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I - Contexte 
 

 J’ai réalisé une thèse de sciences qui vient compléter mon cursus médical dans le champ de la 

neurologie. Je souhaitais faire de la recherche avant même de débuter mes études de médecine et j’ai, 

depuis le début, tout entrepris pour être le plus possible associé à des travaux de recherche 

fondamentale. C’est dans cette démarche que je me suis rapproché du professeur Pascal Derkinderen 

en quête d’un sujet de thèse de science.  

 

II – Maladie de Parkinson et LRRK2 
 

1. Point de vue du clinicien 
 

 Historiquement, la première description de la maladie de Parkinson (MP) en tant que 

pathologie à part entière est attribuée à James Parkinson dans son ouvrage « An Essay on the 

Shaking Palsy » publié en 1817. Il décrit à l’époque six cas présentant un début des symptômes 

entre 50 et 65 ans avec un tremblement des membres au repos, une perte de force musculaire 

globale, une posture voûtée et des troubles de la marche (1).  

 Ces observations initiales restent globalement d’actualité, les critères diagnostiques 

cliniques de la MP idiopathique étant basés sur l’identification d’une pathologie du mouvement 

dont les principales caractéristiques sont regroupées sous le terme de syndrome parkinsonien 

(bradykinésie, tremblement lent de repos et rigidité musculaire) et qui doit être volontiers 

asymétrique, d’installation/aggravation progressive, et améliorée par la prise de précurseur de la 

dopamine (2,3). Mais les symptômes associés à la MP vont bien au-delà des troubles moteurs 

puisqu’on peut constater chez ces patients, parfois même longtemps avant le diagnostic, une 

hyposmie, des troubles du sommeil, des troubles digestifs (voir chapitre III-1.a) ou encore d’autres 

troubles dysautonomiques tels qu’une hypotension orthostatique ou un syndrome d’hyperactivité 

vésicale. Des troubles cognitifs peuvent également être présent mais apparaissent préférentiellement 

avec l’évolution de la maladie (4).  

 Le tableau s’aggrave ensuite progressivement sur tous les plans et va être responsable d’un 

handicap en lien avec les troubles moteurs qui répondent de façon plus aléatoire aux traitements 

dopaminergiques (5) et des troubles non moteurs, notamment cognitifs, qui peuvent passer au 

premier plan (6). 
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 La MP concerne très peu de patients avant 50 ans, puis la prévalence augmente de manière 

exponentielle pour atteindre plus de 4% des plus de 80 ans pour l’estimation européenne la plus haute. 

L’incidence augmente également progressivement avec l’âge de manière parallèle (7) ; ainsi, comme 

pour la plupart des maladies neurodégénératives, l’âge est un important facteur de risque de MP. 

 L’arsenal thérapeutique à proposer aux patients est large, mais est uniquement symptomatique 

et cible quasi-exclusivement la voie dopaminergique (8). Les patients sont donc rapidement dans une 

impasse lorsque les symptômes non sensibles aux traitements dopaminergiques passent au premier 

plan.  

 

2. Physiopathologie de la maladie de Parkinson 
 

 C’est dans la première moitié du 20ème siècle que vont être décrites les premières bases 

neuropathologiques de la MP. L’attention est attirée sur un noyau mésencéphalique, la substance 

noire, par des observations clinico-pathologiques de la toute fin du 19ème siècle : l’autopsie d’un 

patient tuberculeux ayant développé un tremblement parkinsonien révèle une lésion causale au niveau 

de la substance noire. Par la suite, à l’occasion de sa thèse en 1919, Constantin Tretiakoff examine le 

mésencéphale de 9 patients parkinsoniens en comparaison de sujets témoins et rapporte deux éléments 

essentiels : i) une dépigmentation de leur substance noire, correspondant à une perte des neurones 

pigmentés qui la composent, ii) la présence d’inclusions pathologiques dans le cytoplasme de certains 

neurones survivants qu’il nomme corps de Lewy (CL), Lewy étant le neuropathologiste allemand 

qui fit la première description de ces inclusion en 1912 (9,10). Au début des années 1960, 

Hornykiewicz identifia un déficit majeur en dopamine au niveau du striatum des patients 

parkinsoniens (11) comme conséquence de cette perte neuronale nigrale, constituant ainsi le rationnel 

des traitements dopaminergiques (12).  

 En 1997, une première anomalie génétique expliquant des cas familiaux de MP est découverte 

dans une famille italienne et trois familles grecques au sein du gène codant pour une protéine 

essentiellement neuronale et synaptique, l’α-synucléine (13). Au décours immédiat, il est rapporté 

que les CL sont fortement immunoréactifs pour l’α-synucléine (14). Synthétisant ces différentes 

découvertes, le diagnostic neuropathologique de MP requiert dorénavant la mise en évidence d’une 

perte neuronale dans la substance noire associée à la présence de CL immunoréactifs pour l’α-

synucléine dans les neurones survivants.  
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 L’atteinte neuropathologique au cours de la MP ne se limite toutefois pas à la substance noire.  

Si la perte des neurones dopaminergiques de la substance noire est bien corrélée avec les symptômes 

moteurs de la maladie (15), c’est probablement l’atteinte extra-nigrale qui est responsable des 

manifestations non-motrices qui pour la plupart sont peu sensibles aux traitements dopaminergiques 

(4). Ainsi, on retrouve cette neuropathie parkinsonienne ailleurs dans le système nerveux central 

(SNC) (par exemple atteinte néo-corticale qui serait responsable des troubles cognitifs (16), ou encore 

atteinte bulbo-pontique et trouble du comportement en sommeil paradoxal (17)), mais aussi dans le 

système nerveux périphérique autonome sympathique (18,19), parasympathique (18) et entérique 

(voir chapitre III-2.a et figure 1a).  

  

Figure 1 : Atteinte du système nerveux autonome périphérique dans la MP et hypothèse de Braak. a. 

Répartition des atteintes (rectangles rouges) du système nerveux autonome périphérique, ainsi que du noyau 

dorsal moteur du vague, le pourcentage de patients examinés effectivement atteints étant indiqué entre 

parenthèses. Traduit et adapté d’après Rouaud et al .(20). b. Hypothèse formulée par Heiko Braak en 2007 

selon laquelle le processus pathologique débuterait dans le système nerveux autonome entérique avant de 

« contaminer » le SNC via le nerf vague. D’après Hawkes et al. (21). Auerbach : plexus myentérique ; 

Meissner : plexus sous-muqueux. 



11 

 

 

 

L’histoire naturelle de la maladie n’est aujourd’hui pas parfaitement connue. Heiko Braak 

et ses collaborateurs ont proposé dans les années 2000, à partir de leurs observations autopsiques, une 

évolution spatio-temporelle de proche en proche et stéréotypée des lésions d’α-synucléine 

pathologique chez tous les patients. Au niveau du SNC, la pathologie se développerait en six stades, 

les premières lésions apparaissant au niveau du noyau dorsal moteur du nerf vague, à la partie la plus 

basse du tronc cérébral, puis se développant de manière ascendante pour toucher, entres autres, la 

substance noire puis le cortex cérébral (22) ; l’équipe va même jusqu’à proposer que le phénomène 

pathologique pourrait commencer à l’extérieur du SNC, notamment dans le système nerveux 

entérique (SNE, voir chapitre III-1.b) où il serait déclenché par un pathogène de la lumière digestive, 

puis gagner le tronc cérébral via le nerf vague (21) (voir figure 1b). Cette hypothèse reste toutefois 

largement débattue et des travaux plus récents sont venus la nuancer (23) ; on peut notamment citer 

les travaux de l’équipe de Borghammer qui suggèrent que si effectivement la pathologie peut débuter 

en périphérie chez certains patients (« body-first »), d’autres peuvent avoir un point de départ central 

(« brain-first »)(24), les éléments en faveur étant cette fois-ci principalement issus d’imageries 

fonctionnelles du système nerveux (25). 

 Au niveau cellulaire, les hypothèses physiopathologiques sont légion pour expliquer la 

genèse de la neuropathie parkinsonienne. Ce sont les données épidémiologiques, neuropathologiques 

et surtout génétiques qui nourrissent ces différentes pistes de recherche. En effet, alors que 

l’hypothèse principale était celle d’une mitochondriopathie et du stress oxydatif avant les années 2000, 

la recherche s’est par la suite concentrée sur le rôle pathologique de l’α-synucléine, notamment sur 

ses propriétés de type « prion ». Finalement, les découvertes génétiques des dernières années ont 

largement élargi l’éventail des processus cellulaires possiblement impliqués en validant l’importance 

de l’homéostasie mitochondriale, mais aussi en pointant du doigt de nouveaux candidats tel que le 

système endo-lysosomal (20). Enfin, on peut citer un dernier élément physiopathologique d’intérêt 

qui est la mise en évidence d’une neuro-inflammation accompagnant la neuropathie parkinsonienne. 

En effet, les études post-mortem ont rapporté une activation microgliale associée à une infiltration 

lymphocytaire T des zones cérébrales pathologiques dans la MP, ainsi qu’une augmentation de 

médiateurs de l’inflammation tels que les cytokines pro-inflammatoires TNF-α, IL-1β ou INF- (26). 

Des résultats similaires ont été obtenus du vivant des patients avec le TNF-α et l’IL-1β qui s’avèrent 

élevés dans le liquide cérébro-spinal, ou encore l’imagerie nucléaire qui rapporte une augmentation 

diffuse du marquage de la microglie activée par le PK-11195 (26). 
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 Pour mieux appréhender la physiopathologie de la MP, de nombreux modèles animaux ont 

été développés. Les espèces concernées sont mammifères (rongeurs et primates), ou non (C. elegans, 

drosophiles et poissons zèbres). La méthode utilisée correspond soit à l’exposition à une neurotoxine, 

soit à une manipulation génétique. Les neurotoxines sont administrées directement en intracérébral 

pour les molécules qui ne passent pas la barrière hémato-encéphalique (6-hydroxydopamine [6-

OHDA]), ou par voie générale pour les autres (MPTP, paraquat et roténone), et correspondent à des 

toxiques mitochondriaux. Quant aux manipulations génétiques, elles reprennent les mutations 

découvertes chez l’homme par l’introduction d’un transgène ou un knock-in (KI) pour les mutations 

autosomiques dominantes (SNCA, LRRK2), et par un knock-out (KO) ou KI « perte de fonction » 

pour les autosomiques récessives (Parkin, PINK1 et DJ-1 par exemple) (27).  

 

3. Découverte de LRRK2 
 

 LRRK2 (Leucine-rich repeat kinase 2) fait partie des gènes identifiés comme ayant un rôle 

dans la MP. C’est d’abord au Japon qu’une première famille est décrite en 2002 comme porteuse 

d’une anomalie génétique causale sur le chromosome 12, locus PARK8 (28). En 2004, deux équipes 

internationales, étudiant cette fois-ci des familles caucasiennes, identifient différentes mutations 

pathogènes dans un gène de ce locus qu’ils nomment PARK8 (29) ou LRRK2 (30) (par homologie 

avec le gène LRRK décrit en 2002 (31)). Les deux équipes avancent alors une première description 

de la protéine dardarin (du basque « dardara » qui signifie tremblement), ou LRRK2, qui comporte 

un domaine kinase, un domaine GTPase et plusieurs domaines d’interaction.  

 

4.   LRRK2 dans un contexte physiologique 
 

 a) Localisation et structure 

 Avant que les premiers anticorps spécifiques ne soient disponibles, l’inventaire des tissus 

exprimant LRRK2 a été fait par identification/quantification de l'ARNm (PCR et hybridation in situ). 

Ces premières études ont montré une expression ubiquitaire, très forte au sein des reins et poumons, 

plus modérée au niveau des différentes structures cérébrales avec un pic d’expression dans le 

striatum et le néocortex (29,30,32). L’avènement des immuno-marquages LRRK2 a confirmé ces 

données et permis de préciser la localisation cellulaire de la protéine. Dans le SNC, LRRK2 est aussi 

bien exprimée par les neurones, que par les cellules gliales ou que par la microglie (33) ; au niveau 
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subcellulaire neuronal, une étude de microscopie électronique sur du striatum de primate identifie 

LRRK2 principalement dans le cytoplasme dendritique et axonal, avec une expression péri-nucléaire 

plus faible (34). Enfin, par extrapolation des données chez les rongeurs, Lrrk2 serait exprimée a 

minima durant la vie embryonnaire/fœtale, puis son expression cérébrale augmenterait rapidement 

après la naissance, durant la période de synaptogénèse (35).  

 Le gène LRRK2 est composé de 51 exons avec une bonne conservation de sa séquence codante 

parmi les mammifères (80% d’homologie nucléotidique entre humains, rats et souris), et par 

conséquence une séquence protéique également conservée (88% d’homologie pour ces mêmes 

espèces). En revanche, les séquences 5’ en amont affichent une grande variabilité inter-espèce qui 

pourrait expliquer des profils d’expression cérébrale distincts selon l’espèce du fait de modifications 

des séquences promotrices. C’est par exemple le cas pour les neurones dopaminergiques de la 

substance noire dans lesquels aucun signal Lrrk2 n’est détecté chez le rat, contrairement à l’homme 

et la souris. L’expression de LRRK2 semble de même variable dans les interneurones cholinergiques 

du striatum, avec un marquage fort par les anti-LRRK2 chez l’homme et les primates qui contraste 

avec une quasi-absence de signal chez les rongeurs (36).  

