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Introduction

I ntroduction :

La premiere description de la maladie de parkinson a été faite en 1817 par James
Parkinson (Dimitri., 2010). Elle est la seconde pathol ogie chronique neuro-dégénérative qui
touche le systeme nerveux central apres la maladie d’Alzheimer (Y ang, Pauline., 2013),
atteignant le plus souvent les individus agés (D. Crosiers et al., 2011). Elle correspond ala
dégénérescence des cellules nerveuses situées dans la substance noire, il s’agit de systeme
dopaminergique de lavoie nigro-strié (Célile C., 2012). Ces neurones sont responsables de la
production de dopamine, un neurotransmetteur qui intervient dans le contréle des mouvements
volontaires (Dimitri., 2010). La MP se manifeste par quatre principaux symptdomes moteurs qui
sont |e tremblement au repos, larigidité, troubles posturaux et Bradykinésie (Andersen., 2004) et
des symptdmes non moteurs comme les troubles neuropsychiatriques (Perry et al., 1991).

Les causes de cette maladie restent actuellement encore mal connues et débattues, mais elle
pourrait ére une combinaison des facteurs génétiques (a-synuclein, parkin, PINK1, DJ-1,
LRRK?2) et environnementaux (MPTP, les pesticides et les métaux) (Mouradian., 2002 ; Dick.,
2006). La principal e caractéristique neuropathol ogique de la maladie de parkinson est la
diminution du taux de dopamine et la présence d’inclusions intracellulaires contenant de I’alpha-

synuclein appelées corps de Lewy (Wirths et al., 2003; Dexter et al., 2013).

Le stress oxydant correspond a un déséquilibre entre les systemes de défense antioxydants
et la production de radicaux libres, ces derniers sont produits en permanence par |'organisme, a
partir d'oxygene dans la cellule, notamment au niveau de la mitochondrie, dans la chaine
respiratoire. Leréle des ROS est tres complexe car elles peuvent avoir un réle physiologique ou
un effet toxigque en fonction de leur concentration. Pour se protéger |es effets dél éteres des ROS,
I’organisme dispose d’un ensemble complexe de défenses antioxydants. On distingue deux
sources d’antioxydants endogenes comme les superoxydes dismutases (SOD), les glutathions
peroxydases (Gpx) et exogenes comme les vitamines.
Lorsque la concentration des ROS augmente, Il entraine des altérations des composants
cellulaires par réactions chimiques avec les lipides, les protéines et les acides nucléques. Ces

altérations résultent beaucoup des maladies comme la maladie de parkinson.

Dans cette étude, on a intéressant de comprendre I’implication du stress oxydant dans cette
maladie.
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Lamaladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative chronique, cela signifie
gu'un ensemble spécifique des neurones subit une disparition prématurée, progressive puis
définitive. Il sagit des neurones dopaminergiques de la substance noire (SN), leurs fonction est
de fabriquer et libérer la dopamine (DA), un neurotransmetteur indispensable au contrdle des

mouvements du corps (la motricité), en particulier les mouvements volontaires.

|-Lescellules nerveuses:

Le systéme nerveux est constitué de deux types de cellules qui sont les neurones (qui font
partie de la plague motrice) et les cellules gliale (Sharon et al., 2011).

1-Lescellulesgliales:

Les cellules gliales (gliocytes ou nivroglie) (Sharon et al., 2011) , sont jusqu’a dix fois plus
nombreuses que les neurones (Michéle et al.,2009), compagnes inséparables et indispensables
des neurones (Jean et al., 2010), ils s’agit des cellules non excitables qui occupent pres de
moitié du volume du systeme nreveux (Dal Purves.,2005 ), ils fournissent soutien, nutrition et
protection aux neurones (Jean et al. ,2011 ; Michéle al.,2009 ; Lillian.,2006 ; Christine Brooker
.,2000)

Les cellules gliales conservent la capacité de se diviser.

