles 
urino-sphinctériens notamment des mictions impérieuses, des manifestations gastro-
intestinales telle que la constipation, et des troubles sexuels ou respiratoires (105,107). 

Les manifestations gastro-intestinales sont les signes non moteurs de la MP les plus 
couramment rencontrés impliquant l’ensemble du tube digestif. 

Hypersialorrhée 

Elle se définit comme une accumulation excessive de salive dans la cavité buccale, dont la 
fréquence varie de 10 à 84% probablement en raison de l’absence de définition standard et de  
critères de diagnostic (108). Le trouble de déglutition peut être symptomatique chez environ 
50% des patients parkinsoniens (109). Elle s’observe principalement dans les stades tardifs et 
au cours des phénomènes « off » (état non parkinsonien sans symptômes moteurs) (109). 
L’hypersialorrhée ne résulte pas d’une hypersécrétion salivaire (la production de salive est 
même diminuée (110)), mais d’une diminution de la fréquence de déglutition (111,112). Elle 
est associée à une dysphagie et à une inefficacité de la déglutition. Les patients présentent une 
mauvaise hygiène buccale, des difficultés à parler et à manger, un terrain propice au 
développement de bactéries et un risque accru de pneumonie par inhalation (109). 
 
Dysphagie 

La dysphagie se caractérise par une difficulté à avaler en raison d'une altération de la fonction 
du centre médullaire ou d’une atteinte locale (109). Elle peut résulter de dysfonctionnements 
de la coordination musculaire dans au moins une des trois phases de la déglutition: orale, 
pharyngée et œsophagienne (109,113). La dysphagie est liée à un risque accru de mortalité en 
provoquant et/ou en exacerbant d'autres complications liées à la MP comme la pneumonie par 
inhalation, la malnutrition, la perte de poids et la déshydratation. De plus, les données 
provenant de diverses études suggèrent qu’environ 50% des parkinsoniens présenteront des 
troubles de la déglutition, qui comme pour l’hypersialorrhée, surviennent principalement au 
cours des derniers stades de la maladie (109).  
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Gastroparésie 

La gastroparésie, courante au cours de l’évolution de la MP, est observée chez environ 90% 
des patients (109) et peut être présente à la fois dans les stades précoces et avancés (114).  
Les symptômes décrits sont des nausées/vomissements, une satiété précoce et une plénitude 
épigastrique post-prandiale avec sensation de digestion prolongée habituellement déclenchés 
ou aggravés par la prise alimentaire, susceptible de mener à une perte de poids, une 
malnutrition et une déshydratation, critiques chez les personnes âgées. Elle s’accompagne 
quelques fois de douleurs abdominales et de ballonnements (115). 
L’absorption intestinale de la lévodopa et d’autres médicaments est ralentie par une rétention 
gastrique prolongée, réduisant ainsi l’efficacité du traitement et donc une aggravation des 
fluctuations motrices (109). En outre, la MP a été associée à une prévalence élevée d’ulcères 
et d’infections à Helicobacter pylori. 

Perte de poids/malnutrition 

La MP est associée à une altération du poids. La perte de poids involontaire est fréquente et 
elle est corrélée à la détérioration de la qualité de vie (114). 
La malnutrition résulte d’une réduction de l’apport alimentaire du fait d’une perte d’appétit, 
d’une satiété précoce, d’une dysphagie et d’une constipation. Elle est associée à une 
augmentation de la gravité et de la durée de la maladie, à des signes neuropsychiatriques 
notamment la dépression, l’anxiété et la fatigue.  

Constipation 

La constipation est généralement définie par l’émission de moins de trois selles par semaine et 
une difficulté d’exonération. Dans certains cas, elle peut conduire au mégacolon (109). 
Il s’agit de la manifestation gastro-intestinale la plus fréquente de la MP (114), rapportée chez 
environ 59% des patients selon les critères de définition internationaux de Rome III (116) et 
peut survenir avant même que les symptômes moteurs apparaissent (109). Elle est 
potentiellement un biomarqueur clinique de la phase prodromique de la MP (114).  
Elle est due à des causes indirectes (insuffisance d’apport hydrique, sédentarité, alimentation 
pauvre en fibres…) et à un ralentissement du transit intestinal.  
 
Les éléments en faveur du diagnostic d’une MP sont la présence de tremblements de 
repos caractéristique, une asymétrie de la symptomatologie, une absence de facteurs 
iatrogéniques explicatifs et la normalité du reste de l’examen clinique. L’asymétrie est 
une caractéristique importante dans la mesure où les principaux autres troubles 
parkinsoniens dégénératifs comme l’AMS (atrophie multi-systématisée) sont 
généralement symétriques. Le diagnostic est confirmé par une nette amélioration de la 
symptomatologie lors de la mise en route du traitement dopaminergique. 
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3) Diagnostics différentiels 

Parmi les diagnostics différentiels, seules la démence à corps de Lewy (DCL) et l’atrophie 
multi-systématisée sont classées parmi les « synucléinopathies » tout comme la MP 
idiopathique. La DCL se caractérise par une symptomatologie parkinsonienne, la survenue 
précoce d’hallucinations visuelles non iatrogènes, puis d’un syndrome confusionnel progressif 
évoluant vers un déclin cognitif (117). L’atrophie multi-systématisée est une affection 
neurodégénérative rare, débutant à l’âge adulte vers 60 ans. Elle associe (118) : 

- un syndrome parkinsonien asymétrique peu sensible à la lévodopa ou un syndrome 
cérébelleux (ataxie à la marche avec dysarthrie cérébelleuse, ataxie des membres ou 
dysfonction oculomotrice)  

- une dysautonomie telle qu’une hypotension orthostatique ou des troubles sphinctériens 
- un critère (au minimum) d’un syndrome pyramidal. 

L’atrophie multisystématisée et la DCL sont des syndromes parkinsoniens dégénératifs qui se 
différencient de la MP par leur faible ou absence de réponse au traitement dopaminergique et 
par l’existence de signes neurologiques d’alerte. 

 

F) Prise en charge thérapeutique de la maladie de Parkinson 

La prise en charge multidisciplinaire est primordiale. Le traitement médicamenteux est 
essentiellement basé sur la stimulation dopaminergique. Il vise à compenser le déficit 
dopaminergique soit en apportant le précurseur de la dopamine, la lévodopa exogène, soit en 
mimant l’action de la dopamine sur des récepteurs dopaminergiques (agonistes 
dopaminergiques), ou soit par action enzymatique en inhibant les enzymes du catabolisme de 
la dopamine. La prise en charge thérapeutique peut aussi corriger les conséquences du déficit 
dopaminergique en agissant sur d’autres neurotransmetteurs. Dans les formes avancées de la 
MP, les complications motrices et les dyskinésies rendent le traitement difficile. Des 
stratégies plus lourdes comme la chirurgie (stimulation à haute fréquence des noyaux sous 
thalamique par exemple) ou des techniques de stimulation dopaminergique continue (pompe 
de L-Dopa ou à apomorphine) doivent être envisagés. Parmi les autres mesures 
thérapeutiques, la kinésithérapie et l’orthophonie pourront être justifiés pour maintenir 
l’autonomie du patient, pallier aux déficits et corriger une dysarthrie.  
La MP fait partie de la liste des affections de longue durée (ALD). 

1) Objectifs thérapeutiques 

L’objectif majeur de la prise en charge thérapeutique est le contrôle de l’ensemble des 
symptômes afin d’améliorer les capacités fonctionnelles et la qualité de vie des patients 
parkinsoniens. Il comprend aussi la prévention des complications, notamment les chutes et de 
limiter de manière optimale les effets indésirables du traitement (119,120)  
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2) Recommandations 

Le traitement médicamenteux reste symptomatique. Il est initié en fonction de deux 
paramètres : degré de la gêne fonctionnelle et âge du patient (cf figure 19) (119,120).  
 
Si le patient ne présente aucune gêne fonctionnelle, aucun traitement ne sera débuté afin de 
retarder la prise médicamenteuse et les conséquences qui en découlent, par exemple les 
fluctuations motrices et les dyskinésies synonymes de perte d’efficacité.  
 
Lorsqu’une gêne fonctionnelle est perceptible, il faut distinguer si celle-ci est minime ou 
certaine. Dans le premier cas, on privilégiera un traitement par IMAO (inhibiteur de 
monoamine oxydase), amantadine ou anticholinergique, en fonction de l’âge et des 
symptômes du patient. Par exemple, les anticholinergiques seront prescrits chez le jeune sujet 
qui présente des tremblements prédominants en absence de troubles cognitifs.  
 
En présence d’une gêne fonctionnelle certaine, le choix thérapeutique se fera en fonction de 
l’âge du patient. Chez le sujet jeune (< 70 ans), les agonistes dopaminergiques seront donnés 
en première intention afin de retarder la prise de L-Dopa et de diminuer le risque de survenue 
des complications motrices. L’agoniste est instaurée progressivement jusqu’à l’obtention d’un 
contrôle satisfaisant de la symptomatologie. En cas d’effet indésirable, il sera remplacé par un 
autre agoniste ou par de la L-Dopa. Par ailleurs, si de nouveau le sujet ne tolère par le 
deuxième agoniste, celui-ci sera associée à de la L-Dopa en utilisant les doses minimales 
efficaces.  
Chez le patient âgé (> 70 ans), la L-Dopa est le traitement de première ligne ; elle sera 
introduite à posologie croissante jusqu’à correction fonctionnelle suffisante. Elle permet 
significativement d’améliorer l’akinésie et la rigidité. Lors de l’évolution de la MP sous 
lévodopa, des fluctuations motrices apparaissent. Il existe plusieurs options: fractionnement 
des doses (augmentation du nombre de prises, posologie unitaire réduite et dose totale 
quotidienne identique), utilisation de formes à libération prolongée ou prescription d’un 
ICOMT (inhibiteur de catéchol-O-méthyl-transférase), d’un IMAO ou d’un agoniste 
dopaminergique en traitement adjuvant (119,120). 
Au cours de l’évolution, la posologie devra être ajustée en fonction des horaires de 
fluctuations, d’où l’intérêt d’une évaluation clinique régulière et la tenu d’un agenda des 
symptômes. Le risque d’automédication devra aussi être surveillé. 
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Figure 19 : Algorithme de prise en charge de la maladie de Parkinson selon Vidal (120)
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3) Médicaments 

Le traitement de la MP vise à compenser le déficit en dopamine par plusieurs mécanismes : 
soit en apportant la L-DOPA exogène, soit en mimant l’action de la dopamine endogène par 
des agonistes dopaminergiques (qui agissent directement sur les récepteurs post-synaptiques) 
ou en empêchant le catabolisme de la dopamine  par MAO et COMT (cf figure 20). Le 
traitement peut aussi réduire l’hyperactivité cholinergique. 

 

Figure 20: Sites d’action des principaux médicaments antiparkinsoniens (121). 

i) Substitution dopaminergique  
a) Lévodopa 

 

Figure 21: Structure chimique de la lévodopa (L-Dopa) (122). 

L’introduction de la lévodopa ou L-DOPA dans les années 1960 a révolutionné le traitement 
de la MP puisque le traitement médicamenteux était avant limité aux anticholinergiques 
présentant une faible efficacité et une forte incidence d’effets indésirables gastro-intestinaux 
et neuropsychiatriques, Malgré l’émergence de nouveaux médicaments dopaminergiques, la 
lévodopa demeure le traitement de référence (122,123).  
Dans la MP, la neurotransmission dopaminergique striatale peut être restaurer par une 
supplémentation exogène de L-Dopa ou dihydroxyphenylalanine. Il s’agit d’une prodrogue de 
la dopamine. A l’inverse de la dopamine, elle traverse la barrière hémato-encéphalique. La L-
DOPA agit principalement sur l’akinésie et la rigidité et dans une moindre mesure sur les 
tremblements. Mais on observe un épuisement de l’effet en 2 à 10 ans due à une raréfaction 
des neurones dopaminergiques. 
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La lévodopa présente un profil pharmacocinétique médiocre avec une demi-vie plasmatique 
courte, de l’ordre de 1,5 à 3 heures (en présence d’un inhibiteur de la dopa-décarboxylase) et 
une biodisponibilité de 15%. En effet, de nombreux facteurs limitent sa résorption digestive 
notamment une vitesse élevée de vidange gastrique, une décarboxylation au niveau de la paroi 
gastrique et un phénomène de compétition lors du passage de la barrière intestinale. Le 
passage de la BHE s’effectue également par un mécanisme de transport actif d’acides aminés 
qui est compétitif et saturable. Pour s’assurer que les concentrations adéquates de lévodopa 
atteignent le SNC, elle est administrée en association avec un inhibiteur de la DOPA 
décarboxylase périphérique, diminuant ainsi la décarboxylation de la lévodopa dans les tissus 
périphériques et ainsi augmenter la fraction disponible cérébrale de L-DOPA (122–124). 
 

