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> La maladie de Parkinson est la seconde 
maladie neurodégénérative la plus com-
mune au niveau mondial, touchant 1 % 
des personnes âgées de 60 ans et plus 
[1]. Cette maladie est caractérisée, 
entre autres, par des troubles moteurs 
comprenant une lenteur des mouve-
ments, de la rigidité, une instabilité pos-
turale et des tremblements. Ces troubles 
moteurs sont causés par la mort des 
neurones dopami-
nergiques [2] (➜) 
de la substance noire 
compacte (SNc), une 
région située dans le mésencéphale. 
Malheureusement, lors de l’apparition de 
ces troubles du mouvement, une majorité 
de ces neurones a déjà dégénéré. Les 
raisons de cette dégénérescence restent 
à ce jour méconnues, ce qui explique en 
partie l’absence de traitement curatif.

Pistes de pathogenèse
Plusieurs pistes sur la pathogenèse de 
cette maladie suggèrent que la mort 
des neurones de la SNc découle de la 
neuroinflammation, d’altérations dans 
les mécanismes de dégradation pro-
téique, d’accumulation de protéines mal 

repliées ou d’altérations dans la fonction 
mitochondriale [3]. À titre d’exemple, 
plusieurs mutations dans des gènes 
incluant LRRK2 (leucine-rich repeat 
kinase 2), l’α-synucléine, Parkin, Pink1 
(PTEN [phosphatase and tensin homo- 
log]-induced putative kinase 1) ou DJ-1, 
ont été identifiées comme causes de cer-
taines formes familiales de la maladie 
de Parkinson. Bien que le rôle exact de 
plusieurs de ces protéines soit méconnu, 
elles semblent toutes influencer à un 
certain niveau la fonction mitochon-
driale et réguler des mécanismes comme 
l’autophagie, la mitophagie, le transport 
axonal et la fonction synaptique. Qu’une 
dysfonction de mécanismes cellulaires 
aussi ubiquitaires cause une mort sélec-
tive de sous-groupes limités de neu-
rones, incluant les neurones de la SNc, 
reste un des principaux mystères de la 
maladie de Parkinson.

Caractéristiques bioénergétiques 
particulières des neurones 
dopaminergiques de la SNc
Une hypothèse pouvant potentiellement 
expliquer la grande vulnérabilité des 
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neurones dopaminergiques de la SNc 
face à une dysfonction mitochondriale, 
serait que ces neurones possèdent des 
propriétés bioénergétiques qui les dis-
tinguent des neurones moins vulné-
rables. À ce jour, aucune étude n’avait 
évalué cette possibilité directement. 
Récemment [4], nous avons comparé, 
dans un modèle de culture primaire, la 
fonction mitochondriale des neurones 
dopaminergiques de la SNc à celle des 
neurones dopaminergiques de l’aire teg-
mentaire ventrale (VTA), une région voi-
sine dans le mésencéphale, qui est peu 
affectée dans la maladie de Parkinson. 
Nous avons démontré qu’en plus d’avoir 
un niveau de base de phosphorylation 
oxydative deux fois plus élevé, les neu-
rones dopaminergiques de la SNc ont une 
capacité énergétique de réserve qui est 
de 50 % inférieure à celle des neurones 
dopaminergiques de la VTA. Cela pourrait 
être un facteur majeur les rendant plus 
vulnérables à divers stress oxydatifs, 
malgré une densité plus importante de 
mitochondries au niveau axonal et une 
production accrue d’ATP. Cette marge 
de manœuvre énergétique limitée, cou-