2-Lesneurones et la plaque motrice:

2-1-Lesneurones:

Les neurones, ou les cellules nerveuses sont les unités structurales et fonctionnelles du
systeme nerveux (Elaine et al., 2014 ; Abrahem et a.,2006). Ces cellules hautement spécialisées
(Elaine et al., 2014 ; Michéle Cornet et al ., 2009) et excitable (Abrahem et al., 2006). Les
neurones présentent des formes et des tailles variées (Sharon et al., 2011) qui, acheminant les
messages sous forme d’influx nerveux entre les différentes parties du corps (Elaine ., 2014). Les
neurones peuvent présenter certaines variations structurales, maisils sont généralement formeés
d’un corps cellulaire dont émergent un ou plusieurs fins prolongements (les dendrites et les
axones) (Elaine et al., 2014).
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Les chercheures ont longue temps cru que les neurones ne se divisaient pas et que, par
conséquent une fois endommagés, il ne pouvait étre remplaceé (Elaine et al., 2014) (Sharon et al
., 2011).

Dendrites

Bouton synaptique
Corps cellulaire

Terminaison

Cellule de axonale

Schwann el

\hjl‘c‘:neud de Ranvier .; ?

Figure 01 : lastructure du neurone (Elaine et al., 2014).

Axone

2-2-La plague motrice:
L’ensemble constitué par un neurone moteur, son axone et les fibres musculaires qu’il

innerve constitue une unité motrice (Lauralee Sherwood., 2006).

Motoneurone o

~ Unite
molrice

Figure 02: L’unité motrice (Lauralee Sherwood., 2006).

Lajonction neuromusculaire ou plague motrice est une structure de forme ovale dont la
surface représente 0,01 a 0,5 % de lalongueur de lafibre musculaire. Latrés grande majorité des

fibres musculaires ne présente qu'une plague motrice.

Lajonction neuromusculaire est I'unité fonctionnelle ou le nerf commande au muscle de se

contracter (Lammens et al., 2007).
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Figure 03 : Anatomie de lajonction neuromusculaire (Lammens et al., 2007).

Ce schéma représente une coupe transversale du muscle passant par lajonction

neuromusculaire et un domaine extrajonctionnel.

2-2-1-Lasynapse:

La synapse est un site essentiel pour le transfert d’information d’un neurone a I’autre et elle
est Constitué I’unité de base de I’organisation des circuits nerveux. La synapse est une jonction
(Santelli ., 2012) ou les neurones communiquent avec d’autre cellules (Alain Marchal., 2011),
c’est- & dire qui permet aun neurone passer un signale éectrique ou chimique aun autre
neurone ou aune cellule (Alain Marchal., 2011 ; Santelli ., 2012). Les messages qui transitent
d’un neurone a I’autre sont envoyes par I’intermédiaire d’un message chimique : le
neurotransmetteur qui franchit la synapse pour exister le neurone suivant (Alain Marchal.,
2011).

La synapse constituée de trois parties qui sont :
-Partie présynaptique:

Laterminaison, au contact d'une fibre musculaire, de I'axone d'un motoneurone (bouton

synaptique). Cet axone contient de nombreuses vésicules synaptiques contenant le
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neurotransmetteur qui est le médiateur de la transmission neuromusculaire ainsi qu'un nombre

éevé des mitochondries.

La membrane cellulaire comporte a ce niveau des zones actives ou sont fixées des vésicules

synaptiques prétes a libérer leur contenu (Lammens et al., 2007).

-Lafente synaptique:

C'est un espace étroit, d'environ 50 nm, qui sépare la membrane du motoneurone de celle du
muscle. Lalame basale qui emballe toute la fibre musculaire présente également une
régionalisation moléculaire au niveau de la fente synaptique et de sesreplis (Lammens et al.,
2007).

-Partie postsynaptique :

Le sarcolemme de la fibre musculaire présente & ce niveau de nombreux replis augmentant
la surface d'échange (appareil sous-neural). Ces replis souvrent sous les zones actives. Les
récepteurs sont concentrés au sommet de ces replis. Les cellules de Schwann assurent le maintien
du contact nerf-muscle. La contraction musculaire dépend de la libération de calcium dans|a
cellule musculaire. L'organisation des tubules transverses tout au long de lafibre musculaire
assure un couplage entre la membrane plasmique et |e réticulum endoplasmique qui constitue le

réservoir calcique (Lammens et al., 2007).

