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

RESUME :

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 symptdmes moteurs tels que de la
bradykinésie, des tremblements et de la rigidité. Ils peuvent également voir apparaitre
une longue liste de symptdmes non moteurs, dont des problemes gastro-intestinaux (Gl).
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 I'accumulation d’alpha-synucléine (aSyn). L'aSyn est
une protéine retrouvée sous différentes conformations et principalement impliquée
dans la libération de vésicules. Plusieurs cas de parkinsonisme, autant familiaux
gu’idiopathiques, présentent des agrégats fibrillaires de la protéine au niveau du
cerveau, mais également au niveau du systéme Gl. L'apparition précoce de constipation
chez une grande proportion de patients et la présence d’agrégats d’aSyn au niveau
entérique supportent I’hypothése de Braak, qui propose que le systéeme Gl puisse étre
impliqué dans I'étiopathogenése de la MP. Puisqu’il n’existe aucun traitement curatif
pour la MP, une meilleure compréhension des stades précoce ou s'initie la pathologie
pourrait permettre le développement et I'utilisation de traitements prophylactiques.
L’acide docosahexaénoique (DHA) est un acide gras polyinsaturé ayant déja montré ces
effets neuroprotecteurs au niveau du cerveau sur plusieurs modeles de la MP. Si les
effets du DHA sur le tractus Gl pouvaient étre aussi intéressants que ceux observés sur
le cerveau, les voies mécanistiques du DHA pourraient étre utilisées pour ralentir
I’évolution de la maladie. Cette thése visait donc a étudier les différences sexuelles lors
du développement d’une synucléinopathie et a 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 modéle de synucléinopathie. Le deuxieme objectif visait a 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 thése montrent l'intérét particulier des modéles de
synucléinopathie pour étudier la MP. Ils mettent également en lumiere I'intérét de
comprendre les différences sexuelles selon les différents cas de parkinsonisme et le
potentiel thérapeutique du DHA et de ses mécanismes.

Faculté de pharmacie

Soutenance de these de

Jérome Lamontagne-Proulx

Programme de doctorat
en sciences pharmaceutiques

Président
Dr Frédéric Picard
Vice-doyen a la recherche et aux études
supérieures

Examinatrice et examinateurs
Dr Denis Soulet, Directeur de recherche
Faculté de pharmacie

Dr Olivier Barbier, examinateur
Faculté de pharmacie

Dr Emmanuel Planel, examinateur
Faculté de médecine

Dre Mélanie Plourde, examinatrice externe
Faculté de médecine
Université de Sherbrooke



	Shen J, Samson N, Lamontagne-Proulx J, Soulet D, Tremblay Y, Praud J-P, Parent S. Ovine model of congenital chest wall and spine deformity with alterations of respiratory mechanics: follow-up from birth to three months. CORR. 2022. [En révision]

