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Résumé 
 

La phase avancée de la maladie de Parkinson (MP) caractérisée par des symptômes moteurs est 

souvent précédée par des troubles gastro-intestinaux qui proviendraient d'une altération des 

neurones dopaminergiques (DAergiques) de l’intestin. Des études suggèrent que la maladie se 

propagerait au cerveau via le nerf vague. Notre laboratoire a démontré le rôle majeur de 

l’inflammation dans l’intestin chez des souris parkinsoniennes. Récemment, une baisse des niveaux 

de plasmalogènes, des glycérophospholipides, dans le cerveau et le sang de patients parkinsoniens 

a été rapportée. Les plasmalogènes avec un groupement éthanolamine (PGE) jouent un rôle 

important dans la structure fonctionnelle membranaire des cellules via la médiation de divers 

mécanismes, tels que le transport des vésicules lors de la neurotransmission, l’activité des protéines 

membranaires et l’élimination des radicaux libres.  

 

Dans cette étude, nous avons évalué les effets neuroprotecteurs et anti-inflammatoires de 

l’administration d’un précurseur de PGE, le PPI-1011, dans l’intestin de souris modèles de la MP. 

La neurotoxine 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP) a été utilisée pour modéliser 

la MP chez les souris et le PPI-1011 (10, 50 et 200 mg/kg) leur a été administré par gavage.  Les 

neurones totaux, les neurones DAergiques positifs à la tyrosine hydroxylase (TH), les macrophages, 

les macrophages pro-inflammatoires et la protéine G couplée au récepteur 120 (GPR120) ont été 

marqués dans le plexus myentérique par immunomarquages. Cette dernière est intéressante, 

puisqu’elle joue un rôle anti-inflammatoire via sa liaison avec du DHA. Pour ce faire, un protocole 

dose-réponse, un protocole pré-traitement et un protocole post-traitetement ont été réalisés.  

 

Le MPTP induit une baisse des neurones DAergiques et une augmentation de la densité de 

macrophages dans le plexus myentérique. Le traitement au PPI-1011 (50 et 200 mg/kg) a protégé 

les neurones DAergiques contre cette baisse et a limité l’infiltration de macrophages dans le 

système nerveux entérique (SNE).  

 

Cette nouvelle approche thérapeutique pourrait être utilisée pour prévenir et retarder l’initiation et 

la progression de la MP.  
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Abstract 
 

The advanced stage of Parkinson's disease (PD) is characterized by motor symptoms witch are 

often preceded by gastrointestinal disorders that would result from alteration of the dopaminergic 

neurons (DAergics) of the intestine. Studies suggested that the disease would spread to the brain 

by the vagus nerve. Our laboratory has demonstrated the major role of inflammation in the intestine 

in parkinsonian mice. Recently, decreased levels of plasmalogens, glycerophospholipids, in the 

brain and blood of PD patients have been reported. Ethanolamine plasmalogens (EP) play an 

important role in the membrane functional structure of cells through the mediation of various 

mechanisms including neurotransmission, membrane proteins activity and free radicals removal.  

 

In this study, we evaluated the neuroprotective and anti-inflammatory effects of the administration 

of a PGE precursor, PPI-1011, in the intestine of parkinsonian mice. The neurotoxin 1-mehyl-4-

phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) was used to model PD in mice, and PPI-1011 (10, 50 

and 200 mg / kg) was administered by gavage. Total neurons, DAergics TH-positive (TH+) neurons, 

macrophages, proinflammatory macrophages and G-protein coupled receptor 120 (GPR120) were 

labeled in the myenteric plexus by immuno-labeling. This latest is interesting, since it plays an anti-

inflammatory role via its link with DHA. To do this, a dose-response protocol, a pre-treatment 

protocol and a post-treatment protocol were performed.  

 

MPTP induces a decrease of DAergic neurons and an increase in the density of macrophages in the 

myenteric plexus. Treatment with PPI-1011 (50 and 200 mg / kg) protected DAergic neurons 

against this alteration and limited the infiltration of macrophages into the enteric nervous system.  

 

This new therapeutic approach could be used to prevent and delay initiation and progression of PD.  
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CHAPITRE 1 

Introduction 

 

1.1 La maladie de Parkinson 

 

La MP est la deuxième maladie neurodégénérative la plus répandue à travers le monde1. Cette 

maladie est typiquement associée à des symptômes moteurs causés par la dégénérescence 

progressive des neurones dopaminergiques (DAergique) de la voie nigro-striée2. Toutefois, les 

études actuelles démontrent que cette atteinte du système DAergique ne se limite pas seulement au 

niveau cérébral, puisque des perturbations sont également observées au niveau du système nerveux 

autonome (SNA) en périphérie2. Aujourd’hui encore, l’étiologie de la MP n’est pas bien comprise 

et aucun traitement curatif n’est disponible3. Depuis quelques années, les symptômes non moteurs 

qui affectent les patients parkinsoniens sont pris en considération et pourraient représenter des 

indices majeurs dans la prévention et la prise en charge de la maladie. 

 

1.1.1 Épidémiologie 

 

La prévalence de la MP est particulièrement élevée considérant que de 2011 à 2012, elle touchait 

0,2% des adultes en général et 4,9% de ceux placés en centre d’hébergement2. Chaque jour, 25 

nouveaux patients sont diagnostiqués, au Canada, et l’incidence ne cesse d’augmenter avec le 

vieillissement de la population4. De 2011 à 2031, on estime que le nombre de personnes touchées 

par la MP devrait doubler et atteindre plus de 163 700 canadiens5. Il est à noter que la MP est la 

troisième maladie ayant les coûts directs associés aux soins de santé les plus élevés au Canada, soit 

environ 120 millions de dollars par année6. Le principal facteur de risque de la maladie est l’âge, 

bien qu’il ne s’agisse pas d’une conséquence normale du vieillissement7. Conséquemment, 85% 

des personnes ayant reçu le diagnostic de la MP sont âgées de plus de 65 ans8. Néanmoins, une 

grande variation de la prévalence est observée entre les populations des différents pays et pourrait 

s’expliquer par des variations génétiques et environnementales 2,9.  
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1.1.2 Symptômes moteurs 

 

L’atteinte de la voie DAergique nigrostriée se traduit essentiellement par une triade de symptômes 

moteurs communément associée à la MP, soit de la bradykinésie, de la rigidité musculaire et des 

tremblements au repos10. La bradykinésie est par définition une lenteur du mouvement. Chez le 

patient parkinsonien, elle se caractérise par un appauvrissement de la motricité automatique et par 

une perte d’amplitude des mouvements. Elle affecte les mouvements rapides ainsi que la motricité 

fine nécessaires à l’écriture, à l’expression faciale et à la gestuelle des doigts et des mains par 

exemple. La rigidité musculaire est caractérisée par une contraction musculaire basale involontaire, 

soit une augmentation du tonus musculaire. Cette hypertonicité affecte préférentiellement les 

muscles fléchisseurs causant des déformations de la posture, tel que le dos fléchit caractéristique 

des patients parkinsoniens (Figure 1.1). Le tremblement est le symptôme le plus facile à identifier. 

Toutefois, contrairement à la bradykinésie, il n’est pas proportionnel à la dénervation DAergique11, 

suggérant que d’autres systèmes pourraient être impliqués. Son intensité varie en fonction des 

émotions et il disparait durant le sommeil. Globalement, les symptômes moteurs sont responsables 

de l’instabilité posturale et de la démarche lente et hésitante chez le patient parkinsonien11. 

 

 

Figure 1.1 : Représentation typique d’un patient parkinsonien. (Tiré de Gowers, 1886)12 

 

Ces manifestations physiques résultent principalement de la diminution des concentrations de 

dopamine (DA) dans le striatum13,14. Cette baisse est causée par la dégénérescence des neurones 

DAergiques dans la substance noire et de leurs projections dans le striatum13,14. Néanmoins, les 

symptômes moteurs ne font leur apparition que lorsque 70 à 80% des neurones DAergiques de la 

substance noire ont dégénéré en raison d’un mécanisme compensatoire mis en place par les 

neurones restants15 (Figure 1.2). 



  

3 
 

 

Figure 1.2 : Représentation graphique du pourcentage de neurones restants dans la substance noire 

en fonction de l’âge et l’interaction entre les causes génétiques et environnementales. La ligne 

rouge représente un niveau élevé de mort cellulaire en lien avec prédispositions génétiques et des 

expositions sévères à des facteurs environnementaux survenus avant le diagnostic clinique. La ligne 

verte représente des causes génétiques et environnementales moins sévères contribuant à une mort 

cellulaire plus graduelle. La ligne en bleu représente les personnes ayant une susceptibilité 

génétique et ayant une exposition à des toxines communes au cours de leur vie causant une perte 

neuronale lente. La ligne noire représente la perte des neurones DAergiques liée à l’âge. Les flèches 

représentent l’exposition aux facteurs de risque liés à l’environnement. (Adapté de Schapira, 

1999)15 

 

1.1.3 Symptômes non moteurs 

 

La recherche biomédicale a longtemps été centrée sur les symptômes moteurs en lien avec la 

dégénérescence des neurones DAergiques au niveau du système nerveux central. Depuis quelques 

années, les symptômes non moteurs de la MP ont éveillé un intérêt croissant en vue de mieux 

comprendre sa pathogenèse et de développer des traitements efficaces. Ces manifestations cliniques 

peuvent être regroupées dans trois grandes catégories, soit les symptômes cognitifs et 

psychiatriques, les troubles sensitifs et la dysautonomie16. Les symptômes cognitifs et 

psychiatriques se manifestent principalement par des troubles cognitifs et du sommeil17,18. De 70 à 

80% des patients parkinsoniens ont une qualité du sommeil perturbée par la pathologie que ce soit 

sous forme d’insomnie ou de réveils nocturnes17,18. Les troubles sensitifs quant à eux sont des 

manifestations sensitivo-douloureuses et sont classés dans cinq catégories, soit les douleurs 

dystoniques, musculo-squelettiques, radiculaires, akathistiques et neuropathiques centrales19,20. Ces 

phénomènes sensitifs affectent de 40 à 70 % des patients parkinsoniens21. Enfin, la dysautonomie 
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est définie comme étant un dysfonctionnement du système nerveux autonome. Chez les patients 

parkinsoniens, elle se caractérise principalement par une altération des fonctions digestives, cardio-

vasculaires, vésico-sphinctériennes et respiratoires22-24. À noter qu’environ 60 % des patients 

parkinsoniens sont suivi pour des problèmes de constipation contre 20 à 30 % chez la population 

en général25-27. Les symptômes non moteurs de la MP font également partie des conditions 

associées au vieillissement. Néanmoins, ils sont généralement plus fréquents et plus sévères chez 

les patients parkinsoniens. Ils n’en demeurent pas moins intéressant, puisque certains d’entre eux, 

tels que la perte d’odorat, les troubles du sommeil, l’anxiété, les troubles de l’humeur, l’apathie et 

la constipation sont connues comme étant des signes prémoteurs et peuvent survenir des années 

avant l’apparition des symptômes moteurs28,29.  

 

1.1.4 Physiologie 

 

Lésions des neurones dopaminergiques 

 

D’un point de vue anatomique, la MP se caractérise principalement par la perte de neurones 

DAergiques dans la substance noire 30 (Figure 1.3). La substance noire est l’un des quatre 

principaux noyaux des ganglions de la base qui constituent un ensemble sous-cortical 31. Son nom 

provient de la couleur des cellules qui la composent causée par sa haute teneur en neuromélanine, 

un pigment noir.  

 

 

Figure 1.3 : Neuropathologie de la MP. (A) Représentation schématique de la voie nigrostriatale 

normale (en rouge). Les corps des neurones DAergiques dans la substance noire sont pointés avec 
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des flèches. (B) Représentation schématique de la voie nigrostriatale dégénérée dans la maladie. 

(en rouge pointillé). (Adaptée de Dauer et Przedborsk, 2003)32 

 

Les trois autres régions d’intérêt sont le noyau caudé, le putamen qui est la partie latérale du noyau 

lenticulaire et le noyau sous-thalamique33. Ces structures sont anatomiquement interconnectées et 

interagissent avec le cortex via le thalamus33. Les ganglions de la base agissent comme un filtre de 

manière à moduler les informations en provenance du cortex par l’intermédiaire d’une boucle 

cortico-striato-thalamo-corticale 31. Cette boucle est modulée par les afférences DAergiques issues 

de la substance noire compacte 31. Elle forme un circuit sensori-moteur et joue un rôle fondamental 

dans la régulation du mouvement volontaire34 31. Aussi appelés noyaux gris centraux, ils jouent un 

rôle majeur dans le contrôle et l’exécution des mouvements. Ils participent également à diverses 

fonctions cognitives et comportementales associées, par exemple, aux émotions, aux processus 

attentionnels, à la motivation, à la sélection et à la motivation35-37. Les noyaux gris centraux sont 

également subdivisés selon les structures suivantes :  

- le striatum, formé du noyau caudé et du putamen, lui-même formé par la partie latérale du 

noyau lenticulaire;  

- le pallidum, formé de la partie médiale du noyau lenticulaire et subdivisé en globus pallidus 

interne et externe;  

- le noyau sous-thalamique  

- la substance noire, elle-même subdivisée en région compacte et réticulée31.  

La substance noire compacte est composée des corps cellulaires des neurones DAergiques. Ces 

neurones forment des projections axonales qui aboutissent dans le striatum. Dans la MP, la 

dégénérescence des neurones DAergiques entraine une perte d’inhibition du globus pallidus interne 

et de la substance noire réticulée 38,39.  Ainsi, l’activité inhibitrice du globus pallidus interne exercée 

sur les réseaux prémoteurs du thalamus et du tronc cérébral est augmentée et est responsable des 

troubles hypokinétiques abordés précédemment 13,14 (Figure 1.4).  
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Figure 1. 4 : Schéma des voies striatales directes et indirectes dans la maladie de Parkinson. Tiré 

de Purves et coll, 2015 31. La diminution de dopamine provenant de la substance noire pars 

compacta entraîne une augmentation des signaux inhibiteurs de la voie basale. Conséquement, 

l’inhibition tonique des noyaux du thalamus est augmentée, ce qui résulte en une diminution de 

l’excitabilité des neurones moteurs. Abréviations : D1, récepteur 1 de la dopamine; D2, Récepteur 

2 de la dopamine; VA, noyau antérieur ventral; VL, noyau latéral ventral.  

 

Présence des corps de Lewy 

 

Une autre caractéristique histopathologique importante de la MP est la présence d’inclusions dans 

les neurones DAergiques appelées corps et neurites de Lewy 30 (Figure 1.5). Il s’agit 

essentiellement d’agrégats d’-synucléine, bien que plusieurs autres protéines le composent 

également32,40-44. Les corps de Lewy font une dizaine de microns de diamètre et sont présents dans 

le corps cellulaire alors que les neurites de Lewy se retrouvent dans les prolongements du neurone45.  

 

Figure 1.5 : Corps de Lewy marqués par immunohistochimie dans des neurones DAergiques de la 

substance noire. À gauche, le corps de Lewy est représenté par un marquage de l’-synucléine et 
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présente une zone centrale dense entourée d’une zone périphérique diffuse. À droite, le corps de 

Lewy est représenté par un marquage d’ubiquitine et présente un aspect homogène. (Adaptée de 

Dauer et Przedborsk, 2003)32  

 

L’-synucléine est une protéine essentiellement localisée à l’intérieur des boutons présynaptiques 

des neurones et a la capacité d’interagir avec des lipides et des protéines46. Ces terminaisons 

spécialisées contiennent des vésicules synaptiques qui sont nécessaires à la relâche des 

neurotransmetteurs. Ces derniers vont permettre aux neurones de communiquer entre eux pour 

permettre au système nerveux de remplir ses fonctions. Les études suggèrent que l’-synucléine 

serait un acteur important dans la régulation du traffic et du recyclage des vésicules synaptiques47,48. 

De plus, l’-synucléine interviendrait dans la régulation de la libération de la DA, un 

neurotransmetteur essentiel dans le contrôle de l’initiation et l’arrêt des mouvements volontaires et 

involontaires49. 

 

Ainsi, plusieurs études se sont penchées sur le rôle de l’-synucléine dans la physiopathologie de 

la MP. Le domaine central de cette protéine lui confère la propriété de s’agréger facilement en 

différentes structures amyloïdes50. La protéine va passer de la forme d’un monomère à un dimère 

pour ensuite devenir un oligomère, puis une protofibrille, une fibrille et enfin former un corps de 

Lewy50. Ces agrégats sont observés dans le système nerveux central et dans les systèmes nerveux 

périphériques51-54. Au niveau central, ils sont présents dans différentes structures, telles que la 

substance noire, le bulbe olfactif, le noyau dorsal moteur du vague et le complexe locus cœruleus 

latéral de la moelle épinière chez l’ensemble des patients 51-55.  

 

Leur présence dans le locus cœruleus-subcœruleus pourrait être responsable des troubles de 

l’humeur ainsi que des troubles du comportement en sommeil paradoxal56. Une perte neuronale 

significative à également été observée dans cette région du cerveau dans la MP57. Les corps de 

Lewy dans le bulbe olfactif coïncident avec la perte d’odorat, bien que les études soient 

contradictoires par rapport à la perte neuronale57. L’atteinte du faisceau intermédio-latéral de la 

moelle épinière pourrait expliquer l’hypotension orthostatique 57,58. Les corps de Lewy retrouvés 

dans le noyau dorsal moteur du vague et dans le SNE seraient responsables des troubles de la 

motilité intestinale57,58. Des études n’ont rapporté qu’une faible ou aucune perte des neurones 

entériques chez les parkinsoniens59-61. Ces observations pourraient être en lien avec une altération 

des neurones DAergiques causée par le vieillissement. Une étude non publiée du laboratoire du Dr 

Soulet a permis d’observer chez les souris vieilles une diminution significative des neurones TH+ 
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par rapport aux souris jeunes dans le plexus myentérique62. De plus l’effet neurotoxique du MPTP 

était significatif chez les souris jeunes, mais était absent chez les souris vieilles. Ainsi aucune 

différence significative n’était présente entre les souris jeunes ayant reçu la neurotoxine et les souris 

vieilles contrôles. Cette étude suggère que les neurones DAergiques chez les parkinsoniens soient 

altérés plus précocement que chez les autres. Elle expliquerait le peu de différence observée entre 

des gens agés et des patients parkinsoniens au niveau de la densité des neurones TH+ au niveau 

intestinal. 

 

De nombreux travaux se sont intéressés au transport de l’-synucléine entre les neurones. L’-

synucléine est une protéine généralement intracellulaire, mais est également présente dans le 

liquide céphalo-rachidien et le plasma63,64. La sécrétion d’-synucléine se produit chez un individu 

sain, mais est portée à augmenter en condition pathologique lors d’un stress oxydatif, par exemple65-

67. L’-synucléine extracellulaire interagit avec les cellules gliales et/ou est recaptée par les 

neurones environnants68. Ce transport de l’-synucléine entre les neurones est l’un des mécanismes 

qui permettrait la propagation du processus pathologique69. 

 

Certaines études réalisées sur des patients ayant reçu des greffes de neurones embryonnaires pour 

remplacer les neurones DAergiques perdus ont observé la présence de corps de Lewy dans ces 

nouveaux neurones et ce 11 ans après la transplantation70,71. La diffusion de l’-synucléine de 

neurones à neurones permettrait d’expliquer ces observations. En situation pathologique, ce 

transfert entre les cellules est communément appelé «prion-like», puisque comme dans le cas des 

prions, une forme amyloïde repliée des protéines apparait et propagerait la maladie entre les 

cellules69,72-74. Néanmoins, ces agrégats d’-synucléine ne semblent pas pouvoir transmettre la 

maladie entre les individus comme le font les prions, tels que l’encéphalopathie spongiforme 

bovine75. 

 

Quelques mécanismes pourraient expliquer la diffusion de l’-synucléine dans la MP. La sécrétion 

de ces agrégats dans l’espace extracellulaire peut se faire par exocytose non conventionnelle ou via 

des exosomes 66,76 et peut être stimulée par le repliement protéique et le stress mitochondrial 76. Une 

fois dans le milieu extracellulaire, l’-synucléine peut être absorbée par endocytose77,78, mais 

pourrait également circuler via des nanotubes comme le font les prions79. Le taux de transferts de 

l’-synucléine entre les cellules serait proportionnel à sa concentration77,80. 

 



  

9 
 

Au niveau périphérique, ces agrégats sont présents dans l’innervation du système nerveux 

sympathique et parasympathique des glandes salivaires ainsi que dans le système nerveux entérique 

(SNE)54,81 (Figure 1.6).  

 

 

Figure 1.6 : Corps de Lewy marqués par immunohistochimie par un marquage de l’-synucléine 

dans le colon de patients parkinsoniens. (Adapté de Braak et coll. 2006) 82 

 

Bien qu’elle ne soit pas toujours associée à une perte neuronale 59,60, l’observation des corps de 

Lewy en périphérie a mené à faire le rapprochement entre la présence de ces inclusions et certains 

symptômes non moteurs affectant la majorité des parkinsoniens61. 