De plus, les effets indésirables les plus rapportés sont la survenue de troubles digestifs de type 
nausées/vomissements, particulièrement à l’initiation du traitement, hypotension, 
hallucinations (visuelles, tactiles et auditives), somnolence. Comme tous les médicaments 
dopaminergiques, la L-DOPA expose à des troubles du comportement tels que des achats 
compulsifs, une hypersexualité, une addiction aux jeux, accentués lors de l’association avec 
plusieurs dopaminergiques ou lors d’une optimisation thérapeutique, liés au plaisir engendré 
par l’action de la dopamine (120,122–124). 

 

b) Agonistes dopaminergiques 

Tous les agonistes dopaminergiques stimulent directement et de manière prolongée les 
récepteurs D2 post-synaptiques sans exception. Ils agissent sur les signes moteurs mais on 
observe un épuisement de l’effet thérapeutique avec le temps. Il existe deux sous-classes 
d’agonistes : les agonistes dérivés de l’ergot de seigle ou « ergopeptines » (les plus anciens) 
(bromocriptine, pergolide, lisuride, cabergoline) et les non dérivés de l’ergot (ropinirole, 
pramipexole et apomorphine). En plus d’être prescrit en complément de la L-DOPA chez les 
patients présentant des réponses motrices fluctuantes et des dyskinésies, les agonistes 
dopaminergiques sont aussi utilisés avec succès en monothérapie dans le but de retarder le 
traitement par la lévodopa chez les jeunes patients.  
 
Les dérivés de l’ergot agissent principalement sur les récepteurs dopaminergiques de type D2 
(D2, D3 et D4), bien que la pergoline ait une faible activité agoniste D2 et que la 
bromocriptine ait une activité antagoniste D1. Ils possèdent des propriétés alpha-
adrénergiques ou sérotoninergiques responsables d’effets indésirables. Concernant les non 
dérivés de l’ergot, le ropinirole est un agoniste puissant et sélectif des récepteurs 
dopaminergiques D2, et dans une moindre mesure D3 et D4. L’apomorphine est un puissant 
agoniste des récepteurs de type D1 et D2 principalement utilisé pour les épisodes 
dyskinétiques « off » survenant lors du traitement par L-DOPA. De plus, il permet d’obtenir 
une correction rapide de la symptomatologie. A l’inverse de la L-DOPA, les agonistes 
dopaminergiques ont une demi-vie plasmatique plus longue (de 35 minutes pour 
l’apomorphine jusqu’à six heures pour le ropinirole) et des complications motrices moins 
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fréquentes. Les raisons pour lesquelles les agonistes présentent moins de fluctuations motrices 
ne sont pas entièrement élucidées. Elles pourraient être liées à la demi-vie longue (120,125). 

Les effets indésirables sont communs à la L-DOPA. Les effets indésirables, rares mais qui 
semblent etre spécifiques à l’utilisation des agonistes dopaminergiques dérivés de l’ergot, sont 
le vasospasme, des paresthésies, la fibrose pleuropulmonaire ou rétropéritonéale, des œdèmes 
des membres inférieurs et des valvulopathies. Le traitement par apomorphine peut conduire à 
la survenue de maux de tête, de nausées, d’étourdements, d’une instabilité posturale, de 
troubles psychiatriques et de nodules cutanés (spécificité de la voie sous-cutanée). Les 
agonistes non dérivés de l’ergot sont les agonistes à privilégier car ils produisent moins 
d’effets indésirables et ne nécessitent pas de surveillance échocardiographique régulière 
(120,124–126). Cependant, ils présentent une demi-vie plus courte et imposent un schéma 
d’administration contraignant (plusieurs fois par jour) qui peuvent induire une mauvaise 
observance (120,124–126). 

 

ii) Diminution du turn-over de la dopamine 
a) ICOMT 

Les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl-transférase (ICOMT) sont des inhibiteurs compétitifs 
sélectifs de la COMT. Ils inhibent le métabolisme périphérique de la L-DOPA. 
L’entacapone et le tolcapone sont les seuls représentants de cette classe thérapeutique. 
L’entacapone agit essentiellement au niveau périphérique en inhibant la dégradation de la L-
DOPA en 3-O-méthyldopa. Par son mécanisme d’action, l’entacapone augmente la 
biodisponibilité de la L-DOPA ainsi que sa demi-vie plasmatique. Le tolcapone agit à la 
périphérie et dans une moindre mesure au niveau central. Les ICOMT sont utilisés comme 
adjuvant au traitement par la lévodopa/inhibiteur d’ADCC chez les patients présentant des 
fluctuations motrices qui ne peuvent pas être stabilisés avec simplement cette association.  

Les effets indésirables sont liés à l’augmentation de l’activité dopaminergique. Un syndrome 
diarrhéique et la coloration orangée des urines peuvent être observés. Une hépatotoxicité, 
certes rare, a été rapporté sous tolcapone nécessitant une surveillance particulière (le 
mécanisme n’est pas connu à ce jour) (120,124). 

b) IMAO 

Au début des années 70 en Europe, a été commercialisé le premier inhibiteur irréversible et 
sélectif de la MAO-B (mono-amine oxydase B) : la sélégiline. A l’inverse des ICOMT, les 
IMAO-B diminuent le catabolisme de la dopamine à la fois au niveau périphérique et central. 
Ils sont indiqués dans le traitement de la MP en monothérapie au stade précoce afin de 
retarder de quelques mois le traitement par L-DOPA chez les patients récemment 
diagnostiqués, ou en association dans le traitement des complications motrices tardives de la 
dopathérapie. 
La sélégiline et la rasagiline présentent une demi-vie plasmatique longue. Cependant, en 
raison d’un premier passage hépatique, la forme sublinguale de la sélégiline permet 
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d’améliorer sa biodisponibilité. Les métabolites hépatiques sont apparentés aux amphétamines 
(L-amphétamine et L-méthamphétamine) susceptibles d’entrainer une insomnie si prise du 
médicament après 17h. 

Les effets indésirables sont les mêmes que ceux observés pour les agonistes dopaminergiques 
et la L-Dopa. En parallèle, ont été rapporté des troubles du rythme cardiaque comme une 
bradycardie, un bloc atrio-ventriculaire (BAV), et des troubles supra-ventriculaires (120,124). 

 

iii) Anticholinergiques 

Les anticholinergiques (trihexyphénidyle, bipéridène, tropatépine) sont des antagonistes des 
récepteurs muscariniques de l’acétylcholine au niveau central et périphérique. Ils réduisent 
l’hyperactivité cholinergique et ont une action principale sur les tremblements et la rigidité. 
Ils sont indiqués, en monothérapie dans les formes trémulantes pures de la MP, en association 
avec la L-DOPA dans les autres formes et dans le syndrome pseudo-parkinsonien induit par 
les neuroleptiques. Les anticholinergiques sont de moins en moins prescrits en raison d’un 
rapport bénéfice/risque défavorable (120,124). 

De par leur mécanisme d’action, les effets indésirables fréquents, souvent sévères et dose-
dépendants, correspondent à des effets atropiniques tels que sécheresse buccale, constipation, 
rétention urinaire, mydriase, tachycardie, hallucinations avec risque de détournement d’usage 
et troubles de l’accommodation. Une confusion mentale et des troubles mnésiques 
surviennent particulièrement chez le sujet âgé, en particulier si une détérioration cognitive 
coexiste (120,124). 

 

iv) Amantadine 

Outre son action antivirale dans le cadre de la grippe de type A, l’amantadine agit 
préférentiellement sur l’akinésie et l’hypertonie. Cependant, son mécanisme d’action est mal 
connu. Il semblerait qu’il améliore la libération de la dopamine, inhibe sa recapture sur la 
membrane présynaptique et induit une hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques D2 
postsynaptiques. Il peut exercer un certain effet anticholinergique et antiglutamatergique par 
inhibition des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) (antagonisme non compétitif). Il est 
indiqué dans le traitement d’appoint des formes débutantes akinéto-hypertoniques dans la MP. 
Par contre, l’effet voulu s’épuise en quelques mois. L’amantadine a une place limitée dans 
l’arsenal thérapeutique actuel (120,127). 
Du point de vue pharmacocinétique, l’amantadine n’est pas métabolisé et est éliminé par voie 
rénale. Il présente une demi-vie assez longue, avoisinant 20h, multipliée par deux en cas 
d’insuffisance rénale sévère. 

Les effets indésirables sont dose-dépendants : troubles digestifs (nausées, vomissements, 
douleurs abdominales et anorexie), hypotension orthostatique, œdèmes des membres 
inférieurs, et des manifestations neuropsychiques notamment des hallucinations, des 
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confusions. Environ 30% des patients présentent une insomnie sous amantadine (prise à éviter 
après 17h) (120). 

 

 

A l’étranger, la prise en charge thérapeutique du patient parkinsonien présentant des signes 
moteurs est identique. L’Académie américaine de neurologie (AAN) recommande au stade 
précoce de la MP l’utilisation de la lévodopa ou d’un agoniste dopaminergique. Tout comme 
la France, l’agoniste est initié chez les patients jeunes, tandis que la lévodopa est initiée chez 
les patients âgés présentant des signes moteurs sévères. Au stade avancé de la MP, les patients 
sous dopathérapie développent des fluctuations motrices et des dyskinésies nécessitant une 
association médicamenteuse (+ agoniste dopaminergique, + IMAO-B, +ICOMT) (128). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagnostic et prise en charge de la maladie de Parkinson (128). 

 

 

Patient présentant une symptomatologie 

compatible avec la maladie de Parkinson 

Diagnostic de MP idiopathique confirmé 

oui non 

Aucun trouble fonctionnel 

Surveillance l’évolution de la MP 

Progression de la maladie 

Tomodensitométrie ou IRM (imagerie par 

résonance magnétique) : exclure une 

hydrocéphalie à pression normale ou une cause 

vasculaire 

Troubles fonctionnels 

Progression de la maladie 

Complications motrices 

Fluctuations motrices sévères 

Levodopa + Inhibiteur de la décarboxylase à 

libération immédiate ou agonistes 

dopaminergiques 

Optimisation de la posologie et si insuffisant : 

association lévodopa/inhibiteur de la 

décarboxylase + agonistes dopaminergiques 

Fractionnement de la dopathérapie (cinq fois par 

jour), et envisager l’ajout d’agoniste 

dopaminergique, IMAO-B ou ICOMT 

Envisager l’apomorphine 

Dyskinésies sévères 

Réduction du dosage de la lévodopa + inhibiteur, 

ou envisager l’amantadine 

Pas d’amélioration 

Pas d’amélioration Place de la neurochirurgie ? 
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4) Evolution sous traitements 

Lors de la dopathérapie, on observe trois étapes évolutives successives : la lune de miel, la 
période des fluctuations et une période de perte d’efficacité de la L-DOPA. Les complications 
motrices, parfois sévères, à type de fluctuations motrices et de dyskinésies, apparaissent dans 
près de neuf cas sur dix après la période de « lune de miel », souvent cinq à dix ans après le 
début du traitement. 

i) Lune de miel 

Au début du traitement médicamenteux par la lévodopa, la majorité des patients ressent une 
nette amélioration des symptômes. Néanmoins, ces effets bénéfiques s’estompent au fil du 
temps : on parle alors de lune de miel, période variant de quelques années de trois à huit ans, 
lorsque l’efficacité de la dopathérapie est au maximum avec un minimum d’effets 
indésirables. 

 

ii) Complications motrices physiopathologiques 
a) Fluctuations motrices : phénomène on/off 

Après cinq années de traitement sous lévodopa, près de 50% des patients développent des 
complications motrices et après dix ans près de 100% des patients sont affectés. Plusieurs 
publications ont montré que les fluctuations motrices sont significativement plus fréquentes 
sous dopathérapie que sous agonistes dopaminergiques en monothérapie, en raison de la 
demi-vie plasmatique courte de la lévodopa et de la perte progressive des capacités de 
stockage de la dopamine avec l’évolution de la maladie. Les fluctuations motrices ou 
fluctuations d’efficacité correspondent à la résurgence de la symptomatologie se manifestant à 
distance de la prise médicamenteuse (akinésie de fin de dose), ou de manière plus anarchique 
avec passages brutaux (phénomènes on/off) d’un état non parkinsonien (off) à un état 
parkinsonien accentué (on), amenant au fractionnement de la posologie (120,129–131). 

b) Dyskinésies 

La dyskinésie est un mouvement anormal involontaire. Les mécanismes sous-jacents des 
dyskinésies induites par le traitement dopaminergique ne sont pas clairs, bien que des études 
récentes indiquent l’importance de la stimulation pulsatile des récepteurs post-synaptiques 
striataux dans la pathogénèse. Elles ont été signalées pour la première fois par Cotzias 
(129,130,132).  
Les dyskinésies sont cliniquement hétérogènes (132). Elles apparaissent généralement du coté 
le plus touché par la MP, et préférentiellement les membres inférieurs au départ. On 
distingue :(132) 

- La chorée qui fait référence à des mouvements involontaires, rapides, irréguliers, sans 
but des extrémités des membres. 

- La dystonie qui est la deuxième forme la plus commune et qui se présente sous la 
forme de contractions musculaires soutenues. Elle peut être associée à la chorée, se 
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manifestant alors par une torsion de la jambe lors de la marche ou le bras en arrière du 
dos. Elles sont souvent douloureuses. 