 La protéine LRRK2 se compose de 2527 acides aminés répartis en sept domaines 

fonctionnels : deux domaines catalytiques (fonctions GTPase [ROC] et kinase [KIN]) et cinq 

domaines d’interaction (ARM, ANK, LRR, COR et WD40) (voir figure 2a). Ce n’est que très 

récemment qu’il a été possible de rapporter une première description de cryo-microscopie 

électronique de la protéine complète permettant d’identifier l’articulation 3D des différents 

domaines en état mono ou homodimérique avec un « domaine kinase inactif ». Dans cette 

configuration, LRRK2 est repliée sur elle-même, le domaine kinase interagissant avec le domaine 

LRR, la conformation globale étant stabilisée par deux hélices protéiques N (liant ARM, ANK et 

WD40 à partir de LRR) et C-terminales (liant KIN, ANK et COR à partir de WD40). L’homodimère 

décrit s’associe à travers le domaine COR et pourrait se lier aux protéines Rab, les phospho-substrats 

les plus décrits de LRRK2, via le domaine ARM (37) (voir figure 2b).  
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Figure 2 : Structure 2D et 3D de LRRK2. a. Représentation 2D de LRRK2 : les domaines catalytiques sont 

illustrés en rouge, les domaines d’interaction en bleu, deux des sites de phosphorylation les plus étudiés en 

vert (voir chapitre II-4.c) et les principales mutations pathogènes en jaune (voir chapitre II-5.a). b. Articulation 

3D des domaines protéiques de LRRK2. D’après Myasnikov et al. (37). 
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 b) Fonctions 

 Concernant ses fonctions physiologiques, LRRK2 a été impliquée dans un très grand 

nombre de processus cellulaires, au point qu’il est aujourd’hui difficile de dégager un rôle clair de 

la protéine. Une tendance à s’associer aux membranes et au cytosquelette a rapidement été identifiée 

aussi bien in vitro qu’in vivo (34) ; de nombreuses études, portant principalement sur des modèles 

animaux ou cellulaires, porteurs de mutations pathologiques ou knock-out, suggèrent effectivement 

un rôle de LRRK2 dans la régulation d’un grand nombre d’organites (phagosomes et autres 

vésicules d’endocytose, lysosomes, vésicules du réseau trans-golgi, mitochondries, vésicules pré et 

post-synaptiques ou encore cils primaires non mobiles) (38), mais aussi dans la dynamique du 

cytosquelette (39). Concernant la mitochondrie, historiquement très liée à la MP (voir chapitre II-

2), LRRK2 pourrait intervenir sur son contrôle de la balance d’oxydo-réduction, sa dynamique de 

fission/fusion ou encore son élimination via le processus de mitophagie (40). LRRK2 semble 

également impliquée dans l’inflammation, les arguments forts étant son expression importante dans 

les cellules de l’immunité innée et son lien génétique avec plusieurs maladies à forte composante 

inflammatoire (voir chapitre IV-1.a et d), les études in vitro ayant décrit des interventions de LRRK2 

en amont et en aval des cascades moléculaires de l’inflammation (41). Enfin, de plus rares études ont 

proposé d’autres rôles pour LRRK2 : acteur clé de la signalisation intracellulaire, aux vues de la liste 

à rallonge de ses partenaires protéiques théoriques (42), ou encore régulateur de la traduction 

protéique (43).  

 Du point de vue de la mécanistique moléculaire, les substrats de LRRK2 les plus étudiés 

sont les protéines Rab. Tout commence en 2016 avec la mise en évidence d’une régulation de la 

phosphorylation du résidu thréonine 73 (T73) de Rab10, en analyse phospho-protéomique dans des 

fibroblastes murins, suite à l’inhibition/activation spécifique de LRRK2 (44). Le génome humain 

comprend plus de 60 isoformes de protéines Rab, qui appartiennent à la famille des petites protéines 

G (porteuses d’une fonction GTPasique), et qui s’associent aux membranes via leur extrémité C-

terminale, leur permettant d’y organiser le recrutement spatio-temporel de nombreux effecteurs. Leur 

capacité à s’associer aux membranes est hautement régulée par l’interaction avec les GDIs (GDP 

dissociation inhibitor), qui bloquent l’échange du GDP (état inactif) avec le GTP (état actif) et 

recouvrent le domaine hydrophobe C-terminal (45), cette interaction étant dépendante du domaine 

« switch II » ; c’est justement dans ce domaine, très conservé pour la majorité des isoformes de Rab 

chez l’homme ainsi que chez différentes espèces eucaryotes (notamment C. elegans et D. 

melanogaster), que se situe le résidu T73 de Rab10 phosphorylé par LRRK2. Steger et al. proposent 

alors qu’une part importante de la fonction cellulaire de LRRK2 passe par la phosphorylation du 
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domaine « switch II » d’une partie des Rab avec pour conséquence une inhibition de la liaison aux 

GDIs permettant de réguler dans le temps la présence des Rab à leurs membranes cibles (44) (voir 

figure 3). D’un point de vue pratique pour le chercheur, l’évaluation de la phosphorylation des Rab, 

particulièrement de Rab10 (46,47), est ainsi devenue la façon la plus répandue de mesurer l’activité 

kinase de LRRK2.  

 Mais la relation entre LRRK2 et les Rab est probablement plus complexe et bidirectionnelle, 

comme le montre l’exemple de Rab29 qui, au-delà d’être un phospho-substrat de LRRK2, a un impact 

sur la localisation subcellulaire et l’activité kinase de LRRK2 (48). Enfin, ces substrats sont d’autant 

plus intéressants dans le cadre de la MP que certains sont génétiquement liés à la pathologie en étant 

responsables de formes familiales, récessive pour Rab39b, dominante (avec mutation du domaine 

« switch II ») pour Rab32, ou en représentant un facteur de risque possible dans le cas de Rab29 (fait 

partie des cinq gènes du locus PARK16) ; ils sont également impliqués dans différents processus 

altérés dans la neuropathie parkinsonienne (homéostasie des lysosomes, réseau trans-golgi, etc.) (49). 

   
Figure 3 : Régulation simplifiée de Rab10 par LRRK2. Adapté de Steger et al. (44). a. Etat inactif 

(cytosolique et lié au GDP) de Rab10 stabilisé par une GDI. b. Phosphorylation du domaine switch II 

(T73) par LRRK2 responsable d’une diminution de l’affinité de Rab10 pour les GDIs. c. Etat activé 

(membranaire et lié au GTP) de Rab10 qui peut recruter des effecteurs (dont LRRK2 potentiellement) 

aux membranes. 
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 c) Régulation 

 Concernant la régulation de LRRK2, beaucoup de travaux ont porté sur sa phosphorylation. 

En effet, la protéine possède 74 sites de phosphorylation théoriques, essentiellement sur résidus 

sérines et thréonines, et s’avère phosphorylée en condition de base avec une régulation très 

dynamique des sites les plus étudiés. Parmi ceux-là, on trouve des sites d’hétéro-phosphorylation, 

avec un cluster N-terminal particulièrement étudié notamment au résidu sérine 935 (S935), ainsi que 

des sites d’auto-phosphorylation, le plus exploré étant la S1292 (50) (voir figure 2a). Les kinases 

responsables de l’hétéro-phosphorylation sont à ce jour peu connues(50), on peut citer la protéine 

kinase A (PKA) qui fut la première décrite en 2007 : il est en effet montré que ses inhibiteurs 

spécifiques déphosphorylent LRRK2 dans un modèle de surexpression (HEK-293), et que PKA 

phosphoryle LRRK2 in vitro (51). Toujours dans des modèles de surexpression (HEK-293 et COS-7 

transfectées), deux études viendront préciser que l’activation de la PKA est notamment responsable 

de phosphorylation du résidu S935 (52,53). Mais la relation LRRK2/PKA s’avère en réalité plus 

complexe, comme le montre une étude qui retrouve à l’inverse une diminution de la phosphorylation 

de S935 par l’activation de PKA en modifiant les condition expérimentale (déplétion en sérum du 

milieu des HEK-293 transgénique) ou en étudiant un autre type cellulaire (A549) sans surexpression, 

évoquant le fait que des phosphatases peuvent également intervenir dans cette interaction (54), voire 

que la régulation de LRRK2 par PKA peut dépendre du type cellulaire (50). D’autres kinases ont 

également été décrites comme modulant la phosphorylation de LRRK2, notamment en S935. Il s’agit 

de la casein kinase 1α (CK1α), pour laquelle la phosphorylation directe de LRRK2 a été documentée 

(55), ainsi que de la famille des kinases de IκB (IKKs), dont l’effet a été montré dans plusieurs 

modèles cellulaires (macrophages issus de moelle osseuse de souris, lignées SH-SY5Y et 

HEK293)(50), mais sans que l’interaction directe avec LRRK2 soit établie (56).  En ce qui concerne 

les phosphatases, la protéine phosphatase 1 (PP1) a été la première bien caractérisée, Taymans et ses 

collaborateurs rapportant sa régulation du cluster hétéro-phosphorylé N-terminal in vitro et in vivo 

dans plusieurs types cellulaires (dont HEK-293 et A549) (57). Une étude plus récente du même 

groupe confirme le rôle de la PP1 et identifie un rôle similaire de la PP2A en détaillant les sous-unités 

régulatrices indispensables à son effet sur LRRK2 (58). Ces modifications post-traductionnelles de 

LRRK2 semblent avoir un impact fonctionnel majeur, l’exemple le plus frappant étant que l’hétéro-

phosphorylation de certains sites (notamment S935) augmente l’affinité de LRRK2 pour les protéines 

14-3-3 ce qui a un fort impact sur sa distribution subcellulaire, et donc sur sa capacité à accéder à ses 

substrats (50).  
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 Un autre aspect de la régulation de LRRK2 semble être sa capacité à former des multimères. 

La configuration la plus décrite est celle d’un homodimère qui, après avoir été identifié par plusieurs 

équipes in vitro et à partir des lysats cellulaires, a pu être confirmé en microscopie au sein de cellules 

vivantes surexprimant LRRK2. Les analyses biochimiques et de microscopie s’accordent pour 

localiser ces dimères de LRRK2 aux structures membranaires, tandis que la forme monomérique est 

plutôt cytoplasmique. Enfin, les arguments biochimiques plaident pour une activité kinase accrue de 

cette forme dimérique localisée aux membranes (59). Ainsi, la multimérisation de LRRK2 est une 

piste intéressante pour mieux comprendre sa régulation, toutefois la conformation exacte de la forme 

active reste aujourd’hui un sujet de recherche.   

 La régulation de l’expression de LRRK2 a été étudiée de manière moins systématique que la 

phosphorylation de sa protéine. Au niveau transcriptionnel, l’interféron- (INF) induit une 

expression de LRRK2 (60) via ERK5 (61) (extracellular signal-regulated kinase 5) dans la lignée 

monocytaire humaine THP-1. La région promotrice 5’ de LRRK2 contient également des sites de 

fixation pour le facteur de transcription Sp1 (specificity protein 1) (62), ce dernier étant responsable 

d’une régulation positive (validée dans différents modèles humain, rat et souris) (62,63).  

 La traduction des ARNm de LRRK2 semble également régulée par plusieurs micro-ARN 

(miARN) : pour les 205 (site de fixation conservé entre les vertébrés, bonne corrélation avec LRRK2 

dans le cerveau humain) (64), 599(65) et 335 (66), l’effet sur LRRK2 a été validé sur des lignées 

humaines in vitro.  

 Enfin, plusieurs publications s’intéressent au catabolisme de LRRK2. Celui-ci serait assuré 

par le protéasome, les modulateurs identifiés étant : HSP90 (heat shock protein) (67), les ubiquitines 

ligases CHIP (carboxyl terminus of HSP70-interacting protein)(68,69) et celle du complexe SCF-

Fbxl18 (Skp1-Cullin1-F-box) (70), ainsi que la PP2A (58). Mais LRRK2 serait également éliminée 

par les lysosomes, principalement via l’autophagie médiée par les chaperonnes (71).   

 

5. LRRK2 en pathologie 
 

 a) Les mutations 

 Le potentiel pathologique de LRRK2 dans la MP est prouvé par l’existence de formes 

familiales liées aux mutations de son gène. Parmi l’ensemble des mutations décrites, cinq faux sens 

sont actuellement reconnues comme indiscutablement pathogènes du fait de leur co-ségrégation avec 

le phénotype MP (G2019S, R1441C/G, I2020T et Y1699C) (voir figure 2a), le reste n’ayant pas été 
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décrit dans de suffisamment grande famille (R1441H, N1437H, etc.). G2019S est la plus fréquente, 

avec une importante disparité selon l’origine ethnique, puisqu’on la retrouve jusqu’à environ 40% 

des cas, qu’ils soient familiaux ou sporadiques, en Afrique du nord, alors qu’elle représente 3,5% des 

cas familiaux en France et quasiment aucun en Asie. De nombreux autres polymorphismes du gène 

LRRK2 ont été identifiés, certains étant fortement suspectés d’être pathogènes car surreprésentés chez 

les patients MP en comparaison de contrôles de même origine ethnique, à l’image du variant G2385R 

considéré comme le facteur de risque génétique de MP le plus fréquent en Asie (72).  