 

1.1.5 Étiologie 

 

La MP est une maladie d’origine complexe, puisqu’elle dépend d’une combinaison de facteurs 

génétiques et environnementaux83,84. À ce jour, plusieurs facteurs modulant le risque de développer 

la MP ont été identifiés.  

 

Facteurs génétiques 

 

De nombreuses études se sont concentrées sur la composante génétique de la MP 85. Celle-ci se 

divise en deux catégories, soit les transmissions génétiques héréditaires et les polymorphismes d’un 

seul nucléotide 86. Les gènes en question sont impliqués dans différentes fonctions intracellulaires, 

telles que la transmission synaptique, le trafic des vésicules, les voies signalétiques endosomales et 

lysosomales et la fonction mitochondriale. 
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Parmi les gènes qui se transmettent de manière héréditaire liés à la MP, le gène SNCA codant pour 

l’-synucléine fut le premier a être identifié 87 88. De fait, certaines de ses mutations favorisent le 

repliement de l’-synucléine en oligomères ou en fibrilles, deux des formes de l’-synucléine qui 

seraient les plus toxiques 89. De plus, la surexpression de ce gène serait liée à un développement 

précoce et plus aggressif de la MP 90 91 92. Le LRRK2 quant à lui présente plus de 100 mutations 

qui seraient liées à la MP et sont reliées à 4% des formes héréditaires de la maladie 85. Sa protéine 

est impliquée dans le transport des vésicules, l’autophagie et la fonction mitochondriale. Les 

mutations du VPS35 perturbent le transport rétrograde des vésicules ainsi que le transport de la 

cathepsine D impliquée entre autres dans la dégradation de l’-synucléine 85,93,94. Ses mutations 

sont reliées à 1% des formes héréditaires de la maladie. L’ensemble des mutations de ces gènes 

proviennent de transmissions autosomiques dominantes, ce qui signifie qu’une seule allèle est 

nécessaire à la génération du phénotype. 

 

Plusieurs transmissions autosomiques récessives liées à la MP ont également été identifiées. Les 

plus fréquentes sont celles de Parkin94 et de PINK-193. Certaines mutations de Parkin et de PINK-

1 entrainent la perte de mécanismes impliqués dans la dégradation des mitochondries 

défectueux94,95.  

 

 De leur côté, les polymorphosmismes d’un seul nucléotide regroupent un ensemble de mutations 

ponctuelles qui ensemble augmentent le risque de développer la MP. Plusieurs régions 

chromosomales ont été identifiées86 (Tableau 1.1). 
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Tableau 1.1 : Tableau des gènes pouvant être impliqués dans le développement de la MP. (Adaptée 

de Martin et al., 201196, de Fujioka and Wszolek, 2012 97 et de Alberio et al., 2012 98) 

 

Facteurs environnementaux 

 

Au niveau environnemental, plusieurs facteurs modulant le risque de développer la MP ont été 

identifiés tels que la cigarette99,100, les métaux lourds101, la caféine102 et les pesticides103-107. Selon 

des méta-analyses, la consommation de cigarette réduirait de 23 à 70% le risque de développer la 

MP 99,100, bien qu’elle soit également associée à une augmentation du risque de développer des 

troubles du sommeil 108. Les mécanismes impliqués derrière cette protection ne sont pas encore 

bien compris. Une autre méta-analyse a rapporté une diminution de 25% du risque de développer 

la MP chez les consommateurs de caféine 102. Cette protection serait liée à l’effet antagoniste de la 

caféine sur le récepteur A2A de l’adénosine 109. À l’inverse, l’exposition à certains pesticides tels 

que le Paraquat et la Roténone augmentent le risque de développer la MP 107,110-112.  Au Canada, la 

roténone et le Paraquat sont utilisés selon des normes établies en fonction des risques liés à la santé 

Locus Gènes 
Mutation 

autosomale 
Produit du gène Phénotype 

PARK1/4 SNCA Dominante -synucléine 
Parkinsonisme avec démence 

Début précoce et progression rapire 

PARK2 Parkine Récessice Ubiquitine ligase E3 Parkinsonisme avec progression lente 

PARK5 UCHL1 Dominante 
Ubiquitine carboxyl-terminal 

hydrolase L1 
Parkinsonisme tardif 

PARK6 PINK1 Récessive 
Protéine sérine thréonine 

kinase 
Parkinsonisme avec progression lente 

PARK8 LRRK2 Dominante 
Protéine avec répétition riche 

en leucine kinases 2 
Parkinsonisme tardif 

PARK9 APTP13A2 Récessive ATPase de type A2 
Parkinsonisme précoce avec 

syndrome du Kufos-Rakeb 

PARK11 GIGYF2 Dominante 

Protéine GBR10 

interagissant avec le domaine 

GYP de type 2 

Parkinsonisme tardif 

PARK13 Omi/HTRA2 Dominante 
Protéase à sérine 

mitochondriale HTRA2 

Parkinsonisme incluant bradykinésie, 

tremblements et rigidité musculaire 

PARK14 PLA2G6 Récessive 
Phospholipase A2 calcium-

indépendant de type 6 
Parkinsonisme avec dystonie 

PARK15 FBX07 Récessive Protéine à boite-F de type 7 Parkinsonisme précoce 

PARK16 RAB7 Dominante 
Protéine associée à la famille 

des RAS 
Parkinsonisme tardif 

PARK17 GAK Dominante 
Cycline kinase couplé à une 

protéine G 
Parkinsonisme tardif 

PARK18 HLA-DRA Dominante 

Complexe majeur 

d’histocompatibilité de 

classe 2 (type DR) 

Parkinsonisme tardif 
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contrairement à la Suède qui a interdit l’utilisation du Paraquat depuis 1983 en raison de sa toxicité 

et de l’absence d’antidote113,114. En 2005, par exemple, le paraquat a été répandu sur 24% de la 

superficie totale des cultures du Québec115. De son côté, la roténone peut être utilisée dans les lacs 

pour éliminer des poissons indésirables, en vue de les repeupler par la suite par des poissons dédiés 

à la pêche116. Du côté des métaux lourds, une dérégulation de l’homéostasie du fer est associée à 

l’éthiologie de la MP depuis des dizaines d’années 117. La liaison du fer et d'autres métaux par la 

neuromélanine dans les neurones DAergiques de la substance noire pigmentés peut être à l'origine 

de leur vulnérabilité sélective 118. En effet, de nombreux métaux sont des pro-oxydants qui génèrent 

des réactifs de l’oxygème (ROS) 119. 

 

Une très faible portion de l’incidence de la MP est liée aux mutations génétiques120-122. Au contraire, 

les facteurs environnement seraient liés à plus de 90% des cas de Parkinson, en partie due à 

l’exposition aux pesticides103-106. Parmi les facteurs de risque modifiables, avec la cigarette et la 

caféine abordés précédemment, l’alimentation représente une importante exposition quotidienne. 

 

Épidémiologie et alimentation 

 

Au cours de la dernière décennie, de nombreuses études épidémiologiques se sont intéressées à 

l’effet protecteur de différentes composantes de l’alimentation associé à l’incidence de la MP123. 

Les principaux éléments rapportés sont les vitamines B6 et E, les flavonoïdes et les acides gras 

insaturés124.  

 

Une étude épidémiologique prospective semiquantitative réalisée sur 7 983 sujets sur une période 

de 6 ans a observé une protection de l’apport alimentaire en vitamine B6 contre la MP125. Cette 

vitamine se retrouve dans presque tous les aliments, mais est particulièrement riche dans les 

poissons gras, les viandes et les pommes de terre126,127. De son côté, la vitamine E semble être la 

vitamine ayant le plus grand impact positif par rapport à la MP 124. Une diminution significative 

des niveaux de vitamine E a été rapportée dans le sérum des patients parkinsoniens 128. De plus, 

une étude réalisée sur 106 patients parkinsoniens et leur conjoint(e) a rapporté une tendance plus 

élevée chez les non-parkiniens à consommer des aliments riches en vitamine E, tels que les noix, 

les huiles végétales et les légumes à feuilles vertes 129. La vitamine E est un puissant antioxydant130, 

ce qui pourrait expliquer en partie ces observations. Une étude réalisée sur des neurones 

DAergiques en présence de 1-méthyl-4-phénylpyridinium (MPP+) a par exemple observé une 

diminution du stress oxydatif induit suite à l’ajout de vitamine E 130. Néanmoins, dans cette même 
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étude d’autres agents antioxydants tels que la vitamine C ayant eu des effets bénéfiques in vitro 

n’ont pas été clairement associée à la MP dans les études épidémiologiques, supportant le fait que 

le stress oxydatif ne soit pas le seul médiateur impliqué dans la MP 131-133.  

 

D’autres travaux se sont intéressés aux flavonoïdes. Il s’agit du groupe de polyphénol le plus 

commun dans l’alimentation humaine134. Ces puissants antioxydants sont riches dans le thé, l’huile 

d’olive et les fruits 135. Ils jouent également un rôle dans la modulation des enzymes liées à 

l’oxydation et dans la fonction des mitochondries dans les neurones134,136. Ils seraient eux aussi 

associés à un risque moindre de développer la MP 137.  

 

Enfin, des études épidémiologiques ont cherché à déterminer l’implication de la consommation 

d’acides gras polyinsaturés (AGPI) dans l’incidence de la MP. 123 Une petite étude rétrospective131, 

plus tard confirmé par une large étude prospective semiquantitative sur six ans 125 a observée une 

diminution significatique du risque de développer la MP avec une consommation élevée en AGPI 

totaux. Cette association était d’autant plus marquée avec les oméga-3 après des ajustements pour 

l’âge, le sexe, le tabagisme et la consommation de vitamine E125. Néanmoins cette association n’a 

pas été observée pour le DHA125. Au contraire, une étude prospective réalisée sur deux autres larges 

cohortes américaines sur deux ans (Health Professionals Follow-up Study et the Nurse’s Health 

Study) n’a observé aucune association significative entre la consommation d’AGPI totaux ou 

d’oméga-3138. Par contre, elles ont pu constater une corrélation positive entre le remplacement 

isocalorique des AGPI avec des acides gras saturés et un risque accru de développer la MP, 

supportant l’hypothèse d’un effet protecteur des AGPI 138. Une analyse plus détaillée de 2007 sur 

ces deux mêmes cohortes a fait le rapprochement entre les habitudes alimentaires de ces patients et 

le risque de développer la MP. Elle a relevé que les régimes sains riches en fruits, en légumes et en 

poissons étaient inversement associés à l’incidence de la MP, contrairement aux régimes 

occidentaux typiquement gras 139. 

 

Dans l’ensemble, ces études épidémiologiques suggèrent que les habitudes alimentaires à base de 

fruits, de légumes et de poisson qui sont de bonnes sources de vitamines B6 et E, de flavonoïdes et 

d’AGPI favoriserait une diminution du risque de développer la MP. 
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1.1.6 Pathogenèse 

 

Plusieurs processus participeraient au développement de la MP, tels que l’apoptose des neurones 

DAergiques140, le dysfonctionnement du système ubiquitine-peroxysome et des lysosomes141, 

l’excitotoxicité et le déséquilibre intracellulaire de calcium142, le dysfonctionnement mitochondrial, 

le stress oxydatif 143-145 et l’inflammation. Ces deux derniers éléments seront plus particulièrement 

abordés. 

 

Stress oxydatif 

 

Au niveau biochimique, le stress oxydatif retrouvé chez les patients parkinsoniens est suspecté de 

participer à la dégénérescence des neurones DAergiques 143-145. De plus, il y aurait une corrélation 

positive entre le niveau de stress oxydatif et le changement de conformation de l’-synucléine 42. 

Le stress oxydatif est une forme d’agression des constituants de la cellule causée par un excès 

toxique des dérivés ROS et des dérivés réactifs de l’azote. Ces excès peuvent être causés par une 

augmentation de la production de ROS ou par une diminution des acteurs impliqués dans les 

mécanismes de détoxification. Cette forme de toxicité peut entrainer plusieurs perturbations au sein 

des cellules. Il peut induire l’apoptose des cellules saines en lésant de l’ADN, en altérant la 

membrane cellulaire via l’oxydation des lipides insaturés ou en stimulant la production de cytokines 

pro-inflammatoires. Ce dernier effet est responsable de l’association étroite qui existe entre le stress 

oxydatif et l’inflammation 146. 

 

Par ailleurs, la DA produite dans les neurones spécifiquement lésés dans la MP peut elle-même être 

impliquée dans la génération de ROS. En plus de pouvoir s’auto-oxyder, la monoamine-oxydase B 

(MAO-B) qui permet d’inactiver ce neurotransmetteur en le dégradant va par le fait même générer 

de l’acide 3,4-dihydroxyphénylacétique (DOPAC) et du peroxyde d’hydrogène (H2O2) 147,148. Ces 

réactions peuvent former des semiquinones potentiellement toxiques pour les cellules 149,150. De 

plus, l’H2O2 généré peut contribuer à augmenter le stress oxydatif. 

 

 

Inflammation 

 

L’inflammation représente l’ensemble des réactions générées par le système immunitaire en 

réponse à une agression, telle qu’un stress chimique ou une infection151. Le système immunitaire 
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se définit comme étant un ensemble coordonné de reconnaissance et de défense qui discrimine le 

soi du non-soi151. Ce système biologique se divise en deux grandes catégories de mécanismes de 

défense, soit les mécanismes de défense non spécifiques et les mécanismes de défense 

spécifiques151. Le premier type est mis en place par le système immunitaire innée, comme les 

barrières épithéliales, les muqueuses, l’acidité gastrique, les larmes ainsi que les cellules 

immunitaires d’origine myéloïde151. Les défenses spécifiques quant à elles font intervenir le 

système immunitaire adaptatif qui comprend les lymphocytes et la production d’anticorps 

spécifiques. Ce second type de défense ne sera pas abordé151. 

 

Réponse immunitaire innée 

 

Le système immunitaire innée est la première ligne de défense de l’organisme en réponse aux 

agents infectieux 152. Au niveau intestinal cette défense est mise à rude épreuve, considérant 

l’importante exposition à différents antigènes étrangers 152. Par conséquant, il n’est pas surprenant 

que le système digestif abrite une grande part du système immunitaire 152. Les monocytes, les 

cellules dendritiques et les macrophages jouent un rôle central dans la discrimination des antigènes 

nocifs des antigènes inoffensifs pour l’organisme 152. Les monocytes sont des cellules phagocytaires 

mononucléaires qui patrouillent l’ensemble l’organisme via le système circulatoire 152. Ils 

participent a des fonctions clés de l’immunité innée, telles que la phagocytose, la présentation 

d’antigène, la régulation de la réponse inflammatoire et la réparation tissulaire153. Cette 

reconnaissance peut durer jusqu’à trois jours, après quoi, ils infiltrent les tissus pour se différencier 

en macrophages ou en cellules dendritiques153,154. Ils doivent donc être renouvelés en continu pour 

assurer une surveillance immunitaire permanente153,154. Ensemble, ces cellules initient et 

maintiennent une protection contre les pathogènes tout en assurant une tolérance locale et 

systémique aux antigènes inoffensifs155. Lorsque cette tolérance aux protéines alimentaires et à la 

flore intestinale est perdue, une inflammation chronique peut s’installer, comme c’est le cas dans 

la maladie de crohn155.  

 

Deux phénotypes fonctionnels distincts caractérisent les monocytes et les macrophages, soit 

l’activation classique (M1) et l’activation alternative (M2) 156. Le type M1 est cytotoxique et pro-

inflammatoire alors que le type M2 régule la réponse inflammatoire et joue un rôle dans la 

réparation tissulaire156. Les cellules de type M1 expriment une série de cytokines, de chimiokines 

et de molécules effectrices pro-inflammatoires telles que IL-12, IL-23, tumor necrosis factor 

alpha (TNF- ) et CMH II156. À l’inverse, celles de type M2 expriment un large éventail de 
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molécule anti-inflammatoires dont, l’IL-10, le facteur de croissance transformant bêta 1 (TGF-β) 

et l’arginase 1157. Cette polarization entre M1 et M2 est un phénomène dynamique qui peut-être 

influencée par l’environnement des cellules en question158,159. À titre d’exemple, les monocytes et 

les macrophages adoptent les propriétés du type M1 lorsqu’ils sont exposés à des interférons 

gamma (INF-) ou à un produit bactérien tels que les lipopolysaccharides (LPS)158,160.  

 

Les processus inflammatoires représentent une composante importante de la MP, puisqu’elle est 

associée à un état d’inflammation chronique dans différentes régions affectées par la maladie161. 

Une étude a d’ailleurs observé une corrélation positive entre les concentrations plasmatiques d’IL-

6, une cytokine pro-inflammatoire, et le risque développer la MP162. Au niveau du système nerveux 

central, une forte activité microgliale a été rapportée 65. De plus, une augmentation significative des 

niveaux de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF- , IL-1b, IL-2, IL-4 et IL-6 et de 

protéines pro-apoptotiques ont été mesurées dans le liquide céphalorachidien ainsi que dans la 

substance noire et le putamen66,163,164. Dans l’intestin, cette exacerbation des processus 

inflammatoires se caractérise, à ce jour, par  une élévation des concentrations de cytokines pro-

inflammatoire165. De fait, les patients parkinsoniens souffrent fréquemment de maladies 

inflammatoires de l’intestin166-169.  

 

1.1.7 Traitements 

 

Il n’existe à ce jour que des traitements symptomatiques pour prendre en charge les patients 

parkinsoniens. Ceux-ci reposent sur l’utilisation de médicaments ou d’implants qui vont compenser 

la baisse de DA sans agir sur la cause ou la progression de la maladie.  

 

Médicaments 

 

Trois stratégies mécanistiques sont disponibles pour restaurer la transmission DAergique    striatale 

170.  

 

La première est l’utilisation de la lévodopa (L-DOPA), soit le principal médicament utilisé 

actuellement pour prendre en charge les symptômes moteurs des patients parkinsoniens171. Il s’agit 

d’un précurseur de DA soit la L-DOPA qui vient pallier la baisse de DA induite par la 

dégénérescence des neurones DAergiques171. Ce médicament est utilisé en association avec un 

inhibiteur de la dopadécarboxylase tel que le carbidopa et la benséraside172. Cet inhibiteur ne peut 
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pas traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE), ce qui permet de bloquer la synthèse de DA 

en périphérie tout en permettant la synthèse de DA au niveau central. Cette association est efficace, 

puisque parmi les trois stratégies, elle est la plus efficace et présente le moins d’effets 

secondaires171. Il existe différentes formes commerciales à ce duo telles que, le Sinemet®, le 

Stalevo®, le Prolopa® sous forme orale173. La courte demi-vie de ce médicament nécessite une 

posologie de quatre pilules par jour en début de maladie. De plus, le Duodopa® sous forme de gel 

intestinal peut être utilisé au stade avancé de la MP. (Tableau 1.2) 

 

La deuxième approche consiste à utiliser des agonistes DAergiques pour activer les récepteurs 

DAergiques, bien qu’ils sont moins efficaces que la L-Dopa. Leur administration peut être faite per 

os, sous forme retard, le Requip® ou à l’aide d’un timbre transdermique, le Neupro®. La forme 

retard a l’avantage de ne nécessiter qu’une pilule par jour et d’avoir une action plus continue que 

la L-DOPA. De son côté, la forme injectable permet une action plus rapide. Le Parlodel® et le 

Mirapex® sont deux autres agonistes DAergiques pouvant être utilisés sous forme orale. (Tableau 

1.2) 

 

La troisième stratégie repose sur l’utilisation d’inhibiteurs enzymatiques172,173. Ceux-ci 

comprennent deux inhibiteurs de la monoamine-oxydase B, l’Azilect® et l’Eldepryl® ainsi que 

deux inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl-transférase (COMT), soit le Comtan® qui ne peut pas 

traverser la BHE et agit donc en périphérie seulement172,173. Les inhibiteurs de la MAO-B limitent 

la dégradation de la dopamine, alors que les inhibiteurs de la COMT limitent la dégradation de son 

précurseur, la L-Dopa172,173. Ces molécules visent à augmenter la demi-vie et la biodisponibilité de 

la L-Dopa et de la DA et seront administrés en fonction des autres médicaments du patient172,173. Il 

existe également un médicament, le Stalevo®, qui associe trois principes actifs, soit la L-Dopa à 

un inhibiteur de la COMT pour protéger ce précurseur en périphérie et à un inhibiteur de la dopa-

décarboxylase pour inhiber la synthèse de DA en périphérie172,173. (Tableau 1.2) 

 

Il existe d’autres médicaments pouvant améliorer la condition des parkinsoniens, tels que le 

Symmetrel®, le Cogentin® et l’Artane®. Le premier est un antiviral qui augmente la libération de 

DA et bloque le glutamate172,173. Les deux autres ont quant à eux un effet anticholinergique qui 

permet de rétablir l’équilibre entre la DA et l’acétylcholine172,173. (Tableau 1.2) 
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Tableau 1.2 : Liste des médicaments avec leurs principes actifs et leur voie d’administration 

disponibles au Canada en fonction des stratégies thérapeutiques pour le traitemet de la MP 172,173 

 

Malheureusement, les stratégies reposent sur la L-DOPA présente souvant un épuisement de l’effet 

thérapeutique en fin de dose, autrement dit que l’effet d’une dose est écourtée et s’explique par 

l’évolution inintérompue de la dégénérescence des neurones DAergiques. L’utilisation de la L-

DOPA à long terme a également un effet secondaire incontournable, les dyskinésies, qui consistent 

en des mouvements anormaux involontaires qui peuvent affecter différentes régions du corps. Il 

s’agit d’un problème majeur, puisque les dyskinésies peuvent devenir plus invalidantes que la 

maladie elle-même 174,175. 