- Les formes inhabituelles qui combinent l’acathésie (agitation motrice excessive), une 
démarche de dépassement rapide et un blépharospasme. 

 

E) Maladie de Parkinson et alpha-synucléine 

L’étiologie de la perte des neurones dopaminergiques n’est pas connue. Néanmoins, il a été 
suggéré que le stress oxydatif, le stress endoplasmique et le dysfonctionnement mitochondrial 
soient impliqués dans la mort cellulaire neuronale. Dans la MP, la surexpression et les 
anomalies conformationnelles de l’α-syn (oligomère, protofibrille, fibrille) peuvent induire 
une toxicité à plusieurs niveaux qui sont susceptibles de conduire à un dysfonctionnement 
cellulaire. 

1) Dysfonctionnement du réticulum endoplasmique (RE)/Appareil de Golgi 

Le RE est un organite cytoplasmique exerçant de nombreuses fonctions. C’est un lieu de 
synthèse et de maturation de protéines membranaires et de protéines destinées à la sécrétion. 
Il participe au bon repliement des protéines et au métabolisme cellulaire (synthèse lipidique et 
stockage du calcium intracellulaire). Le repliement des protéines requiert la participation de 
protéines dites chaperonnes (comme la calnexine, GRP94, GRP78…). Néanmoins, quelques 
fois des protéines de conformation anormale sont produites dans le RE et constituent une 
menace pour les cellules. Celles-ci ne sont pas transportées le long de la voie sécrétrice et sont 
au contraire retenues dans le RE. Elles seront soit prises en charge par les chaperonnes pour 
acquérir une conformation correcte ou soit transportées dans le cytoplasme pour être 
dégradées par le protéasome ERAD (endoplasmic reticulum-associated degradation). 
Cependant, il peut arriver que la quantité de protéines anormales soit si élevée que 
l’équipement en chaperonnes et protéines de dégradation soit saturée provoquant leur 
accumulation. On parle de « stress du reticulum endoplasmique ». La cellule peut via la 
réponse UPR (unfolded protein response) augmenter les capacités d’élimination des protéines 
mal conformées ou alors aboutir à l’apoptose de la cellule si le stress est intense (133) 

Dans la MP, l’accumulation de protéines α-syn mal repliées entraine un stress endoplasmique 
(cf figure 22). Dans des conditions de stress, l’α-syn se lie à GRP78 dans le RE entrainant une 
activation du récepteur transmembranaire ATF6 (activating transcription factor 6) dans le RE 
(qui avec le IRE1 (inositol-requiring enzyme 1) et PERK (RNA-dependent protein kinase-like 
ER kinase) constituent un senseur de protéines mal repliées). Cela induit l’expression de gène 
codant pour un facteur de transcription CHOP (CCAAT/Enhancer-binding protein 
homologous protein) dans le noyau permettant l’activation de la caspase-3 afin d’initier 
l’apoptose. Ceci contribue à la perte des neurones dopaminergiques (134) 
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Figure 22: Cascade de signalisation induite par le stress endoplasmique (accumulation d’α-syn mal repliées ) aboutissant 
à l’apoptose cellulaire (134).  

L’appareil de Golgi est un organite situé au cœur de la voie sécrétoire. Il assure des 
modifications post-traductionnelles de protéines. 

Dans la MP, il a été rapporté une fragmentation de l’appareil de Golgi dont la cause est 
inconnue. Cela résulterait d’un déséquilibre du transport ER-Golgi et/ou d’altération du 
cytosquelette. Les agrégats d’α-syn peuvent inhiber le transport ER-Golgi et le trafic 
vésiculaire en interagissant avec les molécules Rab. Il s’en suit une accumulation 
intracellulaire de dopamine capable de générer des espèces réactives de l’oxygène (stress 
oxydatif) par métabolisme entrainant la mort cellulaire (135,136). 

2) Toxicité mitochondriale 

Bien que la majorité de l’α-syn soit soluble dans le cytoplasme, il existe une relation étroite 
entre la protéine et les mitochondries. L’α-syn est reconnue par la translocase de la membrane 
externe TOM assurant le transport actif à travers cette membrane. Puis, elle est transloquée à 
la membrane interne via TIM (137,138). 
Les mitochondries sont des organites cytoplasmiques dynamiques qui se déplacent, se 
divisent et fusionnent en continue. L’homéostasie mitochondriale résulte donc d’un équilibre 
entre biogénèse, mitophagie, fission et fusion mitochondriale.  
L’α-syn affecte la dynamique mitochondriale (cf figure 23). La surexpression de la protéine 
mutée (A53T et A30P) dans la membrane externe induit une fragmentation conduisant à une 
élimination accrue des mitochondries par mitophagie (139,140). De plus, à l’état 
oligomerique, l’α-syn se lie au cardiolipide en raison de sa capacité à interagir avec les 
lipides, altère la bicouche lipidique et induit une perméabilité membranaire. En parallèle, l’α-
syn inhibe l’activité du complexe I de la chaine respiratoire au niveau de la membrane interne.  
La fragmentation mitochondriale et l’inhibition du complexe I abaissent le potentiel 
membranaire mitochondrial, ce qui conduit à une production accrue d’espèces réactives à 
l’oxygène, créant un climat propice à l’oligomérisation, à l’agrégation de la protéine α-syn et 
à la neuroinflammation par activation de la microglie dans la MP (141).  
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Par ailleurs, les mitochondries sont indispensables au fonctionnement de la synapse (par 
exemple, le transport vésiculaire de dopamine par le transporteur VMAT au niveau de la 
terminaison synaptique) par la production d’ATP. Elles sont transportées le long de l’axone 
du soma (ou corps cellulaire) vers la synapse du neurone, via un transport antérograde 
impliquant des protéines motrices comme la kinésine. Il a été suggéré que l’α-syn 
surexprimée peut séquestrer ou réduire le fonctionnement des protéines motrices diminuant 
ainsi le transport antérograde des mitochondries. Ainsi, la dopamine s’accumule dans le 
cytosol et n’est pas libérée dans la fente synaptique et n’agit pas sur les récepteurs 
dopaminergiques (142). 

 

Figure 23: Toxicité mitochondriale de l’alpha-synucléine et interactions protéine/protéine aboutissant à la mort 
neuronale (143). 

 
3) Toxicité synaptique et perte de l’intégrité membranaire 

Bien que le rôle physiologique de l’α-syn au niveau de la synapse soit connu (modulation du 
trafic vésiculaire et action synergique avec la protéine chaperonne CSP-α facilitant la fusion 
vésiculaire avec la membrane présynaptique et régulation de la biosynthèse dopaminergique), 
les chercheurs se sont intéressés de plus près aux effets neurotoxiques observés au cours de la 
MP. Il a été montré qu’une surexpression de l’α-syn induit une diminution de la libération de 
neurotransmetteurs dans la fente synaptique, une redistribution des protéines SNARE et une 
inhibition du recyclage des vésicules synaptiques (144–146). Par sa capacité à induire des 
structures poreuses, l’α-syn oligomérique peut attaquer la bicouche lipidique des vésicules 
synaptiques induisant une fuite de neurotransmetteurs dans le cytosol. Un excès de dopamine 
dans le cytosol peut entrainer un stress oxydatif par libération d’espèces réactives de 
l’oxygène lors de la dégradation dopaminergique. Cela contribue à un dysfonctionnement 
cellulaire et la mort neuronale cérébrale (147,148).  
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4) Altération de la dégradation protéique 

Des auteurs indiquent un autre aspect de la toxicité cellulaire de l’α-syn qui peut être une 
altération du protéasome (149)(62). Cette notion est intéressante car certaines maladies 
neurodégénératives sont associées à des dysfonctionnements de la clairance des protéines. Ces 
altérations peuvent induire un cercle vicieux. Cela pourrait expliquer ou du moins en partie 
contribuer à la formation d’agrégats de protéines intracellulaires. Il a été démontré que la 
surexpression d’α-syn sauvage ou mutée dans les lignées cellulaires en culture et dans le 
cerveau de souris transgéniques inhibe la fonction du protéasome. Le mécanisme d’action est 
encore méconnu. L’α-syn peut également inhiber la macroautophagie et moduler le CMA 
(Chaperone-mediated autophagy) (150). 

5) Neuroinflammation 

Une fois libérée dans la fente synaptique, l’α-syn peut être endocytée par les cellules gliales 
(23,151,152). Principale défense immunitaire active du système nerveux central, la microglie 
représente approximativement 25% des cellules du SNC. Il s’agit d’un ensemble de cellules 
ovoïdes possédant de fins prolongements épineux. L’inflammation excessive et la 
suractivation des cellules immunitaires pourraient contribuer au déclenchement et à la 
progression de la MP.  
En plus de pouvoir être endocytée par des neurones post-synaptiques, l’α-syn est capable 
d’activer la microglie (cf figure 24) (151,153). En réponse, les cellules gliales sécrètent des 
facteurs pro-inflammatoires, comme des cytokines, des radicaux libres, des espèces réactives 
à l’oxygène et l’oxyde nitrique (NO) créant un environnement propice à l’agrégation et à la 
propagation de la MP (154). Les mutations A30P et E46K semblent provoquer des réponses 
pro-inflammatoires plus accentuées que l’α-syn sauvage (154–156).  

 

Figure 24: Activation de la microglie et des astrocytes par l’alpha-synucléine. 
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Pour résumer, la MP est une affection neurodégénérative des neurones 
dopaminergiques localisés dans la substance noire, cette altération étant responsable de 
la triade parkinsonienne par l’atteinte des voies de la motricité. Il existe aussi des lésions 
non dopaminergiques expliquant la survenue de symptômes non moteurs. Au niveau 
microscopique, on observe des inclusions intraneuronales éosinophiles globulaires (corps 
de Lewy) ou sous forme de fuseau (neurites de Lewy) constituées principalement de 
protéines mal repliées insolubles, comme l’α-syn.  
La cause de la MP reste méconnue mais sur le plan étiologique, on distingue des facteurs 
de risque environnementaux et génétiques. Il a été suggéré que le stress oxydatif, le 
stress endoplasmique et le dysfonctionnement mitochondrial soient impliqués dans la 
mort cellulaire neuronale. La surexpression et les anomalies conformationnelles de l’α-
syn peuvent induire une toxicité à plusieurs niveaux :  

- réticulum plasmique (stress endoplasmique par accumulation de protéines α-syn 
mal conformées),  

- appareil de Golgi (fragmentation, perturbation du trafic vésiculaire entre le 
Golgi et le RE),  

- mitochondries (fragmentation mitochondriale, perméabilité membranaire, 
inhibition du complexe I de la chaine respiratoire, diminution du transport 
antérograde des mitochondries vers la synapse),  

- toxicité synaptique et perte de l’intégrité membranaire,  
- système de dégradation protéique (inhibition du protéasome, de la 

macroautophagie et du CMA (Chaperonne-mediated autophagy), 
- microglie (activation par l’α-syn et sécrétion de facteurs pro-inflammatoires : 

neuroinflammation). 
La MP se définit cliniquement par l’akinésie/bradykinésie, une rigidité dite plastique et 
des tremblements de repos. Il existe une symptomatologie non motrice, notamment la 
survenue de troubles du sommeil, de manifestations neurovégétatives et 
neuropsychiatriques. Les manifestations gastro-intestinales sont les signes non moteurs 
les plus fréquemment rencontrés et peuvent apparaitre plusieurs années avant les signes 
cardinaux de la MP. Lors de l’évolution de la maladie, les lésions progressent et le déficit 
dopaminergique augmente se traduisant par une majoration du syndrome parkinsonien. 
Le traitement antiparkinsonien vise à restaurer la transmission dopaminergique. 
Actuellement, aucun médicament n’a démontré d’efficacité sur la progression de la 
maladie: il n’existe pas de traitement curatif de la MP. 

