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TITRE : Différences sexuelles et impact nutraceutique du DHA 
sur des modèles murins de synucléinopathie 

 
RÉSUMÉ : 

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative touchant plusieurs 
millions de personnes dans le monde avec comme principal facteur de risque, le 
vieillissement. Les patients peuvent souffrir de symptômes moteurs tels que de la 
bradykinésie, des tremblements et de la rigidité. Ils peuvent également voir apparaitre 
une longue liste de symptômes non moteurs, dont des problèmes gastro-intestinaux (GI). 
De plus, il semble que les femmes et les hommes soient affectés différemment. La MP 
est principalement caractérisée par la perte de neurones dopaminergiques (DAergiques) 
au niveau de la voie nigrostriée et l’accumulation d’alpha-synucléine (αSyn). L’αSyn est 
une protéine retrouvée sous différentes conformations et principalement impliquée 
dans la libération de vésicules. Plusieurs cas de parkinsonisme, autant familiaux 
qu’idiopathiques, présentent des agrégats fibrillaires de la protéine au niveau du 
cerveau, mais également au niveau du système GI. L’apparition précoce de constipation 
chez une grande proportion de patients et la présence d’agrégats d’αSyn au niveau 
entérique supportent l’hypothèse de Braak, qui propose que le système GI puisse être 
impliqué dans l’étiopathogenèse de la MP. Puisqu’il n’existe aucun traitement curatif 
pour la MP, une meilleure compréhension des stades précoce où s’initie la pathologie 
pourrait permettre le développement et l’utilisation de traitements prophylactiques. 
L’acide docosahexaénoïque (DHA) est un acide gras polyinsaturé ayant déjà montré ces 
effets neuroprotecteurs au niveau du cerveau sur plusieurs modèles de la MP. Si les 
effets du DHA sur le tractus GI pouvaient être aussi intéressants que ceux observés sur 
le cerveau, les voies mécanistiques du DHA pourraient être utilisées pour ralentir 
l’évolution de la maladie. Cette thèse visait donc à étudier les différences sexuelles lors 
du développement d’une synucléinopathie et à mettre en évidence les mécanismes 
neuroprotecteurs du DHA. 

 
Le premier objectif était de caractériser les différences sexuelles lors du développement 
de la MP sur un modèle de synucléinopathie. Le deuxième objectif visait à étudier le 
potentiel neuroprotecteur du DHA au niveau entérique afin de déterminer si ses effets 
sont aussi bénéfiques qu’au niveau central.  

 
Les résultats de cette thèse montrent l’intérêt particulier des modèles de 
synucléinopathie pour étudier la MP. Ils mettent également en lumière l’intérêt de 
comprendre les différences sexuelles selon les différents cas de parkinsonisme et le 
potentiel thérapeutique du DHA et de ses mécanismes. 
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