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TITRE : Étude des différences sexuelles dans un modèle murin de 
la maladie de Parkinson : effet du dutastéride, un modulateur 
de la synthèse des hormones sexuelles  
 

RÉSUMÉ 
 

La prévalence et l'incidence de la maladie de Parkinson (MP) sont plus élevées chez les 
hommes que chez les femmes, suggérant un rôle neuroprotecteur des hormones sexuelles 
féminines. Le dutastéride (DUT), un inhibiteur de l’enzyme 5α-réductase (5αR) utilisé en 
clinique, a montré des effets neuroprotecteurs dans un modèle de souris mâle de MP. 
Nous avons émis l’hypothèse que les hormones sexuelles féminines ainsi que la 
modulation endogène des niveaux hormones gonadiques grâce au DUT pourraient avoir 
des effets neuroprotecteurs et anti-inflammatoires dans un modèle murin de la MP au 
niveau central et périphérique. Pour ce projet, quatre groupes de souris, mâles ou 
femelles, ont été gonadectomisés (GDX) ou opérés de manière fictive (SHAM). Ces souris 
ont reçu du DUT ou un véhicule pendant dix jours. Au cinquième jour les souris ont reçu 
du MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine) pour modéliser la MP ou de la 
saline. Dans cette thèse, plusieurs objectifs spécifiques ont été étudiés. Dans un premier 
volet, nous avons étudié l’impact des hormones sexuelles et du DUT sur les marqueurs 
dopaminergiques au niveau central. Les résultats obtenus montrent un effet toxique du 
MPTP chez tous les groupes, sauf chez les femelles SHAM tandis que le DUT a eu un effet 
protecteur chez les mâles SHAM. Le second volet nous a menés réaliser une analyse 
morphologique à haute résolu�on des cellules microgliales. Nous avons pu observer que 
la réponse microgliale était dépendante des hormones sexuelles, mais également du sexe 
biologique. Pour la densité microgliale, nous avons observé des résultats cohérents avec le 
premier volet avec un effet toxique du MPTP chez tous les groupes, sauf chez les femelles 
SHAM tandis que le DUT a eu un effet protecteur chez les mâles SHAM. Nous avons 
également mis en évidence la présence de doublets de cellules microgliales caractéris�que 
d’une proliféra�on rapide de la microglie. Là encore, cete densité était augmentée avec la 
lésion au MPTP chez tous les groupes, sauf chez les femelles SHAM alors que le DUT a eu 
un effet protecteur. Pour l’analyse morphologique, nous n’avons pas observé d’effet 
protecteur du DUT. Ici, le MPTP avait pour effet de provoquer l’ac�va�on des cellules 
microgliales chez les mâles, mais pas chez les femelles ce qui démontre que le sexe 
biologique féminin procure l’effet protecteur pour cete mesure. Dans le troisième volet de 
cette thèse, nous avons réalisé une analyse du système nerveux entérique. L’analyse de la 
densité des neurones dopaminergiques chez les animaux SHAM montre une protection 
chez les femelles et un effet protecteur du DUT chez les mâles contre la toxicité du MPTP. 
Les résultats de cette thèse démontrent l’intérêt de l’étude des différences sexuelles dans 
la MP et apportent des résultats originaux menant à considérer le potentiel thérapeutique 
du DUT chez les hommes atteints de la MP. Nous avons également pu mettre en évidence 
l’effet protecteur des hormones gonadiques féminines mais également, pour certains 
paramètres, du sexe biologique féminin dans la MP. 
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