 

Cependant, plusieurs publications récentes ont montré que de nombreuses structures 
dopaminergiques ou non sont lésées, en proportion variable, non seulement dans le SNC mais 
aussi au niveau périphérique notamment dans les plexus du tube digestif (72,76,157–159).  
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PARTIE III : Système nerveux entérique (SNE) et microbiote 
intestinal dans la maladie de Parkinson 

 
Les premières lésions du système nerveux entérique (SNE) ont été décrites dans les années 
80, avec particulièrement la mise en évidence d’inclusions semblables aux corps de Lewy 
dans le plexus myentérique à un stade très précoce de la maladie, bien avant l’apparition des 
signes moteurs (158). Ces corps de Lewy entériques ont la même composition que ceux 
retrouvés dans le système nerveux central notamment la présence d’α-syn insoluble sous 
forme agrégée. C’est à partir de ces observations que Braak a émis l’hypothèse selon laquelle 
la pathologie de la MP pourrait commencer au niveau du SNE et atteindre le cerveau via le 
nerf vague (160–162).  
Une étude suédoise a parcouru les registres nationaux à la recherche de patients ayant eu une 
vagotomie (tronculaire ou suprasélective) suite à un ulcère gastro-duodénal, sur une période 
de 40 ans. La vagotomie tronculaire est la section chirurgicale des troncs vagaux, sacrifiant 
l’innervation d’autres structures abdominales tandis que lors d’une vagotomie suprasélective, 
l’estomac est dénervé mais les branches vagales innervant le pylore (partie terminale de 
l’estomac), le foie, les voies biliaires, les plexus coeliaques et l’intestin sont conservées. 
Parmi la population soumise à la vagotomie, seulement 1,07% développait la MP au cours de 
leur vie contre 1,28% dans la population générale. La différence n’est pas significative. 
Toutefois, cet écart devient plus grand si on ne tient compte que de la vagotomie tronculaire. 
Le nombre de personnes atteintes de la MP et qui avaient subi au préalable une vagotomie 
tronculaire était de 0,78%. Après réajustements statistiques et la prise en compte des 
nombreuses comorbidités et de facteurs de confusion, l’équipe de chercheurs a établi que la 
vagotomie tronculaire est associée probablement à une diminution (à peu près de 40%, 
différence non significative) du risque de survenue de la MP, suggérant ainsi que le nerf 
vague pourrait être impliqué dans la pathogénèse de la MP (163). 
D’autre part, les patients parkinsoniens présentent de nombreuses manifestations gastro-
intestinales qui peuvent précéder pour certains le diagnostic de la maladie avant même 
l’apparition des signes moteurs (109,164). Des chercheurs se sont alors intéressés au 
microbiote intestinal dont les déséquilibres de cet écosystème ont un lien plus ou moins 
démontrés avec des pathologies intestinales, extra-intestinales et pourraient contribuer à la 
physiopathologie des maladies du SNC. Cette dernière partie de ma thèse est consacrée sur le 
lien qui existe entre le microbiote intestinal et la survenue de la MP. 
Le SNE, la description du microbiote intestinal ainsi que ses fonctions physiologiques vont 
être détaillés avant de mettre en évidence les diverses interactions moléculaires et cellulaires 
entre les acteurs de l’axe cerveau-intestin-microbiote intestinal. Puis, nous détaillerons les 
lésions du SNE retrouvées dans la MP, la sécrétion entérique de l’α-syn et enfin discuter du 
rôle du microbiote intestinal dans la MP. 
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A) Le système nerveux entérique (SNE) 
1) Définition 

Le SNE correspond à l’innervation intrinsèque du tractus gastro-intestinal (muscles, 
épithélium et vaisseaux sanguins). Il contient approximativement 80 à 100 millions de 
neurones (autant que la moelle épinière) et des cellules gliales entériques (CGE), répartis dans 
deux plexus intramusculaires : le plexus myentérique (ou Auerbach) et le plexus sous-
muqueux (ou de Meissner) (cf figure 25). On dénombre quatre types de neurones (cf tableau 
2): les neurones afférents sensitifs intrinsèques (IPAN), les interneurones, les motoneurones 
excitateurs ou inhibiteurs innervant l’ensemble des cellules du tractus digestif, et aussi les 
neurones sécrétomoteurs (165,166).  
 

 Fonctions 
IPAN Transduction et codification des informations liées à l’environnement chimique  et l’état 

physique des tissus qu’ils innnervent 
Mécanosensibles et chimiosensibles 
 

Neurones 
moteurs 
excitateurs 

Innervation des muscles circulaires et longitudinaux, la muscularis mucosae dans 
l’ensemble du tube digestif 
Participation à la motricité 

Neurones 
moteurs 
inhibiteurs 
Neurones 
sécrétomoteurs 

Régulation de la sécrétion d’eau et d’électrolytes dans la lumière intestinale 
Vasodilatation (innervation des artérioles présentes dans la paroi digestive) 

Interneurones Assurent le lien entre les neurones IPAN et les neurones moteurs 
Tableau 2 : Types de neurones retrouvés dans le système nerveux entérique. 

On distingue environ une vingtaine de neurotransmetteurs dans le SNE, certains identiques à 
ceux retrouvés dans le SNC, notamment la sérotonine, l’acétylcholine et la noradrénaline. Les 
neurones dopaminergiques sont également présents et distribués le long d'un gradient oral-
aboral dans le tractus gastro-intestinal (167,168). 
La musculature du tube digestif est composée de cellules musculaires lisses (léiomyocytes) 
formant la tunique musculaire de la paroi, organisées en deux couches : une couche circulaire 
interne et une couche longitudinale externe, responsable de la motilité digestive sous le 
contrôle donc du SNE et des cellules de Cajal (CIC) (cf figure 25). Les cellules de Cajal sont 
des cellules ayant une activité de pacemaker se propageant de cellule en cellule par les 
jonctions communicantes permettant la contraction du tube digestif (péristaltisme) et la 
progression du chyme dans le tractus digestif.  
Présentant des similitudes morphologiques et structurales avec les astrocytes du SNC (les 
cellules gliales entériques « enveloppent » les neurones dans les ganglions entériques), les 
cellules gliales entériques, formant la glie entérique (ou encore appelée gliose entérique), 
renforcent la barrière épithéliale intestinale (BEI) et interviennent dans la régulation de la 
motricité, outre leur fonction de support du système nerveux (166,167,169,170). Il a été 
montré que l’absence de cellules gliales entériques entraine une augmentation de la 
perméabilité paracellulaire, une rupture de la barrière associée à une inflammation. Elles sont 
situées dans les ganglions, autour des fibres interganglionnaires des plexus myentériques et 
sous-muqueux, et à proximité de la BEI, où elles entourent les vaisseaux sanguins et les 
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villosités. Les cellules gliales entériques constituent ainsi un réseau cellulaire dense à tous les 
étages du tube digestif. 
 

 

Figure 25: Coupe transversal du tube digestif : le système nerveux entérique est organisé en un réseau neuronal, 
composé du plexus sous-muqueux et du plexus myentérique (171). 

2) Anatomie 
i) Plexus myentérique ou d’Auerbach 

Il s’agit d’un réseau continu s’étendant de l’œsophage supérieur au sphincter anal inférieur. 
Le plexus myentérique est situé entre les muscles longitudinaux et les muscles circulaires, 
contrôlant la motricité intestinale. Plus précisément, il augmente le tonus de la paroi, 
l’intensité des contractions rythmiques et la vitesse de conduction des ondes d’excitation. 

ii) Plexus sous muqueux ou de Meissner 

Le plexus de Meissner est présent dans le petit intestin et dans le colon mais absent dans 
l’œsophage. Localisé entre les muscles circulaires et la muqueuse intestinale, le plexus sous 
muqueux régule quant à lui les sécrétions. 

 

3) Rôles physiologiques du système nerveux entérique 

Le SNE assure le contrôle des sécrétions intestinales, la motilité intestinale, les propriétés de 
la BEI, la microcirculation du tractus gastro-intestinal et par la-même la régulation des 
processus immunitaires.  
Bien que l’intestin reçoive des projections du système nerveux végétatif, le SNE reste 
suffisamment autonome pour agir de façon coordonnée et générer une activité contractile de 
l’intestin. C’est pour cela qu’on nomme le SNE de « deuxième cerveau », terme apparu au 
début des années 1900.  
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B) Le microbiote intestinal  
1) Définition 

Le tractus gastro-intestinal humain abrite une population complexe et dynamique de micro-
organismes, le microbiote intestinal. Il se définit par l’ensemble des micro-organismes 
(archées, bactéries, levures, protistes et virus) non pathogènes pour l’homme (172). Les 
archées ou archéobactéries sont des micro-organismes unicellulaires procaryotes constitués 
d’une seule cellule sans noyau et exempts d’organites ; les enzymes (réplication, transcription 
d’ADN, traduction protéique) sont apparentées aux eucaryotes et non à celles des bactéries. 
Les protistes sont des organismes vivants unicellulaires caractérisés par la présence d’un ou 
plusieurs noyaux ; ils possèdent des caractères de végétaux (présence de chloroplastes) ou 
d’animaux (ils se nourrissent de proies), par exemple, les trypanosomes (les amibes).  
Parmi les différents microbiotes de l’organisme, celui de l’intestin est le plus vaste, avec 1014 
bactéries, soit 10 fois le nombre de cellules eucaryotes de l’organisme, principalement 
localisés dans l’intestin grêle (IG) et le colon (173). 
Le tube digestif représente l’une des plus grandes interfaces entre hôte, facteurs 
environnementaux et antigènes. Cette biomasse est un véritable « organe » et exerce de 
nombreuses fonctions utiles au bien-être et à la santé de l’hôte (173). Il s’agit d’un organe à 
part entière. 

Dès la naissance, le tractus gastro-intestinal du nouveau-né est rapidement colonisé. Le 
nouveau-né se colonise d’abord avec des bactéries qui ont besoin d’oxygène pour se 
multiplier : anaérobies facultatives (entérocoques et staphylocoques). Ces bactéries 
consomment de l’oxygène et permettent l’implantation de bactéries anaérobies strictes 
(Bacteroides, Clostridium et Bifidobacterium) (174). Elles proviennent des microbiotes 
maternels et plus ou moins de l’environnement. La diversité microbienne augmente et 
converge vers un microbiote de type adulte à la fin des trois-cinq premières années de la vie. 
Des facteurs périnataux influencent l’établissement du microbiote comme le mode 
d’accouchement, l’alimentation, la prise d’antibiotiques, de prébiotiques et de probiotiques (cf 
figure 26).  
A l’âge adulte, on retrouve principalement des anaérobies strictes et dans une moindre mesure 
des aérobies anaérobies facultatives. Bien qu’à l’âge adulte la composition de la flore soit 
relativement stable, le microbiote va subir des modifications lors de la puberté, de la grossesse 
et de la ménopause chez la femme. De plus, la flore est encore sujette à des changements 
physiologiques liés à l’âge, les choix alimentaires et la malnutrition, l’état de santé général, le 
mode de vie et l’usage de médicaments dont les antibiotiques, à l’origine de variabilité (cf 
figure 26). 
C’est à partir de 65 ans que la communauté microbienne se modifie avec une plus grande 
variabilité interindividuelle et une diminution de la biodiversité, c’est à dire une diminution 
du rapport Firmicutes/Bacteroidetes et une augmentation des anaérobies facultatives comme 
E.Coli (cf figure 26). Les modifications de la composition du microbiote entrainent des 
modifications de ses fonctions (175). 
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Figure 26: Etablissement du microbiote intestinal. 

 

2) Composants du microbiote intestinal 

Les principales bactéries appartiennent à deux phylas majeurs : Firmicutes et Bacteroidetes 
représentant approximativement ¾ de la flore intestinale (cf figure 27). Les Firmicutes sont 
plus abondants que les Bacteroidetes et sont composés de bactéries qui appartiennent aux 
Clostridia cluster XIVa et IV comme Ruminococcus et Faecalibacterium prausnitzii. Les 
Bacteroidetes sont composés de plusieurs espèces de Bacteroides telles que B. fragilis, B. 
thetaiotaomicron et B. caccae. 

 

Figure 27: Phylums microbactériens rencontrés dans le microbiote intestinal. 
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3) Répartition topographique de la flore intestinale 

La répartition de la flore intestinale diffère selon les segments du tube digestif, dépendant de 
la teneur du milieu en oxygène, du pH, des nutriments disponibles, des sécrétions de l’intestin 
(tolérance à la bile) et de la vitesse du transit (cf figure 28). D’importantes variations du 
microbiote, qu’elles soient quantitatives ou qualitatives, sont observées le long du tube 
digestif. En plus du gradient longitudinal ou oral-aboral (de la bouche à l’anus), il existe un 
gradient radial avec une flore intraluminale différente de la flore présente dans les cryptes et 
l’appendice. 

 

Figure 28: Distribution du microbiote intestinal dans le tractus gastro-intestinal inférieur (176). 

i) Estomac 

Par son pH très acide, la présence d’enzymes digestives et l’activité motrice intestinale, 
l’estomac n’est pas un lieu de prédilection pour la croissance de bactéries. Il contient 
approximativement 100 bactéries par gramme de contenu stomacal (101 à 103 cfu/ml), 
exclusivement des micro-organismes acido-tolérants et anaérobies facultatifs comme les 
streptocoques et les lactobacilles ainsi qu'un microaérophile, Helicobacter pylori (177). 

ii) Intestin grêle (IG) 

L’IG est plus acide que le colon et contient des niveaux plus élevés d’oxygène et 
d’antimicrobiens. La communauté microbienne de l’IG est dominée par des anaérobies 
facultatifs à croissance rapide tels que les streptocoques, lactobacilles et entérobactéries qui 
tolèrent les effets combinés des acides biliaires et des antimicrobiens ainsi que des anaérobies 
strictes comme les bifidobactéries, les bactéroides et les clostridies. Les acides biliaires, 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ana%C3%A9robie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Helicobacter_pylori
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sécrétés à l’extrémité proximale de l’IG, sont bactéricides vis-à-vis de certaines espèces 
bactériennes. Ce n’est qu’à l’extrémité distale, dans l’iléon terminal, que les densités 
bactériennes atteignent des niveaux de saturation similaires à ceux trouvés dans le gros 
intestin (176). 

iii) Caecum/colon 

La flore colique contient environ 109 à 1011 bactéries/g de contenu (177). Le caecum et le 
colon possèdent les communautés bactériennes les plus denses et les plus diversifiées. Les 
micro-organismes présents sont responsables de la dégradation des « polysaccharides 
résistants » non métabolisés au cours du transit dans l’IG. Des concentrations plus faibles de 
peptides antimicrobiens (PAM), un ralentissement du transit intestinal et une diminution de 
sources de carbone facilitent la croissance d’anaérobies stricts capables de métaboliser les 
polysaccharides, notamment les Bacteroidaceaes et les Clostridiaceae tandis que les bactéries 
anaérobies facultatives disparaissent presque totalement (176). La population microbienne 
croît d’un facteur 100 entre le colon proximal et distal, en raison de l’augmentation des 
bactéries anaérobies strictes (177). 
 