 

Fait intéressant, une étude de 2006 a rapporté des changements dans la composition lipidique du 

cerveau en lien avec l’utilisation de la L-DOPA chez des patients parkinsoniens et des singes 

traités au MPTP176. Aucune différence n’a été observée entre les parkinsonniens et le groupe 

contrôle. Toutefois, chez les singes, l’administration de L-DOPA a augmenté les niveaux d’acide 

arachidonique (AA) et a réduit ceux d’acide docohexaenoique (DHA) comparativement aux singes 

contrôles. Similairement, chez les patients ayant présentés des complications motrices en lien avec 

la L-DOPA, des niveaux plus élevés d’AA ont été mesurés dans le cortex comparativement aux 

Stratégies 
Noms 

commerciaux 
Voie Principes actifs 

1. Précurseur de DA jumelé à un 

inhibiteur de la 

dopadécarboxylase 

Sinemet® per os L-DOPA, Carbidopa 

Stalevo® per os 
L-DOPA, Carbidopa, 

Entacapone 

Prolopa® per os L-DOPA, Bensérazide 

Duodopa® Gel intestinal L-DOPA, Carbidopa 

2. Agonistes DAergiques 

 

Requip® per os Ropinirole 

Neupro® Timbre Rotigotine 

Parlodel® per os Bromocriptine 

Mirapex® per os Pramipexole 

3. Inhibiteur de la MAO-B 

 

Azilect® per os Rasagiline 

Eldepryl® per os Sélégiline 

3. Inhibiteurs de la catéchol-O-

méthyl-transférase 

Comtan® per os Entacapone 

Stalevo® per os 
L-DOPA, Carbidopa. 

Entacapone 

Antiviral Symmetrel® per os Amantadine 

Anticholinergiques Cogentin® per os Benztropine 
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patients sans complications et au groupe contrôle176. De plus, les patients ayant reçu des doses 

cumulatives plus élevées que la médiane présentaient des niveaux relativement plus élevés d’acide 

gras saturé, contre des niveaux moins élevés d’acides gras mono-insaturés dans leur cortex cérébral. 

 

Stimulation cérébrale profonde 

 

Les traitements chirurgicaux sont indiqués à un peu moins de 15% des patients parkinsoniens et 

plus spécifiquement ceux qui ont des symptômes invalidants malgré un traitement médicamenteux 

optimal 171. Cette intervention consiste à implanter une électrode dans une zone ciblée par IRM 

encéphalique, telle que le noyau sous-thalamique ou le pallidum interne 177. L’évaluation des 

bénéfices de la stimulation cérébrale profonde peut se faire pendant ou après l’opération. Ce 

traitement consiste essentiellement à stimuler différentes régions du cerveau en y faisant passer un 

courant électrique 177. Néanmoins, cette intervention présente quelques risques non négligeables. 

Par exemple, elle peut causer un hématome intracérébral et diverses complications infectieuses 

liées à l’implantation. Néanmoins les effets secondaires liés à la stimulation cérébrale profonde, 

tels que des paresthésies, une dysarthrie, une aggravation de la stabilité posturale, des déviations 

monoculaires et des nausées sont réversibles suite à l’arrêt de celle-ci 177. 

 

Développement d’agents neuroprotecteurs 

 

Un grand nombre d’agents neuroprotecteurs pour la MP ont été démontrés chez des modèles 

animaux178. Toutefois, jusqu’ici, ces effets n’ont pas été observés chez l’humain atteint de la MP178. 

Le manque d’outils permettant de diagnostiquer rapidement la MP et la difficulté à évaluer la 

progression de la MP sont des obstacles importants qui permettent d’expliquer cette discordance178. 

Parmi les stratégies qui sont actuellement considérées comme étant les plus prometteuses, il y a les 

antagonistes des récepteurs de l’adénosine, les agents anti-inflammatoires, les antioxydants et celles 

visant à limiter l’agrégation de l’-synucléine (Tableau 1.3) 178. 

 

Les agents anti-inflammatoires représentent eux aussi une voie intéressante pour limiter les 

processus neurodégénératifs de la MP. Des études réalisées dans des modèles in vitro et in vivo qui 

ont étudié les effets de l’aspirine ont rapporté une protection des neurones DAergiques et une 

amélioration des symptômes associés à la MP 179. Une étude épidémiologique a d’ailleurs constaté 

que la prise régulière d’aspirine permettrait de réduire le risque de développer la MP 180. Un autre 

rapport portant sur les effets de l’ibuprofène à également observé un potentiel neuroprotecteur dans 



20 
 

la MP 181. Toutefois, il n’est pas encore clair si ces anti-inflammatoires non stéroïdiens ont 

réellement des effets bénéfiques chez les patients parkinsoniens.  

 

De leur côté, les agents antioxydants sont intéressants, puisque le stress oxydatif fait lui aussi partie 

des processus pathologiques identifiés dans la MP, tels qu’abordés précédemment. 

 

Bien que les mécanismes derrière la toxicité des agrégats d’-synucléine ne soient pas encore 

détaillés, ceux-ci semblent être un facteur clé dans la pathogenèse de la MP. Ainsi, trois stratégies 

visant à limiter cette agrégation ont été explorées, soit l’inhibition de la synthèse d’-synucléine, 

l’augmentation de la dégradation de l’-synucléine et l’induction de changements dans les 

molécules intermédiaires à la synthèse d’-synucléine. Par exemple, trois études, dont une chez la 

drosophile et deux chez le rat ont rapporté que la dégradation de l’-synucléine peut être stimulée 

et prévenir la formation d’agrégats par l’augmentation de l’expression de Parkin 182-184. 

 

Processus pathologiques de la MP Cibles pour la neuroprotection 

Stress oxydatif et dysfonction 

mitochondriale 

Inhibiteur du métabolisme de la DA (ex. : inhibiteurs de 

la MAO, agonistes DAergiques) 

Stimulateurs du transport d’électron (ex.: CoQ10) 

Antioxydants (ex.: vitamine E, acide urique) 

Stimulateurs de la synthèse de glutathions (ex.: 

sélénium) 

Agrégation et mauvais repliement 

des protéines 

Inhibiteurs de l’agrégation de l’ -synucléine 

Agents réducteurs des niveaux d’ -synucléine 

Stimulateurs de la fonction de Parkin 

Stimulateurs de la fonction de UCH-L1 

Stimulateurs des voies lysosomales et des protéasomes 

Neuroinflammation 
Agents anti-inflammatoires (ex. : NSAIDs, statines, 

minocycline) 

Excitotoxicité 
Antagonistes des récepteurs NMDA 

Antagonistes des canaux calcium 

Apoptoses Agents anti-apoptotiques 

Perte de facteurs trophiques Facteurs neurotrophiques (ex. : GDNF, neurturine) 

 

Tableau 1.3 : Résumé des mécanismes impliqués dans la pathogenèse de la MP et leurs cibles 

thérapeutiques potentielles (Adapté de Yacoubian TA et coll., 2009) 185 
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1.1.8 Les modèles animaux 

 

Considérant la complexité de la MP, il n’est pas surprenant qu’un grand nombre de modèles ait été 

développés pour représenter les différentes sphères de la maladie. Ceux-ci peuvent être regroupés 

dans quatre catégories. Le premier type de modèle utilise une neurotoxine, telle que la                               

6-hydroxydopamine (6-OHDA), le BSSG186 ou le MPTP. Le deuxième utilise des pesticides et 

herbicides, tels que le paraquat et la roténone. La troisième catégorie repose sur l’utilisation de 

méthamphétamine. Enfin, le quatrième type permet de représenter chez l’animal, des formes 

familiales de la MP, tels que celles impliquant l’-synucléine, LRKK2, PINK1, Parkin et DJ-1. 

(Tableau 1.4) 

 

 Modèle animal Symptômes moteurs Dommages nigrostriaux 
Formation des corps de 

Lewy 

Neurotoxine 

MPTP (souris) Légers 

Perte des innervations DAergiques 

dans le striatum et dans la 

substance noire à forte dose 

Non 

MPTP 

(primate) 
Sévères 

Perte des innervations DAergiques 

dans le striatum et dans la 

substance noire à forte dose 

Oui 

6-OHDA (rat) Mouvement de rotation 
Perte des innervations DAergiques 

dans le striatum au site d’injection 
Non 

BSSG (rat) 
Diminution des mouvements 

en général 

Perte des innervations DAergiques 

dans le striatum et dans la 

substance noire 

Oui 

Pesticides et 

herbicides 

Roténone 
Diminution des mouvements 

en général 

Perte des innervations DAergiques 

dans le striatum et dans la 

substance noire 

Oui 

Paraquat 
Diminution des mouvements 

en général 
Diminution de l’activité de la TH Oui 

Mutations 

génétiques 

-synucléine 

Sévères dans le modèle A53T, 

moins important dans le 

modèle A30P 

Non Chez les animaux âgés 

LRKK2 Légers Non Non 

PINK1 Pas d’évidences Non Non 

PARKIN Pas d’évidences 

Faible perte des innervations 

DAergiques dans la substance 

noire 

Non 

DJ-1 
Diminution des mouvements 

en général 
Non Non 

 

Tableau 1.4 : Résumé des principaux modèles utilisés pour étudier la MP. (Adapté de Blesa et coll, 

2012 et de Blesa et coll, 2014) 187,188 
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Modèle MPTP 

 

Parmi tous ces modèles, aucun n’est parfaitement représentatif de la MP pour étudier la 

neuroprotection189,190. Néanmoins, le modèle de souris utilisant la neurotoxine MPTP est l’un des 

plus acceptés en plus d’être considéré comme l’étalon-or des modèles de la MP 32,191,192. Cet 

analogue du narcotique mépéridine est très utilisé de manière systémique chez le singe et chez la 

souris pour induire une dégénérescence sélective des neurones DAergiques de la substance noire 

193,194. Cette toxicité est également présente dans l’intestin, puisqu’une diminution des niveaux 

d’expression de la TH des neurones DAergiques est observée 195. Celle-ci est d’ailleurs dépendante 

de la composante inflammatoire induite par la neurotoxine 196,197. Le MPTP est généralement injecté 

par voie intrapéritonéale chez la souris. Une fois dans le sang, celui-ci est converti en MPP+ par la 

MAO-B des cellules gliales. Le MPP+ utilise ensuite les transporteurs de la dopamine (DAT) pour 

entrer spécifiquement dans les neurones DAergiques, où il va bloquer le complexe I des 

mitochondries, ce qui induit l’inhibition de la synthèse de l’adénosine triphosphate (ATP) et stimule 

la production de ROS (Figure 1.7). 

 

 

Figure 1.7 : Mécanisme d’action de la neurotoxine MPTP dans le modèle de la MP chez la souris. 

(Adaptée de Vila and Przedborski, 2003)198 
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Ce modèle présente plusieurs avantages. Il est reproductible, économique, rapide, permet de choisir 

le niveau de dénervation voulu en plus de représenter les composantes de l’inflammation et du 

stress oxydatif observés dans la MP. Puisque l’objectif de ce projet vise à protéger les neurones 

DAergiques au niveau intestinal, ce modèle est tout indiqué pour simuler une phase précoce de la 

MP. L’intérêt de ce modèle précoce est d’éviter que les mécanismes neuroprotecteurs ne puissent 

être défaillants dans un modèle trop aigu de la maladie. 

 

1.2  Comparaison des systèmes nerveux central et périphérique 

 

Le système nerveux périphérique (SNP) est formé de ganglions et de nerfs à l’extérieur du cerveau 

et de la moelle épinière31. Il assure principalement la communication entre les organes et le système 

nerveux central, mais peut aussi fonctionner de manière autonome sur différentes fonctions de 

l’organisme31. 

Différences et similitudes 

 

Il existe quelques différences notables entre le système nerveux central et le SNP. La plus évidente 

est l’isolation mécanique du SNC par les os du crâne et de la colonne vertébrale contrairement au 

SNP qui ne possède aucune protection de la sorte. De plus, le SNC est isolé du système sanguin 

par la BHE, alors que le SNP est isolé par une barrière hémato-nerveuse (BHN) plus perméable199 

(Figure 1.8). 
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Figure 1.8 : Représentation schématiques des barrières hémato-nerveuse et hémato-encéphaliques. 

Les cellules endothéliales de la BHN et de la BHE sont connectées par des jonctions serrées et 

enveloppées dans une membrane basale, elle-même entourée de péricytes. La BHE comprend une 

deuxième membrane basale ainsi que les terminaisons des astrocytes qui enveloppent les éléments 

précédemment mentionnés. L’espace périvasculaire entre les deux membranes basales est présent 

dans les veinules post-capillaires et draine le LCR. (Adaptée de Kanda et coll, 2013)200 

 

Néanmoins, dans l’intestin, les cellules gliales entériques assureraient une imperméabilité 

comparable à celle des astrocytes dans la BHE201. Au niveau cellulaire, le cerveau compterait 

environ 85 milliards de neurones202 comparativement au SNE dont on estime la population 

neuronale à environ 100 millions. Le système nerveux central produit la moitié de la DA totale. 

L’autre moitié est produite par le SNE qui abrite une importante population de neurones 

DAergiques202.  

 

1.2.1 Le système nerveux entérique 

 

Le SNE fait partie du SNP, lui-même subdivisé en système nerveux somatique et en système 

nerveux autonome (ou végétatif) 31. Le premier intervient dans l’afférence des informations 

sensorielles en provenance des organes vers le cerveau ainsi que dans l’efférence des informations 

motrices du cerveau vers les muscles squelettiques31. Ce système ne sera pas abordé. De son côté, 

le SNA, comme son nom l’indique, assure les fonctions automatiques de l’organisme, telles que la 

digestion et la sudation31. Pour se faire, il possède deux systèmes généralement opposés, soit le 

système parasympathique qui est dit inhibiteur et le système sympathique qui active les fonctions 
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de l’organisme en réponse à un stress31. Le SNE est la composante du système nerveux autonome 

qui contrôle le système digestif203.  

Organisation et fonctions 

Deux plexus ganglionnaires qui s’étendent sur toute la longueur du tube digestif composent le SNE, 

soit le plexus myentérique (ou plexus d'Auerbach) situé entre les couches musculaires longitudinale 

et circulaire ainsi que le plexus sous-muqueux (ou plexus de Meissner) situé entre la couche 

musculaire circulaire et la couche sous-muqueuse (Figure 1.9). Le premier est constitué de 

ganglions parasympathiques et de fibre sympathique qui lui permettent de contrôler la motricité du 

tube digestif, tel que le péristaltisme203. Ces ganglions présentent des caractéristiques similaires à 

l’environnement retrouvé dans le système nerveux central (SNC), soit la présence de cellules 

gliales, d’interneurones, une isolation de la circulation sanguine, de multiples mécanismes 

synaptiques et plusieurs neurotransmetteurs203. On observe 14 à 20% des neurones entériques 

DAergiques dans la région proximale du tube digestif alors que cette proportion diminue entre 1 et 

6% dans la région distale de l’intestin grêle 204. La DA sécrétée par ces neurones peut inhiber la 

motilité intestinale 204. Le plexus sous-muqueux quant à lui n’est constitué que de fibres 

parasympathiques et contrôle les sécrétions de la muqueuse intestinale203. 

 

 

Figure 1.9 : Organisation du système nerveux entérique (Adaptée de Coté et coll, 2011) 196 

 

 

 

Plexus               

Sous-muqueux 
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Axe intestin-cerveau 

 

L’ensemble des voies de communications bidirectionnelles entre le cerveau et le tractus gastro-

intestinal forment l’axe-intestin-cerveau. Le contrôle nerveux des fonctions gastro-intestinales peut 

être décomposé en quatre niveaux hiérarchiques impliquant à la fois des neurones intrinsèques et 

extrinsèques au tube digestif 205,206. Le premier niveau est le SNE composé des deux plexus 

présentés précédemment 207.  Celui-ci contrôle les réflexes locaux, tels que le complexe moteur 

migrant et le péristaltisme203. Le second niveau est assuré par les ganglions prévertébraux qui 

modulent différentes fonctions viscérales périphériques 208. Le troisième niveau fait intervenir une 

partie du système nerveux autonome dans la moelle épinière ainsi que le noyau du tractus solitaire 

et le noyau moteur dorsal du tronc cérébral209. Les fibres afférentes et efférantes reliant ces 

structures au SNE forment le nerf vague 209. Enfin, le quatrième niveau implique les centres 

corticaux et sous-corticaux, incluant les ganglions de la base qui peut affecter une grande part des 

fonctions gastro-intestinales 206. En plus du système nerveux, l’axe intestin cerveau est également 

contrôlé par le système immunitaire via la production de cytokines ainsi que par le système 

endocrinien via la production d’hormones210,211.  

 

1.2.3 L’hypothèse de Braak 

 

En 2002, une étude a rapporté que la MP ne s’initiait pas dans la substance noire, puisque le tronc 

cérébral inférieur et la partie antérieure du bulbe olfactif étaient affectés à un stade plus précoce212. 

En 2003, cette même équipe c’est intéressée aux différents stades symptômatiques de la MP en 

fonction de la localisation des corps de Lewy51. Chez les patients en phase pré-symptômatique, les 

corps de Lewy et les neurites de Lewy étaient observés dans le noyau moteur dorsal et dans le locus 

coeruleus (Figure 1.10). Chez les patients présentant un début de symptômes moteurs, ces 

inclusions étaient également présents dans la substance noire et dans le mésocortex. Enfin, chez les 

patients souffrant d’un stade avancé de la maladie, les agrégats ont été observés jusqu’au néocortex. 

Ces observations sont à l’origine de l’hypothèse de Braak, selon laquelle, les processus 

pathologiques de la MP pourraient débuter au niveau intestinal82 et remonter via le nerf vague 

jusqu’au cerveau. 
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Figure 1.10 : Représentation de la localisation des agrégats d’-synucléine en fonction des 

symptômes dans la MP. (Adaptée de Goedert et coll., 2013) 213 

 

1.3  Les plasmalogènes 

 

Tel qu’abordé précédemment, certaines composantes de l’alimentation contribuent à prévenir ou a 

ralentir la MP. Au fil de l’évolution, l’organisme à su développer des mécanismes endogènes lui 

permettant de tirer profil de ces éléments nutritifs. En 1924, le terme plasmalogène a été attribué à 

un composant inconnu qui produisait un aldéhyde plasmatique, soit une chaîne carbonylée, après 

être traité à l’acide214 (Figure 1.11). En 1957, ce composé fut classé dans la famille des 

glycérophospholipides avec comme caractéristique la présence d’une liaison vinyle éther sur le 

carbone un du glycérol215. Les plasmalogènes sont largement présents chez les bactéries 

anaérobiques ainsi que chez les différentes espèces de vertébrés et d’invertébrés216. Leur absence 

chez les bactéries aérobiques ainsi que chez la plupart des plantes et champignons suggère qu’ils 

aient disparu et réapparu au cours de l’évolution. Cette hypothèse s’appuie également sur le fait 

que leur biosynthèse varie entre les bactéries et les animaux216. Cette interruption dans l’évolution 

pourrait s’expliquer par la capacité de la liaison vinyle éther à se transformer par oxydation216. 

D’autre part, sa réapparition pourrait s’expliquer par la capacité des organismes plus évolués à 

l’utiliser de manière avantageuse de manière à permettre l’émergence de fonctions uniques chez 

les animaux216.  
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Figure 1.11 : Structure d’un a) glycérophospholipide et c) produits de l’oxydation d’un               b) 

plasmalogène, où R1 représente un acide gras ou un alcool gras pour le glycérophospholipide et un 

alcool gras pour le plasmalogène, R2 représente un acide gras, P représente le phosphate et X 

représente le groupement polaire. (Adaptée de Braverman et coll, 2012) 217 

 

Des centaines de molécules lipidiques différentes constituent les membranes cellulaires chez les 

eucaryotes. Celles-ci sont regroupées dans trois principales catégories, soit les 

glycérophospholipides (GPL), les sphingolipides et les stérols218. Les GPL sont les plus abondants 

dans la grande majorité des tissus chez les mammifères218. Ceux-ci sont subdivisés en plus de 10 

classes définies par le groupement polaire sur leur carbone 3219. Les principales classes sont les 

phosphatidylcholine (PC), les phosphatidyléthanolamines (PE), les phosphatidyl-nitrositols 

phosphatidylserines et les cardiolipines218. Les classes sont ensuite subdivisées en espèces en 

fonction de leurs deux chaînes de carbones. Si la chaîne carbonée est toujours liée par une liaison 

ester sur le carbone 2 du glycérol, celle sur le carbone un peut être liée par une liaison ester, éther 

ou vinyle dans le cas des plasmalogènes219-222 (Figure 1.12). 