2-2-2-La neurotransmission :

a-L’influx nerveux :

L’influx nerveux (ou potentiel d’action) transmis par les fibres nerveuses est une énergie
électrochimique (Morgane a et al., 2010) et un phénomeéne électrique, c’est signal transmis de
proche en proche, d’un neurone a I’autre pour I’atteindre finalement un organe terminal ou un
élément du systeme nerveux central (David L et al., 2009) . L’influx nerveux éguivant aun
déplacement d’ions (atomes qui ont perdu leur neutralité électrique par la perte ou le gain d’un

électron) a traverslamembrane (Morgane et al., 2010).
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b-L es étapes de la transmission synaptique chimique:

La transmission neuromusculaire correspond a une série d'étapes moléculaires qui assurent
latransformation d'un potentiel d'action du motoneurone en un potentiel d'action au niveau dela

fibre musculaire (Lammens et al ., 2007).

a. Unefois celui-ci amorcé, une série de potentiels d’action se déplacent le long de I’axone
(Sharon Mantique Lewis et al., 2011).

b. Lorsgu'un influx nerveux gagne la terminaison axonale, les vésicules fusionnent avec la
membrane axonale et liberent le neurotransmetteur dans lafente synaptique (Lammenset al.,
2007).

c. Gréce aune interaction chimique mettant en cause des neurotransmetteurs.

d. Cette interaction chimique géneére une autre vague de potentiels d’action dans le neurone

suivant.

e. Ces évenements se repétent jusqu’a ce que I’influx nerveux atteigne sa destination (Sharon et
al., 2011)

c-Les neurotransmetteurs:

L es neurotransmetteurs constituent e langage du systeme nerveux, le code qui permet a
chague neurone communiquer avec les autres afin de traiter et d’envoyer des messages dans le
reste de I’organisme (Elaine et al., 2014). Les neurotransmetteurs sont trés nombreux (plus de
centaine) (Christian Moussard., 2005). Ils sont des substances chimiques libérant par un neurone
au niveau d’une synapse qui modifie I’activité d’une cellule cible (Jeans et al., 2011). Ils sont
fabriqués et stokés dans les vésicules synaptiques (Lillian et al.,2006). On peut le classer selon
leur fonction ou leur structure.par exemple : neurotransmetteurs a petite mol écule comme

acétylcholine, glutamate et la dopamine (Christian Moussard., 2005).

Le contrdle de la motricité repose sur un équilibre entre ces trois derniers. LaMP est
caractérisée par un déficit en DA, ce qui créée un excédent relatif en acétylcholine et en

glutamate.
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c-1-La dopamine:
-Définition :
La dopamine(DA) est un neurotransmetteur appartenant au groupe des monoamines et plus

particulierement ala classe des catécholamines (Ardouin C., 2009) ; c’est le précurseur direct de
lanoradrénaline (Elaine et al., 2014 ).

La DA netraverse pas |laBarriére Hemato Encéphalique (BHE), elle est synthétisée de
novo dans le cerveau a partir d’un acide aminé précurseur d’origine alimentaire, latyrosine
(Ardouin C., 2009).

La DA est surtout présente dans la substance noire(SN) qui lalibére dans les ganglions de
la base et intervient pour contréler 1es mouvements du corps et d’autre fonction (Elaine et al.,
2014).

HO NH

HO

Figure 04 : structure chimique de laDA (Cambier et al., 2004).

-Métabolisme
-Biosynthese

La DA est synthétisé a partir de latyrosine hydroxylase (TH) et la décarboxylation des
acides aminés aromatiques (Zucca et al., 2014).

Les deux étapes de la biosynthése de la DA ont lieu surtout dans le cytosol des neurones
DAergiques, qui commencent par I'hydroxylation de la L-tyrosine par TH pour donner DOPA.

Cedernier est décarboxylé en DA par le biais de la décarboxylation des acides aminés
aromatiques (AADC, est aussi connue comme DOPA decarboxylase) (Hiroi et al., 1998; Bromek
et al.,2011).