4) Principales fonctions du microbiote intestinal 
i) Capacités métaboliques  

L’activité métabolique du microbiote intestinal, qui correspond à la capacité des espèces 
bactériennes à transformer les composés alimentaires en métabolites assimilables par l’hôte, a 
un rôle prépondérant. En effet, la plupart des métabolites sont absorbés et utilisés par 
l’organisme ; certains ont des effets bénéfiques pour la santé (acides gras à chaine courte par 
exemple) tandis que d’autres ont des effets néfastes (sulfure d’hydrogène, méthane, dioxyde 
de carbone, par exemple). 
 

a) Métabolisme des glucides 
 
Le microbiote intestinal est pourvu de la capacité à fermenter les glucides présents dans les 
fruits/légumes et les céréales, conduisant à la transformation de polyosides en métabolites 
fermentaires. Le processus de transformation fait intervenir des bactéries dites fibrolytiques et 
des bactéries glycolytiques. Le pyruvate généré à partir des glucides est transformé en acides 
gras à chaine courte : produits finaux de la fermentation (178). Ces molécules sont connues 
pour avoir un impact significatif sur l’environnement intestinal et le métabolisme de l’hôte et 
pour présenter de puissantes propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires. 
Les trois acides gras à chaine courte (AGCC) les plus abondants, détectés dans les fèces sont 
l’acétate, le propionate et le butyrate. Le butyrate, principale source d’énergie pour les 
colonocytes (179), exerce des propriétés immunomodulatrices locales et possède une activité 
anti-cancéreuse potentielle via sa capacité à induire l’apoptose des cellules cancéreuses (180) 
par inhibition de l’histone désacétylase (179–181). De-même, le propionate, source d’énergie 
pour les cellules épithéliales, est transféré au foie où il joue également un rôle dans la 
néoglucogénèse (181). L’acétate constitue un co-facteur pour la croissance d’autres bactéries. 
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Par exemple, Faecalibacterium prausnitzii ne poussera pas en culture en l’absence d’acétate. 
Au sein du corps humain, l’acétate est utilisé dans le métabolisme du cholestérol et la 
lipogénèse (181). Enfin, les acides gras à chaine courte participent à la stimulation des 
lymphocytes T régulateurs dans la muqueuse intestinale (178,181). 

b) Métabolisme des gaz 

La fermentation est à l’origine de la production en grande quantité d’hydrogène, dans le 
colon. Son excrétion peut se faire soit par voie pulmonaire ou soit par émission de gaz 
rectaux. Néanmoins, des bactéries du microbiote colique, dites hydrogénotrophes, sont 
capable de transformer une grande partie de l’hydrogène (178). 

c) Métabolisme des protéines 

La flore commensale hydrolyse les protéines, principale source d’azote pour le microbiote, 
par leur activité protéasique, en petits peptides. Ces derniers peuvent être métabolisés par 
quelques bactéries libérant ainsi des acides aminés qui seront potentiellement utilisés par 
d’autres espèces bactériennes incapables d’assimiler des peptides (178). Il existe plusieurs 
voies métaboliques contribuant à la fermentation des acides aminés, en autre, la désamination 
réductrice (178). La désamination génère entre autre une grande variété de métabolites 
comme des AGCC (acides gras à chaine courte). 
Néanmoins, la fermentation des protéines est associée à la production d’un certain nombre de 
composés potentiellement délétères pour l’hôte tels que les phénols, les indoles, 
l’ammoniaque et les sulfures. 

d) Production de vitamines 

Le microbiote gastro-intestinal contribue également à la synthèse de novo de vitamines 
essentielles du groupe B (182). Les bactéries lactiques sont des organismes clés dans la 
production de vitamine B12. Les bifidobactéries sont les principaux producteurs de folate, une 
vitamine impliquée dans les processus métaboliques comme la synthèse et la réparation de 
l’ADN. Parmi les autres vitamines synthétisées par l’homme, la flore intestinale est capable 
de fournir de la vitamine K (183). En outre, le microbiote participe à l’absorption de calcium, 
de fer et de magnésium. 

e) Métabolisme des acides biliaires 

Seulement 5% des acides biliaires primaires sécrétés dans la bile atteignent le colon et y sont 
métabolisés par la flore en acides biliaires secondaires (178), en particulier par Bacteroides 
intestinalis, Bacteroides fragilis et E.Coli (184).  
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ii) Angiogénèse intestinale 

Quelques études ont fourni des éléments supplémentaires quant au rôle du microbiote 
intestinal dans le développement de la microvascularisation intestinale. Certaines bactéries 
comme Bacteroides thetaiotaomicron, ont la capacité d’induire la transcription de 
l’angiogénine-3, une protéine à activité angiogénique, Les comparaisons entre souris 
axéniques et conventionnelles ont permis de montrer une densité des réseaux vasculaires des 
villosités intestinales réduite de moitié chez les souris adultes axéniques (184,185). 

 

iii) Effet de barrière et notion de protection 

Actuellement, il existe de nombreuses théories sur le rôle du microbiote intestinal dans 
l’homéostasie épithéliale.  

 
Figure 29: Représentation schématique de l’épithélium intestinal et les différentes cellules qui le composent (175). 

Au fond des cryptes intestinales, se trouvent des cellules souches donnant naissance à six types de cellules 
différenciées aux fonctions spécifiques. Les cellules caliciformes sécrétent le mucus ; les cellules de Paneth 

sécrètent des peptides antimicrobiens ; les entérocytes sont des cellules intestinales assurant l’absorption des 
nutriments ; les cellules entéroendocrines produisent des hormones ; les cellules M, surplombant les plaques de 

Peyer, et Tuft sont spécialisées respectivement dans la capture et le transport d’antigènes vers des cellules 
immunitaires sous-jacentes, et l’induction d’une réponse immunitaire contre les parasites. 

Le tractus intestinal doit tolérer les bactéries intestinales commensales ayant des fonctions 
bénéfiques et limiter l’invasion de bactéries pathogènes. La muqueuse intestinale a développé 
plusieurs systèmes qui sont sous la dépendance de la flore intestinale pour établir une barrière 
contre les pathogènes.  
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a) Effet « barrière » direct 
 
Le microbiote intestinal participe directement au maintien de cette barrière (effet « barrière » 
direct). Les bactéries intestinales occupent des niches écologiques et consomment les 
nutriments. Ainsi, en présence d’une bactérie déjà présente dans le tube digestif, une autre 
bactérie de la même espèce ne pourra pas s’implanter dans une niche écologique (un habitat 
qui lui est favorable, riche en éléments nutritifs) sauf si elle présente des avantages supérieurs 
aux bactéries commensales voisines (175). L’antibiothérapie détruit en partie la flore 
intestinale et libère des niches écologiques pouvant être disponibles pour une bactérie 
potentiellement pathogène qui pourra exercer ses effets (bénéfiques ou nocifs). Par ailleurs, 
les bactéries de la flore intestinale produisent des bactériocines (toxines protéiques) qui 
détruisent ou inhibent la croissance de bactéries pathogènes. Les acides biliaires métabolisés 
par le microbiote exercent aussi un rôle de protection contre les bactéries néfastes (175). 
 

b) Effet « barrière » indirect 
 
D’autre part, le microbiote intestinal exerce un effet « barrière » indirect sur la barrière 
intestinale par la stimulation de la production de mucus, de peptides antimicrobiens et de la 
sécrétion d’immunoglobulines A (IgA), par le renforcement des jonctions serrées et la 
réparation de l’épithélium(175) . 
 
Mucus 
 
Le mucus est un gel visqueux enrichi en glycoprotéines sécrété par les cellules caliciformes 
(186). L’épaisseur de la couche de mucus varie le long du tractus digestif ; elle est maximale 
dans l’iléon et le colon. Contrairement au mucus de l’intestin grêle, le mucus est organisé en 
deux couches distinctes dans le colon. La couche interne est une couche de mucus stratifiée 
ancrée à l’épithélium intestinal exempt de bactéries, limitant le contact entre les micro-
organismes et les cellules épithéliales. A l’inverse, la couche externe contient des micro-
organismes (176,186).  
La flore intestinale et leurs produits, comme le butyrate, modulent les gènes codant pour les 
mucines et régule ainsi la quantité de mucus sécrétée (183). 
 
L’un des mécanismes permettant d’assurer la protection contre l’invasion bactérienne de la 
couche interne est la production de molécules antimicrobiennes et d’IgA (186).  

Peptides antimicrobiens 

Il existe plusieurs familles. On retrouve les défensines, les lectines de type C, les 
cathélicidines et la lipocaline. Les peptides antimicrobiens (PAM) sont produits par de 
nombreux types cellulaires de la surface épithéliale : entérocytes, cellules caliciformes et 
cellules de Paneth. La synthèse de ces peptides est soit constitutive comme les alpha-
défensines ou soit inductible via la reconnaissance de motifs associés aux pathogènes  PAMP 
(pathogen associated molecular pattern) des micro-organismes (tels que le lipopolysaccharide 
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LPS, la flagelline, le lipide A, le peptidoglycanne et l’ARN double brin des virus à ARN) par 
les récepteurs de l’immunité innée les PPR (pattern recognition receptor) exprimés à la 
surface des cellules épithéliales, des cellules présentatrices de l’antigène et d’autres cellules 
immunitaires (178,187). Cependant la concentration d’antimicrobiens est moindre dans le 
colon par rapport à l’IG du fait de l’absence de cellules de Paneth, cellules spécialisées dans la 
synthèse de ces molécules (cf figure 30) (178,188). 

 

Figure 30 : Mucus et effet de barrière dans l’intestin grêle (à gauche) et le colon (à droite) (176). 

Immunoglobulines A 
 
Les IgA sécrétées par les plasmocytes présents dans la lamina propria constituent un autre 
mécanisme de maintien de la barrière épithéliale. Ils sont spécifiques d’un antigène donné. La 
production est largement induite par les bactéries de la flore intestinale. Elles limitent le 
contact des bactéries avec la surface épithéliale intestinale et leur pénétration dans la 
muqueuse.  
 
Renforcement des jonctions serrées 
 
Les jonctions serrées font aussi parties de l’établissement d’une barrière physique en 
empêchant la diffusion de micro-organismes tant commensaux que pathogènes et d’antigènes 
à travers l’épithélium. Le microbiote intestinal influence l’expression génique des protéines 
formant les jonctions serrées, particulièrement les claudines, et la distribution des jonctions 
(175). 
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Réparation de l’épithélium 

Par ailleurs, les bactéries commensales stimulent le renouvellement cellulaire et la 
cicatrisation, notamment Lactobacille rhamnosus GG, souche isolée du tractus intestinal d’un 
humain en bonne santé en 1963 par Sherwood Gorbach et Barry Goldin (183). 

 

iv) Modulation des réponses immunitaires de l’hôte  

Le système immunitaire muqueux doit être tolérant face aux bactéries commensales pour 
empêcher une réponse immunitaire excessive et préjudiciable, mais en contre partie, il doit 
être en mesure de contrôler, de détecter et de prévenir la prolifération de bactéries pathogènes.  
L’activation des PPR (pattern recognition receptor) est le point de départ d’une cascade de 
signalisation intracellulaire menant à l’activation ou à la modulation de la réponse 
immunitaire, notamment la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, de chimiokines, le 
recrutement de polynucléaires neutrophiles et de macrophages ainsi que la sécrétion de 
molécules antimicrobiennes (178). 
Immunité adaptative 
Le microbiote intestinal permet le maintien des lymphocytes T CD8 principalement dans 
l’espace intra-épithélial et des LT CD4 dans la lamina propria via l’émission de signaux. 
Enfin, la flore intestinale participe au maintien des lymphocytes T auxiliaires Th1 et Th17 et 
dans une moindre mesure les LT régulateurs dans l’intestin grêle et le colon (175). Les effets 
du microbiote sur le développement des lymphocytes B régulateurs divergent en fonction des 
modèles animaux. De plus, la flore stimule la maturation et la sécrétion des IgA dans 
l’intestin. 
Immunité innée 
Concernant l’immunité innée, la flore bactérienne régule le nombre de cellules dendritiques 
dans l’intestin et le développement des autres partenaires de l’immunité innée : monocytes et 
macrophages. Les acides gras à courte chaine (AGCC), comme le butyrate, inhibent la 
production des cytokines pro-inflammatoire alors que l’acétate joue un rôle dans le 
recrutement des polynucléaires neutrophiles (175).  
 