 

 

Figure 1.12 : Structures des liaisons ester, éther et vinyle 

a) b) 

c) 
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De plus, la longueur de ces chaines peut varier entre 14 et 24 atomes de carbone. Alors que la 

chaine sur le carbone 2 peut avoir de 0 à 6 liaisons doubles, celle sur le carbone 1 est saturée ou 

mono-insaturée219-222. Les implications de cette diversité ne sont pas encore entièrement comprises, 

mais se rapporteraient aux nombreuses fonctions des GPL223. Ces derniers jouent un rôle dans le 

maintien des propriétés physiques de la double couche membranaire telles que les transitions de 

phase de gel à fluide lors des changements de température, l’épaisseur de la double couche et sa 

densité224. Ils sont également nécessaires au bon fonctionnement des protéines membranaires, à 

l’élimination des radicaux libres et à la génération de seconds messagers lipidiques. Les fonctions 

uniques des plasmalogènes sont directement en lien avec la liaison vinyle éther en position un et à 

l’acide gras polyinsaturé en position deux. Ces propriétés seront abordées dans la section portant 

sur les rôles physiologiques.  

 

1.3.1 Structure 

  

Les plasmalogènes sont des étherlipides constitués d’une base glycérol, à laquelle sur le premier 

carbone se lie un alcool gras par une liaison vinyle-éther225. Un acide gras est lié au deuxième 

carbone et un alcool azoté ou non tel que la choline, l’éthanolamine, la sérine ou l’inositol est lié 

au troisième carbone par l’intermédiaire d’un phosphate225. La nature des chaînes de carbones sur 

les positions un et deux du glycérol formeront des sous-classes de diacyl et éther 

glycérophospholipides (Figure 1.13). Les diacyl-glycérophospholipides sont les plus communs et 

ont un acide gras en position un sur le glycérol226. Les éther-glycérophospholipides sont moins 

abondants et se caractérisent par leur alcool gras lié par une liaison éther en position un sur le 

glycérol226. Les alcools gras utilisés sont essentiellement des chaines de carbone saturées (C16:0) 

ou saturées et mono-insaturées (C18:0, C18:1) liées par une liaison 1-O-alkyle éther non modifiée 

pour former un plasmanyl glycérophospholipide, aussi appelé étherlipide, ou par une liaison 1-O-

alkenyl éther (vinyle éther) pour former un plasmalogène226,227. Le premier chiffre dans les 

parenthèses indique le nombre de carbones formant la chaîne et le deuxième indique le nombre de 

liaisons doubles dans celle-ci.  
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Figure 1.13 : Structures du diacyl glycérophospholipide, du plasmanyl glycérophospholipide 

(étherlipide) et du plasmalogène, où R1 représente un acide gras ou un alcool gras pour le diacyl 

glycérophospholipide et un alcool gras pour le plasmanyl glycérophospholipide et le plasmalogène, 

R2 représente un acide gras, P représente le phosphate et X représente le groupement polaire. 

(Adaptée de Brites et coll, 2004) 228 

 

Les éther-glycérophospholipides sont en grande majorité des plasmalogènes226. L’acide gras sur le 

carbone deux du glycérol est spécifiquement un DHA ou un AA.  

 

Au niveau biochimique, l’acide gras en position un est toujours perpendiculaire à la membrane 

plasmique (Voir R1, Figure 1.13). Par contre, chez les diacyl glycérophospholipides l’acide gras 

en position 2 des diacyle-glycérophospholipides a une courbure qui augmente l’aire de surface 

transversale (Voir R2, Figure 1.13). Chez les plasmalogènes à groupement éthanolamine, des 

analyses par spectroscopie RMN montrent l’absence de cette courbure229,230. Ainsi, dans les 

plasmalogènes, les chaînes en position 1 et 2 sont presque parallèles, ce qui augmente leur longueur 

et l’ordre dans la membrane en diminuant sa fluidité. Cette caractéristique favorise la formation de 

phase mono couche à des températures moins élevées qui sont nécessaires à la fusion et à la fission 

cellulaires. De plus, dans le diacyle-glycérophospholipide, un composé carbonyle est présent sur la 

position un du glycérol. L’absence de ce groupement chez les plasmalogènes, due à leur liaison 

vinyle-éther les rend moins hydrophobe. En raison de leurs propriétés, les plasmalogènes pourraient 

être impliqués dans les différentes fonctions des radeaux lipidiques. Il s’agit de microdomaines 

lipidiques de la membrane plasmique qui sont enrichis en cholestérol et en sphingomyéline, un 

sphingolipide 231. Le cholestérol y est 3 à 5 fois plus concentré que dans la membrane plasmique 

en général231. Ceux-ci agissent comme une colle dynamique en maintenant l’intégrité du radeau 

lipidique232. De son côté, la sphygomyéline y est 1,5 fois plus concentrée 233. Une étude réalisée sur 

des cellules CHO a rapporté que les plasmalogènes y étaient 1,7 fois plus concentrés234. Cette région 

membranaire contient des protéines impliquées dans la signalisation cellulaire, la communication 
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entre les cellules et l’endocytose. Les plasmalogènes pourraient faciliter les changements de phase 

de la membrane et les mécanismes de transduction de signal.  

 

1.3.2 Distribution 

 

Environ 15 à 20% des phospholipides totaux composant les membranes cellulaires sont des 

plasmalogènes235. Ceux-ci se retrouvent en grande quantité dans le cerveau et le cœur235. Ils sont 

également présents en quantités notables dans les reins, les poumons et les muscles squelettiques235. 

Ils seraient également abondants au niveau intestinal 236. Certaines cellules sont préférentiellement 

plus riches en plasmalogènes, telles que les neutrophiles et les éosinophiles235. Au niveau 

intracellulaire, ils se retrouvent principalement dans les membranes du noyau, du réticulum 

endoplasmique, du compartiment post-golgien et des mitochondries, mais n’ont pas été détectés 

dans les peroxysomes234. Certaines membranes spécialisées telles que les vésicules synaptiques en 

sont également enrichies237,238.  

 

Les niveaux de plasmalogènes dans les tissus varient en fonction de l’âge. Chez le nourrisson, la 

teneur en plasmalogène est significativement plus basse que chez les enfants plus âgés239. Dans 

cette étude, les plasmalogènes ont été mesurés sur des échantillons sanguins prélevés chez 25 

nouveau-nés ainsi que sur des échantillons sanguins de 15 enfants âgés de un an à huit ans comme 

groupe contrôle239. Les taux de plasmalogène ont été mesurés par chromatographie en phase 

gazeuse dans un extrait lipidique des membranes des globules rouges239. De l’enfance, jusqu’à l’âge 

de 30 ans, le niveau total de plasmalogènes va augmenter très rapidement en parallèle avec le 

développement de la myéline et atteindre un niveau maximal240. Par la suite, la teneur en 

plasmalogène dans les tissus est portée à diminuer avec le vieillissement241,242.  

 

1.3.3 Biosynthèse 

 

La voie de synthèse de l’ensemble des étherlipides s’initie du côté de la lumière des 

peroxysomes228. Celle-ci fait intervenir des enzymes peroxisomales, la glycéronephosphate O-

acyltransférase (GNPAT) et l’alkylglycérone phosphate synthase (AGPS) 217 (Figure 1.14). 



32 
 

 

Figure 1.14 : Voie métabolique de la synthèse des plasmalogènes à groupement éthanolamine. Les 

enzymes sont : 1) alcool gras réductase 1, 2) glycerone phosphate O-acyltransferase, 3) 

alkylglycerone phosphate synthase, 4) alkyl/acyl DHAP réductase, 5) alkyl/acyl glycerophosphate 

acyltransférase, 6) phosphatidic acid phosphatase, 7) ethanolamine (choline) phosphotransferase, 

8) plasmenylethanolamine desaturase, 9) phospholipase C et 10) choline phosphotransferase. 

(Adaptée de Braverman et coll, 2012) 217  

 

Le dihydroxyacétone phosphate (DHAP), soit un phosphate attaché sur un glycérol est le précurseur 

initial de la formation des plasmalogènes243. La première étape de sa transformation qui se déroule 

dans la lumière du peroxysome est l’ajout d’un groupement acyle, soit une acylation, par l’enzyme 

GNPAT à la position 1 du glycérol pour former la 1-acyle-DHAP. En parallèle, sur la face 

cytosolique de la membrane des peroxysomes, l’enzyme «fatty acyl-CoA reductase 1» (FAR1) une 
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réductase d’acides gras qui réduit préférentiellement les acides gras «fatty acyl-CoAs C16 et C18» 

(Figure 1.15), en alcool gras (Figure 1.16)244. À noter que le cerveau et la muqueuse intestinale qui 

synthétisent une importante quantité de plasmalogènes présentent une forte activité de cette 

enzyme245,246. 

 

 

 

Figure 1.15 : Représentation d’un acide gras (C18:1) 

 

 

 

 

Figure 1.16 : Représentation d’un alcool gras (C18:0) 

 

Ensuite, à l’intérieur du peroxysome, l’enzyme AGPS permet l’échange du groupement acyle par 

cet alcool gras lié par une liaison éther sur le carbone un du glycérol pour former le 1-O-alkyl-

DHAP243,247-252 (Figure 1.17). 

 

 

 

Figure 1.17 : Représentation des étapes initiales de la biosynthèse des plasmalogènes endogènes 

dans le peroxysome. a) DHAP, b) 1-acyl-DHAP et c) 1-O-alkyl-DHAP (Adaptée de Kanzawa et 

coll, 2009) 248 

 

 

Les étapes subséquentes nécessaires à la maturation du plasmalogène se déroulent dans le réticulum 

endoplasmique. En sortant du peroxysome, le 1-O-alkyle-DHAP est réduit en 1-O-alkyl-2-

hydroxy-sn-glycérophosphate (GPA) par une enzyme membranaire ayant une activité acyle/alkyle-

DHAP réductase 253. Ensuite, une enzyme alkyle/ acyle-GPA acyl transférase ajoute un groupement 

acyl sur le carbone deux du glycérol, suite à quoi, le phosphate en position trois est détaché par une 
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acide phosphatidique phosphatase pour former le 1-O-alkyle-2-acyle-glycérol. Cette molécule est 

ensuite transformée en 1-O-alkyl-2-acyl-sn-GPEtn par l’éthanolamine phosphotransférase en 

présence de cytidine diphosphoéthanolamine ou en 1-O-alkyl-2-acyl-sn-GPCho par la choline 

phosphotransférase en présence de cytidine diphosphocholine254. À ce stade, seul le 1-O-alkyl-2-

acyl-sn-GPEtn peut poursuivre sa transformation vers le plasmalogène254. Les carbones 1 et 2 de 

son groupement alkyle sont déshydrogénés via un cytochrome b5 et une plasmenyléthanolamine 

désaturase pour formé la liaison vinyle éther des plasmalogènes254. Il n’existe pas de 

plasménylcholine désaturase, se qui explique l’incapacité du 1-O-alkyl-2-acyl-sn-GPCho à former 

un plasmalogène254 (Figure 1.18). Les plasmalogènes avec un groupement choline doivent donc 

être synthétisés à partir des plasmalogènes avec un groupement éthanolamine, mais ne seront pas 

abordés. 

 

Figure 1.18 : Représentation des étapes de la biosynthèse des plasmalogènes endogènes dans le 

réticulum endoplasmique à partir du produit (c) de la figure 1.17. a) GPA, b) 1-O-alkyl-2-acyl-sn-

GPA, c) 1-O-alkyle-2-acyle-glycérol, d) 1-O-alkyl-2-acyl-sn-GPCho, e) 1-O-alkyl-2-acyl-sn-

GPEtn et f) plasmalogène (Adaptée de Braverman et coll, 2012) 217 

a) 

b) 

c) 

d) e) 

f) 
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1.3.4 Régulation 

 

La composition membranaire en plasmalogène est contrôlée par la synthèse, telle qu’abordée 

précédemment, mais aussi par le remodelage et la dégradation. Il existe plusieurs mécanismes de 

remodelage et de dégradation des plasmalogènes228. Par exemple, la lysoplasmalogénase catalyse 

spécifiquement le clivage de la liaison vinyle-éther sur le carbone un des plasmalogènes, libérant 

un aldéhyde gras et un GPEtn ou un GPCho228. Le GP peut être ré-acylé pour former le GP diacyle 

correspondant. De son côté, l'aldéhyde gras libéré peut être oxydé pour former un acide gras ou 

être réduit pour former un alcool gras. La lysoplasmalogénase est importante dans la régulation des 

niveaux de plasmalogènes. Son activité spécifique aux différents tissus est plus active dans le foie 

et dans l'intestin grêle 255,256.  

 

La phospholipase A2 hydrolyse sélectivement le carbone 2 du glycérol des plasmalogènes 218. Suite 

au détachement du groupe acyle du carbone 2 du glycérol, des lysophospholipides acyltransférases 

vont remplacer cette chaine carbonnée par une autre. Son activité est également plus élevée dans le 

foie et dans l’intestin grêle255. 

 

La phospholipase C est une autre enzyme qui hydrolyse la liaison entre le phosphate et le glycérol, 

alors que la phospholipase D hydrolyse la liaison entre le phosphate et le groupe de la tête. Une 

fois relâché, ces groupements agissent comme messagers lipidiques en parallèle avec le diacyl GP: 

1-O- (1Z-alcényl) -2-lyso-sn-GPEtn et 1-O- (1Z-alcényl) -2-lyso-sn-GPCho , 1-O- (1Z-alcényl) -

2-lyso-sn-GPA et 1- 0- (1Z-alcényl) -2-lyso-sn-glycerol. Les liaisons éther des alkyle-glycérols 

peuvent être oxydées par la monooxygénase alkyle-glycérol. Cette réaction libère l’aldéhyde gras 

et aboutit à un groupe hydroxyle libre sur le carbone un257.  

 

La principale étape limitante à la formation des plasmalogènes serait la production d’alcools gras 

par l’enzyme FAR1217 (Figure 1.13). Bien que le mécanisme reste à découvrir, cette enzyme est 

rétrorégulée par les niveaux de plasmalogènes dans les cellules et peut être dégradé lorsque la 

concentration en plasmalogène est importante258. Néanmoins, les alcools gras pourraient aussi 

dériver directement de l’alimentation217. 
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1.3.5 Transport 

 

Le transport des lipides membranaires produits dans le réticulum endoplasmique vers les organelles 

et les membranes plasmiques peut se faire via l’appareil de Golgi et les endosomes ou encore à 

l’aide de lipoprotéines234. Cette dernière voie seraient dépendante des niveaux d’ATP cellulaire234. 

 

1.3.6 Rôles physiologiques 

 

Les plasmalogènes ont un fort potentiel oxydatif, en raison de l’atome d’hydrogène adjacent à la 

liaison vinyle éther dont l’énergie de dissociation est particulièrement faible259. (Fig 1.12) Les 

plasmalogènes sont consommés lors de cette réaction et ne propagent pas l’oxydation aux lipides 

insaturés260. Cette propriété permettrait d’éviter l’oxydation des acides gras polyinsaturés et 

d’autres lipides membranaires260. (Fig 1.10)  

 

La présence d’AA ou de DHA en position deux sur le glycérol permettrait aux plasmalogène de 

jouer un rôle de réservoir de médiateurs lipidiques pouvant être relâchés suite à une hydrolyse par 

la phospholipase A2218. L’AA est un précurseur de prostaglandines, de thromboxanes et de 

leukotriènes261. Le DHA quant à lui peut agir comme substrat à différents seconds messagers tels 

que les résolvines, les docosatriènes et les neuroprotectines261. Celui-ci sera abordé dans la section 

sur les oméga-3. 

 

Les plasmalogènes ayant une chaine de carbone insaturé en position deux sont abondants dans la 

matière grise, où ils facilitent les événements de fusion membranaire et la communication 

cellulaire235. Les plasmalogènes ayant une chaine de carbone saturée ou mono-insaturée sur le 

carbone deux du glycérol prédominent plutôt dans la myéline où ils jouent un rôle dans la stabilité 

membranaire235. 

 

1.3.7 Déficience dans différentes pathologies  

 

Chez les mammifères, les concentrations de GPL sont maintenues dans des limites étroites, puisque 

l’écart avec la composition optimale est néfaste pour les cellules262. Ainsi, peu de maladies 

génétiques avec une composition de phospholipides altérée sont connues chez l’humain et les 

invalidations géniques des enzymes clés de la biosynthèse des phospholipides ont des effets 

embryonnaires létaux ou compromettants chez la souris262. 
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Il existe deux maladies héréditaires caractérisées par un dysfonctionnement des peroxysomes, soit 

la Chondrodysplasie ponctuée rhizomélique (RCDP) 263 et le syndrome de Zellweger264. Tel que 

mentionné précédemment, la synthèse des plasmalogènes débute dans les peroxysomes. Ainsi, un 

dysfontionnemet de ceux-ci entrainera entre autres une carence en plasmalogènes. Bien que 

l’espérance de vie des patients atteints de la RCDP soit dramaticalement écourtée, les phénotypes 

de cette maladie ont fourni des éléments importants dans la compréhension du rôle des 

plasmalogènes. Par exemple, des altérations structurales dans les membranes ont été observées dans 

une culture primaire de fibroblaste de patients atteints de la maladie RCDP265. Cette étude a 

rapporté une diminution du nombre et de la taille des cavéoles, un sous-type de radeau lipidique, 

un aplanissement des invaginations membranaires recouvertes de clathrine, une dilatation du 

réticulum endoplasmique, une accumulation de protéines dans l’appareil de Golgi, une 

accumulation de cholestérol dans les structures périnucléaires et une diminution du nombre de 

récepteurs de transférine dans les dépressions membranaires recouvertes de clathrine265. Une autre 

étude réalisée sur des cellules de patients RCDP et Zellweger ainsi que sur des cellules CHO 

déficientes en AGPS a rapporté une diminution de la transduction de signal muscarinique et 

cholinergique266.  

 

Au niveau immunologique, une étude a rapporté que les fibroblastes des patients RCDP expriment 

cinq fois moins de récepteurs à l’interleukine-1 (IL-1) sur leur membrane cellulaire par rapport aux 

lignées cellulaires contrôles267. L’IL-1 est une cytokine impliquée dans différents processus 

inflammatoires dont la transmigration des cellules immunitaires267. Par contre, des niveaux 

significativement plus élevés de prostaglandines E2 un autre facteur pro-inflammatoire ont été 

rapporté dans ces mêmes cellules267. 

 

Plusieurs études in vitro ont rapporté le rôle antioxydant des plasmalogènes268-270. Par exemple, une 

étude a rapporté que les cellules CHO déficientes en plasmalogènes étaient plus sensibles à la mort 

cellulaire induite par l’oxygène singulet et les radicaux libres que les cellules de type sauvage268. 

Ces cellules sont une lignée cellulaires provenant d’ovaires de hamster. Dans cette étude, les 

plasmalogènes des cellules CHO sauvages étaient spécifiquement dégradés en présence des 

facteurs oxydatifs. Ces études indiquent que l’oxydation atteint plus facilement la liaison vinyle-

éther et serait à l’origine de la consommation préférentielle des plasmalogènes sous stress 

oxydatifs, par rapport aux liaisons doubles des autres lipides membranaires. Cet effet était 

réversible avec l’ajout d’un précurseur de plasmalogène ajouté dans le milieu de culture 

cellulaire269. Toutefois, bien que le déficit en plasmalogène puisse être associé à une plus grande 
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sensibilité aux ROS, l’association avec des niveaux de ROS supérieurs n’est pas encore bien définie 

dans ces cellules. Par exemple, une étude réalisée sur des fibroblastes de patients RCDP et 

Zellweger n’a pas rapporté d’augmentation de ROS dans ces cellules par rapport à des cellules 

sauvages suite à l’ajout de radicaux libres dans le milieu271. À l’inverse, une étude réalisée sur des 

cellules gliales de rat dont les niveaux de GNPAT étaient réduits via des ARN interférents a 

rapporté une augmentation des ROS272. Enfin, une étude réalisée sur des cellules endothéliales 

pulmonaires humaines a observé une diminution de la mort cellulaire en condition d’hypoxie 

associée à une diminution des ROS suite à l’ajout de plasmalogènes273. 

 

Implications dans la maladie de Parkinson 

 

Alors que la sévérité de la maladie d’Alzheimer, une autre maladie neurodégénérative, corrèle avec 

la diminution des plasmalogènes274,275, cette corrélation n’a pas été observée dans le noyau caudé 

et la substance noire chez les patients Parkinsoniens274,275. Toutefois, dans la MP, une baisse de 

plasmalogène a été rapportée dans le plasma276. Cette dernière étude comprenait 30 patients atteints 

de la MP et 37 individus contrôles, tous agées de 61 ans et plus. Les critères d’exclusion utilisés 

chez ces participants comprenaient des valeurs hématologiques ou hépatiques anormales, la 

présence d’infractus du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral, les maladies cardiovasculaires, 

l’hypertension, le diabète, l’hyperuricérimie, la présence d’infections et d’inflammation définie par 

un niveau de protéine C-réactive sérique de 10 mg/L ou plus, la malnutrition et l’alcoolisme. De 

même, les participants ne devaient pas être atteints d’une autre maladie neurodégénérative, suivre 

une diète spéciale, prendre des suppléments d’anti-oxydants ou de drogues connues pour affecter 

le système immunitaire. Néamoins, les participants utilisant des médicaments antiparkinsoniens, 

de l’acide acétylsalicilique (100 mg) ou des statines étaient inclues. Brièvement, la méthode de 

mesure des plasmalogènes consistait d’abord à extraire et à fractionner les classes de lipides des 

échantillons de plasma lyophilisés contenant de l’éthylène diamine tétra-acétique (EDTA) en 

utilisant des colonnes de gel de silice. Les fractions isolées de phospholipides totaux ont ensuite 

été transestérifiés avec du borontrifluoride et du méthanol, donnant des mélanges d'esters 

méthyliques d'acides gras (FAME) et d'aldéhyde gras dérivé de plasmalogène (DMA). Ces 

mélanges ont été mesurés en utilisant une chromatographie gazeuse capillaire programmée en 

température sur une colonne WCOT BPX70 de 50 m.  