 Un enjeu important de la recherche sur LRRK2 est de comprendre en quoi ces mutations 

influencent la fonctionnalité de la protéine. Concernant G2019S, elle modifie un résidu situé dans un 

trio d’acides aminés fonctionnellement important pour l’activation/inhibition de nombreuses kinases 

(motif « DFG », ou plutôt « DYG » dans le cas particulier de LRRK2 (73)). I2020T se situe 

directement à la suite de ce motif  (73). Pour les mutations R1441C/G et Y1699C, l’étude récente en 

cryo-microscopie électronique permet de situer les résidus concernés à l’interface d’interaction des 

domaines ROC et COR (37) modifiant ainsi potentiellement l’agencement du domaine GTPasique ; 

en effet, in vitro, R1441C/G/H et Y1699C diminuent l’activité GTPasique de LRRK2 (74,75). De 

manière intéressante, lorsqu’elles sont réintégrées au sein d’un système cellulaire, les cinq mutations 

indiscutablement pathogènes sont responsables d’une augmentation de l’activité kinase en direction 

des substrats physiologiques Rab (44) ; bien que les mécanismes moléculaires sous-tendant ce 

phénotype commun restent mal compris, une hypothèse plausible est celle d’une augmentation plutôt 

directe de l’activité kinase via les mutations du domaine kinase, et a contrario d’un mécanisme plutôt 

indirecte pour les mutations ROC/COR, en stabilisant l’homodimère de LRRK2 par exemple (76). 

 b) Données des patients et modèles animaux  

 Le rôle pathologique de LRRK2 dans la MP serait donc lié à un gain de fonction kinase. Sur 

l’aspect gain de fonction, les éléments sont convaincants : l’effet pathologique des mutations est de 

transmission autosomique dominante et les variants responsables d’une perte de fonction du gène 

LRRK2 ne sont associés à aucune condition pathologique (77). Du côté des modèles animaux (murins, 

drosophile et C.elegans), les KO ne développent pas d’atteinte du SNC mais plutôt un phénotype 

rénal et pulmonaire anormal. A l’inverse, les modèles transgéniques surexprimant LRRK2 muté 

développent une neurodégénérescence associée à des dépôts d’α-synucléine et de Tau ; de même, les 

modèles KI, bien que ne développant pas de neurodégénérescence, présentent des anomalies 

neurophysiologiques qui pourraient s’apparenter à une forme prodromale de MP (78) avec un 

mécanisme pathologique probablement plus proche de celui en cause chez les patients.  
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 Concernant le rôle de l’activité kinase, en plus des données sus-citées issues de l’étude 

fonctionnelle des versions mutées de LRRK2 (voir chapitre II-5.a), on peut citer les travaux de 2018 

de Di Maio et al. qui rapportent une nette augmentation de la phosphorylation de Rab10 dans la 

substance noire des patients ayant une MP idiopathique (79), étendant le rôle potentiel de LRRK2 

dans la MP au-delà des formes génétiques. Par ailleurs, les inhibiteurs d’activité kinase spécifiques 

de Lrrk2 ont un effet neuroprotecteur dans différents modèles animaux de MP, qu’ils soient toxiques 

(rats traités par la roténone (79)) ou génétiques (surexpression d’α-synucléine dans la substance noire 

(80)). C’est dans le cadre de cette hypothèse de gain de fonction kinase toxique que se développent 

les premiers essais cliniques d’inhibiteurs kinase de LRRK2, à l’image du DNL201 dont les 

résultats de phase 1b ont été dévoilés (81).  

 c) Les limites 

 Les zones d’ombres restent toutefois nombreuses concernant les mécanismes pathogènes 

précis impliquant LRRK2 dans la MP. En effet, l’activité kinase de LRRK2 est mise en avant comme 

étant l’élément central, mais l’activité GTPasique, étudiée de manière moins systématique alors 

qu’également perturbée par les mutations, pourrait-elle être incriminée au même plan ? La capacité 

de LRRK2 à associer plusieurs partenaires protéiques (« scaffolding protein ») pourrait également 

être une autre piste sérieuse sur ses fonctions physiopathologiques clés, avec dans ce cas une grande 

importance de sa localisation subcellulaire ; il est alors intéressant de noter que des éléments en faveur 

d’une localisation anormale de LRRK2 ont été notés dans les études cérébrales post-mortem des sujets 

avec une MP idiopathique qui rapportent des CL LRRK2-positifs (33) et une déphosphorylation N-

terminale, notamment en S935 (qui pour rappel régule l’affinité aux protéines 14-3-3 et donc la 

localisation subcellulaire de LRRK2 (82)). Quant à la/les fonctions physiologiques principalement 

altérées par ces dérégulations de LRRK2, la liste des possibles est aussi large que celle dressée des 

processus cellulaires dans lesquels LRRK2 pourrait intervenir (voir chapitre II-4.b). Enfin, l’effet 

pathologique lié à LRRK2 intervient-il directement dans les neurones ? Ou est-il médié par les 

cellules environnantes (gliales, microgliales) (83), voire par un autre organe hors du SNC comme 

le tube digestif (voir chapitre III-3.f) ? 
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III- Maladie de Parkinson et tube digestif 
 

1. Symptomatologie digestive et système nerveux entérique 
 

 a) État des lieux des symptômes 

 Comme mentionné plus haut, la symptomatologie de la MP n’est pas uniquement motrice 

mais également dysautonomique, et particulièrement digestive. En effet, dans une étude de 2007, 

Verbaan et al. comparent la symptomatologie déclarée de plus de 400 patients parkinsoniens avec 

150 sujets témoins et rapportent que les troubles gastro-intestinaux sont plus fréquents (5 fois plus 

pour la constipation, par exemple) et plus sévères (score moyen sur 100 environ 4 fois plus élevé) 

dans la MP, et qu’ils corrèlent avec la sévérité du handicap généré par la maladie (84). Ces troubles 

digestifs concernent tous les étages du tractus oeso-gastro-intestinal : sialorrhée (4 à 10 fois plus 

fréquent que dans le groupe témoin selon les études), dysphagie (prévalence de 82% aux tests 

objectifs), gastroparésie (prévalence estimée entre 70 et 100%) et constipation (prévalence hautement 

variable, 2 à 5 fois plus fréquent que dans le groupe contrôle pour la plupart des études) plus ou moins 

associée à de la dyschésie (85).  

 Ces atteintes fonctionnelles digestives ont nourri un effort de recherche visant la mise en 

évidence de lésions causales. La MP étant avant tout une neuropathie, un grand intérêt a été porté au 

SNE.  

 b) Le système nerveux entérique 

 Le tube digestif se distingue en effet des autres organes du fait qu’il possède son propre 

système nerveux dont les corps cellulaires sont intégrés dans sa paroi, de l’œsophage jusqu’au rectum 

(86). Ce SNE contient environ 168 millions de neurones chez l’homme, ce qui équivaut à la 

composition de la moelle épinière (87), et s’organise principalement en ganglions répartis en deux 

plexus : le myentérique (ou d’Auerbach), qui se trouve entre les couches de muscles longitudinaux 

et circulaires, et le sous-muqueux (ou de Meissner), plus proche de la lumière digestive (voir figure 

4a). Il peut fonctionner de manière autonome, mais il est aussi hautement connecté avec le SNC via 

les systèmes sympathique et parasympathique (86). 

Le SNE est composé de neurones sensitifs, d’inter-neurones et de neurones effecteurs 

(moteurs et sécréto-moteurs notamment), mais aussi de cellules gliales entériques (CGE) (88). 

Même si elles sont longtemps restées dans l’ombre après leur première identification à la fin du 19ème 

siècle (89), ces CGE sont intéressantes à plus d’un titre. En effet, elles surpassent en nombre les 
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neurones entériques (90) et, contrairement à ces derniers (densité neuronale similaire entre souris, 

cochon d’inde et homme) (87), elles sont enrichies dans le SNE humain par rapport à d’autre 

mammifères (rapport glie/neurones à 1,5 vs 0,9 en sous-muqueux et 6,5 vs 1,7 en myentérique chez 

l’homme vs le cochon d’inde respectivement) (90). Bien que proches des astrocytes du SNC en 

plusieurs points (morphologie, expression de marqueurs communs dont S100β et GFAP, propriétés 

neurophysiologiques et neuroprotectrices) (89), elles possèdent leur propre hétérogénéité même si 

aucune classification actuelle ne parvient à véritablement en distinguer fonctionnellement les sous-

types (91) ; on peut tout de même pour l’exemple distinguer les CGE intra-ganglionnaires, qui 

englobent les neurones et modulent la neurotransmission, des CGE muqueuses qui viennent au 

contact des cellules épithéliales et influencent leur différenciation (89,91). Enfin, elles peuvent être 

impliquées dans les pathologies humaines (91), et notamment dans la MP ou une possible réaction 

gliale (92) a été documentée par analyse de biopsies coliques en western blot et RT-PCR, avec une 

augmentation du niveau d’expression des marqueurs gliaux GFAP et sox-10 chez des sujets 

parkinsoniens (93,94) par rapport à des témoins.   

 Le rôle fonctionnel propre au SNE est notamment établi par les pathologies qui le ciblent de 

manière spécifique : ainsi, au cours de la maladie de Hirschprung (affection génétique), le SNE ne se 

développe pas dans la partie distale du colon qui s’avère alors acontractile dès la naissance ; une 

constatation similaire peut être faite chez l’adulte à travers la maladie de Chagas (affection 

parasitaire), au cours de laquelle l’infection chronique de la paroi colique entraine une mort 

progressive des neurones entériques, et qui est responsable d’une altération sévère du transit colique 

(86). Si ce n’est toutes, de nombreuses fonctions digestives sont contrôlées/modulées par le SNE, les 

mieux documentées étant la motricité intestinale (plexus myentérique principalement) et la 

sécrétion d’eau et d’électrolytes vers la lumière digestive (plexus sous-muqueux principalement). 

Mais le rôle du SNE dans ces différentes fonctions peut aller de simple modulateur à centre intégrateur 

et effecteur selon la fonction et le segment intestinal considérés ; pour exemple, la motricité gastro-

œsophagienne nécessite une bonne intégrité des boucles réflexes vago-vagales tandis que la motricité 

du petit intestin et du colon est principalement orchestrée par le SNE en réaction au passage du bol 

alimentaire (86).  

 L’étude du SNE chez les patients peut se faire soit de leur vivant, à partir de biopsies ou de 

prélèvements peropératoires, soit en post-mortem à partir de prélèvements autopsiques. Dans le 

cadre de la MP, les patients subissent rarement des chirurgies digestives, les biopsies sont donc 

particulièrement intéressantes et peuvent être prélevées au cours d’une fibroscopie (prélèvements 

œsophagiens, gastriques ou duodénaux), d’une coloscopie (prélèvements coliques droits, transverses, 
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gauches, sigmoïdiens ou rectaux) ou d’une simple recto-sigmoïdoscopie (prélèvements sigmoïdiens 

ou rectaux, voir coliques gauches). L’avantage des prélèvements post-mortem ou peropératoires est 

qu’ils permettent d’étudier l’ensemble de la paroi digestive et donc le plexus myentérique. A l’inverse, 

les biopsies ne capturent que de la muqueuse ainsi qu’une part variable de sous-muqueuse ; elles 

permettent cependant d’analyser les ganglions sous-muqueux, la glie (89) et les prolongements 

neuronaux muqueux comme le rapporte l’étude de Lebouvier et al. dans laquelle il est estimé qu’une 

biopsie contient en moyenne 150 neurones entériques (95) (voir figure 4b). En plus de ces méthodes 

statiques, il est possible d’étudier dynamiquement le SNE, notamment à travers différents modèles 

de culture primaire. Ainsi, une culture représentative du SNE myentérique (composée de neurones, 

de CGE et de cellules musculaires) peut par exemple être établie à partir d’intestins d’embryons de 

rats (96). De manière à étudier plus spécifiquement une type cellulaire donné, il est aussi possible 

d’obtenir des cultures purifiées en CGE, toujours à partir d’embryons de rats (97) ou à partir de tubes 

digestifs adultes (98), ou purifiées en neurones entériques par ajout d’un antimitotique (99,100).  
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Figure 4 : Anatomie et exploration du SNE. a. Organisation du SNE en ganglions au sein du plexus 

myentérique, entre les couches musculaires longitudinale et circulaire, et du plexus sous-muqueux (SMP), 

proche de la muqueuse. Le SNE innerve toutes les structures de la paroi digestive (muscles, artères, muqueuse). 

D’après Furness (86). b. Les prélèvements post-mortem ou per-opératoires permettent d’étudier l’ensemble de 

l’épaisseur de la paroi digestive incluant les 2 plexus nerveux, tandis que les biopsies ne peuvent capturer que 

le plexus sous-muqueux. 
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2. Synucléinopathie entérique 
 

 a) Pathologie de Lewy et dépôts d’-synucléine dans le SNE 

 La première mise en évidence de lésions de type CL dans le SNE remonte à 1984 dans 

l’œsophage de patients parkinsoniens souffrant de dysphagie (101). Depuis, plusieurs études ont 

entrepris l’analyse du SNE dans la MP avec des méthodes de détection plus sensibles basées sur 

l’immuno-marquage de l’α-synucléine : des dépôts anormaux sont mis en évidence chez la plupart 

des patients, sur toute la longueur du tube digestif, aussi bien dans le plexus myentérique que sous-

muqueux, plusieurs études intégrant des groupes témoins qui valident la spécificité de ces lésions 

(102). Ils prennent soit la forme de CL dans le pericaryon soit la forme de prolongement de Lewy 

dans les prolongements neuronaux (figure 5). L’α-synucléine entérique pathologique a par exemple 

été rapportée dans deux études avec prélèvements post-mortem, intégrant au total 41 patients atteints 

de MP ou démence à CL (maladie apparentée), chez lesquels environ 70% des patients sont porteurs 

des lésions dans le SNE (18,103), les atteintes étant plus souvent identifiées dans le plexus 

myentérique (103). 

  

Figure 5 : Illustration de la synucléinopathie entérique. Traduit de de Guilhem de Lataillade et al. 

(102). Coupe transversale de colon humain d’un sujet parkinsonien. Immunohistochimie phospho-α-

synucléine montrant la présence de structures évocatrices de CL dans un neurone myentérique et de 

prolongement de Lewy dans le plexus sous-muqueux et la muqueuse (indiquée par la flèche, l’astérisque 

désigne la crypte intestinale). Barre d’échelle = 40µm. 
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 Concernant la caractérisation biochimique de ces dépôts d’α-synucléine vus en microscopie, 

les travaux dans le SNC rapportent notamment une hyperphosphorylation, une troncation et une 

agrégation en formes de haut poids moléculaire de l’α-synucléine (104) associées à des propriétés 

type « prion » avec une capacité à transformer des protéines natives en protéines pathologiques ; 

cette propriété existe in vitro (105), mais aussi in vivo puisque le fait d’injecter en intracérébral une 

faible quantité d’α-synucléine pathologique, provenant de cerveaux de patients, déclenche 

d’authentiques synucléinopathies chez le rongeur ou le primate (106). Du côté du SNE, une telle 

caractérisation n’en est qu’à ses débuts : l’α-synucléine pathologique est résistante aux protéases 

(K et alcalines), probablement du fait de son agrégation, elle pourrait être hyperphosphorylée et 

agrégée en formes de haut poids moléculaire, comme le suggèrent des résultats préliminaires 

contrôlés sur un unique patient de Derkinderen et Lebouvier (107), enfin elle capable de transmettre 

sa conformation pathologique in vitro (108).  