En retour, le système immunitaire contrôle aussi la composition et la biodiversité de la flore 
intestinale. Le dialogue entre ces deux entités assure le maintien de l’homéostasie intestinale.  
 
 

v) Développement et maturation de l’immunité intestinale et de l’intestin 

Les études d’animaux GF (germ-free) ont permis d’apprécier l’importance de la flore 
intestinale dans le développement et la maturation du système immunitaire de l’intestin. Un 
animal axénique GF est un animal né et élevé en conditions stériles ; il est donc dépourvu de 
microbiote intestinal. A l’inverse, un animal conventionnel est un animal né et élevé en 
conditions non contrôlées d’un point de vue microbiologique ; ainsi il possède un microbiote 
intestinal diversifié et complexe. En effet, les souris axéniques présentent un certain nombre 
d’anomalies morphologiques, fonctionnelles, qualitatives et quantitatives: hypoplasie des 
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plaques de Peyer (follicules lymphoïdes matures isolés constituant le tissu lymphoïde associé 
au tube digestif), réduction de lymphocytes T intraépithéliaux (qui expriment le marqueur 
CD8 contrairement à la majorité des lymphocytes T, possèdent une activité cytotoxique et 
sont capables de produire des cytokines pro-inflammatoires comme l’IFN-γ), déficit de 
certaines populations lymphocytaires T notamment les lymphocytes T CD4, diminution  des 
cellules plasmatiques productrices d’IgA, tout comme les niveaux d’immunoglobulines 
sécrétées (IgA et IgG) et de cytokines. La rate et les ganglions lymphatiques mésentériques 
montrent aussi des anomalies de structures ainsi que des atrophies des zones lymphocytaires 
en l’absence de microbiote intestinal. La colonisation de ces souris axéniques par certaines 
espèces comme Bacteroides fragilis permet la réversibilité de ces anomalies en quelques 
semaines (178,189,190). 
Concernant le développement intestinal, la lamina propria de la muqueuse intestinale est plus 
fine et moins densément vascularisée et présente moins de cellules que les souris 
conventionnelles. De plus, l’absence de microbiote chez les souris axéniques a un fort impact 
sur la couche de mucus qui permet de maintenir les bactéries loin de l’épithélium (175). 

 

C) Entre intestin et cerveau, une connexion bidirectionnelle permanente 

De récentes découvertes ont montré qu’une signalisation bidirectionnelle existe entre le 
tractus gastro-intestinal et le cerveau, impliquant notamment le microbiote intestinal, le nerf 
vague et les cellules intestinales (cf figure 31). Les déséquilibres de cet écosystème sont 
retrouvés dans des pathologies intestinales mais aussi extra-digestives (allergie, obésité, 
diabète, affections rhumatologiques,…). Des publications suggèrent que les dysbioses 
peuvent contribuer à la physiopathologie de maladies du SNC, comme l’autisme, les 
syndromes anxieux et dépressifs et la maladie d’Alzheimer. Nous allons détailler les 
principaux acteurs de cet axe. 
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Figure 31: Représentation générale de l’axe cerveau-intestin-microbiote (191). 

1) Nerf vague 

De nombreux mécanismes interviennent dans l’axe cerveau-intestin. Le chemin le plus direct 
est le nerf vague, qui provient du noyau moteur dorsal du nerf vague et s'étend à travers 
l'abdomen jusqu'aux viscères. Egalement appelé nerf pneumogastrique ou nerf cardio-
pneumo-entérique, le nerf vague fournit le principal contrôle parasympathique des fonctions 
intestinales de base, avec une innervation abondante de l'estomac, de l'intestin grêle et de 
l'appendice jusqu’au colon (192). 
Dixième nerf crânien, le nerf vague est un nerf mixte puisqu’il convoie des informations 
sensorielles, sensitives, motrices et végétatives du système nerveux parasympathique. Bien 
qu’il transmet des informations de type viscérosensitives, le nerf vague est aussi une voie 
majeure de la viscéromotricité des appareils cardiovasculaire, trachéo-broncho-pulmonaire et 
digestif, lié à la sécrétion du neuromédiateur, l’acétylcholine. Par la-même, il régule les 
sécrétions des glandes, notamment endocriniennes, thyroïdienne, des glandes du système 
digestif et surrénal. Sur le plan moteur, il assure l’innervation du pharynx, du larynx et 
certains muscles du voile du palais. De plus, il assure la sensibilité du larynx, du pharynx, de 
l’épiglotte, du voile et de la base de la langue (192). 
 
Le nerf vague, de par son étendu, présente plusieurs trajets (cf figure 32): 

- Céphalique : contenant un rameau méningé et auriculaire responsable respectivement 
de l’innervation sensitive de la dure-mère et en partie de l’innervation cutanée du 
conduit auditif externe ainsi que du pavillon de l’oreille. 

- Cervicale : comprenant des rameaux du pharynx, des nerfs laryngés pour la 
sensitivomotricité de la trachée, de l’œsophage, des muscles du larynx ainsi que sa 
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muqueuse et des rameaux cardiaques cervicaux se projetant dans les ganglions 
parasympathiques du plexus cardiaque. 

- Thoracique et abdominale : le nerf vague innerve l’ensemble du tube digestif. 
Cependant, la partie postérieure du colon et les organes de la cavité pelvienne sont 
innervés par les fibres parasympathiques issues de la région sacrée.  

 

Figure 32: Trajets du nerf vague (192). 

Les informations concernant l’environnement luminal, à savoir par exemple 
l'hyperosmolarité, les produits bactériens ou la distorsion mécanique de la muqueuse, sont 
transmises au SNC par le nerf vague.  

2) Cellules entéro-endocrines 

Les cellules entéro-endocrines sont des cellules chimiosensorielles dispersées dans la 
muqueuse de l'intestin et orientées de sorte qu'elles peuvent détecter le contenu luminal, tel 
que les nutriments ingérés ou les microbes intestinaux et libérer des molécules de 
signalisation. Ces molécules peuvent pénétrer dans la circulation pour agir à distance ou 
localement sur les cellules voisines. Traditionnellement, elles étaient considérées 
exclusivement comme des cellules productrices d'hormones du tractus gastro-intestinal (193) 
(194). Les cellules entéro-endocrines jouent un rôle clé notamment dans le contrôle de la 
sécrétion et de la motilité gastro-intestinales, de la satiété et de la glycémie postprandiale 
(193). 
Récemment, une connexion structurelle et fonctionnelle a été décrite entre les neurones 
entériques et les cellules entéro-endocrines. Ces cellules présentent des prolongements basaux 
qui atteignent d’autres cellules et qui contiennent des vésicules riches en neuropeptides, des 
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mitochondries et des neurofilaments (protéines structurelles typiques des axones). Ces 
prolongements s’apparentant à un axone se nomment des neuropodes (cf figure 33) (195). Ces 
neuropodes s’allongent en présence de neurotrophines et leurs extrémités ressemblent à un 
bouton synaptique. Ces caractéristiques de type neuronales suggèrent que les cellules entéro-
endocrines puissent s’engager dans des transmissions synaptiques afférentes et efférentes. Il a 
été observé aussi une connexion avec la glie entérique (cf figure 33) (195). 
 

 

Figure 33: Innervations afférente et efférente des cellules entéro-endocrines et connexion avec la glie (195). 

En outre, les molécules constituant la paroi des bactéries du microbiote intestinal (comme le 
peptidoglycanne et le lipopolysaccharide) et les produits bactériens peuvent stimuler les 
cellules entéro-endocrines via leurs microvillosités se projetant dans la lumière intestinale 
pour produire des neuropeptides. Ils seront déversés dans la circulation sanguine et 
influenceront directement le système nerveux entérique ou agiront localement (cf figure 34) 
(195). 

 

Figure 34 : Voies possibles de modulation de l’axe cerveau-intestin par les cellules entéro-endocrines : circulation 
sanguine, voies extrinsèques/intrinsèques et action locale (196). 
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3) Microbiote intestinal 

Chez l’homme, les preuves les plus convaincantes d’une interaction microbiote-SNE-SNC 
sont apparus il y a plus d’une vingtaine d’années dans le domaine des maladies psychiatriques 
et, dans une moindre mesure, des maladies neurodégénératives (197)(198). Les bactéries 
intestinales peuvent agir soit par des molécules constituant leurs cellules (éléments de 
l’enveloppe ou de la capsule, par exemple le peptidoglycanne ou le lipopolysaccharide) ou par 
leurs métabolites comme les acides gras à courte chaine, des dérivés d’acides aminés et des 
neurotransmetteurs.  
Les produits bactériens peuvent avoir accès au cerveau par la circulation sanguine et 
pourraient franchir la barrière hémato-encéphalique (cf figure 35). Les bactéries intestinales 
sont capables de synthétiser de nombreuses molécules neuroactives comme l'acide γ-
aminobutyrique, la sérotonine, la dopamine, la noradrénaline, l’histamine (199,200). Les 
enzymes bactériennes peuvent produire des métabolites neurotoxiques tels que l'acide D-
lactique et l'ammoniaque (200,201). L’acide D-lactique est produit en majorité par les genres 
Bifidobacterium et Lactobacillus. Une surproduction entraine une acidose systémique pouvant 
être associée à une ataxie, une confusion, une irritabilité excessive, des troubles de l’élocution 
et une léthargie car l’acide D-lactique passe la barrière hémato-encéphalique (202). 
Les produits bactériens peuvent aussi agir en activant les terminaisons du SNE affirmant la 
communication neurale directe entre l'intestin et le cerveau via le nerf vague (cf figure 35). En 
effet, environ 90% des fibres du nerf vague sont afférentes transmettant des informations 
périphériques au SNC (202). Ainsi les afférences vagales constituent une voie d’action 
privilégiée du microbiote intestinal sur le cerveau. Plusieurs publications démontrent de 
nombreux effets du microbiote intestinal ou des probiotiques sur la fonction cérébrale 
dépendant de l'activation vagale, notamment des effets anxiolytiques et antidépresseurs (202). 
Le processus par lequel le microbiote agit sur les terminaisons nerveuses entériques n’est 
encore pas éclairci (202). 
D’autre part, les produits bactériens peuvent agir par le système immunitaire en entrainant la 
libération de cytokines par les cellules immunitaires de la muqueuse intestinale, ou encore via 
le système endocrinien en déclenchant la sécrétion de neuropeptides à partir des cellules 
entéro-endocrines disséminées dans l’épithélium intestinal (cf figure 35). 
 
Bien que l'essentiel de la recherche actuelle soit concentrée sur l'impact du microbiote sur la 
fonction du SNC, des études suggèrent que le cerveau peut aussi modifier la flore intestinale. 
En effet, le système nerveux autonome peut moduler la motilité digestive, la sécrétion gastro-
intestinale ainsi que la perméabilité intestinale, modifiant ainsi l'environnement du 
microbiote. Le stress peut être responsable d’une augmentation de la perméabilité épithéliale 
de l'intestin aux bactéries et aux antigènes bactériens susceptibles d’induire une réponse 
immunitaire dans la muqueuse intestinale qui altère à son tour la composition du microbiote 
(203). Par ailleurs, le système nerveux sympathique peut altérer de manière quantitative et 
qualitative la couche de mucus intestinal, ce qui modifie l'environnement dans lequel le 
biofilm microbien prospère (191,204). 
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Il existe ainsi une relation bidirectionnelle entre le microbiote gastro-intestinal et les systèmes 
nerveux au moyen de liaisons neurales, endocrines, immunitaires et humorales (cf figure 35) 
(198). Ainsi la découverte des communications du microbiote intestinal avec le cerveau via de 
nombreuses signalisations et de molécules diverses, conduit à penser que les dysbioses 
peuvent contribuer à la physiopathologie de maladies neurologiques. 

 

Figure 35: Voies d’action du microbiote intestinal sur le cerveau (175). 

Intéressons-nous désormais aux lésions du SNE présentes au cours de la MP. 

 

D) Atteintes du SNE dans la maladie de Parkinson 

Diverses études réalisées en clinique et en post-mortem explorant l’expression des corps de 
Lewy et la neurodégénérescence dans le système nerveux entérique de patients parkinsoniens 
ont été menées afin de mieux saisir l’étiopathogénie de la MP. En effet, suite à l’observation 
de ces inclusions au niveau entérique et la survenue de manifestations gastro-intestinales 
fréquemment rencontrées à un stade très précoce de la maladie avant l’apparition de la 
symptomatologie motrice, Braak a émis l’hypothèse selon laquelle la pathologie de la MP 
pourrait commencer au niveau du SNE et atteindre le cerveau via le nerf vague 
(159,161,162,205). 