 

Une baisse de plasmalogènes a également été rapportée dans les radeaux lipidiques au niveau 

cérébral277. Cette étude comprenait huit patients atteints de la MP âgés de 73,9 ans en moyenne  
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ainsi que 11 individus contrôles âgés de 75,5 ans en moyenne. Les participants du groupes contrôle 

ne présentaient aucun signes, symptômes ou anormalitées neurologiques. Les patients 

parkinsoniens présentaient une courte histoire de symptômes moteurs. La sélection de patients 

présentant des symptômes moteurs modérés visait à minimiser les effets concomitants de la 

médication à long terme. Dans les deux groupes, la cause de la mort était de nature infectieuse, tel 

qu’une pneumonie ou encore due à un infractus ou un carcinome. Suite à l’isolation des radeaux 

lipidiques, les esters méthyliques d’acides gras ont été séparés et quantifiés en utilisant un 

chromatographe en phase gazeuse Shimadzu GC-14A équipé d'un détecteur à ionisation de flamme 

(250 ° C) et d'une colonne capillaire en silice fondue Supelcowax™ 10. 

 

1.3.8 PPI-1011 

 

Structure et origine 

 

Le PPI-1011 est un précurseur de plasmalogène développé par la compagnie Med-Life Discoveries, 

antérieurement Phenomenome Discoveries Inc.278 (Figure 1.19). Il est formé d’un glycérol auquel 

s’attache deux chaines et une tête polaire, soit l’acide palmitique par une liaison éther, le DHA et 

l’acide lipoïque. L’acide palmitique joue un rôle dans la synthèse des plasmalogènes endogènes217. 

Quant au DHA, il présente différents effets neuroprotecteurs associés à la MP279-284 qui seront 

abordés dans la section 1.4.1. Enfin, l’acide lipoïque aurait lui aussi des effets antioxydants et anti-

inflammatoire281 en plus de servir à stabiliser le précurseur oral217. 

 

 

 

 

 

 

Figure 1.19 : Structure chimique du PPI-1011, de l’acide palmitique, de l’acide docosahexaénoïque 

et de l’acide lipoïque 
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Pharmacocinétique 

 

Le PPI-1011 n’est pas un précurseur endogène des plasmalogènes, tel que présenté dans la 

biosynthèse des plasmalogènes. Toutefois, hormis la première étape qui consiste à cliver l’acide 

lipoïque via une lipase intestinale, le PPI-1011 utilise les mêmes mécanismes de biosynthèse, soit 

à partir de c) dans la figure 1.17285 (Figure 1.20). 

 

 

 

 

 

 

Figure 1.20 : Représentation des étapes de la biosynthèse des plasmalogènes dans le réticulum 

endoplasmique à partir du PPI-1011. a) PPI-1011 (C16:0, C22:6), b) 1-O-alkyle-2-acyle-glycérol, 

c) 1-O-alkyl-2-acyl-sn-GPEtn et d) plasmalogène (C16:0, C22:6) (Adaptée de Wood et coll, 2011) 
285 

 

Une étude réalisée chez le lapin a rapporté que 10 heures après l’administration de PPI-1011, un 

pic de plasmalogènes et de DHA était observé dans le plasma285. Les niveaux de plasmalogènes 

étaient par la suite maintenus jusqu’à au moins 50 heures, alors que les niveaux de DHA ont 

diminués285.  

 

a) 

b) 

d) 
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Une autre caractéristique qui rend le modèle MPTP tout indiqué pour l’évaluation des effets 

neuroprotecteurs du PPI-1011 est la diminution significative des plasmalogènes dans le plasma 

chez la souris286. L’administration du précurseur oral permet de maintenir les niveaux de 

plasmalogènes aux niveaux contrôles (Figure 2.1). 

 

Effets neuroprotecteurs 

 

Les effets neuroprotecteurs du PPI-1011 ont déjà été rapportés dans le cerveau chez les mêmes 

souris utilisées pour ce projet286. Dans le protocole de neuroprotection, les doses de 10 et 50 mg/kg 

ont permis de protéger les niveaux de DA dans le striatum286. Les niveaux des transporteurs DAT 

et  vésiculaires monoaminergiques 2 (VMAT2) ont également été maintenu à des niveaux 

contrôles, mais seulement avec la dose de 50 mg/kg286. La dose de 200 mg/kg n’a pas donné 

d’effets. Dans le protocole de neuroprotection post-lésion, seule la dose de 50 mg/kg du PPI-1011 

a protégé partiellement les niveaux de DA dans le striatum286. Aussi, bien que cette dose n’ait que 

partiellement protégé les niveaux de VMAT2, les niveaux de DAT se sont maintenu aux niveaux 

contrôles dans le striatum286. 

 

Effets anti-dyskinétiques 

 

La dyskinésie est l’effet secondaire le plus important de la L-DOPA, tel qu’abordé précédement. 

Une étude a comparée l’effet anti-dyskinétique du PPI-1011 à celui du DHA, un oméga-3287 chez 

des singes ayant reçu du MPTP et de la L-DOPA pour reproduire la dyskinésie288. La dose de 100 

mg/kg de DHA présentait un effet antidyskinétique au jour 10 comparativement au jours deux pour 

la dose de 50 mg/kg de PPI-1011, suggérant les plasmalogènes comme cible thérapeutique de 

premier choix pour la prise en charge des dyskinésies chez les patients parkinsoniens. Une seconde 

étude a permis de rapporter que l’effet antidyskinétique du PPI-1011 n’affecte pas l’effet 

antiparkinsonien de la L-DOPA chez le singe 289. De plus, ses effets anti-dyskynétiques persistaient 

après l’arrêt de l’apport en PPI-1011289. 

 

1.4 Les acides gras oméga 3  

 

Les oméga-3 sont des acides gras polyinsaturés qui font partie des acides gras essentiels290. 

L’organisme humain n’est pas en mesure de les produire et doit donc les assimiler via 
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l’alimentation290. Les trois principaux oméga-3 sont, l’acide alpha linolénique (ALA) (C18:3), 

l’acide eicosapentaénoïque (EPA) (C20:5) et l’acide docosahexaénoïque (DHA) (C22:6) 291. Les 

ALA se retrouvent dans plusieurs aliments, tels que l’huile et les graines de lin, le colza, le chia, le 

lin, les noix, le soja, les germes de blé, les légumes à feuilles vertes, les fruits, les fruits secs et les 

algues292. De leur côté l’EPA et le DHA sont uniquement d’origine aquatique290. Certains poissons 

gras en contiennent en grandes quantités, tels que le saumon, le maquereau, la sardine et la truite292. 

Bien que ces poissons ne produisent pas ces acides gras, ils l’accumulent dans leurs tissus en 

consommant des micros-algues et des plus petits poissons qui en ont eux-mêmes consommé et 

accumulé293,294. Néanmoins, le foie possède les mécanismes nécessaires à la conversion de l’ALA 

en EPA et en DHA295-297. Leur étude est intéressante, puisqu’ils sont beaucoup plus abordables que 

les produits de synthèse. L’ALA et l’EPA ne peuvent pas s’accumuler dans le cerveau 

contrairement au DHA295-297. 

 

1.4.1 DHA 

 

À ce jour, plusieurs effets neuroprotecteurs du DHA ont été rapportés entre autres dans le modèle 

MPTP chez la souris298,299 et chez le rat300. Ces effets seraient attribuables à sont activité 

antioxydante279,301-303, à sa capacité d’augmenter l’activité de la glutathion réductase301 et de la 

glutathion peroxydase favorisant une diminution de l’accumulation de protéines oxydées279,304 ainsi 

qu’à sa capacité d’inhibition des processus apoptotiques des neurones279,305-307. Le DHA a 

également des effets anti-inflammatoires303,306,308,309 pouvant provenir à la fois de sa forme originale 

et de ces différents dérivés.  

 

Effets neuroprotecteurs 

 

Une étude de 2008 utilisant le modèle MPTP chez la souris a comparé les effets neuroprotecteurs 

de deux diètes au niveau du cerveau, soit une riche en omega-6 et l’autre riche en oméga-3299. Chez 

le groupe de souris ayant reçu une diète riche en oméga-6, 30% des neurones DAergiques de la 

substance noire ont dégénéré299. Au contraire, chez les souris ayant reçu des une diète riche en 

oméga-3, aucun signe de mort cellulaire n’a été observé et les concentrations de DA dans le striatum 

étaient significativement plus élevées que chez les souris avec la diète riche en oméga-6, suggérant 

un rôle neuroprotecteur des oméga-3 dans le modèle MPTP chez la souris. Cet effet serait 

attribuable au DHA, dont la concentration était nettement augmentée dans le cerveau, puisque les 

niveaux d’EPA n’y étaient pas modulés299.  
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Une étude parue en 2011 a investigué les mécanismes antioxydants du DHA impliqués dans la 

neuroprotection, au niveau cérébral, dans le modèle MPTP chez la souris 310. Le niveau de stress 

oxydatifs évalués par le dosage de thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) était 

significativement plus élevé chez les souris traitées au MPTP comparativement aux souris 

contrôles. Toutefois, le DHA n’a permis d’observer qu’une tendance non significative du stress 

oxydatif malgré un effet neuroprotecteur. Étrangement, cette étude rapporte aussi une diminution 

du nombre de neurones DAergiques chez les souris contrôles n’ayant reçues que le DHA, 

contrairement à l’étude précédente qui n’avait observé aucune différence299. Deux autres études, 

une dans un modèle d’ischémie cérébrale chez la souris311 et l’autre dans un modèle de lésion 

oxydative in vitro312 ont observé une association entre l’activation du gène «Nuclear factor 

(erythroid-derived 2)-like 2» Nrf2 et la conversion du DHA en 4-hydroxy-hexenal (4-HHE). Le 

Nrf2 est un facteur de transcription impliqué dans les mécanismes de défense de la cellule face au 

stress oxydatif 313. De plus, dans un modèle d’ischémie rénale chez la souris, une étude a rapporté 

une augmentation de l’expression de l’oxydoréductase Hème-oxygénase 1 (HO-1) sous l’action de 

deux autres dérivés du DHA, soit le 17-HDHA et la neuroprotectine D1314. Le HO-1 protégerait les 

neurones contre le stress oxydatif315. 

 

En parallèle, plusieurs études se sont penchées sur les propriétés anti-apoptotiques du DHA et de 

ses dérivés en lien avec ses effets neuroprotecteurs. Les mécanismes anti-apoptotiques impliqués 

incluent entre autres la protéine kinase B ou Akt, la voie de signalisation MAPK/ERK et 

l’activation de Bcl-2. L’une d’elles a observé une diminution de l’activité de la caspase-3 jumelée 

à une réduction de la mort neuronale sur des cellules en culture avec pour stress une carence en 

sérum282. Akt est impliqué dans la signalisation favorisant la survie de la cellule. Alors que la 

carence de sérum a réduit la phosphorylation et l’activation d’Akt, l’ajout de DHA a permis de 

prévenir partiellement cette réponse cellulaire. Cet effet pourrait être lié à la phosphorylation de 

BAD, un facteur pro-apoptotique de la famille Bcl-2 et ainsi inhiber ce mécanisme de mort 

cellulaire. Il pourrait également être lié avec l’augmentation de l’expression de la 

phosphatidylinositide 3-kinases (PI3K) favorisant la transcription de gènes anti-apoptotiques282. 

Deux autres études, une dans un modèle d’ischémie chez le rat284 et l’autre dans un modèle in vitro 

de la maladie d’Alzheimer283 ont rapporté une augmentation de la phosphorylation d’ERK suite à 

l’ajout de DHA. Cette dernière est une kinase impliquée dans la croissance et dans la prolifération 

cellulaire. La conversion du DHA en neuroprotectine D1 est un autre mécanisme qui serait impliqué 

dans la neuroprotection. Par exemple, une étude réalisée sur des neurones et des cellules gliales en 
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cultures a démontré l’action inhibitrice du NPD1 dans l’inhibition de la neurotoxicité induite par 

Ab42, un marqueur potentiel de la maladie d’Alzheimer, en agissant sur l’expression du facteur 

Bcl-2316. Enfin, la modulation de l’expression du facteur neurotrophique BDNF par les oméga-3317 

est un autre mécanisme potentielement impliqué dans l’effet neuroprotecteur du DHA. 

Effets neurorestorateurs 

 

Le DHA est également étudié dans les maladies neurodégénératives pour son potentiel 

neurorestorateur. Une étude de 2009 réalisée sur des cellules souches en culture a observé une 

augmentation de la neurogenèse, soit la différenciation des cellules neurales en neurones, suite à 

l’ajout de DHA318 et d’EPA319. Cette étude a observé une augmentation de l’expression de «hairy 

and enhancer of split 1» (Hes1) lequel induirait une élévation de p27kip1, un inhibiteur de la «cyclin 

kinase inhibitor» (CDK). Cette dernière serait impliquée dans l’arrêt du cycle cellulaire faisant 

passer le mode de la cellule de proliférative vers sa différenciation. Cette équipe c’est également 

intéressée aux niveaux de «helix-loop-helix transcription factor» (NeuroD) et de «microtubule-

associated protein 2» (MAP2) qui étaient augmentés suite à l’ajout de DHA et d’EPA. Le premier 

est un facteur de transcription impliqué entre autres dans la différenciation du système nerveux. Le 

deuxième comme son nom l’indique est impliqué, au niveau des microtubules, dans l’assemblage 

de ces structures essentielles aux neurones.  

 

Une autre étude plus récente de 2016, réalisée dans le modèle 6-OHDA chez la souris a également 

rapporté un effet partiellement neurorestaurateur320. Trois semaines se sont écoulées suite à 

l’injection de 6-OHDA, après quoi les souris ont reçu la diète enrichie en oméga-3 durant les six 

semaines suivantes. Bien qu’aucune amélioration significative des symptômes moteurs n’a été 

observée, la diète riche en oméga-3 a permis une augmentation de 111% des niveaux de DA ainsi 

qu’une augmentation de 89% des niveaux de TH dans le striatum. Le nombre de neurones positifs 

à la TH n’a pas augmenté suite à la diète chez les souris lésées. Toutefois, une augmentation de 

l’aire et du périmètre des corps des neurones DAergiques a été observée. 

Effets anti-inflammatoires 

 

Certaines enzymes, dont la cyclo-oxygénase (COX) et la lipoxygénase (LOX) peuvent convertir le 

DHA en différentes formes de métabolites 321 322. Ceux-ci comprennent entre autres les résolvines, 

les protectines, aussi appelées neuroprotectines lorsqu’elles sont à l’intérieur des tissus neuronaux 
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et les maresines321-325. Leur rôle anti-inflammatoire et leur implication dans la résolution de 

l’inflammation ont plusieurs fois été rapportés321-325. Il est à noter que leur synthèse augmente avec 

l’ajout d’oméga-3 dans l’alimentation chez la souris326 et chez l’humain327. Les résolvines E1 et D1 

ainsi que la protectine D1 par exemple inhibent la migration transendothéliale des neutrophiles vers 

les sites inflammatoires 321-324. Trois modes d’action interreliés permettraient d’expliquer cette 

fonction biologique, soit la régulation des cytokines inflammatoires, la diminution de l’expression 

des protéines d’adhésion et la modulation des facteurs de transcription pro- et anti-inflammatoires. 

 

Deux études réalisées sur des cellules endothéliales humaines en présence de lipopolisaccharides 

(LPS) ont observé une diminution de la production de IL-6 et de IL-8 suite à l’ajout de DHA328 329. 

Cet effet a également été rapporté chez la souris, où la production de TNF, de IL-1β et de IL-6 par 

les macrophages est atténuée en présence de LPS 330-332 ainsi que la diminution de leurs niveaux 

dans le sang333. L’action des résolvines est entre autres médiée par des récepteurs spécifiques 

couplés aux protéines G334. Leurs effets anti-inflammatoires et protecteurs a déjà été rapporté dans 

quelques modèles de pathologies inflammatoires chez l’animal, dont l’artrite335, la colite336 et 

l’asthme337-339 340. Au niveau intestinal, une étude a rapporté la synthèse significative de ces 

médiateurs lipidiques dans un modèle d’inflammation du colon chez la souris341.  

 

Outre, la régulation des cytokines, le DHA agirait également sur les protéines d’adhésion des 

cellules endothéliales et des leucocytes, nécessaires par exemple à la migration des monocytes 

sanguins vers le site d’inflammation328. En présence d’un stress, tel qu’une endotoxine, ces types 

cellulaires vont surexprimer ces protéines 328. Ces protéines sont non seulement associées à 

certaines conditions inflammatoires342-347, mais seraient nécessaire à leur mise en place, puisque 

leur blocage via des anticorps réduit ou prévient certaines conditions pathologiques 348 349. Quelques 

études réalisées sur des modèles des cellules endothéliales328,350,351 ainsi que sur des monocytes352 

ont rapportées une diminution de l’expression des molécules d’adhésion suite à l’exposition au 

DHA328. Cet effet a également été rapporté dans les macrophages353 et les lymphocytes354 chez le 

rat ayant reçu une diète enrichie d’oméga-3. 

 

Enfin, tel que démontré sur des macrophages355 et des cellules dendritiques356 357 en culture, en 

présence de LPS le DHA permet de réduire l’activation de «nuclear factor kappa-B» (NF-κB) via 

trois différents mécanismes. L’un d’entre eux est intéressant, puisqu’il implique un récepteur 

abondamment exprimé dans l’intestin, le GPR120358. Une étude réalisée sur des macrophages en 

culture a rapporté la capacité du DHA à agir comme agoniste du récepteur membranaire GPR120336. 
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Une fois activé, ce récepteur d’acides gras se lie à la beta-arrestin-2 bloquant ainsi la liaison entre 

TAK-1 et TAB-1, ce qui permet l’inhibition de la voie pro-inflammatoire induite par le NF-κB359. 

Ce récepteur est toutefois présent en concentration très faible dans le cerveau358 (Figure 1.21). 

 

Figure 1.21 : Représentation schématique de l’effet anti-inflammatoire du DHA via l’inhibition de 

la voie NF-κB par sa liaison avec le récepteur membranaire GPR120359. 

 

1.5  Projet de recherche 

 

1.5.1 Problématique 

 

La période qui s’échelonne sur plusieurs années avant l’apparition tardive des symptômes moteurs 

dans le développement de la MP est particulièrement intéressante pour le développement d’agents 

neuroprotecteurs. Aussi, les processus biologiques qui sont suspectés d’entrainer l’altération des 

neurones DAergiques, tels qu’un dysfonctionnement mitochondrial, l’accumulation de protéines 

neurotoxiques, le stress oxydatif et l’inflammation sont des cibles de choix dans l’élaboration de 

ces agents neuroprotecteurs. 

 

Parmi les symptômes non-moteurs précoces de la maladie se trouve les troubles gastro-intestinaux 

qui peuvent survenir jusqu’à 10 ans avant l’apparition des symptômes moteurs28,29. Cette 

dysfonction du système digestif serait causée par une perturbation du système DAergiques 

entérique297. Le SNE est lié au système nerveux central, entre autres, par les connexions 

parasympathiques du nerf vague. De plus, une étude épidémiologique a constaté qu’une altération 
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du nerf vague interrompait le processus pathologique de la MP consolidant ainsi l’hypothèse de 

Braak360. De ce fait, la présence de corps de Lewy dans le colon associé à la capacité de diffusion 

des aggrégats d’-synucléine suggère une origine pathologique intestinale213302. 

 

La MP est associée à une baisse des niveaux de plasmalogènes dans le cerveau et le sang276,277. 

Ceux-ci jouent un rôle important au niveau de la structure fonctionnelle membranaire des cellules 

via la médiation de divers mécanismes, tels que le transport des vésicules lors de la 

neurotransmission, l’activité des protéines membranaires, le stockage d’acides gras polyinsaturés 

neuroprotecteurs et l’élimination des radicaux libres218,235,259-261. Ainsi, mon projet porte sur une 

nouvelle approche thérapeutique basée sur l’augmentation de plasmalogène dans les membranes 

cellulaires. 

 

1.5.2 Hypothèses 

 

Basé sur les résultats prometteurs obenues au niveau du SNC 286, nos hypotheses étaient qu’une 

augmentation en précurseurs de PGE chez la souris lésée par la neurotoxine MPTP entrainera : 

1) une protection des neurones DAergiques du plexus myentérique,  

2) une protection post-lésion des neurones DAergiques du plexus myentériques et  

3) un effet anti-inflammatoire au niveau du SNE. 