 Deux résultats doivent toutefois amener à rester prudent sur la comparaison des 

synucléinopathies centrale et entérique : l’inoculation intracérébrale d’α-synucléine pathologique 

issue du système nerveux autonome périphérique (ganglion stellaire) n’a pas montré de pathogénicité 

chez la souris (109), et l’appendice iléo-caecal des sujets sains contient de l’α-synucléine 

oligomérisée, tronquée et résistante à la protéinase K sans être pour autant associée à une condition 

pathologique (110).  

 b) Altération du tissu neural 

 En dehors des dépôts d’α-synucléine, l’atteinte centrale de la MP s’accompagne d’une perte 

neuronale associée une neuro-inflammation (vois chapitre II-2). Concernant la perte neuronale, 

celle-ci n’a pas été retrouvée dans le SNE, que ce soit au niveau du plexus myentérique, à trois étages 

différents (estomac, duodénum et colon), auprès de 6 patients MP et 12 contrôles (111), ou bien au 

niveau du plexus sous-muqueux colique avec deux études portant au total sur 58 patients MP et 30 

contrôles (107,112,113). Il faut toutefois noter que, à l’inverse du SNC, la recherche de cette perte 

neuronale n’est pas guidée par la clinique, les zones évaluées étant donc sélectionnées de manière 

aléatoire ; quelle chance aurions-nous de mettre en évidence la perte neuronale centrale de la MP en 

sélectionnant aléatoirement les zones cérébrales ?   

 Pour ce qui est de l’inflammation, les argument liant MP et inflammation digestive sont de 

plus en plus nombreux et sont le fruit d’analyses à la fois génétiques, épidémiologiques et 

biochimiques (114) (voir chapitre III-3).  
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 c) Symptomatologie propre à la synucléinopathie entérique 

 La question se pose alors de l’imputabilité de ces lésions du SNE dans la symptomatologie 

digestive de la MP. Concernant la sialorrhée, principalement attribuée à des troubles de déglutition, 

et la dysphagie oro-pharyngée, le SNE ne participent probablement pas (85) étant donné que les 

motoneurones qui contrôlent les muscles striés du haut œsophage proviennent du noyau ambigu 

(partie basse du tronc cérébral), le SNE existant au contact de ces muscles striés ayant possiblement 

perdu son rôle fonctionnel au cours de l’évolution chez l’homme (86).  

Pour la gastroparésie, la motricité gastrique serait principalement contrôlée par une boucle 

vago-vagale, le rôle fonctionnel du SNE étant incertain (86) ; dans ce contexte, il apparaît plus 

probable que ce symptôme soit lié à l’atteinte précoce, quasi-constante et sévère du noyau dorsal 

moteur du vague(21), même si une implication du SNE n’est pas exclue (85).  

Quant à la constipation, le rôle fonctionnel important du SNE dans la motricité et les 

sécrétions du petit intestin et du colon, largement indépendant du SNC, est un argument pour son 

implication dans ce symptôme (86). Il faut toutefois rester prudent car l’exemple du SNC montre que 

les symptômes de la MP sont corrélés à la perte neuronale et non pas à la charge lésionnelle en α-

synucléine (15), hors aucune mort neuronale n’a jusqu’alors été démontrée de manière convaincante 

dans le SNE des patients parkinsoniens (voir chapitre III-2.b). L’explication alternative à ce transit 

ralentit serait de nouveau l’atteinte des efférences vagales, la dénervation du petit intestin et du colon 

ayant été documentée par imagerie nucléaire du vivant des patients (115). 

 

3. Maladie de Parkinson, inflammation digestive et liens avec les pathologies 

inflammatoires de l’intestin 
 

 Le début de l’histoire entre inflammation digestive et MP pourrait remonter à 1987 avec la 

publication d’un court article rapportant 25 patients ayant un double diagnostic MP et rectocolite 

hémorragique (RCH), une maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI), au terme 

duquel l’auteur conclue que « des études épidémiologiques prospectives devraient étudier ce lien » 

(116).  

 a) Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

 La famille des MICI est en fait composé de deux pathologies que sont la maladie de Crohn 

(MC) et la RCH. Les deux entités correspondent à une inflammation digestive destructrice qui évolue 
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par poussée et peut conduire à des interventions chirurgicales pour rétablir la fonctionnalité digestive. 

Mais plusieurs éléments les distinguent. 

 Dans la MC, tous les segments du tube digestif peuvent être atteints de manière multifocale, 

même si les lésions surviennent plus fréquemment au niveau de l’iléon terminal et du colon. Les 

lésions inflammatoires sont dites transmurales, ce qui signifie qu’elles concernent l’entièreté de 

l’épaisseur de la paroi digestive, de la muqueuse jusqu’aux couche musculaires externes. Le 

diagnostic est habituellement fait entre les 2ème et 4ème décades. Sur le plan épidémiologique, 

l’incidence de la maladie est maximale dans les zones urbaines des pays riches occidentaux, le tabac 

est un facteur de risque important (117).  

 Dans la RCH, les lésions inflammatoires débutent au niveau rectal et peuvent s’étendre de 

proche en proche aux parties proximales voire distales du colon. Contrairement à la MC, 

l’inflammation reste localisée à la muqueuse digestive. Le diagnostic est généralement légèrement 

plus tardif, entre 30 et 40 ans. Sur le plan épidémiologique, l’incidence de la maladie est maximale 

dans les mêmes pays que la MC, en revanche la relation au tabac est plus complexe puisque le 

tabagisme actif est un facteur protecteur alors que le tabagisme sevré est un facteur de risque (118).  

 Bien que la physiopathologie soit différente entre ces deux pathologies, les mêmes acteurs 

sont tout de même incriminés ; une interaction altérée aurait lieu entre le système immunitaire de 

l’hôte et son microbiote au travers de la barrière épithéliale intestinale, conduisant à une réaction 

immunitaire aberrante. Les déterminants de cette interaction pathologique sont, comme bien souvent, 

d’origine à la fois environnementale et génétique (117,118). Le SNE est également évoqué comme 

acteur potentiel de ces pathologies : en effet, celui-ci est morphologiquement altéré dans les MICI, et 

neurones comme cellules gliales entériques sont en mesure d’interagir avec le système immunitaire 

(119).  

 b) Liens génétiques entre MP et MICI  

 Le premier rapprochement de 1987 entre MP et MICI n’obtient pas d’écho auprès de la 

communauté scientifique (114), et c’est la génétique qui, des années plus tard, relancera l’intérêt pour 

cette association inattendue. En 2007 tout d’abord, trois polymorphismes du gène CARD15/NOD2, 

initialement liés à la MC, sont rapportés comme étant sur-représentés chez 308 patients parkinsoniens 

(24% vs 15,5% des 220 contrôles) (120).  

 En 2008 puis 2011 ensuite, deux méta-analyses indépendantes visant à identifier des 

déterminants génétiques, de la MC pour la première (121) ou communs aux MICI pour la deuxième 
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(122), font toutes les deux apparaître un même variant représentant un locus contenant notamment le 

gène LRRK2.  

 C’est en 2018 que LRRK2 sera plus sérieusement impliqué dans la MC : Hui et al. séquencent 

l’exome de plus de 1000 patients Crohn appartenant à la population juive Ashkénaze dans laquelle la 

MC est très fréquente, ils confirment alors des gènes précédemment incriminés dans la MC, dont 

LRRK2 et CARD15/NOD2. Concernant LRRK2, les deux variants N2081D et N551K/R1398H sont 

respectivement identifiés comme facteur de risque et facteur protecteur. Ils valident ensuite ce résultat 

sur une plus grande cohorte, qui n’est cette fois-ci pas uniquement composé de juifs Ashkénazes, en 

intégrant également des patients parkinsoniens : les deux variants sont à nouveau associés à la MC, 

mais aussi à la MP et avec des effets communs (bien que moins importants pour la MP) (123).  

 c) Liens épidémiologiques entre MP et MICI 

 En parallèle de ces avancées génétiques, quatre études basées sur des données nationales 

(Taïwan, Etats-Unis, Danemark et Suède) rapportent l’association des MICI avec la MP (voir tableau 

1), une méta-analyse synthétisant ces données (plus de 250 000 cas de MICI pris en compte) conclue 

à un sur-risque de MP d’environ 30% en cas de RCH ou MC (124). Un résultat très intéressant 

provient d’une analyse secondaire de l’étude États-unienne dans laquelle les patients MICI traités par 

anti-TNFα (une biothérapie qui inhibe l’effet du TNFα et s’avère un traitement de fond efficace dans 

les MICI) affichent un taux d’incidence de MP diminué de 80% (125), suggérant un effet protecteur 

majeur du blocage de l’inflammation systémique sur le risque de MP. 

 

 
Tableau 1 : Résultats des quatre études épidémiologiques sur le lien entre MP et MICI à partir des bases 

de données nationales. D’après Rolli-Derkinderen et al. (114). Les intervalles de confiance à 95% sont 

indiqués entre parenthèses ; * : statistiquement significatif ; HR : hazard ratio ; IBD : inflammatory bowel 

diseases ; UC : ulcerative colitis ; CD : Crohn’s disease ; C : control ; US : United-States. 
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 d) Liens moléculaires entre MP et MC 

 En plus des éléments génétiques et épidémiologiques, une étude biochimique vient compléter 

le lien entre MP et MC : l’analyse de biopsies coliques de patients Crohn montre une augmentation 

du niveau d’expression de l’α-synucléine par rapport à des sujets témoins, sans argument toutefois 

pour l’existence de formes agrégées (126).  

 e) Inflammation digestive dans la maladie de Parkinson 

 Les données des premières études génétiques qui ont montré un lien potentiel entre MP et 

MICI ont incité plusieurs équipes à étudier l’existence d’une inflammation digestive dans la MP. En 

quantifiant les ARNm de quatre cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6, IL-1β et INF-) dans 

des biopsies coliques, Devos et al. ont montré une augmentation de leur niveau d’expression chez des 

sujets parkinsoniens par rapport à des sujets témoins (voir figure 6) ; le niveau d’expression de ces 

cytokines était inversement corrélé à la durée d’évolution de la maladie (93). Quelques années plus 

tard, des résultats cohérents sont obtenus par une autre équipe qui retrouve une augmentation des 

transcrits de l’IL-1β et de l’INF- dans des biopsies sigmoïdiennes de patients parkinsoniens parmi 

une cinquantaine de gènes testés (127). Toujours à partir de biopsies coliques, une surexpression de 

l’enzyme pro-inflammatoire COX-2 (cyclooxygenase-2) est également rapportée chez les patients 

MP (128).  

 

Figure 6 : Inflammation colique dans la MP. Adapté de Devos et al. (93). Augmentation significative de 

l’expression génique de TNF-α, INF-, IL-6 et IL-1β dans les biopsies coliques de 19 patients parkinsoniens 

vs 14 témoins appariés en âge (p=0.0005, 0.004, 0.001 et 0.02 respectivement). 
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 Enfin, l’analyse des selles de patients parkinsoniens plaide aussi en faveur d’une inflammation 

digestive dans la MP : une équipe rapporte une augmentation d’IL-1 (α et β) et de CRP (c-reactive 

protein) (129), tandis que deux équipes indépendantes montrent une augmentation de la calprotectine 

(130,131).  

 f) Rôles possibles de l’inflammation digestive dans la MP  

 La question de l’origine et des conséquences de cette inflammation digestive dans le cadre de 

la MP reste sujet à débat. Trois scénarii sont discutés (114) (voir figure 7). 

 Dans les deux premiers scénarii, l’inflammation digestive est en amont de l’atteinte du SNC, 

son origine se situant probablement, à l’image des modèles physiopathologiques des MICI (voir 

chapitre III-3.a), dans un défaut d’interaction entre le système immunitaire (132), la barrière 

épithéliale digestive (133), le microbiote (134) et le SNE (voir chapitre III-2.a), tous les quatre altérés 

dans la MP. 

 Une première hypothèse est que l’inflammation digestive participe au rôle du pathogène 

décrit par Braak (voir chapitre II-2) et qu’elle serait impliquée dans la formation de l’α-synucléine 

entérique pathologique qui se transmet ensuite par effet « prion » au SNC via le nerf vague (voir 

figure 7a). Le fait que de l’α-synucléine pathologique générée (gavage à la roténone) ou injectée dans 

la paroi intestinale de rats puisse se propager au SNC via le nerf vague appuie ce scénario (135,136) ; 

mais il faut tempérer ces arguments devant leur manque de reproductibilité (gavage à la roténone) 

(23) et devant la mise en évidence, notamment sur des modèles primates, que l’α-synucléine 

pathologique peut aussi transiter en sens inverse (du SNC vers le tube digestif) (137). De plus, cette 

première hypothèse n’est pas supportée par une partie des données récentes qui montrent que la 

présence d’une inflammation digestive n’est globalement pas associée à un métabolisme 

pathologique de l’α-synucléine (notamment une surexpression) que ce soit chez l’homme, en-dehors 

de la MC avec les patients RCH (126), chez les souris DSS (dextran sodium sulfate, voir chapitre IV-

3.c) (138,139), ou sur des cultures de SNE traitées par des cocktails de cytokines pro-inflammatoires 

(138). On rappelle au passage que l’α-synucléine pathologique issue du système nerveux autonome 

périphérique n’a, contrairement à celle issue du SNC, pas montré de capacité à induire une 

synucléinopathie (109) et que et l’appendice iléo-caecal contient naturellement de l’α-synucléine avec 

des caractéristiques biochimiques pathologiques sans déclencher de trouble particulier (110).  

 Une seconde hypothèse est que l’inflammation digestive est responsable d’une 

inflammation systémique qui se transmet au SNC, notamment par voie humorale et rupture de la 

barrière hémato-encéphalique, la neuro-inflammation déclenchant/aggravant la 
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neurodégénérescence (figure 7b). Des éléments en faveur chez l’homme sont le fait que le diagnostic 

de MICI précède de plusieurs années celui de MP (voir chapitres II-1 et III-3.a), ainsi que la mise en 

évidence d’inflammation systémique (26) et d’une hyperperméabilité de la barrière hémato-

encéphalique (140) chez les patients parkinsoniens. Chez l’animal, il a été montré qu’une neuro-

inflammation peut effectivement aggraver la mort neuronale induite par la neurotoxine 6-

OHDA(141), voire l’induire directement (injection intra-cérébrale de LPS) (142). De même, une 

colite au DSS, aiguë (142) ou chronique (139), peut isolément être responsable d’une inflammation 

et d’une perte neuronale dopaminergique de la substance noire. 

