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TITRE : Impact du vieillissement et effet nutraceutique du tréhalose
sur I'axe intestin-cerveau de modéles murins de la maladie de
Parkinson

RESUME

La maladie de Parkinson (MP) se manifeste par des symptomes moteurs et non moteurs,
notamment de la constipation. Son principal facteur de risque est I’dge avancé, laissant
penser que l'inflammaging, un processus inflammatoire associé a I'age, pourrait jouer un réle
dans son étiopathogenése. La maladie se caractérise par la dégénérescence des neurones
dopaminergiques de la voie nigro-striée et la formation d’inclusions neuronales d’alpha
synucléine (a-syn). L’hypothése de Braak propose que la MP commence dans l'intestin et se
propage au cerveau via le nerf vague. Ainsi, une compréhension approfondie de la
neurodégénérescence et de I'inflammation périphériques pourrait offrir des perspectives
nouvelles sur 'origine et la progression de la MP du systéme nerveux entérique (SNE) vers le
systéme nerveux central (SNC), et d’ouvrir la voie a des traitements prophylactiques, étant
donné que les traitements actuels sont symptomatiques. Le disaccharide tréhalose a montré
des propriétés neuroprotectrices, mais son mécanisme d’action reste mal compris,
notamment parce que les vertébrés ne synthétisent ni ne transportent le tréhalose de
maniére endogene, ce qui suggére un effet indirect. Cette thése vise a étudier I'impact du
vieillissement dans le développement de la MP et de mettre en évidence les mécanismes
neuroprotecteurs du tréhalose.

Dans le 1° volet de cette thése, jai étudié I'effet du vieillissement sur la
neurodégénérescence et I'inflammation du SNE et du SNC chez des souris agées de 2 mois a
1 an traitées avec la neurotoxine MPTP. Les résultats montrent un effet dépendant de I'dge
du MPTP sur la voie nigro-striée et le SNE, suggérant une sensibilité différente des souris au
MPTP selon leur age. J'ai également observé de I'inflammation au niveau entérique et central,
ainsi qu'une neurodégénérescence liées a I'age dans le SNE, qui ressemblent a l'inflammation
et a la neurodégénérescence dopaminergique induites par le MPTP. Les dysfonctionnements
précoces du systéme immunitaire entérique, en cohérence avec I’hypothése de Braak, ainsi
que les similitudes entre la MP et la sénescence, soulignent I'importance d'intégrer I'effet de
I'age dans I'étude de la MP, notamment dans sa phase prodromique.

Dans le 2™ volet, j’ai exploré les propriétés neuroprotectrices du tréhalose et ses mécanismes
d’action au niveau entérique et central dans un modele murin de synucléinopathie PrP-A53T,
qui présentent des agrégats d’a-syn phosphorylée a la sérine 129 dans la voie nigro-striée.
J’ai montré que la consommation alimentaire de tréhalose prévient la neurodégénérescence
de la voie nigro-striée et du plexus myentérique induite par la synucléinopathie. J'ai ensuite
observé une modulation du microbiote intestinal par le tréhalose, en particulier par
I'augmentation de la population de Lachnospiraceae, mais aussi en influengant la diversité
microbienne. L'effet du tréhalose pourrait également étre médié par la sécrétion de
I'incrétine GLP-1. Les fonctions multiples du GLP-1 dans la régulation du glucose et de
I'insuline, la motilité intestinale et ses propriétés neuroprotectrices soulignent son réle
potentiel dans le mécanisme d'action neuroprotecteur du tréhalose.

Les résultats de cette thése soulignent I'intérét d’incorporer la facteur vieillissement dans
I'étude du SNE et du SNC dans le contexte de la MP. Ils soulignent aussi le potentiel
thérapeutique nutraceutique du tréhalose et ouvrent la voie a des études plus approfondies
sur ses mécanismes d’action indirects.
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