1) Système nerveux entérique et α-syn 

L’expression de l’α-syn dans le SNE est limitée à un sous-ensemble de neurones entériques 
qui font synapse avec des neurones du nerf vague (206). En 2017, l’étude de Rashmi Chandra 
a permis aussi de montrer que les cellules entéro-endocrines expriment l’α-syn au niveau de 
l’intestin grêle et du colon (207). 
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2) Corps de Lewy 

Les premières lésions du SNE ont été décrites autour des années 1980-1990 avec la mise en 
évidence d’inclusions semblables aux corps et aux neurites de Lewy à plusieurs niveaux du 
tube digestif. Les données issues des études chez les patients parkinsoniens ont été recueillies 
soit à l’occasion d’autopsies ou soit à partir d’échantillons de biopsies coliques réalisées en 
routine. La présence de corps de Lewy dans l’intestin de patients parkinsoniens a été signalée 
pour la première fois par Qualman et al pendant une enquête d’autopsie au cours de laquelle 
les corps de Lewy ont été trouvés dans les plexus myentériques du colon et dans l’œsophage 
(208). Par la suite, il a été démontré leur large distribution dans l’ensemble du tractus gastro-
intestinal à des niveaux d’expression variable (158), avec une localisation principale dans les 
neurones viscéromoteurs VIP et dans une moindre mesure dans les neurones immunoréactifs 
à la tyrosine hydroxylase (209).  
Plus récemment, une autre étude, exhaustive, sur l’apparition de ces inclusions 
cytoplasmiques dans le SNE et SNA a été publiée par Arizona Parkinson’s Disease 
Consortium. Cette publication a permis de montrer que les lésions du SNE sont présentes chez 
la quasi-totalité des patients parkinsoniens (157). Néanmoins, nous n’avons pas de données 
quant à la présence de ces lésions chez les sujets sains. 
En parallèle, en plus des corps de Lewy, des neurites ont également été observés 
(157,159,210,211).  

3) Neurodégénérescence 

Bien que les atteintes du SNC soient connues et établies, la MP serait caractérisée par une 
perte neuronale entérique dopaminergique, en particulier des plexus de Meissner et 
d’Auerbach. Cependant, ce n’est pas si évident, plusieurs travaux contredisent ce propos. Des 
expériences complémentaires sur les mêmes prélèvements de l’autopsie de la publication 
publiée par Arizona Parkinson’s Disease Consortium ont montré qu’il n’y avait pas de perte 
neuronale significative dans les plexus et que la MP n’affectait pas préférentiellement un 
sous-type de neurones entériques (109). 

 

E) Microbiote intestinal : observations dans la maladie de Parkinson 

Le rôle du microbiote intestinal dans le cadre de la MP a fait l'objet de recherches depuis de 
nombreuses années (212). L’ensemble des résultats expérimentaux fournissent un tout 
nouveau paradigme de la façon dont les facteurs environnementaux peuvent contribuer à la 
MP. En plus des tremblements et des symptômes moteurs qui y sont associés, plus de la 
moitié des patients présentent des anomalies gastro-intestinales qui peuvent précéder 
l'apparition de symptômes moteurs de plusieurs années, ce qui incite les chercheurs à se 
pencher sur le rôle des bactéries intestinales. 
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1) Régulation des troubles moteurs et gastro-intestinaux, et de la neuro-inflammation 
par le microbiote intestinal 

 
L’étude de Sampson s’intéresse au rôle du microbiote intestinal dans la régulation des 
troubles moteurs et de la neuro-inflammation à partir d’un modèle murin préclinique de la 
MP. Parmi les différents résultats de cette étude, j’ai décidé d’en décrire que quelques uns. Il 
s’agit quasiment de la seule étude pertinente sur l’influence de la flore. Pour cela, ils ont 
utilisés différentes souris ayant des caractéristiques génétiques et microbiologiques distinctes 
(213). 
 
ASO – SPF 

 
Souris conventionnelle surexprimant l’α-syn 

WT – SPF 

 
Souris conventionnelle ne surexprimant pas l’α-syn 

ASO – GF 

 
Souris axénique surexprimant l’alpha-synucléine 

 

WT – GF 

 
Souris axénique ne surexprimant pas l’α-syn 

 
ASO (alpha-synuclein overexpressing) : souris transgénique surexprimant le gene SNCA 
codant l’α-syn. Il s’agit d’un modèle murin parkinsonien. 
WT (wild type): souris ayant un génotype normal (pas de surexpression de l’α-syn). 
GF (germ-free) ou souris axénique: souris née et élevée en conditions stériles donc dépourvue 
de microbiote intestinal. 
SPF (specific pathogen free) ou souris conventionnelle : souris née et élevée en conditions 
non contrôlées d’un point de vue microbiologique, ayant un microbiote complexe et 
diversifié. 
 
Fonctions motrices 
La fonction motrice a été évaluée par quatre tests validés distincts : traversée de la poutre, 
reflexe des pattes arrières, descente d’une barre et capacité de retrait d’un scotch collé sur le 
museau. 
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Figure 36: Résultats expérimentaux sur le role du microbiote intestinal dans la régulation des troubles moteurs et gastro-

intestinaux (213). 

Remarque : Pour le test de reflexes des pattes arrières, on soulève la souris doucement par la queue. Chez la 

souris saine, les pattes arrières s’écartent vers l’extérieur de manière physiologique, tandis que chez la souris 

malade les pattes arrières sont serrées. Les souris se voient attribuer un score de 0 à 3 basé sur le degré de 

fermeté des membres postérieurs (0 : absence de fermeté, les souris déplacent librement leurs membres qui 

s’étendent vers l’extérieur ; 3 : paralysie complète des membres postérieurs enserrés vers l’intérieur et absence 

de flexibilité). 

 
Les souris ASO–SPF (souris conventionnelles surexprimant l’α-syn) présentent 
significativement plus de troubles moteurs que les souris sauvages (WT–SPF et WT-GF) et 
les souris ASO–GF axéniques surexprimant l’α-syn. La surexpression d’α-syn chez les souris 
ASO induit un modèle parkinsonien. Les souris conventionnelles transgéniques développent 
plus de signes moteurs que les souris transgéniques axéniques. Le microbiote intestinal 
pourrait jouer un rôle dans la MP. 
 
Manifestations gastro-intestinales 
De plus, les souris ASO–SPF présentent des manifestations gastro-intestinales à type de 
constipation à l’inverse des autres souris et notamment les souris ASO-GF qui surexpriment 
l’α-syn. 
 
Ainsi, la présence simultanée d’α-syn et du microbiote intestinal dans un modèle murin sont 
indispensables à la survenue de troubles gastro-intestinaux et d’une symptomatologie motrice. 
 
Neuro-inflammation cérébrale 
Sampson a évalué également le niveau d’activation de la microglie chez les différentes souris. 
Les cellules microgliales participent à la réponse immunitaire du système nerveux central ; 
elles sont très sensibles aux changements de leur environnement. Elles présentent un noyau 
ovoïde et de nombreux prolongements longs, fins et ramifiés appelés aussi pseudopodes en 
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conditions physiologiques (état de quiescence). Lorsqu’elles sont mobilisées dans des 
conditions pathologiques (lésion neuronale, présence d’agents infectieux invasifs ou 
d’agrégats de protéines pathogènes), elles subissent des changements morphologiques : corps 
cellulaire plus dense, forme moins ramifiée ou forme dite amiboïde (cf figure 37). Ces 
modifications s’accompagnent d’un état d’activation qui entraine la libération de facteurs pro 
et anti-inflammatoires, qui permet la phagocytose de débris cellulaires… . 

 
Figure 37: Modifications morphologiques de la microglie en condition pathologique. 

Les souris ASO-SPF (souris conventionnelle transgéniques surexprimant l’α-syn) présentent 
une diminution de la taille et du nombre de ramifications et un corps cellulaire plus 
volumineux à l’inverse des souris ASO-GF. Les modèles murins WT-SPF ont une microglie 
avec un nombre de ramifications moindre que les souris WT-GF. 
La flore intestinale favoriserait l’activation de la microglie α-syn-dépendante.  
 

2) Dysbiose  
 
La dysbiose est un déséquilibre caractérisé par une modification quantitative et/ou qualitative 
de la composition du microbiote intestinal (c'est-à-dire la prolifération de bactéries 
pathogènes et/ou la perte de bactéries bénéfiques) et une réduction de la diversité 
microbienne. Il a été suggéré que les modifications du microbiote associées à l'inflammation 
intestinale peuvent contribuer à l'initiation du repliement de l’α-syn. De plus, il y a un nombre 
croissant de publications confirmant que les altérations du microbiote intestinal précèdent ou 
se produisent au cours de la MP. 

Effet d’une transplantation d’échantillons fécaux humains sur les fonctions motrices chez des 
modèles murins surexprimant l’α-syn. 
Dans l’expérience de R.Sampson, des souris GF (germ-free, exempt de microbiote) 
surexprimant l’α-syn ont été transplantées par gavage oral avec des échantillons fécaux de 
patients humains atteints ou non de la MP. La fonction motrice a été évaluée par les quatre 
tests validés cités précédemment (traversée de la poutre, reflexe des pattes arrières, descente 
d’une barre et capacité à retirer un scotch collé sur le museau) chez les souris humanisées. Les 
microbiotes intestinaux humains de patients parkinsoniens favorisent une augmentation des 
troubles moteurs induits par l’α-syn (la traversée de la poutre, le retrait du scotch et la 
descente d’une barre verticale sont significativement altérés) par rapport aux microbiotes 
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provenant de donneurs humains en bonne santé (213). Les scores de Hindlimb (reflexe des 
pattes arrières) ne sont pas différents entre les souris colonisées par le microbiote 
parkinsonien et les souris hébergeant le microbiote de sujets sains. 

Différences entre le microbiote intestinal sain et parkinsonien. 
Des chercheurs finlandais ont mis en évidence des différences entre le microbiote intestinal 
fécal des patients parkinsoniens, et celui des sujets sains en bonne santé (212). Le microbiote 
intestinal des patients parkinsoniens est relativement abondant en Enterobacteriaceae qui est 
corrélé positivement à l’instabilité posturale et à des difficultés de la marche chez les patients 
ayant des tremblements prédominants, et une diminution en Prevotellaceae (212). Les 
bactéries Prevotellaceae sont impliquées dans la synthèse de la mucine de la couche 
muqueuse intestinale et la production d’AGCC issus de la fermentation (214). Ainsi leur 
diminution entraine un défaut de la barrière épithéliale intestinale et la réduction des 
propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires des acides gras, contribuant à une plus 
grande exposition locale et systémique aux antigènes bactériens et aux endotoxines (215).  
Parmi les autres différences, une réduction de Bactéroides fécaux, de Lactobacillaceae, de 
Faecalibacterium prauznitzii et de Clostridium ont été mentionnées chez les personnes 
atteintes de Parkinson. Dans une étude américaine, des échantillons fécaux et des biopsies de 
la muqueuse sigmoïde de sujets atteints de la MP ont montré une plus faible abondance de 
bactéries ayant des propriétés anti-inflammatoires au profit de Protéobactéries pro-
inflammatoires. De-même, les genres Ruminococcus, Blautia et Faecalibacterium, étroitement 
liés à la production d’acide gras à courte chaine, sont diminués, entrainant ainsi une baisse de 
la production d’AGCC dans l’intestin, ce qui pourrait favoriser l’inflammation intestinale et 
augmenter le risque de dépôt d’α-syn dans le tractus gastro-intestinal (216). Par ailleurs, les 
concentrations d’AGCC dans les selles sont considérablement réduites dans la maladie MP 
(216). 
 
Cyanobactéries 
Les cyanobactéries, présentes en quantités infinitésimales dans le tractus gastro-intestinal, 
produisent de la β-N-méthylamino-L-alanine (BMAA) qui s'est révélée être augmentée dans 
le cerveau des patients atteint de la MP, de la maladie d'Alzheimer et de sclérose latérale 
amyotrophique. Il s’agit d’une excitotoxine qui active le récepteur métabotropique du 
glutamate 5 provoquant une réduction des taux de glutathion, un antioxydant majeur. Il a été 
suggéré que les neurones et les cellules gliales ne peuvent pas contrôler efficacement les 
espèces réactives de l'oxygène et les espèces réactives de l'azote dans le cerveau. La protéine 
BMAA est également impliquée dans le mauvais repliement et l'agrégation des protéines, en 
particulier dans les maladies neurodégénératives précédemment citées (217). 
 

3) Lipopolysaccharide (LPS) 

Les changements dans la composition du microbiote intestinal peuvent causer des altérations 
de la fonction de barrière intestinale et de la perméabilité intestinale, affectant non seulement 
les cellules épithéliales intestinales et le système immunitaire, mais aussi le SNE incluant les 
neurones et les cellules gliales.  
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Le LPS est une endotoxine bactérienne pro-inflammatoire, constituant majeur non protéique 
de la membrane externe des bactéries à Gram – (cf figure 38). Son implication dans la MP est 
étudiée depuis quelques années mais reste encore à définir. 
 

 
Figure 38: Structure de la membrane des bactéries à Gram + (A) et à Gram – (B). 

Abréviations : a : membrane cytoplasmique ; b : peptidoglycanne ; c : espace périplasmique ; d : membrane 

externe ; e ; antigène O ; f : lipide A ; g : noyau. 

Les bactéries à Gram – diffèrent des bactéries à Gram +, notamment par la structure de la membrane 
bactérienne. Cette enveloppe donne la forme à la cellule mais joue aussi à la fois un rôle de barrière biologique 

contrôlant ainsi les échanges  avec le milieu extérieur, et à fois un point d’ancrage de molécules qui  
interagissent avec les structures de l’hôte et qui interviennent dans la virulence de la bactérie. 