 Dans une dernière hypothèse, l’atteinte du SNC se situerait en amont de l’inflammation 

digestive. Cette atteinte entrainerait un dysfonctionnement des efférences vagales à destinée digestive 

qui exercent un effet anti-inflammatoire (figure 7c). Cette hypothèse est appuyée par la dénervation 

parasympathique digestive mise en évidence chez les patients parkinsoniens (115) ainsi que par 

l’inflammation digestive identifiée chez les rats 6-OHDA (139), dont les efférences cholinergiques 

vagales à visée digestive sont altérées (143), ou chez les rats vagotomisés (139). 

 

 

 

Figure 7 : Trois scénarii pouvant expliquer le lien entre MP et inflammation digestive. Traduit de Rolli-

Derkinderen et al. (114). a. L’inflammation digestive participe à la genèse d’α-synucléine entérique 

pathologique qui se transmet ensuite au SNC via le nerf vague. b. L’effet de l’inflammation digestive sur le 

SNC passe par une inflammation systémique. c. L’inflammation digestive est consécutive d’un défaut des 

efférences vagales anti-inflammatoires. 
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IV- LRRK2 au-delà de la Maladie de Parkinson 
 

1. Autres implications pathologiques 
 

 Bien que principalement incriminée dans la physiopathologie de la MP, LRRK2 a également 

été pointée du doigt comme jouant un rôle dans d’autres pathologies qu’elles soient de nature 

inflammatoire, oncologiques ou neurodégénératives. 

 a) Pathologies inflammatoires extra-digestives 

 Du côté des pathologies inflammatoires, LRRK2 a été associé au Lupus érythémateux 

disséminé (LED). Il s’agit d’une pathologie dysimmunitaire, dont la physiopathologie est encore mal 

comprise (anomalie dans la cascade du complément, défaut d’élimination des corps apoptotiques ou 

encore dérégulation des lymphocytes B et T), qui est responsable d’atteintes multi-systémiques 

(cutanéo-muqueuse, rénale, du système nerveux central ou périphérique, etc.) (144). En testant 

l’association de quelques variants identifiés comme liés aux maladies auto-immunes sur deux 

cohortes de plus de 1000 patients (500 LED et 500 contrôles), une première équipe chinoise a montré 

qu’un variant de LRRK2 était significativement associé au groupe LED. Le polymorphisme 

incriminé serait responsable d’une augmentation de l’expression de LRRK2, et les auteurs rapportent 

justement que les globules blancs sanguins mononucléés des patients LED surexpriment LRRK2 

(35)(145). Une seconde équipe chinoise rapporte que cette surexpression de LRRK2 est spécifique 

au lymphocytes B et qu’elle corrèle bien avec différents paramètres de la maladie. Ils concluent 

l’article en montrant que le KO de LRRK2 a un effet protecteur sur un modèle murin de LED (146).  

 Toujours dans le registre inflammatoire, la Lèpre est une maladie liée à l’infection 

granulomateuse chronique de la peau et des nerfs périphériques par la bactérie intra-cellulaire 

Mycobacterium leprae ; la symptomatologie est en partie liée à la réponse immunitaire de l’hôte (147). 

Plusieurs études en GWA (genome-wide association) ont montré des associations entre Lèpre et 

polymophismes représentant un locus incluant LRRK2, mais ces premiers résultats ne se sont pas 

avérés cohérents entre eux alors même qu’ils reposaient sur de petits effectifs (41). L’équipe de Fava 

et al. a changé d’approche avec l’hypothèse que LRRK2 serait lié, non pas au fait de contracter 

l’infection, mais à une complication inflammatoire aiguë de celle-ci. Ils ont resserré l’étude 

génétique sur le locus de LRRK2 entre plus de 1000 patients, ayant ou non expérimenté la 

complication, et ont identifié que celle-ci survenait plus fréquemment chez les porteurs d’un variant 

M2397T (domaine WD40), déjà incriminé dans les MICI (148). Dans une seconde étude similaire, le 

même groupe a montré cette fois que l’absence de complication inflammatoire aiguë est associée à 
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un autre variant de LRRK2, R1628P, qui a un impact in vitro sur la réaction cellulaire aux micro-

organismes pathogènes (augmentation de production des espèces réactives de l’oxygène notamment) 

(149).  

 b) Cancers 

 Du côté de l’oncologie maintenant, plusieurs publications sur différents types de cancer 

évoquent un rôle de LRRK2 qui pourrait être variable selon le type de tumeur étudié.  La première 

en date identifiée remonte à 2015, elle exploite la base de données The Cancer Genome Atlas (TCGA) 

en cherchant si des gènes liés à l’autophagie sont mutés ou différentiellement régulés dans différents 

types de cancer. L’équipe identifie, entre autres gènes, LRRK2 comme étant sous-exprimé dans les 

tumeurs de carcinome mammaire, de carcinome épidemoïde pulmonaire et d’adénocarcinome 

pulmonaire (150). Une étude de 2021 du même groupe montre par la suite que la sous-expression de 

LRRK2 est associée à une moindre survie des patients ayant un adénocarcinome pulmonaire, et que 

le KO de LRRK2 a un effet pro-tumorigène sur un modèle murin d’adénocarcinome pulmonaire (151).  

 Allant dans le même sens, une étude de 2019, qui exploite cette même base TCGA, identifie 

LRRK2 comme l’un des six gènes les plus connectés aux gènes différentiellement exprimés dans les 

carcinomes épidermoïdes pulmonaires ; ils rapportent sur ces mêmes données que les patients 

exprimant fortement LRRK2 ont une survie à 10 ans supérieure à ceux l’exprimant faiblement (45 vs 

35%) (152).  

 Une autre étude de 2021 analyse des cas familiaux de mésothéliomes malins et identifie 2 

cas, sur 13 patients, porteurs d’une mutation LRRK2 qui concerne le site d’épissage et est responsable 

d’une protéine théoriquement tronquée. En faisant appel à la base de données TCGA, ils identifient 

trois nouvelles mutations de LRRK2 intra-tumorales, avec effet « perte de fonction » (deux délétions 

du gène et une responsable d’une protéine tronquée), dans environ 5% des cas de mésothéliomes 

malins (sur 80 référencés) ; ils notent également une expression très faible de LRRK2 (confirmée au 

niveau protéique) dans plus de 50% des cultures primaires et lignées de mésothéliomes malins, 

concluant justement que l’expression de LRRK2 pourrait avoir dans ce cas un rôle suppresseur de 

tumeur (153).  

 Enfin deux dernières études apportent des données différentes. La première s’intéresse à une 

cinquantaine de patients porteurs de cholangiocarcinomes intrahépatiques qui sont divisés en deux 

groupes selon l’expression forte ou faible de LRRK2 en immunohistochimie ; une expression forte 

de LRRK2 s’avère associée à un mauvais pronostic avec un risque accru de récidive, en cohérence 
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avec les données in vitro de lignée cellulaire dont les capacités de prolifération et de migration sont 

diminuées par un KD de LRRK2 (154).  

 La deuxième s’intéresse elle au carcinome rénal à cellules claires. Dans ce cas, LRRK2 est 

surexprimé au sein de la tumeur (validé au niveau protéique), mais cette fois-ci un haut niveau 

d’expression est associé à une meilleure survie, ce qui est en contradiction avec leur données in vitro 

dans lesquelles le KD de LRRK2 dans leurs lignées de carcinome rénale à cellules claires inhibe les 

capacités de prolifération (155).  

 c) Protéinopathies 

 En dehors de la synucléinopatie de la MP, un rôle de LRRK2 est aussi évoqué dans d’autres 

protéinopathies du SNC. En effet, dès les études princeps d’identification de LRRK2, il a été mis en 

évidence que les patients ayant une MP en lien avec une mutation LRRK2 sont porteurs une 

protéinopathie non homogène, et ce même au sein d’une même famille (30,156), alors qu’ils 

présentent par ailleurs des caractéristiques cliniques proches de ceux porteurs d’une forme 

idiopathique (157). Ces premières constatations ont été confirmées par la suite : sur une revue de 55 

résultats d’autopsie, Schneider et Alcalay rapportent des dépôts d’α-synucléine dans plus de la moitié 

des cas (quasi-exclusivement de type MP, particulièrement fréquents pour G2019S, de type Atrophie 

multi-systématisé chez 1/8 I2020T), de protéine Tau dans la moitié des cas (de type Paralysie supra-

nucléaire progressive ou Maladie d’Alzheimer), et plus rarement de TDP-43 (mais recherchés de 

manière moins systématique) (158) ; restent des cas présentant des dépôts non identifiés (positifs pour 

l’ubiquitine) (158), ainsi que d’autres pour lesquelles aucune protéinopathie n’est mise en évidence, 

comme c’est le cas pour 4/4 porteurs des mutation R1441G/H (159,160) et 6/8 porteurs de I2020T 

(156). Ces constatations posent la question d’un éventuel rôle de LRRK2 en amont des cascades 

pathologiques pouvant conduire aux différentes protéinopathies.  

 d) Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

 Enfin, d’un intérêt particulier pour cette thèse, LRRK2 a également été décrit comme lié aux 

MICI, de manière plus robuste pour la MC que pour la RCH (voir chapitre IV-3). LRRK2 est donc 

impliqué dans la physiopathologie des MC et MP qui, bien que de présentations radicalement 

différentes, partagent une part de phénotype commun au niveau du tube digestif caractérisé par une 

inflammation et une altération du métabolisme de l’α-synucléine. Cette double implication, avec le 

tube digestif en lieu commun, pose la question du rôle de LRRK2 entérique. 
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2. Physiologie de LRRK2 dans l’appareil digestif 
 

 Peu de travaux se sont intéressés à LRRK2 au niveau du tube digestif. La première étude 

disponible est celle de Gardet et al. en 2010 dans laquelle des biopsies coliques de patients MC et 

RCH ont été analysées. Des immuno-marquages sont réalisés permettant de localiser LRRK2 dans 

certains sous-types de cellules immunitaires (lymphocytes B, cellules dendritiques et macrophages) 

de la sous-muqueuse. A l’occasion de cette première analyse, les auteurs précisent que le marquage 

LRRK2 « n’est pas visualisé dans les neurones entériques » (60) (figure 8a). Une deuxième étude de 

2015 identifie chez la souris une expression de Lrrk2 dans un sous-type de cellules de l’épithélium 

digestif, les cellules de Paneth (161). En 2017, une troisième étude s’est intéressée plus 

particulièrement à Lrrk2 dans le SNE. En utilisant des souris sauvages et KO pour Lrrk2, il a été 

montré que lrrk2 est exprimée dans le plexus myentérique (figure 8b) et qu’elle a un effet régulateur 

sur l’expression de certains neuropeptides, ainsi que sur la production d’immunoglobuline A (162). 

Enfin, une dernière étude de 2020 rapporte une analyse de transcriptomique nucléaire à résolution 

cellulaire du colon humain et murin. Chez la souris, Lrrk2 est identifié comme l’un des gènes dont 

l’expression augmente le plus avec l’âge dans les neurones entériques, chez l’homme son expression 

est rapportée comme étant principalement macrophagique, un peu gliale et limitée à quelques sous-

types de neurones ; en comparaison des neurones corticaux, LRRK2 serait moins exprimé dans les 

neurones entériques (163). 
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Figure 8 : Expression de LRRK2 dans la paroi digestive. a. Données chez l’homme : une seule étude sur biopsies de 

patients MICI localise l’expression de LRRK2 dans les macrophages, cellules dendritiques (CD103) et lymphocytes B 

(CD20) de la sous-muqueuse. Adapté de Gardet et al. (60). b. Données chez la souris : une première étude met en 

évidence Lrrk2 dans les cellules de Paneth (lysosyme), tandis qu’une deuxième localise Lrrk2 dans les ganglions 

myentériques (βIII-tubulin). Adapté de Zhang et al. (161). puis Maekawa et al. (162). 