 

1.5.3 Objectifs 

 

Dans ce projet, nous avons étudié chez des souris MPTP les effets de l’administration du PPI-1011 

sur l’altération des neurones DA myentériques et sur la réponse immunitaire innée intestinale. Cette 

étude vise à orienter le traitement des patients parkinsonniens en vue de trouver des biomarqueurs 

précoces pour la MP. 
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2.1 Résumé 

 

La MP est la deuxième maladie neurodégénérative la plus répandue à travers le monde. 

Elle est typiquement associée à des symptômes moteurs causés par la dégénérescence des 

neurones DAergiques de la voie nigro-striée. Les phases précoces de la maladie ont été 

associées à une altération de la production de DA par les neurones DAergiques de l’intestin 

associée à de l’inflammation. Une diminution des niveaux de plasmalogènes dans le plasma 

a été rapportée chez les patients parkinsoniens. Les plasmalogènes jouent un rôle dans le 

transport des vésicules lors de la neurotransmission, dans le stockage d’acides gras 

polyinsaturés neuroprotecteurs, tels que le DHA et dans l’élimination des radicaux libres, 

mettant en lumière un potentiel thérapeutique. Le DHA joue un role important au niveau 

du système nerveux central ainsi qu’en périphérie. De plus, il s’agit d’un précurseur de 

plusieurs molécules impliquées dans la résolution de l’inflammation. Cette étude a 

investigué les propriétés neuroprotectrices et anti-inflammatoires d’un précurseur de 

plasmalogène, le PPI-1011 contenant du DHA, dans l’intestin chez des souris traitées au 

MPTP. Le PPI-1011 a prévenu la diminution des niveaux de PlsEtn et la perte de 

l’expression de la TH en plus de réduire l’infiltration de macrophages dans le plexus 

myentérique induits par la neurotoxine. Les effets protecteurs du PPI-1011 ont été observés 

avec des traitements administrés avant ou après la lésion induite par le MPTP. Ces résultats 

suggèrent que le PPI-1011 a des propriétés neuroprotectrices et anti-inflammatoires dans 

l’intestin et pourrait être considéré comme traitement des phases précoces et tardives de la 

MP.  



50 
 

2.2 Abstract 

 

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease 

worldwide. It is typically associated with motor symptoms originating from the 

degeneration of nigrostriatal dopamine (DA) neurons. Early stages of PD have been 

associated with an alteration in DA production in intestinal DAergic neurons along with 

inflammation. Interestingly, decreased serum concentrations of ethanolamine 

plasmalogens (PlsEtn) have been reported in PD patients. PlsEtn play a role in vesicular 

fusion and release during neurotransmission, act as storage of neuroprotective 

polyunsaturated fatty acids, such as docohexaenoic acid (DHA) and strong anti-oxidants, 

highlighting a potential therapeutic interest. DHA is known to play important roles in the 

central nervous system as well as in peripheral systems, as well as acts as a precursor of 

several molecules that regulate the resolution of inflammation. The present study 

investigated the neuroprotective, and the anti-inflammatory properties of the DHA-

containing PlsEtn precursor, PPI-1011 in the intestine of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine (MPTP)-treated mice. PPI-1011 treatment prevented the MPTP-

induced decease in PlsEtn levels, as well as the loss of tyrosine hydroxylase (TH) 

expression and reduced the infiltration of macrophages in the myenteric plexus in MPTP-

treated mice. The protective effects of PPI-1011 were observed regardless of whether it 

was administered pre- or post- MPTP treatment. These results suggest that PPI-1011 has 

neuroprotective and anti-inflammatory properties in the gut and indicate it should be 

considered as a treatment for both early and more advanced stages of PD. 
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2.3 Introduction 

 

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder 

worldwide. This disease is typically associated with motor symptoms such as resting 

tremors, muscle rigidity and bradykinesia. PD is associated with a deficiency in dopamine 

(DA) caused by the slow and progressive loss of DAergic neurons in the nigrostriatal 

pathway and 2). The histopathological hallmark of the disease includes the presence of 

fibrillar aggregates called Lewy bodies (LBs) in neurons of the central nervous system 

(CNS)1. LBs are aggregates mainly composed of -synuclein, a protein that is naturally 

present in presynaptic terminals. 

 

The early stage of PD is often characterized by non-motor symptoms, including 

gastrointestinal disorders, which appear long before the onset of motor symptoms2. Similar 

to the DAergic neurons of the substantia nigra, several neurons of the enteric nervous 

system (ENS) also produce DA that regulates the intestinal motility3. Various results have 

been reported about the actual state of dopaminergic neurons in the gastrointestinal tract of 

parkinsonian patients. While Singaram et al observed a decrease in DA levels4, Annerino 

and coworkers reported that there was no significant difference in the count of 

dopaminergic neurons in PD in an elderly population5. However, the presence of Lewy 

bodies in those neurons6-9 suggest that these alterations may be responsible for the gastro-

intestinal non-motor symptoms. 

 

The ENS is linked to the CNS by the parasympathetic connections of the vagus nerve. 

Studies from Braak have demonstrated a spatiotemporal evolution of the Lewy bodies from 
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the dorsal motor nucleus to the substantia nigra and then further into the neocortex which 

correlates with the severity of motor symptoms6. Since the dorsal motor nucleus is 

connected to the vagus nerve, which innervates the gastrointestinal tract, it suggests that 

the synucleinopathy could propagate from the ENS to the CNS. Moreover, additional 

evidence supports the hypothesis that the disease spreads to the CNS from the ENS by 

trans-synaptic transmission from cell to cell via the vagus nerve10. In addition, 

epidemiological studies have found that an alteration of the vagus nerve interrupted the 

disease process thus consolidating Braak’s hypothesis of PD11. 

 

Signs of inflammation were present in post-mortem studies in PD patients, such as 

activated microglial cells in the basal ganglia and elevated levels of proinflammatory 

cytokines in the substantia nigra, the putamen and the cerebrospinal fluid (interleukin (IL) 

-1, IL-2, IL-4, IL-6 and tumor necrosis factor alpha (TNF-α))12,13. Of great interest, recent 

studies suggest that inflammation observed in the enteric nervous system in PD patients 

and mouse model could be involved in the initiation and/or progression of the disease14,15. 

Indeed, levels of pro-inflammatory cytokines such as TNF-α, interferon gamma, IL-6, IL-

1 beta and glial marker Sox-10 were negatively correlated with disease duration14. In 

addition, it has been reported that PD subjects exhibit significantly greater intestinal 

permeability than healthy subjects, suggesting an alteration of the gut-brain axis in 

patients16. Of importance, there is a significant correlation between the intestinal 

hyperpermeability -synuclein expression in PD subjects16. Moreover, it has been shown 

in a mouse model of PD that the partial depletion of proinflammatory monocytes and a 

depletion in the myeloid differentiation primary response gene 88 pro-inflammatory 
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signaling pathway prevented the alteration of DA neurons in the ENS, specifically in the 

myenteric plexus15,17. Taken altogether, these data suggest that pro-inflammatory events 

are major contributors in the loss of tyrosine hydroxylase (TH) expression in myenteric 

neurons. 

 

PlsEtn are a class of glycerophospholipids present in tissues throughout the body 

representing 15-20% of the total phospholipid content of the cellular membrane.  They are 

characterized by their vinyl-ether bond at the sn-1 position. PlsEtn are a key component of 

the cellular membrane that play critical roles in membrane structure-mediated functions, 

membrane protein activity. In addition, they act as a storage pool of polyunsaturated fatty 

acids, including docohexahenoic acid (DHA) and have strong antioxidant properties. 

Decreased serum PlsEtn levels have been linked to neurodegenerative diseases including 

Alzheimer’s disease and PD18. While it remains unknown whether the loss of PlsEtn is a 

contributing factor or consequence of the pathology19, plasmalogen augmentation 

represents a novel therapeutic strategy in PD. 

 

In the present work, PPI-1011 compound was tested as a PlsEtn precursor, comprising a 

palmityl alcohol at sn-1, DHA at sn-2, and lipoic acid at sn-3 of the glycerol backbone (see 

Supplemental Figure 1 for structures). Previous reports have confirmed the oral 

bioavailability of the compound, and shown that following treatment there is augmentation 

of PlsEtn levels as well as DHA (sn-2) and lipoic acid (sn-3)18,20. Studies have 

demonstrated that 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) treatment 

decreased the serum PlsEtn levels in mice and this decrease was prevented with oral 
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administration of PPI-101121. Additionally, PPI-1011 treatment prevented the MPTP-

induced reductions in the neurotransmitters dopamine and serotonin, as well as their 

metabolites21.  

 

Currently, there are several drugs to treat motor symptoms in PD, but these treatments have 

important long-term side effects, such as dyskinesia. Importantly, none of these treatments 

have been shown to slow down the progression or cure the disease22. The number of 

therapeutic options to support non-motor symptoms are limited23. Although symptomatic 

treatments for gastrointestinal dysfunctions in PD are available, clinical management 

remains challenging24. Here we report for the first time the ability of a PlsEtn precursor to 

protect DAergic neurons in the myenteric plexus following either pre- or post-MPTP 

treatment with PPI-1011. Since the primary effect of MPTP treatment in the myenteric 

plexus is mediated via a strong immune response15,17, the neuroprotective effect of PPI-

1011 is largely expected to be the result of a decreased inflammation post-treatment. 
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2.4 Materials and methods 
 

Animals and Treatments 

C57BL/6 male mice (10 weeks of age) were purchased from Charles River Canada 

(Montreal, QC, Canada). The Laval University Animal Care Committee approved all the 

animal studies, and mice were handled in accordance with approved institutional 

guidelines. All efforts were made to minimize animal suffering and to reduce the number 

of mice used. Med-Life Discoveries LP (Saskatoon, SK, Canada) provided PPI-1011 

formulated in soybean oil (1, 50 and 200 mg/kg). Experimental workflow and timeline are 

described in Supplemental Figure 2. 

 

Dose-response of PPI-1011 pre-treatment neuroprotection experiment 

Mice were treated with either 0.1 ml vehicle (soybean oil) or PPI-1011 (10, 50 and 200 

mg/kg, formulated in soybean oil), administered by gavage once daily in the morning for 

10 days (n=10). On day 5, mice received four intraperitoneal (i.p.) injections of saline 

solution or freshly diluted MPTP (6.5 mg/kg, Sigma Chemical, St. Louis, MO), dissolved 

in saline 0.9%, at 2-h intervals. This dose of MPTP was chosen to reproduce a moderate 

loss of striatal DA contents, representative of an early stage of PD25,26. On day 11, mice 

were euthanized under deep anaesthesia with ketamine/xylazine. Ileum was taken and fixed 

in 4% paraformaldehyde (PFA) for 24 h and kept at 4°C in PBS 1X (BioShop, Burlington, 

ON, Canada) for conservation. 
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PPI-1011 pre-treatment for the neuroprotection experiment 

To confirm the neuroprotection of PPI-1011 in MPTP treated animals and investigate the 

effects of PPI-1011 treatment alone, mice received treatment with either 0.1 ml of vehicle 

(soybean oil) or PPI-1011 (10 and 50 mg/kg, formulated in soybean oil), administered by 

gavage once daily in the morning, for 10 days. On day 5, half of the mice on each treatment 

(vehicle, 10 mg/kg PPI-1011and 50 mg/kg PPI-1011) received four intraperitoneal (i.p.) 

injections of saline solution, while the other half were injected with freshly diluted MPTP 

(6.5 mg/kg, Sigma Chemical, St. Louis, MO), dissolved in saline 0.9%, at 2 h intervals. 

This dose of MPTP was chosen to reproduce a moderate loss of striatal DA contents, 

representative of an early stage of PD25,26. On day 11, mice were killed under deep 

anesthesia with ketamine/xylazine. Ileum were taken and fixed in 4% paraformaldehyde 

(PFA) for 24 h and kept at 4°C in PBS 1X (BioShop, Burlington, ON, Canada) for 

conservation. Each experimental group included 10 mice.  

 

PPI-1011 post-treatment for the neuroprotection post-lesion experiment  

Mice received treatment with 0.1 ml of vehicle (soybean oil) or PPI-1011 (10 and 50 

mg/kg, formulated in soybean oil), administered by gavage once daily in the morning, for 

5 days. On day 1, mice received four i.p. injections of saline solution or freshly diluted 

MPTP (6.5 mg/kg, Sigma Chemical, St. Louis, MO), dissolved in saline 0.9%. The day of 

MPTP administration, one PPI-1011 gavage was given 1 h after the first MPTP injection 

and another 1 h after the last MPTP injection. On day 6, mice were killed under deep 

anesthesia with ketamine/xylazine. Ileum was taken and fixed in PFA for 24 h before being 
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kept at 4°C in PBS 1X (BioShop, Burlington, ON, Canada) for conservation. Each 

experimental group included 10 mice.  

Tissue preparation 

Distal ileum sample was excised and microdissected according to previously published 

methods15,17,27,28. Briefly, the longitudinal muscle layer was peeled off from the circular 

muscle layer. The myenteric plexus, the region investigated, remained stuck on the 

longitudinal layer.  

 

Immunohistochemistry and analysis 

The sections of myenteric plexus were mounted on glass slides in Cuprolinic blue 

(Polysciences Inc., PA, USA) for a counterstaining as a marker for myenteric neurons29. 

The assembly covered with a coverslip was incubated for 60 min in a humid chamber at 

37°C and then rinse in KPBS 1X for 5 min in a free-floating manner. Then, a polyclonal 

TH antibody (Table 1) was used to label DA neurons. All following steps were performed 

on a stirring plate at medium speed. Free-floating samples of myenteric plexus were 

incubated for 30 min in a blocking buffer made of phosphate-buffered saline (PBS, pH 

7.4), 4% goat serum and 1% Triton X-100. The samples were incubated overnight in the 

same buffer solution with the primary antibody (see Table 1 for list of antibodies and 

dilutions). at 4°C. After that, samples were rinsed in PBS for 5 min. They were then 

incubated in biotinylate-conjugated goat secondary antibody (See Table 1) for 120 min, 

followed by a subsequent rinsing in PBS for 5 min. Sections of myenteric plexus were 

incubated in avidin-biotin complex (ABC, Vector Laboratories Inc.) for 60 min to amplify 

the signal intensity, followed by a subsequent rinsing in PBS for 5 min. The peroxidase 
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was developed by incubating the samples in 3–3′diaminobenzidine (DAB, Vector 

Laboratories Inc., ON, Canada) for brightfield microscopy. After a last wash in PBS for 5 

min, samples were mounted onto SuperFrost slides (Fisher Scientific, ON, Canada) and 

coverslipped with DPX (Sigma–Aldrich, ON, Canada). Images were acquired with a Nikon 

C80i microscope equipped with a Retiga Exi camera (Qimaging Inc., Surrey, BC, Canada).  

 

Histological analysis was done with Stereo Investigator software 6.0 (Microbrightfield, 

VT, USA) as described previously 17. The observer was blind to treatment groups. Section 

contours on the image were traced to delimit the myenteric plexus. The total neurons and 

TH+ neurons stained with DAB were counted through a 40× objective lens inside of this 

perimeter. Total neurons and TH+ neurons density were calculated as the number of cell 

divided by the traced area in squared millimeters.   

 

Immunofluorescence 

The macrophages were labeled using ionized calcium-binding adapter molecule 1(Iba-1) 

antibody as a pan-macrophage marker (Table 1). Iba-1 is a protein specifically expressed 

in macrophages and microglia. M1 macrophages, i.e. with a pro-inflammatory 

immunophenotype, were labeled targeting major histocompatibility complex class II 

(MHC II). Free floating sections of myenteric plexus were incubated for 30 min in a 

blocking buffer containing PBS (pH 7.4), 4% donkey serum and 1% Triton X-100. The 

samples were incubated overnight in the same buffer solution with the primary antibody 

against MHC II for the label of M1 macrophages (Table 1) at 4°C. After rinsing 3 × 5 min 

in PBS, the samples were incubated in blocking buffer with the secondary antibodies 
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(Table 1) and then rinse 3 × 5 min. DAPI 0.022% (Invitrogen Corporation, CA, USA) in 

PBS was used to counterstain nuclei for 7 min at room temperature and rinsed 3 × 5 min. 

Each step was performed on a stirring plate at medium speed. Slides were mounted and 

coversliped with fluoromount (Southern Biotech, AL, USA). The same protocol was used 

to labeled GPR120 protein and DA neurons targeting TH antibody except for the DAPI 

staining in the supplementary figure (Table 1). 

 

Confocal laser scanning microscopy and analysis 

A confocal laser-scanning microscope (Olympus IX81-FV1000; ON, Canada) equipped 

with the Fluoview SV500 imaging software 4.3 (Olympus America, Inc., Melville, NY) 

was used for the acquisition of images in sequential scanning mode. The pictures were 

stacked and maximum intensity projections were generated. 

 

One observer blind to the treatment status performed quantitative histological analyses. 

The z-series images were exported in ImageJ Software (Wayne Rasband, MD, USA). 

Section contours on the image were traced to delimit the myenteric plexus. The 

macrophages were counted through a 40× objective lens inside of this perimeter. The 

density of macrophages was calculated as the number of cell divided by the traced area in 

squared millimeters.   

 

Quantification of plasmalogens and metabolites in serum 

Blood samples were collected in serum tubes and centrifuged (10 min, 1000g). Serum 

samples were stored at -80°C until thawed for analysis. Lipid extraction was performed in 
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methanol containing stable isotope internal standards30. Quantification of plasmalogens 

and their metabolites was performed as previously reported21. 

 

Statistical analysis 

All data collected was used to perform the statistical analyses. To study the effects of 

treatments with PPI-1011 on the total neurons density, the TH+ neurons density and the 

macrophages density following MPTP administration, data was analyzed with a one-way 

or two-way analysis of variance (ANOVA) followed by a Holm-Sidak’s multiple 

comparison test using Prism 6 (GraphPad Software Inc., CA, USA). All data are presented 

as mean ± SEM. A p < 0.05 was considered statistically significant. 
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Results 

Plasmalogen augmentation following pre-treatment with PPI-1011 in MPTP-treated 

animals 

MPTP treated animals showed a decrease in PlsEtn levels, with the 16:0 (sn-1), 18:0 (sn-

1) and total PlsEtn pools all decreasing following MPTP treatment (Fig. 1). Pre-treatment 

with PPI-1011 resulted in a dosage dependent increase in the levels of the 16:0 PlsEtn pool 

compared to MPTP treatment alone. The 16:0/22:6, the target of PPI-1011, was protected 

against the MPTP-induced decrease and showed a clear dose-response increase (Fig. 1a). 

The 18:0 pool and the total PlsEtn pool levels were also protected against the MPTP-

induced decreases, however these were not dosage dependent. Pre-treatment with PPI-1011 

resulted in an increase in the levels of the total PlsEtn pool compared to MPTP treatment 

alone, returning to control levels (Fig. 1c). 

 

Pre-treatment with PPI-1011 protected tyrosine hydroxylase positive (TH+) neurons 

from MPTP-induced lesion in the myenteric plexus 

Examples of sections from the distal ileum processed to label neuronal cell bodies (blue) 

and TH+ neurons (brown DAB staining) in the myenteric plexus of saline, MPTP and 

MPTP + PPI-1011 (50 mg/kg) treated mice are shown in Fig 2. The density of total neurons 

following administration of MPTP or MPTP + PPI-1011 (10, 50 and 200 mg/kg) remained 

unchanged (Fig 2b). Based on previous studies demonstrating that PPI-1011 protected DA 

levels in the striatum of mice treated with MPTP, we further investigated the levels of TH+ 

neurons. The density of TH+ neurons was decreased following MPTP treatment by 47% 

(Fig 2c) compared to control mice. The 10 mg/kg dose of PPI-1011 did not protect 
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significantly TH+ neurons, while the 50 and 200 mg/kg doses protected approximately 84% 

and 100% of DA neurons respectively (Fig 2c). Similar results were observed with the ratio 

of TH+ / total neurons (Fig 2d). 

 

Pre-treatment with PPI-1011 prevented macrophage infiltration induced by MPTP 

in the myenteric plexus  

We next investigated the relationship between the neuroprotective effect of PPI -1011 (50 

and 200 mg/kg) observed in the myenteric plexus and the inflammation present in these 

mice. A stereological count of ionized calcium-binding adapter molecule 1 (Iba-1)+ cells 

following an immunofluorescence (Fig. 3a) showed an increase of about 27% in the density 

of macrophages in the myenteric plexus of MPTP-treated mice compared to control mice 

(Fig. 3b). This increase has previously been reported and suggested to be the result of 

infiltration of monocytes from blood vessels17. The 10 mg/kg dose of PPI-1011 was again 

insufficient to provide protection against increased density of macrophages in MPTP-

treated mice. The 50 and 200 mg/kg doses however prevented 88% and 79% of the 

macrophage infiltration respectively (Fig. 3b). Regression analysis using the control, 

MPTP and 50 mg/kg (most effective dose) groups showed that total PlsEtn levels were 

inversely correlated with macrophage density (r2 = 0.145, p <0.05).  