Le lipopolysaccharide est le constituant majeur non-protéique de la membrane externe des bactéries à Gram -. Il 
se compose de trois parties : le lipide A, le noyau et l’antigène O. Le lipide A est responsable de l’activité toxique 

(réponse immunitaire non spécifique ayant comme finalité le choc endotoxinique) tandis que la spécificité 
antigénique est donnée par l’antigène O.  

 
Un certain nombre de rapports indiquent que les patients parkinsoniens ont une perméabilité 
accrue par rapport aux individus sains, notamment chez les patients nouvellement 
diagnostiqués, associée à une coloration plus intense d’Escherichia coli dans la muqueuse 
intestinale et à une exposition au LPS (218).   
Les travaux de Keshavarzian ont montré une augmentation significative de l’expression du 
LPS chez les patients parkinsoniens par rapport aux témoins sains, grâce au séquençage à haut 
débit à partir d’échantillons fécaux (219). 
Les travaux de l’équipe de Liya Qin ont permis de montrer que l’administration intra-
péritonéale de LPS conduit à une augmentation rapide de TNF-α sérique puis dans le cerveau, 
une perte sélective retardée et progressive des neurones dopaminergiques dans la substance 
noire et une activation de la microglie du cerveau pour produire des facteurs pro-
inflammatoires (cf figure 39) (220,221). 
 

phospholipides protéines 
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Figure 39: Chronologie des évènements pro-inflammatoires à la périphérie et au cerveau en réponse au lipolysaccharide 

et les conséquences sur la survie des neurones dopaminergiques (220). 

 
Les mécanismes d’activation de la microglie conduisant à l’apoptose des neurones 
dopaminergiques par le LPS ont été proposés par Garima Dutta (222). La protéine de liaison 
au LPS (LBP) agit comme un chaperon. Elle améliore la liaison du LPS à son récepteur 
intermédiaire CD14 lié au récepteur Toll-like-4 (TLR-4) qui est une protéine 
transmembranaire. L'association du complexe LPS-CD14 avec TLR-4 et de la protéine 
accessoire extracellulaire MD2 entraine l’activation de diverses voies de signalisation 
intracellulaires qui aboutissent à une augmentation de la transcription génique de facteurs pro-
inflammatoires et d’enzymes générant des radicaux libres. Les cytokines et les espèces 
réactives à l’oxygène libérées par la microglie forment un environnement pro-inflammatoire 
et oxydatif conduisant à la disparition des neurones dopaminergiques (222). 
 

4) Helicobacter Pylori 
 
Helicobacter pylori (H.pylori) est une bactérie à gram négatif flagellé de forme hélicoïdale 
capable de résister à l’acidité gastrique. Elle est responsable de gastrites chroniques, d’ulcères 
gastroduodénaux ou encore d’adénocarcinomes gastriques. L’infection par H.pylori peut être 
asymptomatique. La bactérie est hébergée par au moins la moitié de la population, ce qui en 
fait plutôt une bactérie appartenant à la flore intestinale, qui dans la majorité des cas ne 
donnera pas lieu à des ulcères ou des cancers.  
La relation entre MP et l’ulcère gastrique a été rapportée pour la première fois en 1960. Dans 
de précédentes études, il a été observé une augmentation de la prévalence d’ulcères et 
d’infections à H.pylori chez les patients parkinsoniens. De plus, la prescription d’antibiotiques 
visant l’éradication de l’H.pylori et d’inhibiteurs de la pompe à proton améliorerait la 
pharmacocinétique de la lévodopa et les fluctuations motrices, suggérant peut-etre un lien 
entre la survenue de la MP et H.pylori (223). 
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Néanmoins, le rôle potentiel d’H.pylori reste controversé. D’autres études contrôlées, 
randomisées sont nécessaires pour clarifier la relation entre H.pylori et MP. Une nouvelle 
étude a débuté en décembre 2013 et pourrait nous fournir des résultats plus précis; celle-ci 
comporte un protocole d’essai à double insu, randomisé et contrôlé par placebo et implique 
une cohorte de patients plus vaste. Cette étude vise à examiner les effets de l’éradication 
d’H.pylori sur la fonction motrice, les symptomes gastro-intestinaux et la qualité de vie (224). 
Les données actuelles ne permettent pas de savoir s’il s’agit d’une cause ou d’une 
conséquence de la MP. 
 
 
Le SNE est considéré comme le « deuxième cerveau » de l’organisme ou le « cerveau du 
ventre ». Bien qu’il reçoive des projections du système nerveux végétatif, le SNE est 
suffisamment autonome pour contrôler les sécrétions et la motilité intestinales, les 
propriétés de la BEI, la microcirculation du tractus gastro-intestinal et la régulation des 
processus immunitaires. 
Le microbiote intestinal se définit par l’ensemble des micro-organismes non pathogènes 
pour l’homme présents dans le tube digestif. Il exerce plusieurs fonctions : effet barrière 
contre les pathogènes, capacités métaboliques (métabolismes des glucides, des lipides, 
des protéines et des acides biliaires et synthèse vitaminique), capacités angiogéniques et 
participation à l’immunité intestinale. 
De récentes découvertes ont montré q’une signalisation bidirectionnelle existe entre le 
tractus gastro-intestinal et le cerveau, impliquant notamment le nerf vague, les cellules 
entéro-endocrines et le microbiote intestinal. Les produits bactériens et les molécules 
constituant les bactéries (par exemple le peptidoglycanne et le lipopolysaccharide) 
peuvent agir via la circulation sanguine, ou par le système immunitaire en stimulant la 
libération de cytokines à partir des cellules immunitaires de la muqueuse intestinale, ou 
par le système endocrinien en déclenchant la sécrétion de neuropeptides par les cellules 
entéro-endocrines. Le microbiote intestinal peut aussi activer les terminaisons vagales 
du SNE. 

Depuis les années 80, des corps et des neurites de Lewy ont été observés dans le système 
nerveux entérique dans l’ensemble du tube digestif. Les chercheurs se sont penchés sur 
le rôle des bactéries intestinales. Les résultats des principales études peuvent se résumer 
ainsi : 

- La présence simultanée d’α-syn et du microbiote intestinal dans un modèle murin 
est indispensable à la survenue de manifestations gastro-intestinales et d’une 
symptomatologie motrice. La flore intestinale favorise la neuro-inflammation 
cérébrale (activation de la microglie) α-syn-dépendante. 

- La transplantation d’échantillons fécaux de patients parkinsoniens chez des 
souris surexprimant l’α-syn a induit une apparition significative des 
caractéristiques cliniques de la MP. 

- Différence entre le microbiote intestinal sain et parkinsonien : abondance 
d’Enterobacteriaceae (corrélée à la sévérité des troubles de la marche et de 
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l’équilibre) et diminution en Prevotellaceae (défaut de BEI et réduction des 
propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires des acides gras à courte chaine). 

- Diminution des bactéries ayant des propriétés anti-inflammatoires au profit de 
Protéobactéries pro-inflammatoires dans les selles. 

- L’expression de LPS, constituant majeur non protéique de la membrane externe 
des bactéries à Gram -, est augmentée chez les patients parkinsoniens. 
L’administration intra-péritonéale peut induire une perte progressive, sélective et 
retardée des neurones dopaminergiques dans la substance noire et une neuro-
inflammation cérébrale. 

- Il a été observé une augmentation de la prévalence d’ulcères et d’infections à 
H.pylori chez les patients parkinsoniens. 
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CONCLUSION 

Actuellement, les traitements médicamenteux de la MP disponibles en officine sont 
uniquement symptomatiques. La MP se caractérise par une dégénérescence des neurones 
dopaminergiques du locus niger pars compacta à l’origine notamment de la triade 
parkinsonienne et par la présence de corps de Lewy constitué notamment d’α-syn agrégée 
insoluble. Celle-ci entraine une toxicité mitochondriale, nucléaire et synaptique, ainsi que 
l’activation des cellules microgliales, à l’origine d’une neuroinflammation cérébrale.  
L’α-syn est protectrice, mais, en s’exacerbant, contribuerait à la dégénérescence neuronale. 

Le système nerveux entérique est considéré comme le « deuxième cerveau » de l’organisme, 
aussi appelé « le cerveau du ventre ». Suite à l’observation de corps de Lewy dans le système 
entérique, la survenue de manifestations gastro-intestinales à un stade précoce de la maladie et 
l’effet protecteur de la vagotomie tronculaire sur la MP, le système nerveux entérique semble 
jouer un rôle dans la physiopathologie de la MP. Contrairement au système nerveux central 
qui est difficilement accessible aux thérapeutiques, le SNE pourrait être une cible d’autant 
plus intéressante qu’il est accessible et analysable par biopsies digestives du vivant, pour 
étudier la fonction neurale, l'histopathologie et la biochimie dans la MP.  

Le microbiote intestinal, par sa grandeur et sa diversité, constitue un écosystème en étroite 
symbiose avec notre organisme et exerce de nombreuses fonctions physiologiques tant 
métaboliques qu’immunologiques. 
Depuis quelques années, nous savons que le microbiote intestinal participe à l’axe cerveau-
intestin et influence le fonctionnement cérébral via des liaisons neuronales, humorales, 
endocrines et immunitaires. Les voies d’action sont encore loin d’être toutes élucidées. Cela a 
conduit à penser que la dysbiose rencontrée dans la MP peut contribuer à la survenue des 
manifestations gastro-intestinales précédant le plus souvent les symptômes moteurs, ainsi qu'à 
la pathogenèse de la maladie elle-même. La dysbiose intestinale peut entrainer une 
augmentation de la perméabilité intestinale, une atteinte de la fonction de barrière intestinale 
et une inflammation affectant les neurones entériques, les cellules gliales, les cellules 
épithéliales intestinales ainsi que le système immunitaire. Ces modifications induites par le 
microbiote pourraient contribuer au mauvais repliement de l’α-syn par la création d’un 
environnement inflammatoire et oxydatif. L’étude de Sampson a permis de montrer que la 
présence simultanée d’α-syn et du microbiote intestinal dans un modèle murin est 
indispensable à la survenue de troubles gastro-intestinaux et d’une symptomatologie motrice 
et que la flore intestinale favorise l’activation de la microglie α-syn-dépendante. Ainsi, 
l’altération de la flore intestinale apparait comme un facteur de prédisposition. 
Cependant, le rôle émergeant de la flore intestinale et de ses métabolites microbiens dans la 
pathogénèse de la MP repose sur des fondations fragiles et incertaines. Les résultats encore 
préliminaires sont insuffisants pour conclure que la dysbiose est une cause ou une comorbidité 
de la MP bien que l’interaction entre les deux maillons, α-syn et dysbiose soit identifiée. Il est 
encore trop tôt pour envisager une application clinique.  

L’observation d’une réversibilité des déficits moteurs induits par la dysbiose permet 
d’envisager de nouvelles approches thérapeutiques. Elles sont basées sur la manipulation du 
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microbiote intestinal à l’aide de probiotiques, de prébiotiques ou encore de transplantation de 
microbiote fécal dont il existe déjà quelques rapports préliminaires sur les résultats favorables 
dans la MP. La transplantation du microbiote fécal s’avère prometteuse dans les années à 
venir. 
La microbiologie est donc un domaine intéressant, ouvrant la voie à l’exploration de 
nouveaux facteurs contribuant au développement des maladies neurologiques comme la 
maladie d’Alzheimer, la sclérose en plaque et l’autisme. 
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ALPHA-SYNUCLEIN AND GUT MICROBIOTA IN PARKINSON’S DISEASE 

ABSTRACT 
 

Parkinson's disease is a neurodegenerative disease of the central nervous system characterized 
by a loss of dopaminergic neurons and the presence of Lewy bodies consisting of aggregates 
of mis-shaped proteins including alpha-synuclein. Following the observation of Lewy bodies 
in the enteric nervous system and the presence of gastrointestinal disorders a few years before 
the diagnosis, the researchers focused on the role of intestinal bacteria. The intestinal 
microbiota represents all the microorganisms present in the digestive tract. There are 
disparities between the flora of parkinsonian patients and healthy people. In addition, the gut 
microbiota plays a role in the regulation of motor and gastrointestinal disorders and cerebral 
neuroinflammation. 
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PARNY LEONIE 

ALPHA-SYNUCLEINE ET MICROBIOTE INTESTINAL DANS LA MALADIE DE 

PARKINSON 

RESUME  

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative du système nerveux central 
caractérisée par une perte de neurones dopaminergiques et la présence de corps de Lewy 
constituées d'agrégats de protéines mal conformées dont l'alpha-synucléine. Suite à 
l'observation de corps de Lewy dans le système nerveux entérique et la présence de 
manifestations gastro-intestinales quelques années avant le diagnostic, les chercheurs se sont 
penchés sur le rôle des bactéries intestinales. Le microbiote intestinal représente l’ensemble 
des micro-organismes présents dans le tube digestif. On observe des disparités entre la flore 
des patients parkinsoniens et des personnes saines. De plus, le microbiote intestinal joue un 
rôle dans la régulation des troubles moteurs et gastro-intestinaux et la neuro-inflammation 
cérébrale. 
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