 

3. Liens avec les pathologies inflammatoires de l’intestin 
 

 Comme évoqué précédemment (voir chapitre III-3.b), LRRK2 est lié aux MICI, 

principalement sur des arguments génétiques, mais aussi quelques éléments biochimiques.  

 a) Recto-colite hémorragique 

 En ce qui concerne la RCH, ce premier argument génétique provient d’une méta-analyse de 

2011 qui incrimine un locus contenant notamment le gène LRRK2 (122). Une deuxième étude récente 

(2021) s’est concentrée sur un variant donné de LRRK2 dont il a été montré qu’il est responsable 
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d’une augmentation de l’expression de LRRK2 (validée au niveau protéique) dans les cellules 

immunitaires dérivées de patients (164) ; ce variant s’avère deux fois plus fréquent (36,7 vs 15,5%) 

chez les patients RCH (environ 80 vs 60 sujets contrôles) et les auteurs rapportent également une 

augmentation de l’expression de LRRK2 dans le sang des patients RCH, d’autant plus importante en 

cas d’activité de la maladie (165).  

 b) Maladie de Crohn 

 Concernant la MC maintenant, les arguments semblent plus aboutis. Les deux méta-analyses 

indépendantes précitées de 2008 et 2011 identifient le même variant représentant un locus contenant 

notamment le gène LRRK2 (121,122). En 2010, Gardet et al. évaluent l’expression de LRRK2 dans 

des biopsies de patients Crohn, en comparant les zones macroscopiquement inflammées avec les 

saines, et rapportent une surexpression dans ces zones lésées sur 18 patients ; ils font la même analyse 

chez 11 patients RCH mais ne retrouvent pas de différence entre les zones saines et lésées. En 2018 

Hui et al. confirment sur deux cohorte indépendantes deux variants de LRRK2, N2081D et 

N551K/R1398H, qui sont respectivement sur et sous-représentés chez les patients Crohn. Pour 

définitivement incriminer LRRK2 plutôt que les autres gènes du locus identifié, ils établissent un 

réseau de covariance basé sur une analyse transcriptomique de 200 biopsies digestives (de l’iléon au 

rectum) dans lequel LRRK2 est bien connecté à de nombreux gènes différentiellement exprimés dans 

la MC. Ils testent ensuite les effets fonctionnels des mutations candidates. In vitro, N2081D s’avère 

augmenter l’activité kinase, comme G2019S, tandis que R1398H augmente l’activité GTPase, à 

l’inverse de ce qui est décrit pour les mutations pathogènes R1441C/G ou Y1699C ; dans les 

macrophages issus de patients Crohn, les deux variants affichent des effets opposés en termes de 

régulation des microtubules et d’acidification des lysosomes (123).  

 c) Modèles animaux 

 Les résultats en provenance des modèles animaux de colite n’ont pas aidé à éclaircir le rôle 

de Lrrk2 dans l’inflammation digestive. Le modèle le plus répandu pour reproduire la colite est l’ajout 

de DSS dans l’eau de boisson des souris ; il s’agit d’un polysaccharide qui lèse l’épithélium digestif 

et induit une inflammation par augmentation aberrante de la perméabilité (166). Une première étude 

de 2011 montre une aggravation de la colite DSS chez les souris Lrrk2 KO. Les auteurs affinent le 

modèle en induisant une aplasie chez la souris non mutée et en greffant des cellules de moelle osseuse 

issues de souris KO Lrrk2 ou non mutées ; l’effet est partiellement reproduit suggérant que c’est au 

sein des cellules myéloïdes que s’exerce cet effet pathologique du KO de Lrrk2 (167). A l’inverse, 

une étude plus récente de 2018 montre que ce sont cette fois des souris transgéniques surexprimant 

Lrrk2 qui développent une colite plus sévère sous DSS (164).  
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 d) Physiopathologie de Lrrk2 dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

 Au total, les éléments génétiques, particulièrement ceux issus des travaux de Hui et al., et 

biochimiques (expression de LRRK2 augmentée dans les zones inflammées du tube digestif des 

patients Crohn (60) et dans le sang des patients RCH (165)) plaident pour un effet « gain de fonction » 

pathologique de LRRK2 dans l’inflammation digestive. En effet, les deux variants identifiés par Hui 

et al. ont un impact similaire sur le risque de MC et de MP, le rôle de LRRK2 dans la MP étant plutôt 

assimilé à un gain de fonction kinase toxique. Le fait que le variant pathologique N2081D soit 

responsable d’un effet similaire au variant G2019S sur l’activité kinase in vitro, et qu’à l’inverse le 

variant protecteur R1398H soit responsable d’un effet opposé aux mutations pathogènes R1441C/G 

et Y1699C sur l’activité GTPasique in vitro donne un rationnel moléculaire à cette hypothèse.  

 Mais le fait que les expériences in vivo (souris DSS) ne soient pas unanimes (164,167) et 

qu’un variant possiblement pathogène comme M2397T semble plutôt responsable d’un effet perte de 

fonction sur LRRK2 (protéine moins stable) (167) obligent à rester prudents. De plus, au même titre 

que la question se pose pour la neuropathie parkinsonienne (voir chapitre II-5.c), le rôle pathologique 

de LRRK2 dans l’inflammation digestive pourrait venir d’un ou plusieurs agents cellulaires impliqués 

dans les MICI (cellules immunitaires (117), cellules de Paneth (168), SNE (119)) avec des effets 

possiblement radicalement différents des gains/pertes de fonction de LRRK2 selon le type cellulaire 

considéré.  

 

 

 

V- Hypothèses et objectifs 

 Devant l’ensemble de ces éléments, nous avons fait l’hypothèse que LRRK2 pourrait être un 

acteur moléculaire commun aux altérations digestives des MC et MP. Pour tester cette hypothèse, 

nous avons entrepris d’étudier le profil d’expression et de phosphorylation de LRRK2 dans le SNE 

humain en conditions physiologique et pathologique (MP et MC). Les résultats obtenus sont présentés 

dans les articles 1 et 2. Nous avons ensuite étudié plus précisément la régulation de l’expression et de 

la phosphorylation de LRRK2 dans le SNE (article 2).  
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 Cet addendum donne des éléments de réponse aux remarques des rapporteurs concernant la 

spécificité des anticorps anti-LRRK2 et la préparation des échantillons en amont des 

immunomarquages. 

 

1. Spécificité des anticorps anti-LRRK2 

 Les anticorps utilisés dans les deux articles proviennent de chez Abcam (ab133474, C41-2, 

MJFF2) et Everest biothech (EB06550).  

La spécificité du C41-2 a été validée sur des prélèvements digestifs de souris KO pour Lrrk2 

dans l’article de Maekawa et al. de 2017 (162), aussi bien en western blot qu’en immunofluorescence 

(figure 1’a et b). Cette spécificité n’a pas été retestée au laboratoire. Lors des premiers western blot, 

nous nous sommes tout de même assurés que la bande reconnue dans les cultures de SNE et les 

prélèvements humains de tube digestif co-migrait bien avec celle reconnue dans une lignée cellulaire 

monocytaire (Raw 264.7) (figure 1’c). L’épitope reconnu par cet anticorps se situe entre l’acide aminé 

950 et la partie C-terminale de la protéine, la séquence exacte n’étant pas communiquée par le 

fournisseur.  

 

Figure 1’ : Caractérisation de l’anti-LRRK2 C41-2. a et b. Western blot puis immunofluorescence LRRK2 

rapportant l’absence de signal chez les souris KO pour Lrrk2 en comparaison des souris sauvages (WT pour wild type). 

Adapté de Maekawa et al. (162).  c. Données non publiées rapportant la co-migration des bandes révélées par l’anti-

LRRK2 C41-2 entre une biopsie digestive humaine (H) et un lysat de la lignée RAW 264.7 (RAW) en western blot. 
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L’anticorps EB06550 a été moins bien caractérisé. Il est notamment utilisé dans deux articles 

qui étudient des coupes congelées ou incluses en paraffine de SNC normal et pathologique en 

immunohistochimie (169,170). Ceux-ci rapportent un signal similaire, localisé dans le cytoplasme 

des neurones et dans le halo des CL (figure 2’a et b). L’un des deux présente également un western 

blot sur des lysats de SNC avec détection d’une bande unique (pas d’autre protéine reconnue jusqu’à 

au moins 250kDa) et mentionne la disparition du signal après incubation avec le peptide immunisant 

(figure 2’c) (170). Aucun test supplémentaire n’a été réalisé au laboratoire (pas de test sur échantillons 

KO pour LRRK2, pas de corrélation avec l’ARNm). L’épitope reconnu correspond aux acides aminés 

2015 à 2026 (CELAEKMRRTSV). Le logiciel Blastp identifie cette séquence sur trois autres 

protéines : 

-YTH domain-containing protein 1 qui est une protéine ubiquitaire, localisée notamment dans le 

noyau, et qui joue un rôle dans l’épissage alternatif (The Human Protein Atlas). Cette protéine n’est 

probablement pas révélée par l’anticorps EB06550 car aucun des immunomarquages ne donne un 

signal intra-nucléaire, elle n’est pas connue comme étant plus exprimée par les cellules neurales que 

par les cellules musculaires lisses du tube digestif et aucune bande compatible n’apparaît en western 

blot (attendue entre 80 et 85kDa ; figure 2’c).  

-EAW57815.1 et CAD39185.1 qui sont des protéines théoriques sans validation qu’un transcrit soit 

effectivement traduit.  

 

Figure 2’ : Caractérisation de l’anti-LRRK2 EB06550. a et b. Immunohistochimie LRRK2 sur prélèvement de SNC 

rapportant un signal neuronal cytoplasmique, absent du noyau (flèches blanches) et présent dans le halo des CL (flèches 

noires). Adapté de Alegre et al. puis .Sharma et al. (169,170).  c. Western blot LRRK2 rapportant l’absence de signal 

sur un lysat pré-traité avec le peptide immunisant (B) en comparaison d’un lysat non traité (A). Adapté de Sharma et al. 

(170).   
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Au total, la caractérisation de l’anti-LRRK2 C41-2 est documentée et sa spécificité a été 

montrée dans le tube digestif de souris. La méthode de production des anticorps monoclonaux issus 

du lapin permettant une stabilité du produit à travers les lots, on peut considérer que nos résultats sont 

interprétables à la lumière de cette caractérisation. En revanche, l’anticorps EB06550 n’a pas, à notre 

connaissance, été testé en condition KO pour Lrrk2. Même si certains éléments sont en faveur d’une 

reconnaissance spécifique de LRRK2 (pas d’autres bande en western blot, signal purement 

cytoplasmique cohérent entre les différentes études, pas d’autre candidat compatible sur Blastp), la 

spécificité ne peut être assurée dans notre étude. Le choix de privilégier l’anticorps EB06550 pour 

les expériences d’immunofluorescence dans l’article 2 est lié au fait que, si les deux anticorps 

marquaient bien le SNE, le C41-2 donnait beaucoup plus de bruit de fond (voir Article 2, figure 3a). 

 

2. Préparation des immunomarquages 

La préparation des échantillons inclus en paraffine a toujours compris une étape de 

récupération/démasquage des antigènes par la chaleur (avec autocuiseur). Celle-ci se déroulait soit 

avec un tampon acide (protocole standard du laboratoire), soit avec un tampon basique (uniquement 

lors d’un multi-marquage incluant l’anticorps anti-Hu A-21271 qui ne fonctionne pas avec une 

récupération antigénique acide). Les deux anti-LRRK2 fonctionnent avec les démasquages acide et 

basique ; bien qu’une comparaison directe n’ait pas été réalisée, le signal semblait similaire entre ces 

deux conditions. Chaque expérience d’immunofluorescence comprenait toujours un échantillon ne 

recevant pas d’anticorps primaire (uniquement les secondaires) pour servir de contrôle négatif ; seul 

le signal détecté au-delà du bruit de fond du contrôle négatif était interprété comme significatif.   

Les traitements utilisés sur les cultures cellulaires dans l’article 2 étaient dilués soit dans le 

diméthylsulfoxyde (DMSO) (forskoline et IBMX), soit dans l’eau distillée (8-Br-cAMP). Dans tous 

les cas, les puits témoins recevaient une quantité de solvant équivalente à celle administrée aux puits 

traités.  

La préparation de lysats en amont du western blot comprenait toujours une étape de sonication. 

Les expériences réalisées dans le cadre de cette thèse visaient à étudier LRRK2 en condition 

dénaturante, c’est-à-dire avec une volonté de ne pas conserver les conformations 3D ni les 

associations homo ou hétéro-multimériques, dans le but d’analyser un signal unique correspondant 

au monomère de LRRK2. Nous avons envisagé d’étudier un signal qui pouvait correspondre à un 

dimère (figure 3’a), malheureusement celui-ci était peu reproductible en condition dénaturante. Nous 

avons tout de même souhaité valider si oui ou non ce signal correspondait à un dimère de LRRK2, ce 

pourquoi nous avons réalisé du cross-linking (création de ponts moléculaires entre les protéines en 

interaction). Cette expérience n’a pas été concluante, les formes multimériques de LRRK2 

apparaissant sous la forme d’un signal continu au-delà de 170kDa (figure 3’b). L’étude des formes 

multimériques de LRRK2 nécessite donc une importante mise au point technique et un travail en 

condition non dénaturante, comme décrit dans le matériel et méthode de l’article de 2012 d’Ito et 

Iwatsubo(171), l’ensemble étant au-delà des objectifs définis pour cette thèse. Concernant les formes 

tronquées, nous avons identifié une bande reproductible et reconnue par plusieurs anti-LRRK2 

différents à environ 170kDa, tronquée au niveau N-terminal (figure 3’c). Nous avons choisi de ne pas 

plus analyser cette forme tronquée de LRRK2 car elle ne semblait pas régulée comme la forme 

monomérique entière (figure 3’d).  
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Figure 3’ : Etude des différentes conformations de LRRK2. a. Western blot de biopsies coliques humaines rapportant 

une bande à environ 500kDa suite à l’hybridation avec le C41-2. b. Cross-linking de Lrrk2 sur culture de SNE. DJ-1 

sert de contrôle positif étant donné que cette protéine forme naturellement des homo-dimères. Le DSP 

(dithiobis(succinimidyl propionate) crée des ponts moléculaires entre les protéines en interaction (dimère DJ-1 à 40kDa). 

L’ajout d’agent réducteur (AR) permet de rompre les liaisons créées par le DSP (disparition du dimère DJ-1). En 

condition dénaturante (RIPA), il n’y a pas de formation multi-mérique, ni pour Lrrk2 ni pour DJ-1.  c. Western blot 

LRRK2 de biopsies coliques humaines. Les anti-LRRK2 C41-2 et C-terminal reconnaissent une bande à 170kDa qui 

n’est pas reconnue par l’anti-N-terminal. d. Le Mli-2 (inhibiteur de l’activité kinase de LRRK2) entraine une 

déphosphorylation du monomère LRRK2 (250kDa) en S935 mais pas de la forme tronquée (170kDa). 
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L’objet de cette discussion de thèse est de compléter la discussion des articles scientifiques, 

parfois limitée par les contraintes de mise en forme (article 1 principalement), en y intégrant des 

données non publiées. 