 

Effect of PPI-1011 in the neurons of the myenteric plexus of intact and MPTP-

lesioned mice 

To confirm the neuroprotective role of PPI-1011 and determine if it had an effect on TH+ 

neurons or macrophage density in non-MPTP treated animals, we repeated the above 
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experiment using the 10 and 50 mg/kg doses, and added a group without MPTP treatment. 

The density of total neurons following administration of MPTP, PPI-1011 (10 and 50 

mg/kg) or both remained unchanged (Fig. 4a). Neither the 10 nor 50 mg/kg dose of PPI-

1011 affected the density of TH+ cells in non-MPTP treated mice (Fig. 4c). In mice treated 

with MPTP, TH+ neurons density decreased by 36% (Fig 4c) compared to control mice. 

The 10 mg/kg dose of PPI-1011 was again insufficient to significantly protect TH+ neurons 

(Fig. 4c) while the 50 mg/kg doses protected approximately 88% of DAergic neurons (Fig. 

4c). Similar results were observed with the ratio of TH+ / total neurons (Fig. 4d). 

 

Effect of PPI-1011 in the macrophages of the myenteric plexus of intact and MPTP-

lesioned mice 

A stereological count of ionized calcium-binding adapter molecule 1 (Iba-1)+ cells (Fig. 

4c) following an immunofluorescence showed an increase of about 51% in the density of 

macrophages in the myenteric plexus of MPTP-treated mice compared to control mice (Fig. 

4c). Neither dose of PPI-1011 had an effect on macrophage density in MPTP naïve animals 

(Fig. 4c). The results of the initial experiment were confirmed, with the 10 mg/kg dose of 

PPI-1011 having no effect, while the 50 mg/kg dose prevented 88% of the macrophage 

infiltration in MPTP treated animals. 

 

Pre-treatment with PPI-1011 inhibited the increase of pro-inflammatory (M1) 

macrophages induced by MPTP in the myenteric plexus  

Staining for major histocompatibility complex II (MHC II) was used to identify activated 

macrophages (Fig. 5a) 31. MHC II positive macrophages showed an increase of 75% (Fig. 
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5b) in MPTP-lesioned mice that was not prevented by PPI-1011 at 10 mg/kg. However, 

pre-treatment with PPI-1011 (50 mg/kg) of MPTP-lesioned mice inhibited approximately 

63% of the pro-inflammatory macrophages compared to MPTP-lesioned mice (Fig. 5b). 

Treatments at 10 and 50 mg/kg of PPI-1011 in non-MPTP treated mice had no effect on 

MHC II+ macrophages density (Fig. 5b). 

 

Post-MPTP treatment with PPI-1011 protected the TH+ neurons from MPTP-

induced lesion in the myenteric plexus 

As for the pre-treatment experiment, stereological counting was made after an 

immunohistochemistry with cuprolinic blue coloration and TH antibody. The density of 

total neurons following the administration of MPTP, PPI-1011 (5, 10 and 50 mg/kg) or 

both remained unchanged (Fig. 6a). Treatment with 5, 10 and 50 mg/kg of PPI-1011 left 

unchanged the TH+ neurons density in saline-treated mice, confirming PPI-1011 alone is 

not responsible for the treatment effects when administered before or after the MPTP 

lesion. The dose of 50 mg/kg protected about 86% of TH+ neurons compared to mice 

treated with MPTP alone whereas the doses of 5 and 10 mg/kg were not effective (Fig. 6b). 

Similar results were observed with the ratio of TH+ / total neurons (Fig 6c), except that 

doses of 5 and 10 mg/kg did not prevent against the MPTP toxicity (significantly different 

vs MPTP). 

 

Post-treatment with PPI-1011 reduced the macrophages infiltration induced by 

MPTP in the myenteric plexus 
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A stereological count of Iba-1+ cells showed an increase of 36% (Fig. 6d) in the 

macrophage density within the myenteric plexus of MPTP-treated mice compared to saline 

control mice. Although the doses 5 and 10 mg/kg of PPI -1011 did not have a significant 

effect on the density of macrophages in mice treated with MPTP, the 50 mg/kg dose 

inhibited approximately 92% of the infiltration process (Fig. 6d) compared to the mice 

treated with MPTP alone. The 5 mg/kg doses of PPI-1011 did not alter the density of 

macrophages in MPTP-treated mice (Fig. 6d). 

2.5 Discussion 

 

We report for the first time the ability of a PlsEtn precursor treatment, PPI-1011, to protect 

the TH+ neurons in the gut against MPTP toxicity, through a reduction in the inflammatory 

response. This effect was observed when PPI-1011 treatment was started pre-MPTP 

injections and continued for 5 days post-treatment, or when treatment with PPI-1011 begun 

concomitantly with MPTP treatment. 

 

MPTP neurotoxin is an extensively used model of PD, which has primarily served to study 

the CNS effects of PD. There is an increasing interest in the non-motor symptoms of PD, 

many of which have been shown to precede the onset of motor symptoms by as many as 

10 years32-35. Gastrointestinal dysfunction is a common non-motor symptom and includes 

symptoms such as drooling, dysphagia, nausea and constipation36-39. MPTP administration 

has been shown to lead to GI dysfunction40 and as such is a valuable model for studying 

the GI alterations in PD. Confirming earlier reports, our results showed a decrease in the 

density of TH+ neurons and an increase in macrophage density in the myenteric plexus 

following MPTP administration. The innate immune response following MPTP treatment 
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has been shown to be a requirement for the increased infiltration of macrophages and the 

reduction of TH+  neurons17. MPTP treatment induced a decrease in Arginase 1 expression 

and an increase in MHC II expression, suggesting a macrophage polarization towards M1 

immunophenotype17. Prevention of a pro-inflammatory response with a therapeutic agent 

should therefore prevent the loss of DAergic neurons. Of importance, TH+ cell bodies in 

the mouse myenteric plexus are likely dopaminergic neurons in the distal ileum since these 

cells do not express the noradrenergic marker dopamine beta-hydroxylase (DBH), which 

is in agreement with previously published results41. Indeed, contrary to noradrenergic 

neurons from the locus coeruleus, DBH is only expressed in extrinsic sympathetic axonal 

projections and not in myenteric neuron cell bodies (see Supplemental Fig. 4-6). 

 

MPTP is known to result in increased oxidative stress and lipid peroxidation 42, which leads 

to a pro-inflammatory environment. The increase in lipid peroxidation is likely the main 

cause of the MPTP-induced decrease in serum PlsEtn content. The reduction in PlsEtn is 

in agreement with reports of reduced serum and brain PlsEtn in patients with PD18,43. PPI-

1011 is a plasmalogen precursor which by passes the peroxisomal steps in the PlsEtn 

synthesis pathway. Previous studies have demonstrated the oral bioavailability of PPI-

1011, and the increased serum and tissue levels of the target PlsEtn following 

administration.  In addition, the ether backbone was utilized to increase levels of a variety 

of PlsEtn species, predominantly those with the same sn-1 (16:0) constituent20. Treatment 

with PPI-1011 further resulted in augmentation of DHA (sn-2) and lipoic acid (sn-3) 

levels20. 
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PPI-1011 has been previously investigated in the MPTP mouse model and shown to 

augment PlsEtn levels and to induce a neuroprotective effect in the CNS 21. Here we 

demonstrate that at a sufficient dosage (50 or 200 mg/kg), PPI-1011 protected against the 

MPTP-induced decrease in the density of TH+ neurons in the myenteric plexus, illustrating 

the ability of PPI-1011 to protect DAergic neurons against MPTP toxicity in the CNS is 

reproduced in the ENS. PPI-1011 treatment did not have a significant effect on the density 

of TH+ neurons in control mice, confirming that the effect of PPI-1011 was not through 

enhancing neurons to express TH or stimulating the proliferation of TH+ neurons. PPI-

1011 treatment also completely prevented the infiltration of macrophages in the distal 

ileum following MPTP treatment, again without having an effect in saline controls. These 

results were true regardless of when the PPI-1011 treatment began. Together the data 

clearly illustrate that PPI-1011 has a neuroprotective role in the gut of MPTP-treated 

animals and that this effect is present whether animals are pre-treated with PPI-1011 or 

begin treatment concurrent with MPTP. 

 

The loss of MPTP toxicity on DA neurons in absence of inflammation15, strongly suggests 

that inhibition of inflammation is responsible, at least in part, for the neuroprotective effect 

observed in the myenteric plexus of PPI-1011 treated mice. The anti-inflammatory 

mechanisms of PPI-1011 are multifaceted, with a number of pathways likely playing a role 

in its function. For example, PlsEtn have been shown to act as strong anti-oxidants, due to 

the nature of their characteristic vinyl ether bond at sn-1 44,45. PPI-1011 also induces an 

increase in lipoic acid levels upon release from the s-3. Lipoic acid is known to stimulate 

the expression of glutathione, a molecule involved in the regulation of oxidative stress 46 
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could affect the inflammation induced by MPTP. DHA, which is released from the sn-2 

position of PPI-1011 also acts as an anti-oxidant and has been demonstrated to be 

neuroprotective in MPTP-treated mice47. Moreover, a recent study reported the anti-

inflammatory mechanism of DHA mediated by activation of the G protein-coupled 

receptor 120 (GPR120)48. This receptor is highly expressed in the caecum and in the 

proximal colon in mice and its activation has been showed to block the expression of NF-

κB and thus plays an anti-inflammatory role49. Interestingly, GPR120 have been shown to 

be expressed in myenteric neurons in the present study (Suppl. Fig. 1). Additionally, studies 

have reported important roles of DHA in the central nervous system as well as in peripheral 

systems. It is also a precursor of several molecules that regulate resolution of inflammation, 

such as resolvins, docosatrienes and neuroprotectins50,51. Taken together PPI-1011 

treatment likely provides abundant protection against the oxidative stress generated 

following MPTP treatment. The ability to protect cells from the damage of oxidative stress 

should minimize the pro-inflammatory environment in the distal ileum preventing the 

immune response and protecting the DAergic neurons. 

 

Chronic inflammation has also been reported in the peripheral nervous system in human 

PD patients and was suggested to play a role in the degeneration of DA neurons. 

Additionally, inflammatory markers such as activated microglia and pro-inflammatory 

cytokines have been reported to be elevated upon post mortem analysis in the brain and 

cerebrospinal fluid of PD patients14,15. Conservation of the role of inflammation in PD 

between mice and humans supports the translation of PPI-1011 neuroprotection into 

humans. 
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In conclusion, the present results are the first to show protection with a pre- and post-lesion 

PPI-1011 treatment of DA neurons in the gut of MPTP-treated mice. This represents a 

novel approach as both prophylactic and neuroprotective treatment against onset and 

progression of PD, in both the CNS and ENS. 
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Table 2.1: List of antibodies 

  

 Antibody Host Company Cat. Number Dilution 

Primary: - Ionized calcium binding adaptor 

molecule 1(IBA1) 

- MHCII 

Rabbit      

. 

Rat 

Cedarlane               

. 

BD Pharmingen 

019-19741             

. 

556999 

1/500       

. 

1/500 

 - Tyrosine Hydroxylase (TH) Rabbit Cedarlane P40101-0 1/1000 

 - GPR120 Rabbit Lifespan 

Biosciences 

LS-B11842 1/1000 

 - Tyrosine Hydroxylase (TH) Sheep Abcam Ab113 1/1000 

Secondary : - Mouse Alexa Fluor 488 Donkey Invitrogen A21202 1/250 

 - Rabbit Alexa Fluor 546 Donkey Invitrogen A10040 1/500 

 - Rabbit Alexa Fluor 633 Donkey Invitroge A21082 1/500 

 - Rabbit biotinylated 

- Rat Alexa 488 

Goat 

Goat 

Cedarlane 

Molecular Probes 

BA-1000 

A11006 

1/1000 

1/1000 

 - Rabbit Alexa Fluor 555 Donkey Life technologies A31572 1/1000 

 - Sheep Alexa Fluor 488 Donkey Life technologies A11015 1/1000 
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Figure legends 

 

Figure 2.1 PlsEtn levels following PPI-1011 (10, 50 and 200 mg/kg) in plasma in MPTP-

treated-mice compared to saline-treated controls. (a) Quantitative comparison of levels of 

PlsEtn species 16:0 (sn-1). (b) Levels of PlsEtn species 18:0 (sn-1). (c) Quantitative 

comparison of levels of total PlsEtn. The total PlsEtn level decreased in the MPTP-treated 

mice and remained at control level with PPI-1011 (10, 50 and 200 mg/kg) treatments. 

Values shown are the ratio to the 13C internal standard ± S.E.M. of 10 mice per condition. 

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 vs saline-treated mice, # p<0.05, ## p<0.01, ### p<0.001 

vs MPTP-treated mice. One-way ANOVA followed by a Holm-Sidak’s multiple 

comparison test. 

 

Figure 2.2 Dose-response effect of PPI-1011 (10, 50 and 200 mg/kg) on total myenteric 

neurons and TH+ neurons in MPTP-treated mice compared to saline-treated controls. (a) 

Representative microphotographs of sections from the distal ileum illustrating the 

myenteric neurons (blue) and TH+ neurons (brown DAB staining) in the myenteric plexus 

of saline, MPTP- and MPTP + PPI-1011 (50 mg/kg) -treated mice. White arrowheads show 

TH+ cell bodies in ganglions. Scale bars = 4 μm. (b) Quantitative comparison of total 

neurons in myenteric plexus of mice showed no difference between each treatment. (c) 

Quantitative comparison of the TH+ neurons densities in the myenteric plexus of mice. The 

density of TH+ neurons decreased in the MPTP-treated mice and remained at control level 

with PPI-1011 (50 and 200 mg/kg) treatments. Values shown are the means of densities ± 

S.E.M. of 10 mice per condition. (d) Ratios of TH+ neurons over total neurons in percent. 
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ns, non-significant difference; *** p<0.001 vs saline-treated mice, # p<0.05, ## p<0.01, 

#### p<0.0001 vs MPTP-treated mice, ΨΨ p<0.01, ΨΨΨ p<0.001, ΨΨΨΨ p<0.0001 vs 

MPTP + PPI-1011 (10 mg/kg) treated mice. One-way ANOVA followed by a Holm-

Sidak’s multiple comparison test. 

Figure 2.3 Dose-response effect of PPI-1011 (10, 50 and 200 mg/kg) on macrophages 

density in MPTP-treated mice compared to saline-treated controls. (a) Representative 

microphotographs of sections from the distal ileum following an immunofluorescence with 

an antibody raised against Iba-1 to identify myenteric macrophages (green staining) and 

DAPI staining to see nuclei (blue) in saline, MPTP and MPTP + PPI-1011 (50 mg/kg)-

treated mice. Scale bars = 4 μm. (b) Quantitative comparison of macrophages density in 

myenteric plexus of mice is shown. Macrophages density was increased in MPTP-treated 

mice and was maintained to control level with PPI-1011 (50 and 200 mg/kg) treatments. 

Values shown are the means of densities ± S.E.M. of 10 mice per condition. ** p<0.01 vs 

saline-treated mice, # p<0.05 vs MPTP-treated mice, Ψ p<0.05 vs MPTP + PPI-1011 (10 

mg/kg) treated mice. One-way ANOVA followed by a Holm-Sidak’s multiple comparison 

test. 

 

Figure 2.4 Effect of PPI-1011 (10 and 50 mg/kg) treatment on neurons of MPTP-lesioned 

compared to non-MPTP mice controls. (a) Quantitative comparison of total neurons in 

myenteric plexus of mice showed no difference between each treatment. (b) Quantitative 

comparison of the TH+ neurons densities in the myenteric plexus of mice. The density of 

TH+ neurons was decreased in MPTP-treated mice and was maintained at control level 
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with PPI-1011 (50 mg/kg) treatment. (c) Ratios of TH+ neurons over total neurons in 

percent. (d) Quantitative comparison of the density of myenteric macrophages in myenteric 

plexus of mice in different conditions. The macrophages density increased in the MPTP-

treated mice compared to the saline control. The macrophages density was maintained at 

control level with PPI-1011 (50 mg/kg) in MPTP-treated mice. Values shown are the 

means of densities ± S.E.M. of 10 mice per condition. * p<0.05, ** p<0.01 vs Saline-treated 

mice, # p<0.05, ## p<0.01, ### p<0.001 vs MPTP-treated mice. Two-way ANOVA 

followed by a Holm-Sidak’s multiple comparison test. 

 

Figure 2.5 Effect of PPI-1011 (10 and 50 mg/kg) treatment on macrophages of MPTP-

lesioned compared to non-MPTP mice controls. (a) Representative microphotographs of 

sections from the distal ileum following an immunofluorescence with an antibody raised 

against MHC II to identify myenteric pro-inflammatory macrophages (green staining) and 

DAPI staining to see nuclei (blue) in saline, MPTP and PPI-1011 (50 mg/kg) with MPTP-

treated mice. Scale bars = 4 μm. (b) Comparative quantification of MHC II+ macrophages 

density is shown. MPTP induced an increase of pro-inflammatory macrophages compared 

to control. PPI-1011 (50 mg/kg) prevented this augmentation in MPTP-treated mice. 

Values shown are the means of proportions ± S.E.M. of 10 mice per condition. *** p<0.001 

vs Saline-treated mice, # p<0.05 vs MPTP-treated mice. Two-way ANOVA followed by a 

Holm-Sidak’s multiple comparison test. 

 

Figure 2.6 Effect of PPI-1011 (5, 10 and 50 mg/kg) administration post MPTP lesion on 

total myenteric neurons, in TH+ neurons and on macrophages in MPTP-treated mice 
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compared to saline-treated controls. (a) Quantitative comparison of total neurons in 

myenteric plexus of mice in different conditions showing no difference. (b) Quantitative 

comparison of density of TH+ neurons in myenteric plexus of mice in different conditions. 

The density of the TH+ neurons decreased in the MPTP mice and was protected with the 

PPI-1011 (50 mg/kg) treatment. (c) Ratios of TH+ / total neurons in % (d) Quantitative 

comparison of the density of macrophages in myenteric plexus of mice in different 

conditions is shown. The macrophages density increased significantly in the MPTP-treated 

mice compared to saline controls. The macrophages density was maintained to control level 

with the PPI-1011 (50 mg/kg) treatment. Values shown are the means of densities ± S.E.M. 

of 10 mice per condition. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 vs Saline-treated mice, # 

p<0.05 vs MPTP. One-way ANOVA followed by a Holm-Sidak’s multiple comparison 

test. 
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Figure 2.1  

PlsEtn levels in dose-response experiment 

  

a 

b 

c 
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Figure 2.2 

Dose-response of PPI-1011 neuroprotection in myenteric neurons 
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Figure 2.3  

Dose-response of PPI-1011 neuroprotection in myenteric macrophages 
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Figure 2.4  

Effect of PPI-1011 in in myenteric neurons of intact and lesioned mice 
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Figure 2.5  

Effect of PPI-1011 in in myenteric pro-inflammatory macrophages of intact 

and lesioned mice 
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Figure 2.6  

Effect of PPI-1011 administered post-lesion on myenteric neurons and 

macrophages 
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Supplemental Figure 2. 1: Structural formulas 

 

Structure of docosahexaenoic acid (DHA): 

 

PPI-1011 is an alkyl-diacyl plasmalogen precursor with palmitic acid at sn-1, DHA at sn-

2 and lipoic acid at sn-3: 
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Supplemental Figure 2. 2: Experimental design and timeline 
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Supplemental Figure 2. 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Representative microphotographs of sections from the distal ileum illustrating the GPR120 

protein (red) and TH+ neurons (green) in the myenteric plexus of mice.  White arrowheads 

show a TH+ cell body in ganglion. Scale bars =4 μm. These microphotographs show that 

GPR120 is expressed in myenteric neurons including TH+ neurons. 
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Supplemental Figure 2. 4 

 

Representative confocal microphotographs of mouse brain sections from the substantia 

nigra (A) and the locus coeruleus (B) showing the expressing of dopamine beta-

hydroxylase (DBH) protein (red), a marker of noradrenergic neurons, and TH+ neurons 

(green). As control experiments, these microphotographs show that neurons in the 
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substantia nigra are dopaminergic TH+ neurons while neurons in the locus coeruleus are 

mostly noradrenergic (red and green labeling overlapping), hence validating the quality of 

the immunofluorescence labeling. 
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Supplemental Figure 2. 5 

 

Representative confocal microphotographs showing the expressing of dopamine beta-

hydroxylase (DBH) protein (red), a marker of noradrenergic neurons, and TH+ neurons 

(green) in a whole mount preparation of myenteric plexus (distal ileum). All observed TH+ 



92 
 

neuronal cell bodies are DBH-, suggesting that intrinsic these myenteric neurons are 

dopaminergic neurons. Moreover, DBH immunoreactivity is observed only in varicosities 

outside of neuronal cell bodies (i.e. not in the same confocal plane, see orthogonal 

projections), suggesting that noradrenergic innervation is of extrinsic origin. *, 

dopaminergic neuron cell body; white arrows, DBH+/TH+ varicosities; white arrowhead, 

DBH+/TH- varicosity. 
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Supplemental Figure 2. 6 

 

A second set of representative confocal microphotographs showing the expressing of 

dopamine beta-hydroxylase (DBH) protein (red), a marker of noradrenergic innervation, 

and TH+ neurons (green) in a whole mount preparation of myenteric plexus (distal ileum). 