(➜) Voir la Synthèse 
de D. Thibault et al., 
m/s n° 2, février 2010, 
page 165
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culture primaire, nous avons démontré 
que l’axone des neurones dopaminer-
giques de la SNc est doté d’une arborisa-
tion axonale de taille 2 fois plus grande 
que celle des neurones dopaminergiques 
de la VTA, sans changement observable 
au niveau des dendrites. Parallèlement, 
nous avons démontré que l’inhibition de 
la décharge des neurones de la SNc par 
un bloqueur de canaux sodiques réduit 
la phosphorylation oxydative dans ces 
neurones à un niveau comparable à celui 
des neurones de la VTA. Ces données 
suggèrent que la différence énergétique 
entre ces deux types de neurones réside 
principalement dans les besoins éner-
gétiques accrus associés à un axone 
plus complexe et à un nombre de ter-
minaisons axonales plus grand chez les 
neurones de la SNc. En plus d’appuyer 
l’hypothèse d’une vulnérabilité élevée 
causée par une demande énergétique 
augmentée par la taille de l’axone, ces 
données suggèrent que la croissance 
accrue de l’axone des neurones dopa-
minergiques de la SNc est une caracté-
ristique intrinsèque de ces neurones qui 
est maintenue in vitro, même en l’ab-
sence de cellules cibles. Une question 
fondamentale est de savoir s’il existe 
une relation de cause à effet entre une 
arborisation axonale de grande taille, 
une dépense énergétique élevée et une 
vulnérabilité accrue. Jusqu’à récem-
ment, aucune étude n’avait abordé 
cette question importante.

La taille de l’arborisation axonale, 
facteur important pour la demande 
énergétique et la vulnérabilité accrue 
des neurones dopaminergiques de la 
SNc
Dans notre étude [4], nous avons 
découvert qu’un traitement avec la 
sémaphorine 7A, un facteur de guidage 
axonal, est en mesure de réduire de 
50 % la taille de l’arborisation axonale 
des neurones dopaminergiques de la 
SNc, sans avoir d’effet sur la taille de 
leurs dendrites. Parallèlement, nous 
avons observé une diminution propor-
tionnelle de la dépense énergétique 

oxydative de base reste différente, 
même après blocage des canaux de 
type L. Il faut donc conclure que la 
demande énergétique supérieure des 
neurones dopaminergiques de la SNc 
est certainement secondaire à d’autres 
caractéristiques fondamentales parti-
culières de cette population neuronale.

Les neurones dopaminergiques de la 
SNc sont dotés d’une arborisation 
axonale massive
Une des principales causes des besoins 
énergétiques élevés des neurones de la 
SNc pourrait être le fait qu’ils sont dotés 
d’une arborisation axonale de taille par-
ticulièrement imposante. Il a récemment 
été estimé que les neurones dopami-
nergiques de la SNc pourraient posséder 
jusqu’à plus de 100 000 terminaisons 
chez la souris et jusqu’à un million chez 
l’humain [8]. Ceci pourrait représenter, 
par neurone, près de 4,5 mètres d’arbo-
risation axonale bout à bout [8]. Selon 
un récent modèle computationnel [9], 
l’énergie nécessaire au transport axonal, 
à la transmission des potentiels d’action 
le long de l’axone et au fonctionne-
ment des terminaisons axonales croît 
de façon exponentielle avec la taille de 
l’axone. En conséquence, le maintien de 
mitochondries fonctionnelles et la pro-
duction d’énergie nécessaire au fonc-
tionnement d’une structure aussi com-
plexe imposent certainement un lourd 
fardeau énergétique à ces neurones de 
la SNc. Dans le contexte de ce modèle, 
les neurones dopaminergiques de la VTA 
pourraient être moins vulnérables dans 
la maladie de Parkinson s’il s’avérait 
qu’ils possèdent une arborisation axo-
nale moins élaborée et des besoins éner-
gétiques plus modestes. Toutefois, cette 
hypothèse souffre d’un manque flagrant 
de données empiriques pour appuyer 
le modèle. En effet, aucune comparai-
son directe n’avait jusqu’à présent été 
effectuée entre l’arborisation axonale 
des neurones dopaminergiques de la SNc 
et de la VTA.
Dans notre récente étude [4], réalisée 
à l’aide d’un modèle de neurones en 

plée à la présence plus importante de 
dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) au 
niveau axonal, pourrait alors expliquer 
la vulnérabilité sélective de ces neu-
rones dans le contexte de la maladie de 
Parkinson. Une production accrue ou une 
élimination déficiente de ces dérivés 
réactifs de l’oxygène avec l’âge, ou dans 
divers contextes de stress environne-
mental ou génétique, pourraient être 
une des causes de la maladie. Toutefois, 
les raisons des besoins énergétiques 
décuplés des neurones dopaminergiques 
de la SNc restent nébuleuses.