 

1. LRRK2 dans les cellules immunitaires digestives de la lamina propria et MP 
 

La baisse du niveau d’expression de LRRK2 dans les biopsies de sujets parkinsoniens, 

mesurée en western blot avec un résultat cohérent en RT-PCR, est discutée dans les deux articles. Si 

la conclusion de notre premier article évoque la possibilité que ce signal LRRK2 soit d’origine neurale, 

le deuxième article apporte des arguments plutôt en défaveur de cette première hypothèse. En effet, 

nous y rapportons que l’expression protéique de LRRK2, évaluée spécifiquement par 

immunofluorescence dans le plexus myentérique des colons transverse et descendant, ainsi que dans 

le plexus sous-muqueux du colon descendant, par deux anticorps anti-LRRK2 différents, n’est pas 

modifiée par l’existence d’une pathologie de type Lewy dans le SNE. De plus, bien que les biopsies 

puissent capturer du SNE sous-muqueux (voir chapitre III-1-b), il peut arriver que la biopsie soit trop 

superficielle, ou que le prélèvement tombe sur une zone entre deux ganglions ; la part de SNE par 

biopsie est ainsi variable (172). Ces deux arguments, en plus des travaux de Gardet et al. qui 

rapportent une expression essentiellement immunitaire de LRRK2 dans des biopsies de sujets atteints 

de MICI (60), laissent supposer un signal tissulaire de LRRK2 plutôt d’origine immunitaire dans 

les biopsies.  

Un article, paru au cours de ma thèse, est d’un intérêt particulier dans ce contexte : l’étude 

s’intéresse à l’expression de LRRK2 dans les biopsies de sujets parkinsoniens mais en quantifiant le 

nombre de cellules positives pour LRRK2 en immunohistochimie (173). Le résultat montre qu’il 

pourrait y avoir une augmentation de ce nombre de cellules dans la MP idiopathique (le résultat est 

douteux (174) car la différence est principalement liée à des patients non idiopathiques porteurs du 

variant G2385R [voir chapitre II-5.a]), mais en tous cas qu’il n’y a pas moins de cellules positives 

pour LRRK2 dans la lamina propria de ces patients. Moins de signal avec autant de cellules suggère 

un mécanisme de diminution de l’expression. La voie ERK5, décrite dans une lignée monocytaire, 

pourrait être impliquée (voir figure 10a), mais nos données (voir Article 1, figure supplémentaire 2) 

ne rapportent pas de diminution de l’INF- (supposé être en amont de cette voie [voir chapitre II-4.c]) 

chez les sujets parkinsoniens, ni de corrélation des niveaux d’expression de LRRK2 et d’INF- (voir 

figure 9c).  
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Dans les cellules immunitaires, plusieurs rôles de LRRK2 ont été décrits. On peut retenir 

son implication dans les processus d’élimination des pathogènes intracellulaires, ainsi que dans la 

modulation de l’inflammation, un « gain de fonction » de LRRK2 étant associé à une augmentation 

de la production de cytokines pro-inflammatoires, dont le TNF-α (41). Dans nos échantillons, le 

niveau de TNF-α n’était pas différent entre sujets témoins et parkinsoniens, mais corrélait bien avec 

le niveau d’expression de LRRK2, contrairement aux cytokines IL-1β et INF- (voir figure 9).  

Une hypothèse peut alors être formulée : chez les sujets parkinsoniens étudiés dans l’article 

1, une régulation à la baisse de l’expression de LRRK2 permet de diminuer l’inflammation 

digestive associée à la maladie pour revenir au niveau des sujets témoins, particulièrement via la 

réduction de production de TNF-α (voir figure 10a) ; il s’agirait ici d’un mécanisme protecteur 

permettant notamment de diminuer l’effet délétère de l’inflammation digestive sur le SNC (voir 

chapitre III-3.f). Un argument qui s’oppose à cette hypothèse est l’aggravation de la colite au DSS 

induite chez les souris porteuses de cellules myéloïdes KO pour Lrrk2 (167) ; mais ces résultats 

s’avèrent contradictoires avec d’autres (voire chapitre IV-3.c) et on peut se demander si un KO en 

amont de la genèse de l’inflammation est comparable à une régulation plus fine de LRRK2 en réponse 

à celle-ci. Un second argument contre est que LRRK2 affiche plutôt un profil « gain de fonction » 

dans les différents types de cellules immunitaires circulantes des sujets parkinsoniens (175–178) ; 

l’hypothèse formulée correspondrait donc à une réaction spécifique aux cellules immunitaires de la 

lamina propria digestive. A l’inverse, le possible effet neuroprotecteur des anti-TNF-α s’intègre bien 

dans cette hypothèse. En effet, celui-ci est suspecté chez l’homme sur des données épidémiologiques 

rétrospectives (voir chapitre III-3.c). Il a également été montré sur un modèle murin de MP alliant 

expression transgénique de LRRK2 G2019S et colite au DSS(173).  

Pour tester ce scénario, la première étape consisterait à identifier le mécanisme responsable 

de la diminution de l’expression de LRRK2 dans ces cellules immunitaires digestives de la lamina 

propria ; une possibilité serait de rechercher une baisse d’activité de la voie ERK5 dans les biopsies 

de nos sujets parkinsoniens de l’article 1, en évaluant par exemple en western blot la phosphorylation 

de ERK5 (179).    
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Figure 9 : Cytokines pro-inflammatoires et LRRK2 dans les biopsies des sujets parkinsoniens de l’article 

1. a. Résultat de RT-PCR pour TNF-α (8 sujets C et 9 « PD ») puis corrélation avec l’ARNm de LRRK2 (r = 

0,68, p<0,01). b. Corrélation des résultats de RT-PCR pour les ARNm d’IL-1β et de LRRK2 (10 sujets C et 

11 MP ; r = - 0,09, p=0,7). c. Corrélation des résultats de RT-PCR pour les ARNm d’INF- et de LRRK2 (10 

sujets C et 11 MP ; r = - 0,12, p=0,6). Abréviations : PD : Parkinson’s disease 

 

 

2. LRRK2 dans les CGE muqueuses et MP 
 

Malgré l’absence de modification du niveau d’expression de LRRK2 dans les ganglions du 

SNE, on ne peut pas exclure que la diminution de signal LRRK2 sur les biopsies provienne en partie 

des CGE muqueuses, d’autant plus qu’une possible réaction gliale entérique a été documentée dans 

la MP sur des prélèvements équivalents (voir chapitre III-1.b).  

Le rôle de LRRK2 dans les CGE est inconnu étant donné que nous sommes les premiers à 

montrer son expression dans ces cellules (Article 2). Les CGE ont de nombreux points communs avec 

les astrocytes du SNC (voir chapitre III-1.b), il est donc logique de supposer que LRRK2 a des 

fonctions communes dans ces deux types cellulaires. Dans les astrocytes, LRRK2 est connue pour 
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moduler le système endo-lysosomal et la capacité de dégradation de l’α-synucléine, un profil « gain 

de fonction » étant associé à une moindre élimination d’α-synucléine(83). Dans ce paradigme, une 

baisse de l’expression de LRRK2 dans les CGE muqueuses des sujets parkinsoniens pourrait 

correspondre à une réaction de ces cellules pour participer à l’élimination de l’α-synucléine 

pathologique qui peut exister dans les prolongements neuronaux à destinée muqueuse (voir figure 5) : 

il s’agirait ici à nouveau d’un mécanisme protecteur, dirigé cette fois-ci principalement vers les 

neurones entériques (voir figure 10b). Cette hypothèse est confortée par la propriété de 

neuroprotection qu’a montré le knock-down de Lrrk2, par oligonucléotides anti-sens injectés dans le 

liquide cérébro-spinal, dans un modèle murin exposé à une injection intracérébrale d’α-synucléine 

pathologique (180). L’absence de perte neuronale identifiée dans le SNE des sujets parkinsoniens 

(voir chapitre III-2.b), contrairement au SNC, s’intègre bien dans cette hypothèse d’un mécanisme 

protecteur propre aux CGE muqueuses, d’autant plus que les dépôts d’α-synucléine semblent plus 

nombreux dans le plexus myentérique que dans le plexus sous-muqueux (103).   

Une autre fonction de LRRK2 dans les astrocytes est, à l’image des cellules immunitaires, 

de contrôler la production de cytokines pro-inflammatoires (83), les astrocytes étant notamment 

capables de synthétiser du TNF-α (181). On pourrait donc reprendre au compte des CGE muqueuses 

l’hypothèse formulée précédemment (voir Discussion-1) d’une baisse de LRRK2 qui régule 

l’inflammation digestive de la MP dans le cadre d’un mécanisme protecteur (voir figure 10a).  

Pour ces deux hypothèses autour des CGE muqueuses, le mécanisme de régulation de LRRK2 

pourrait être une activation de la voie AMPc (voir figure 10a et b) dont nous montrons dans l’article 

2 qu’elle régule à la baisse Lrrk2 dans des cultures de CGE de rat. Ce double scénario neuroprotecteur 

est compatible avec les résultats montrant qu’une neuroprotection est obtenue par un inducteur de la 

voie AMPc, le Rolpiram, dans un modèle de souris MPTP (182). Il existe même des données 

cohérentes pour l’hypothèse anti-inflammatoire digestive montrant que l’activation de la voie AMPc 

diminue la production de TNF-α dans des cultures d’astrocytes (183). De manière à explorer cette 

hypothèse, il serait intéressant d’étudier l’activation de la voie AMPc dans les biopsies de nos sujets 

parkinsoniens de l’article 1, en évaluant par exemple en western blot la phosphorylation du résidu 

sérine 133 de CREB (c-AMP Response Element-Binding protein), l’un des principaux effecteurs de 

cette voie (183).  

Mais la première chose à faire dans le cadre de ces hypothèses impliquant les CGE 

muqueuses serait de s’assurer de leur expression de LRRK2 dans des prélèvements humains, car 

nous nous sommes focalisés dans l’article 2 sur les CGE du plexus myentérique. 
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Figure 10 : Hypothèses sur la baisse de LRRK2 entérique dans la MP. a. En réaction à l’inflammation 

digestive de la MP, l’expression de LRRK2 est diminuée dans les cellules immunitaires de la lamina propria 

(voie ERK5) et dans les CGE muqueuses (voie AMPc) permettant une diminution de la synthèse de TNF-α et 

une résolution de l’inflammation. b. En réaction aux dépôts pathologiques d’α-synucléine dans les neurones 

entériques, l’expression de LRRK2 est diminuée dans les CGE muqueuses (voie AMPc) permettant un 

catabolisme plus efficace de l’α-synucléine anormale et une meilleure survie des neurones entériques. 

Illustrations tirées de Servier Smart Art. 
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3. LRRK2 entérique et maladie de Crohn 
 

Nous discutons dans l’article 1 le fait que les mécanismes pathologiques médiés par LRRK2 

entérique dans les MC et MP sont probablement différents. En effet, contrairement à celles des 

sujets parkinsoniens, les biopsies prélevées en zones coliques inflammées des sujets atteints de MC 

rapportent une augmentation de l’expression de LRRK2 en comparaison des zones non inflammées 

(60) ou des sujets témoins (voir Article 1, figure supplémentaire 3).  

Etant donné que, contrairement aux informations disponibles pour la MP, nous ne possédons 

pas d’évaluation du nombre de cellules positives pour LRRK2 dans la lamina propria des sujets avec 

une MC, l’hypothèse suivante peut être formulée : l’augmentation du signal LRRK2 dans les biopsies 

est en lien avec un recrutement de cellules immunitaires circulantes dans les zones inflammées. 

Cette hypothèse est compatible avec le niveau important d’expression de LRRK2 par les cellules 

immunitaires circulantes (60), particulièrement par les neutrophiles et monocytes (41,177). Elle est 

également appuyée par des données montrant effectivement un recrutement actif de monocytes 

circulants dans la muqueuse inflammée des patients atteints de MC (184). De même, nos données 

non publiées s’intègrent bien dans ce cadre : lorsque l’on normalise en western blot le signal LRRK2 

avec le signal CD11b, une intégrine exprimée notamment sur les monocytes/macrophages et les 

neutrophiles (185), le niveau d’expression de LRRK2 s’équilibre entre sujets témoins et porteurs 

d’une MC ; de plus, ce signal CD11b est bien corrélé aux niveaux d’expression protéique et génique 

de LRRK2 (voir figure 11). Dans cette hypothèse, l’augmentation de LRRK2 dans les biopsies de 

zones inflammatoires serait le simple reflet d’une infiltration immunitaire du tissu. Un argument 

contre cette première hypothèse est que le recrutement de monocytes dans les muqueuses inflammées 

est aussi rapporté dans la RCH (184) alors que, contrairement à la MC, l’expression de LRRK2 n’est 

pas modifiée entre les biopsies faites en zones saines et inflammées (60). 
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Figure 11 : CD11b et LRRK2 dans les biopsies des patients porteurs d’une MC de l’article 1. a. 

Quantification en western blot (WB) de CD11b, normalisée sur la β-actine (4 sujets C et 4 « CD »). b. 

Quantification en WB de LRRK2, normalisée sur CD11b (4 sujets C et 3 « CD »). c. Corrélation des résultats 

de WB pour CD11b et LRRK2 (4 sujets C et 5 MC ; r = 0,72, p<0,05). d. Corrélation des résultats de RT-PCR 

pour LRRK2 avec la quantification en WB de CD11b (3 sujets C et 5 MC ; r = 0,93, p<0,001). Abréviations : 

CD : Crohn’s disease 
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On ne peut donc pas exclure que, en miroir des hypothèses formulées plus haut pour la MP 

(voir Discussion-1 et 2), cette surexpression de LRRK2 soit liée à sa régulation à la hausse dans les 

cellules immunitaires résidentes de la lamina propria et/ou dans les CGE. Dans cette 2ème 

hypothèse, l’expression forte de LRRK2 pourrait être à la fois la cause et la conséquence de la 

production accrue de cytokines pro-inflammatoires (voir figure 15a). En effet, nos données non 

publiées sur les patients MC de l’article 1 rapportent une bonne corrélation de LRRK2 avec l’ensemble 

des cytokines pro-inflammatoires testées (TNF-α, IL-1β, IL6 et INF- [voir figure 12]), l’INF- 

pouvant être à l’origine d’une augmentation de LRRK2 par activation de la voie ERK5 dans les 

cellules immunitaires (voir chapitre II-4.c). De manière intéressante, une étude montre qu’un cocktail 

de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1β et IFN-) diminue l’AMPc dans les astrocytes (186), 

ouvrant également la possibilité que ces cytokines, dont l’INF-, induisent une augmentation de 

LRRK2 dans les CGE par inhibition de la voie AMPc chez les patients MC de l’article 1. 

