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Résumé

La maladie de Parkinson (MP) appartient a la famille des a-synucléinopathies.
Ces pathologies ont en commun d’étre liées a I'a-synucléine (a-syn), protéine
neuronale dont les roles précis sont encore mal définis. Dans un contexte ou des
pesticides, comme le paraquat, ont été liés épidémiologiquement au déclenchement
précoce de la MP chez des agriculteurs, certaines substances sont devenues des
substances de référence dans les études portant sur les synucléinopathies. Le
paraquat induit une pathologie parkinsonienne comprenant des agrégations de I'a-syn
ou des pertes spécifiques de neurones dopaminergiques. Dans nos études nous avons
d’abord mis en place un modele d’exposition par voie orale au paraquat en utilisant
I'administration par I’eau de boisson. Par la suite nous avons étudié les effets de cette
administration orale du paraquat sur le systeme nerveux entérique présent dans
I'intestin de souris C57BI/6 et transgénique TgM83. Cette lignée transgénique possede
la particularité de développer spontanément une synucléinopathie, simultanément
dans l'intestin et le cerveau, présentant des dépots d'a-syn phosphorylée. L'ingestion
du paraquat induit une accélération de I'apparition de la synucléinopathie entérique.
Dans une seconde étude biochimique, nous montrons que |'exposition orale au
paraquat induit une augmentation globale des niveaux d’a-syn totale dans le systeme
nerveux central et entérique des souris.

Les effets déléteres de I'exposition orale au paraquat sur l'intestin en lien avec
I'a-syn, se manifestent par I'accélération d’une synucléinopathie mais aussi par
I'induction d’une réponse générale, cérébrale et entérique, traduite par une hausse
des niveaux d’a-syn.