The neuron cell bodies in the center of the picture is both TH+ and DBH-, suggesting that 
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these type of myenteric neurons are dopaminergic neurons but not noradrenergic neurons. 

Moreover, DBH immunoreactivity is observed only in varicosities outside of neuronal cell 

bodies (i.e. not in the same confocal plane, see orthogonal projections), suggesting that 

noradrenergic innervation is of extrinsic origin. *, dopaminergic neuron cell body; white 

arrows, DBH+/TH+ varicosities; white arrowhead, DBH+/TH- varicosity. 
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CHAPITRE 3 

Discussion 

 

Ce projet a permis d’observer la capacité du PPI-1011, un précurseur de PGE, à protéger les 

neurones DAergiques au niveau intestinal chez les souris lésées par la neurotoxine MPTP en 

limitant la réponse inflammatoire. Ces effets ont été observés dans le protocole de prétraitement 

aux doses de 50 et 200 mg/kg de PPI-1011 ainsi que dans le protocole post-traitement avec la dose 

de 50 mg/kg de PPI-1011. 

 

3.1  Niveaux des différentes espèces de plasmalogènes dans le protocole 

dose-réponse 

 

La neurotoxine MPTP a entraîné une diminution du niveau total de plasmalogènes dans le plasma. 

Ainsi, il reproduit la diminution de plasmalogènes présents dans le plasma et le cerveau chez les 

parkinsoniens. L’administration de PPI-1011 permet de rétablir les niveaux de plasmalogènes 

totaux dans le plasma.  

 

Les niveaux de PGE (16:0/22:6) dans le plasma qui est l’espèce cible du précurseur sont ceux qui 

semblent correspondre le mieux aux doses administrées au souris. (Fig 2.1) Si les espèces de PGE 

(16:0) sont généralement cohérentes avec les doses de PPI-1011 administrées, les espèces de PGE 

(18:0) présentent un tout autre portrait. La plus forte dose de PPI-1011 (200 mg/kg) ne permet dans 

aucun cas de rétablir les niveaux des espèces de PGE (18:0) chez les souris lésées par la neurotoxine 

MPTP. 

 

Il n’est pas surprenant que les niveaux de PGE (16:0/22:6) soient les plus représentatifs des doses 

de PPI-1011 administré, puisque le PPI-1011 n’a que trois réactions a subir pour passer à cette 

forme de plasmalogène285. Aussi, il ne nécessite que la présence de cytidines 

phosphoéthanolamines en plus de quelques enzymes285. (Fig 1.19) 

 

Les autres espèces 16:0 sont elles aussi généralement représentatives des doses de PPI-1011 

administrées. La conversion des PGE (16:0/22:6) nécessite l’action de la phospholipase A2218. 

Celle-ci hydrolyse sélectivement le carbone 2 du glycérol des plasmalogènes218. Suite au 
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détachement du DHA du carbone 2 du glycérol, des lysophospholipides acyltransférases vont 

remplacer cette chaine carbonée par une autre 285. Son activité est également plus élevée dans le 

foie et dans l’intestin grêle255. L’activité de cette enzyme explique fort probablement la corrélation 

entre les doses de PPI-1011 et les espèces de PGE (16:0) (Figure 1.18). 

 

Les niveaux des espèces de PGE (18:0) de leur côté ne corrèlent pas avec les doses administrées. 

Deux raisons majeures permettent d’expliquer cette observation. D’abord, le PGE (16:0/22:6) ne 

peut pas changer son alcool gras saturé par un autre avec les enzymes de la voie de biosynthèse 

abordé dans la section sur les plasmalogènes. Parallèlement, l’augmentation de plasmalogènes 

entraine une rétroinhibition de l’enzyme FAR1258. Celle-ci convertit les acides gras en alcools gras 

qui sont nécessaires à la synthèse des plasmalogènes endogènes244. Ainsi, l’administration du PPI-

1011 à forte dose (200 mg/kg) pourrait avoir pour effet d’augmenter les niveaux de plasmalogènes 

totaux suffisamment pour entrainer la dégradation de l’enzyme FAR1. La question qui reste à savoir 

concerne l’augmentation du niveau des espèces de PGE (18:0) pour la dose de 50 mg/kg de PPI-

1011. Deux hypothèses permettraient d’expliquer leur augmentation.  La première est que les PGE 

(16:0) présents en plus grande quantité en raison du précurseur PPI-1011 puissent protéger les PGE 

(18:0) de l’oxydation. La deuxième qui pourrait être liée à la première est l’existence de 

mécanismes de remodelages enzymatiques qui n’auraient pas été abordés dans ce mémoire.  

 

Selon les résultats de neuroprotection avec le PPI-1011 obtenus au cerveau, la dose de 200 mg/kg 

n’avait plus d’effets neuroprotecteurs contrairement aux doses de 10 et 50 mg/kg. Il se pourrait que 

ce système de rétroinhibition via l’enzyme FAR1 y cause une diminution de la production des 

plasmalogènes endogènes à partir du DHAP pouvant expliquer ce phénomène. Le PPI-1011 est à 

une étape ultérieure à l’enzyme FAR1 et les niveaux de PGE (16:0) augmentent dans le cerveau. Il 

se peut que certaines espèces de plasmalogènes soient nécessaires à l’effet observé au niveau 

central et que le précurseur administré ne cause une baisse de ces espèces endogènes en raison 

d’une dégradation de l’enzyme FAR1. Selon cette hypothèse, certaines espèces de plasmalogènes 

pourraient être nécessaires spécifiquement au niveau central et non au niveau périphérique, ce qui 

expliquerait que les effets neuroprotecteurs soient observés avec une dose de 200 mg/kg au niveau 

intestinal et non au niveau central. 
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3.1  Effets neuroprotecteurs du PPI-1011 dans les protocoles de 

prétraitement et post-traitement 

 

En plus d’être largement utilisé au niveau du SNC, le modèle MPTP reproduit certaines 

dysfonctions gastro-intestinales retrouvées chez les parkinsoniens385, ce qui en fait un modèle de 

choix pour l’étude de la MP au niveau du SNE.  

 

L’administration de PPI-1011 (50 et 200 mg/kg) a protégé les neurones positifs à la TH dans le 

SNE contre la neurotoxine MPTP chez la souris. Ce résultat confirme une étude précédente réalisée 

sur les mêmes souris, mais au niveau du SNC, qui avait constaté un effet neuroprotecteur avec une 

dose de 50 mg/kg286. Considérant que la molécule doit circuler dans le réseau sanguin, puis 

traverser la BHE pour atteindre le SNC, une dose efficace plus faible était attendue dans le plexus 

myentérique. Bien que nous n’ayons pas mesuré les niveaux de plasmalogènes dans l’intestin pour 

ce projet, on peut supposer que la forte activité de la lysoplasmalogénase spécifique au foie et à 

l’intestin grêle255,256 soit impliquée dans cette observation. Tel que mentionné précédemment, cette 

enzyme catalyse spécifiquement le clivage de la liaison vinyle-éther sur le carbone un des 

plasmalogènes232. Ainsi, les plasmalogènes qui n’ont pas rejoint la circulation sanguine, mais 

intégré les membranes des cellules intestinales sont probablement affectés par cette enzyme. L’effet 

neuroprotecteur observé suggère que la dose de 50 mg/kg permet de saturer ce système de 

régulation des plasmalogènes dans l’intestin.  

 

Le DHA présent sur le carbone deux du glycérol peut être relâché par l’hydrolyse de ce dernier via 

la phospholipase A2218. Une augmentation des niveaux de DHA a d’ailleurs été rapportée suite à 

l’administration orale de PPI-1011 dans le plasma chez le lapin285. Suite au détachement du DHA 

du carbone 2 du glycérol, des lysophospholipides acyltransférases vont remplacer cette chaine 

carbonée par une autre. L’activité de la phospholipase A2 est également plus élevée dans le foie et 

dans l’intestin grêle255. Ainsi, on peut facilement supposer que le DHA puisse lui aussi jouer un 

rôle dans l’effet neuroprotecteur observé, tel qu’abordé dans la section sur le DHA.  

 

Aucun changement significatif n’a été observé chez les souris contrôles ayant reçu seulement le 

PPI-1011, indiquant que le précurseur de PGE ne stimule ni l’expression de TH par les neurones, 

ni la prolifération des neurones positifs à la TH en situation physiologique. De plus la densité des 

neurones totaux dans le plexus myentérique n’a pas changé entre les différentes conditions testées. 
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3.2  Effets anti-inflammatoires du PPI-1011 dans les protocoles de 

prétraitement et post-traitement 

 

Le modèle MPTP est également caractérisé par une augmentation du stress oxydatif et de la 

peroxydation des lipides386. Ces deux éléments favorisent un état pro-inflammatoire et sont 

probablement responsables de la diminution des PGE dans le plasma et dans le cerveau chez les 

patients276,277 ainsi que dans le modèle MPTP286. Une inflammation chronique est observée au 

niveau du SNC et du SNE chez les parkinsoniens et pourrait être impliquée dans la dégénérescence 

des neurones DAergiques. Cette activité excessive du système immunitaire est donc une cible 

intéressante dans le traitement de la MP. 

 

L’administration de PPI-1011 (50 et 200 mg/kg) a complètement inhibé l’infiltration des 

macrophages dans le plexus myentérique induite par la neurotoxine MPTP chez la souris. Une 

étude antérieure avait rapporté l’absence de toxicité de la neurotoxine MPTP sur les neurones 

DAergiques en absence d’inflammation197. Ainsi, cet effet anti-inflammatoire est certainement 

impliqué dans l’effet neuroprotecteur observé dans le SNE chez la souris MPTP.  

 

Le rôle le plus évident des PGE dans la médiation de l’inflammation est leur capacité à limiter le 

stress oxydatif, en raison de leur liaison vinyl éther241,387. Cette liaison les rend préférentiellement 

oxydables par rapport aux autres acides gras insaturés. On peut supposer que cette protection des 

acides gras insaturés tels que le DHA leur permettra par la suite d’être transformés en médiateurs 

lipidiques qui réguleront l’inflammation. De fait, plusieurs des effets anti-inflammatoires liés au 

plasmalogènes sont en fait associés à la relâche des groupes attachés au squelette de glycérol.  

 

Dans le cas présent, l’acide lipoïque sur le carbone trois du glycérol est clivé du plasmalogène par 

une lipase intestinale285. Une augmentation des niveaux d’acide lipoïque dans le plasma a été 

observée suite à l’administration de PPI-1011 chez le lapin285. L’acide lipoïque est connu pour 

stimuler l’expression du glutathion, un antioxydant important pour les cellules388. Par ce fait même, 

l’acide lipoique pourrait réduire le stress oxydatif et inhiber l’inflammation induite par le MPTP.  

 

Le DHA est quant à lui bien connu pour ses effets anti-inflammatoires. Une fois relâché par la 

phospholipase A2, cet acide gras polyinsaturé peut être métabolisé pour former des dérivés dont 

les résolvines, les docosatriènes et les neuroprotectines326,389, dont les effets ont été abordés 
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précédemment. Le DHA peut également agir directement le récepteur membranaire GPR120 pour 

inhiber l’activation de NF-κB359. Ce récepteur membranaire est hautement exprimé dans le caecum 

et dans la partie proximale du colon chez la souris358. Des études ont rapportées la présence 

préférencielle du GPR120 dans la muqueuse à proximité de la lumière intestinale 390. Tel que 

présenté dans la figure supplémentaire, le GPR120 est exprimé dans les neurones du plexus 

myentérique, suggérant l’implication des neurones dans le contrôle de la réponse inflammatoire 

médiée par le DHA. 

 

Chez les souris contrôles, le PPI-1011 n’a pas induit de diminution du nombre de macrophages 

dans l’iléon distal. Les niveaux de PGE sont diminués chez les souris lésées par la neurotoxine 

MPTP et sont maintenus avec le PPI-1011. Chez les souris contrôles n’ayant reçu que le PPI-1011, 

cet excès de PGE n’induit pas d’effet anti-inflammatoire dans cette région de l’intestin. 

 

3.3  Réflexions sur mon projet de recherche de maitrise 

 

La cause de la perte de l’expression de TH n’est pas bien comprise. Pourtant, dans le modèle MPTP 

cette perte représente le principal élément observé pour vérifier l’altération des neurones 

DAergique. Supposons que cette perte ne soit pas une conséquence de la MP, mais soit plutôt un 

mécanisme de protection de la cellule en réponse à une agression, le stress oxydatif par exemple. 

L’organisme humain est en mesure de s’adapter à de très nombreuses situations que se soit au 

niveau musculaire ou cellulaire pour favoriser la survie, et ce parfois aux dépens de la fonction. La 

perte de TH observée en périphérie dans le modèle MPTP pourrait n’être qu’un mécanisme de 

protection pour protéger les neurones qui avaient la fonction de produire la DA. Ce 

neurotransmetteur peut s’auto-oxydé et ainsi amplifier le stress oxydatif 149,150. L’utilisation de la 

L-DOPA pour suppléer le manque de DA dans les neurones DAergiques pourrait donc avoir pour 

effet d’aggraver le stress oxydatif dans les cellules. D’ailleurs, il a été démontré que l’utilisation de 

L-DOPA entraine des modification dans la composition lipidique176, possiblement en lien avec 

l’oxydation des lipides. Après le retrait du MPTP, il a été démontré que ces neurones reprenaient 

leur capacité à produire de la DA391. Autrement dit, la production de DA pourrait être influencée 

par la présence de ROS ou de tout autre acteur du stress oxydatif. Une étude sur des neurones 

DAergiques humains a d’ailleurs observé une augmentation de la production de DA suite à l’ajout 

de vitamine C qui peut agir comme antioxydant392. Chez les parkinsoniens, au niveau du système 

nerveux central, il est bien documenté qu’il y a une mort des neurones DAergiques. Néanmoins, 

des neurones qui n’accomplissent plus leur fonction sont portés à dégénérer faute d’inactivité 
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électrique 393. La baisse de plasmalogènes pourrait également favoriser cette inactivité. Les chaînes 

carbonées en position 1 et 2 sur le glycérol du plasmalogènes sont presque parallèles, ce qui 

augmente leur longueur et l’ordre dans la membrane en diminuant sa fluidité. Cette caractéristique 

favorise la formation de phase mono couche à des températures moins élevées qui sont nécessaires 

à la fusion et à la fission cellulaires229,230. Ces mécanismes sont essentiels à la formation des 

vésicules lors de la neurotransmission, par exemple229,230. 
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CHAPITRE 4 

Conclusion 

 

En conclusion, les présents résultats sont les premiers à rapporter un effet neuroprotecteur pré- et 

post-lésion des neurones DAergiques du précurseur oral de PGE dans l’intestin chez la souris lésée 

par la neurotoxine MPTP. Considérant que la diminution de la densité des neurones positifs à la 

TH dans le plexus myentérique est impliquée dans la dysfonction du système digestif chez les 

parkinsoniens, ce traitement pourrait être utilisé pour prendre en charge les symptômes non 

moteurs. L’administration de PPI-1011 a également permis d’observer un effet anti-inflammatoire 

dans l’intestin dans le modèle MPTP chez la souris. De plus ce traitement a permis de rétablir les 

niveaux de PGE (16:0) dans le plasma. Considérant que chaque individu est différent, nous n’en 

sommes pas rendus à pouvoir normaliser chacune des composantes augmentées ou diminuées chez 

les parkinsoniens. Néanmoins, les propriétés des plasmalogènes en font un acteur potentiellement 

majeur dans la protection des patients à risque ou en phase précoce de la maladie. Cette nouvelle 

approche pourrait être utilisée pour prévenir et retarder l’initiation et la progression de la MP.  
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CHAPITRE 5 

Perspectives 

 

5.1 Mécanismes impliquées dans les effets neuroprotecteurs et anti-

 inflammatoire du PPI-1011  

 

Il serait intéressant de vérifier si les effets neuroprotecteurs du PPI-1011 sur les neurones 

DAergiques sont directs ou passe par l’inhibition des mécanismes inflammatoires tels que 

l’infiltration des macrophages. Une étude in vitro réalisée au sein du laboratoire du Dr Soulet a 

démontrée le rôle essentiel de facteurs pro-inflammatoires produits par les monocytes dans 

l’altération des neurones DAergiques 197. Cette expérience pourrait être adapté pour vérifier les 

cibles efficaces du PPI-1011. Pour ce faire, du PPI-1011 devrait dabord être ajouté au milieu de 

culture cellulaire de neurones DAergiques. Par la suite, le milieu de culture cellulaire de 

macrophages pro-inflammatoires induits par la neurotoxine MPP+ pourrait être introduit dans le 

milieu de neurones DAergiques en présence de MPP+. Cette étude permettrait de vérifier si l’action 

du PPI-1011 passe principalement par les neurones DAergiques ou si son effet anti-inflammatoire 

sur les monocytes est nécessaire à la protection des neurones. La première possibilité est 

intéressante lorsqu’on sait que le récepteur GPR120 qui peut être activé par le DHA est exprimé 

sur les neurones du plexus myentérique. Rappelons que l’activation du GPR120 peut inhiber 

l’activation de NF-κB lequel peut réguler la dynamique des mitochondries 394. 

 

Advenant un effet neuroprotecteur direct, il serait alors pertinent de vérifier si les effets du PPI-

1011 passent par le GPR120 et l’inhibition de la voie NF-κB in vitro. Des ARN interférants 

pourraient être utilisés pour bloquer l’expression du GPR120. Le DHA serait utilisé comme 

contrôle positif. Une inhibition du GPR120 permettrait de voir si les effets observés passent par 

cette protéine.  

 

Rappelons tout de même que le GPR120 est très faiblement exprimé dans le cerveau358. Ainsi, 

l’effet neuroprotecteur du PPI-1011 rapporté au niveau central suggère que le GPR120 ne soit pas 

le seul médiateur impliqué dans l’effet neuroprotecteur observé au niveau intestinal. Il n’en 

demeure pas moins intéressant, considérant l’importance de l’inflammation dans l’altération des 

neurones DAergiques au niveau intestinal196. 
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Il se pourrait que l’effet neuroprotecteur passe à la fois par la liaison du DHA au GPR120 et par 

l’action antioxydante des plasmalogènes, il pourrait donc être intéressant de vérifier si un autre 

agent antioxydant prévient l’altération des neurones DAergiques en présence de MPP+. Pour ce 

faire, des neurones DAergiques pourrait être placé en présence de MPP+ et de surnageant de 

macrophages pro-inflammatoire auquel aurait été ajouter de la vitamine C392. 

 

Enfin, considérant le rôle anti-inflammatoire du PPI-1011, il serait intéressant de vérifier in vitro 

comment agis le PPI-1011. Pour ce faire, le dosages des niveaux de cytokines pro-inflammatoires 

modulées par le PPI-1011 en présence de LPS et de MPP+ in vitro pourrait être réalisé. 

 

5.2 Effet du PPI-1025 chez la souris en comparaison avec le PPI-1011 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. 22 : Structure chimique du PPI-1025, de l’acide stéarique, de l’acide oléique et de 

l’acide lipoïque 395 

 

Ce deuxième analogue de PPI également développé par la compagnie Med Life Discoveries, 

antérieurement Phenomenome Discoveries Inc., pourrait lui aussi être testé au niveau intestinal. Il 

a lui aussi permis d’observer un effet neuroprotecteur au niveau du SNC dans le modèle MPTP 

chez la souris395, mais de façon moins prononcée que le PPI-1011 286. Le PPI-1025 est intéressant, 

puisqu’il contient l’acide oléique plutôt que le DHA. L’acide oléique est impliqué dans différentes 

voies signalitiques396. Sa caractéristique la plus notable par rapport à un effet neuroprotecteur est 

son implication dans la régulation du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes 

(PPAR), lequel peut intervenir au niveau de l’oxydation des lipides397,398. Cette expérience 

permettrait de vérifier l’implication des plasmalogènes dans l’effet neuroprotecteur observé. 
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5.3 Effet du PPI-1011 dans un modèle de la maladie de Crohn 

 

Considérant les effets anti-inflammatoires observés au niveau intestinal dans le modèle MPTP chez 

la souris, il serait particulièrement intéressant de vérifier si le PPI-1011 a des effets bénéfiques dans 

d’autres maladies inflammatoires de l’intestin, tel que la maladie de Crohn 399. Le modèle «T Cell 

Transfer Model of Colitis400» est le plus largement utilisé dans l’étude des colites401. 

 

5.4 Effet des plasmalogènes dans le vieillissement 

 

Une étude préliminaire réalisée dans le laboratoire du Dr Soulet a rapportée une différence au 

niveau des densités de neurones TH+ et de macrophages dans l’intestin entre les souris jeunes et les 

souris vieilles62. Les souris jeunes se caractérisaient par une densité élevée de neurones TH+ et une 

densité faible de macrophages. De leur côté, les souris vieille présentaient le patron inverse. Il serait 

donc intéressant de vérifier si le PPI-1011 permettrait de diminuer, voir de prévenir ce profil 

inflammatoire et cette altération des neurones DAergiques chez les souris lors du vieillissement.  
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