Figure 12 : Cytokines pro-inflammatoires et LRRK2 dans les biopsies des patients de l’article 1 et 

d’autres porteurs d’une MC. Pour les quatre corrélations, les données sont issues de 13 biopsies de sujets C, 

13 de patients MC prélevées en zone inflammée et 13 des mêmes patients MC mais prélevées en zone non 

inflammée. Corrélation des résultats de RT-PCR pour les ARNm de LRRK2 et de a. TNF-α (r = 0,67, 

p<0,0001), b. IL-1β (r = 0,64, p<0,0001), c. IL-6 (r = 0,59, p<0,001) et d. INF- (r = 0,65, p<0,001) 



93 

 

 

 

L’augmentation de l’expression de LRRK2 dans les CGE pourrait en outre participer à 

l’augmentation d’expression d’α-synucléine mise en évidence dans des biopsies de sujets atteints de 

MC(126) Ce phénomène a été montré comme étant au moins en partie dû à une défaillance de 

l’autophagie gliale médiée par Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor) (187). Nos données 

non publiées montrent que l’expression de LRRK2 corrèle négativement avec celle de Nrf2 dans les 

biopsies des sujets atteints de MC (voir figure 13a) et que, à l’image de l’α-synucléine et de Tau (187), 

le niveau de Lrrk2 est diminué après l’activation de Nrf2 par le sulforafane dans la culture primaire 

de SNE (voir figure 13b). Ceci suggère que les diminutions d’expression de Nrf2 et de son effecteur 

NDP52 (nuclear dot protein 52 kDa) dans les biopsies de sujets atteints de la MC (187) altèrent 

l’élimination gliale d’α-synucléine au moins en partie via l’augmentation d’expression de LRRK2 

(voir figure 15b). 

 
Figure 13 : Nrf2 et LRRK2 dans les biopsies de patients et dans la culture de SNE. a. Corrélation des 

résultats de WB pour LRRK2 (issus de l’article 1) et Nrf2 (issus de Prigent et al. (187)) dans les biopsies de 

patients porteurs d’une MC de l’article 1 (r = - 0,67, p<0,05), b. Quantification de Lrrk2 en WB suite au 

traitement ou non de la culture primaire de SNE (voir article 2) par 12h de sulforafane (n = 4 pour les deux 

conditions ; p<0,05 avec un test de Mann Whitney) 
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On ne peut pas non plus complètement exclure que l’augmentation du signal LRRK2 dans 

les biopsies des patients porteurs d’une MC soit le reflet d’une augmentation de son expression dans 

les ganglions sous-muqueux, d’autant que des atteintes morphologiques du SNE sont documentées 

dans la MC (119). Là encore, nos données préliminaires montrent que le traitement des cultures 

primaires de SNE par INF-, et pas par TNF-α, induit l’augmentation d’expression de Lrrk2 (voir 

figure 14) suggérant un mécanisme de régulation dans le SNE équivalent à celui décrit dans la lignée 

monocytaire THP-1 (voir chapitre II-4.c). Que cette régulation se déroule dans les neurones et/ou 

dans les CGE reste à explorer ; là encore, cette augmentation de Lrrk2 pourrait avoir lieu dans les 

CGE du fait d’une l’inhibition de la voie AMPc par l’INF- (186). Cette hypothèse soulève en tous 

cas la question d’une surexpression de LRRK2 dans le SNE des patients porteurs d’une MC (voir 

figure 15c) ; une façon d’y répondre serait de quantifier LRRK2 en immunofluorescence dans les 

ganglions myentériques et sous-muqueux de pièces opératoires des sujets atteints de MC, à l’image 

de ce que nous avons fait pour la MP dans l’article 2. 

  

Figure 14 : Lrrk2 dans la culture de SNE traitée par cytokines pro-inflammatoires. Quantification de 

Lrrk2 en WB suite au traitement ou non de la culture primaire de SNE (voir article 2) par 72h de TNF-α 

(10ng/mL) ou INF- (100ng/mL). n = 4 pour les non traités (CTL), 4 pour les TNF-α et 3 pour les INF-. 
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Enfin, il reste une question importante à traiter : LRRK2 est-elle impliquée uniquement dans 

la zone et au moment correspondants à la poussée inflammatoire ? Ou existe-t-il une dérégulation 

de LRRK2 dans la MC en dehors des poussées ? Pour répondre à cette question, les mêmes travaux 

réalisés sur les zones inflammatoires devraient être réalisés sur les zones saines du tube digestif de 

patients porteurs de MC, en comparaison de sujets témoins. 

 

 

 

Figure 15 : Hypothèses sur l’augmentation de LRRK2 entérique dans la MC. a. L’inflammation digestive 

de la MC génère de l’INF- qui augmente l’expression de LRRK2 dans les cellules immunitaires de la lamina 

propria (voie ERK5) et dans les CGE muqueuses (voie AMPc) ce qui augmente la synthèse de TNF-α et 

aggrave l’inflammation. b. La baisse d’expression de Nrf2 et de son effecteur NDP52 induit une augmentation 

de l’expression de LRRK2 dans les CGE muqueuses ce qui altère leur capacité à éliminer l’α-synucléine. c. 
L’inflammation digestive de la MC génère de l’INF- qui augmente l’expression de LRRK2 dans les CGE 

ganglionnaires (voie AMPc) et/ou dans les neurones entériques (voie inconnue) ce qui est responsable d’une 

neuropathie entérique marquée par des altérations hypertrophiques et rétractiles des fibres nerveuses et une 

infiltration immunitaire des ganglions(119). Illustrations tirées de Servier Smart Art. 
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4. AMPc, PKA et Lrrk2 
 

La mise en évidence dans l’article 2 d’une régulation transcriptionnelle de Lrrk2 dans les 

cultures de CGE par la voie AMPc rajoute une nouvelle strate de complexité dans la relation 

bidirectionnelle Lrrk2/voie AMPc. En effet, le principal effecteur de la voie AMPc, la PKA (183), 

phosphoryle directement LRRK2 et régule ses phosphatases dans différents types cellulaires (voir 

chapitre II-4.c) ; en parallèle, LRRK2 régule négativement la PKA dans les neurones efférents du 

striatum, en modifiant sa localisation subcellulaire (188), et dans la microglie en régulant l’activité 

de la phosphodiestérase de type 4 (189). Cette régulation transcriptionnelle de Lrrk2 par la voie AMPc 

semble dépendante du type cellulaire puisque des résultats opposés sont obtenus entre les cultures 

de neurones et de CGE. Notre résultat expérimental est d’autant plus crédible qu’il existe au moins 

un exemple documenté de différences d’expression d’effecteurs de la voie AMPc entre neurones et 

glie qui résulte en des effets inverses d’un même stimulus (190). 

La discussion de l’article 2 compare nos résultats dans les cultures de CGE avec la littérature 

existante sur la régulation de la phosphorylation de Lrrk2 par la PKA (voir chapitre II-4.c) et conclue 

qu’elle est probablement dépendante du type cellulaire. Une revue récente (191) donne des exemples 

concrets de mécanismes moléculaires par lesquels l’AMPc régule les deux protéines phosphatases 

identifiées comme régulant la phosphorylation de LRRK2 en S935, à savoir PP1 et PP2A (voir 

chapitre II-4.c). Quand nous observons une diminution de la phosphorylation en S935 sous 

stimulation de la voie AMPc (forskoline ou analogue de l’AMPc, voir Article 2, figure 8), cela est 

possiblement en lien avec une activation de PP2A par la PKA (voir figure 16b). En effet, si l’effet de 

la PKA sur la PP1 est plutôt décrit comme inhibiteur, celle-ci peut activer la PP2A soit directement 

(phosphorylation de sa sous-unité régulatrice), soit indirectement (certains inhibiteurs de la PP2A 

sont inactifs quand phosphorylés par la PKA) (191). Bien sûr d’autres mécanismes indirectes non 

décrits dans la littérature pourraient être en jeu tels qu’une inactivation des kinases de LRRK2 (par 

exemple la CK1α) ou une diminution de l’affinité de LRRK2 pour la protéine 14-3-3 (l’interaction 

LRRK2/14-3-3 protégeant de la déphosphorylation en S935 (192)) . Lorsque l’on évalue l’effet de de 

cette déphosphorylation en S935 sur l’activité kinase de Lrrk2 (via Rab10), on observe une légère 

diminution de la phosphorylation en T73 après stimulation à la forskoline (voir Article 2, 

supplementary figure 4). Ce résultat va dans le sens des données générées par Ito et al. qui montrent 

que des fibroblastes de souris KI pour Lrrk2 S910A/S935A (formes non phosphorylables de Lrrk2 

en S910 et S935) présentent une nette baisse de la phosphorylation de Rab10 en T73 (46) ; l’ensemble 

de ces données pourrait être expliqué par une diminution de la capacité de Lrrk2 à interagir avec 
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la protéine 14-3-3 (voir chapitre II-4.c) qui modifie sa localisation subcellulaire et ainsi sa capacité 

à accéder à son substrat Rab10(46) (voir figure 16).  

 

  

Figure 16 : Hypothèses sur la régulation de la phosphorylation de S935 par la PKA dans nos cultures de 

CGE. a. Au niveau basal, la PKA est possiblement l’une des kinases responsables de la phosphorylation de 

Lrrk2 en S935. L’activation de la PP2A est faible dans cet état. Lrrk2 est très associée à la protéine 14-3-3 et 

accède facilement à son substrat Rab10. b. L’activation de la voie AMPc induit la régulation positive de 

l’activité de la PP2A envers Lrrk2 par la PKA. S935 est déphosphorylée car la phosphorylation directe de 

Lrrk2 par la PKA est déjà maximale au niveau basal, ou n’a pas lieu dans ce modèle. L’affinité de Lrrk2 pour 

la 14-3-3 est moindre ce qui limite son accès à Rab10.   

 

 

 

5. Conclusion 

Mes trois ans de thèse auront permis de générer des hypothèses sur le rôle de LRRK2 

entérique dans la MP à partir de données humaines originales. En perspective, il me semble 

important de préciser l’éventuel rôle pathologique de LRRK2 dans le SNE des sujets atteints de MP 

en évaluant l’activité kinase de LRRK2 spécifiquement dans les ganglions du SNE ; la méthode 

de « proximity ligation assay » sur prélèvements post-mortem, qui a permis à Di Maio et al. d’évaluer 

la phosphorylation de Rab10 en T73 dans la substance noire des sujets parkinsoniens (79) et qui a 

récemment fait l’objet d’un article de méthode (47) devrait permettre une telle évaluation. Enfin, la 

mise en évidence d’un nouvel aspect de la relation bidirectionnelle complexe entre la voie AMPc et 

Lrrk2 sera peut-être une pierre portée à l’édifice de la compréhension du rôle cellulaire de LRRK2.  
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Titre : LRRK2 entérique : un lien entre maladie de Parkinson et maladie de Crohn ? 

Mots clés : LRRK2, Maladie de Parkinson, Maladie de Crohn, Système nerveux entérique 

Résumé : LRRK2 est un gène impliqué dans la maladie de Parkinson (MP) ainsi que dans la 

maladie de Crohn (MC). Bien qu’a priori sans rapport, ces deux pathologies partagent en fait une 

part de phénotype commun au niveau digestif, marqué notamment par une inflammation et un 

métabolisme altéré de l’α-synucléine. Dans ce contexte, nous avons émis l’hypothèse que Lrrk2 

entérique pourrait être un maillon moléculaire commun aux mécanismes pathologiques des MC et 

MP. Pour tester cette hypothèse, nous avons entrepris d’étudier Lrrk2 dans des biopsies coliques 

de patients atteints des MC ou MP, ainsi que de sujets témoins. Nous avons montré que Lrrk2 était 

exprimée dans le SNE (ganglions myentériques et sous-muqueux), aussi bien par les neurones que 

par les cellules gliales entériques (CGE). Nous avons observé une augmentation de l’expression de 

Lrrk2 entérique dans la muqueuse/sous-muqueuse de la MC qui contraste avec la baisse 

d’expression et d’activité kinase de Lrrk2 dans la MP. Pour préciser l’implication du système 

nerveux entérique (SNE) dans ces résultats, nous avons quantifié l’expression de Lrrk2 dans les 

ganglions du SNE. Aucune différence n’a été observée entre des patients parkinsoniens et des 

sujets témoins. Nous avons également mis en lumière un mécanisme de régulation 

transcriptionnelle de LRRK2 par la voie AMPc dans les CGE. Au total, nos données humaines 

originales, générées à la fois en conditions physiologique et pathologique, nous permettent de 

proposer des hypothèses sur les rôles distincts que pourrait tenir Lrrk2 entérique dans les MP et 

MC. 

 

Title : Enteric LRRK2 : a link between Parkinson’s disease and Crohn’s disease ? 

Keywords : LRRK2, Parkinson’s disease, Crohn’s disease, Enteric nervous system 

Abstract : Leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) is genetically associated with both Parkinson's 

disease (PD) and Crohn's disease (CD). Besides the genetics aspects, these two seemingly 

unrelated disorders also share common features such as gastrointestinal (GI) inflammation, 

epidemiological links and impaired α-synuclein metabolism. These observations suggest that Lrrk2 

may sit at the crossroads between PD, CD and GI inflammation. The aim of the current research 

was therefore to study the expression levels and kinase activity of Lrrk2 in the GI tract in both 

pathological and physiological conditions. We first showed that the two main ganglia of the enteric 

nervous system (ENS), namely the myenteric and submucosal ganglia expressed Lrrk2, both in 

enteric neurons and glial cells. We further showed that Lrrk2 expression levels were increased in 

colonic biopsies from CD patients, sharply contrasting with the decrease in Lrrk2 levels and kinase 

activity observed in PD samples. In order to get a more precise view on the involvement of the 

ENS, we quantified Lrrk2 expression levels in ENS ganglia, but didn’t find any difference between 

PD patients and non-neurodegenerative controls. In addition, we also showed that Lrrk2 

expression was tightly regulated by the cAMP pathway in enteric glial cells. Taken as a whole, our 

data provide new insights into the possible role of Lrrk2 in the GI tract in both physiological and 

pathological conditions. 