Les canaux calciques de type L
Une hypothèse récente [5] propose 
que la demande énergétique élevée et 
la vulnérabilité accrue des neurones 
dopaminergiques de la SNc puissent 
être expliquées par le fait que ces 
neurones déchargent (c’est-à-dire 
qu’ils émettent des potentiels d’ac-
tion) de façon autonome (décharge 
de type « pacemaker »). Ce type de 
décharge serait associé à une élévation 
cyclique importante des niveaux de 
calcium intracellulaire dans le com-
partiment somatodendritique de ces 
neurones, une propriété qui dépend 
de la présence de canaux calciques 
voltage-dépendants de type L1 de la 
famille Cav1.3. Ces canaux seraient 
moins abondants dans les neurones 
dopaminergiques de la VTA. Cet influx 
calcique répété, causé par la décharge 
pacemaker, pourrait être associé avec 
une demande énergétique et un stress 
oxydatif accrus [6]. Cette hypothèse a 
récemment été soutenue par certains 
travaux montrant qu’un bloqueur de 
ce type de canaux diminue la dépense 
énergétique des neurones de la SNc et 
s’avère neuroprotecteur sous certaines 
conditions, dans différents modèles 
[4,  7]. Cependant, elle n’explique pas 
complètement la différence entre les 
neurones dopaminergiques de la SNc 
et de la VTA d’un point de vue bioéner-
gétique, puisque leur phosphorylation 

1 Le type L correspond au courant entrant lent.
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vulnerability of dopamine neurons in 
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et par une baisse notoire de la vulné-
rabilité des neurones de la SNc face à 
plusieurs traitements neurotoxiques, 
utilisés in vitro comme modèles de la 
maladie de Parkinson. Ensemble, ces 
données représentent la preuve la plus 
directe que la grande vulnérabilité des 
neurones dopaminergiques de la SNc 
dans la maladie de Parkinson découle 
de leur demande énergétique élevée, 
qui serait tributaire de la taille massive 
de leur arborisation axonale (Figure 1). 
Ces neurones seraient donc plus vulné-
rables à une augmentation chronique 
du stress oxydatif en réponse à diverses 
altérations génétiques, au vieillisse-
ment ou à l’exposition à des toxines 
environnementales. ‡
Axon arborization size is a key factor 
influencing cellular bioenergetics and 

de base, illustrée par une baisse des 
niveaux basaux de phosphorylation 
oxydative et une augmentation impor-
tante des capacités énergétiques de 
réserve de ces neurones. La sémapho-
rine 7A n’a cependant eu aucun effet 
sur l’arborisation axonale ou la dépense 
énergétique des neurones dopaminer-
giques de la VTA. De fait, le traitement 
a essentiellement aboli la différence 
d’arborisation axonale et de phos-
phorylation oxydative de base entre les 
neurones de ces deux régions, transfor-
mant en quelque sorte les neurones de 
la SNc en une population de neurones 
avec des propriétés semblables à celles 
des neurones de la VTA. Ces effets du 
traitement à la sémaphorine 7A se sont 
traduits par une baisse importante des 
niveaux de dérivés réactifs de l’oxygène 

RCR
OCR de base
# de mitochondries axonales

Niveaux de ROS
# de terminaisons axonales
Vulnérabilité

Sema 7A

Figure 1. Représentation schématique du modèle de vulnérabilité induite par une demande 
énergétique accrue en lien avec la taille de l’arborisation axonale. L’augmentation de la taille et 
de la complexité de l’axone chez les neurones dopaminergiques de la substance noire compacte 
(SNc) augmente le taux de consommation d’oxygène (OCR) de base, diminue la capacité énergé-
tique de réserve (RCR) et nécessite une augmentation du nombre de mitochondries axonales. Il 
s’en suit une augmentation de la production de dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) dans l’axone, 
ce qui rendrait les neurones plus vulnérables à de nombreux stress cellulaires. Le facteur de gui-
dage axonal sémaphorine 7A permet de réduire la taille de l’arborisation axonale et de renverser 
l’augmentation de la vulnérabilité en diminuant la consommation d’oxygène de base. OCR : 
oxygen consumption rate ; RCR : respiratory control ratio ; ROS : reactive oxygen species ; Sema 
7A : sémaphorine 7A ; # : nombre (inspiré de la figure 1 de [10]).
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