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TITRE : Effets de la combinaison entre oméga-3 et exercice
physique volontaire dans deux modeles murins de la Maladie de
Parkinson

RESUME

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative qui affecte
prés de 11.5 millions de personnes a travers le monde. D’un point de vue
physiopathologique, la MP se caractérise par une perte importante des
neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta ainsi que
d’'une baisse drastique des niveaux de dopamine (DA). On retrouve également
la présence d’agrégats d’a-synucléine appelés corps de Lewy. Il n'existe a
I’'heure actuelle aucun traitement curatif de la MP. De plus, lorsque le diagnostic
est pose, environ 60-70% des neurones dopaminergiques ont été détruits.
Ainsi, il est nécessaire de trouver des solutions qui visent a pouvoir modifier le
cours de I'évolution de la maladie. Depuis plusieurs années, l'intérét se porte
sur des interventions non-pharmacologiques comme les changements des
habitudes de vie, I'alimentation et I'activité physique. A ce titre, les acides gras
polyinsaturés n-3 (AGPI n-3) ou oméga-3 ont déja montré des effets
neuroprotecteurs dans la MP. Il en est de méme pour I'exercice physique.

L’objectif de cette thése a été d’étudier les effets neurorestaurateurs d’'une
combinaison entre une diéte riche en AGPI n-3 et de 'exercice physique sur
deux modeéles murins de la MP. Tout d’abord, dans un modele MPTP, nous
avons voulu déterminer si une neuroprotection induite par une diéte riche en
DHA (FAGPI n-3 le plus abondant au cerveau) pouvait présenter des effets
neurorestaurateurs lorsqu’elle est suivie d’'un protocole d’exercice physique
volontaire sur roues initi¢ aprés une Iésion DAergique. Si nous avons pu
confirmer l'action neuroprotectrice du DHA sur le nombre de neurones
dopaminergiques de la substance noire pars compacta, ni le DHA, ni I'exercice
ni la combinaison des deux n'a amené a observer des effets
neurorestaurateurs.Le deuxiéme objectif de cette thése, réalisé sur un modéle
6-OHDA, visait a déterminer si aprés une lésion DAergique unilatérale
profonde, I'action combinée et concomitante des AGPI n-3 et de I'exercice
physique volontaire permettait d’observer des effets neurorestaurateurs. Dans
le striatum |ésé, le DHA seul a permis une hausse des niveaux de DA et des
terminaisons striatales DAergiques. De plus, nous avons montré que la
combinaison du DHA et de I'exercice physique conduisait a une amélioration
de la dextérité fine des membres antérieurs, a une diminution du turnover
DAergique et a une augmentation des niveaux du transporteur a la DA.

Les résultats de cette thése montrent que les AGPI n-3 et I'exercice physique
ont un effet favorable sur le systéme DAergique méme aprés le diagnostic de
la MP, ouvrant ainsi des perspectives thérapeutiques simples et peu colteuses.
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