Lesneuroneset La maladie
de parkinson

-Stockage et excr étion

DA est stocké dans | es vésicules synaptiques aprés absorption par la monoamine
transporteur vésiculaire 2 (VMAT?2) (Zuccaet al., 2014).

A l'intérieur de ces vesicules I’oxydo-pron DA est stabilisé par un PH |égérement acide
(Johannes et al., 2013), Ceci permet d'éviter le stress oxydatif dansle cytosol (Vergo et
al.,2007). Le stress oxydatif est encore minimisé par I’association des enzymes biosynthétiques
du DA avec TH et aussi I’AADC avec VMAT2 (Cartier et al., 2010).

DA qui fuit a partir des vésicules est désaminé par laMAO.

Lors de l'excitation neuronale, le DA est libéré dans la fente synaptique pour la transduction
du signal (Johannes et al., 2013), ou bien pour |'interaction avec les récepteurs post-synaptiques
de DA et aussi |es autorécepteurs pré-synaptiques dopaminergiques réglementaires (Werkman et
al., 2006; Zhang ., 2012).

-Dégradation

Lasignalisation du DA arréte par recyclage apres le captage par les neurones
dopaminergiques pré-synaptiques, ou par la dégradation (par COMT, MAO, AR, ADH and
ALDH) aprés I'importation et |'absorption par les cellules gliales (Eriksen et al., 2010; Johannes
et al., 2013).

Les MAO existent sous deux isoformes dans le cerveau :
LaMAO-A est localisée sur les mitochondries des cellules gliaes, elle est responsable de la
dégradation de la DA accumulée dans |a fente synaptique.
LaMAO-B est localisée sur les mitochondries de la terminaison pré-synaptique et se charge
de ladégradation de laDA intracellulaire (Raftapopoulos et al., 1996 ; Heikkinen et al., 2002).
Dans I’ordre variable menant 8 DOPAC et HVA (acide homovalinic) comme les principatix
produits finaux (Johanneset al., 2013).
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Figure 05 : Le métabolisme de DA dans un neurone dopaminergique (Johannes et al .,
2013).

c-2-Lesrécepteurs de dopamine:

Il existe 02 grands type de récepteurs dopaminergiques : les récepteurs detype D1 (D1 et
D5) (D’Aoust et al., 2010) et les récepteurs de type D2 (D2, D3 et D4) (fukunaga et al., 2012).
Ce sont tous des récepteurs coupl és aux protéines G (RCPG). IIs sont classés en deux familles

suivant lanature de la protéine G alaguelle ils sont couplés (Landry et al., 2009):

les récepteurs D1 et D5 sont couplés positivement a I’adénylate cyclase par une Gs, alors
gue les récepteurs D2, D3 et D4 sont couplés négativement a I’adénylate cyclase par une
protéine Gi (Ferry Barbaraet al., 2012).

Les récepteurs D1 sont généralement associés a une augmentation de I’activation des
molecules cibles, ayant un effet excitateur sur le neurone, tandis que la stimulation des
recepteurs de type D2 entraine une diminution de |’activation des canaux et recepteurs cibles et

une diminution de I’excitabilité du neurone cible (Seamans et Y ang., 2004).
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Tableau 01: Lesrécepteurs de DA et leurs localisations (Zangoli., 2000).

DA Receptors Sous-type L ocalisation
D1 des arteres cérébrales, coronaires, rénales et
D1-like Post synaptique meésentériques, substance noire.
D5
D2 le striatum, le noyau accumbens, les tubercules

olfactifs, substantianigra

D3 AVT, substantia nigra, I’hypothalamus
striatum, amygdale

D4 Cortex frontal,

Pré et post amygdal,

synaptique hi ppocampus,hypothal amus, mesencephale,
D2-like ganglion de base.

c-3-Lecircuit de DA :

La DA est distribuée a travers I’ensemle de cerveau par trois voies principales illustrées par
lafigure(06) (Li et al., 2010 ) : Lavoie nigro-striée, lavoie mésolimbique et lavoie
mésocorticale (Manard et al., 2014).

=i voie nigrostrite

: e
) uole imesolimbique ==

=i vois mesocarticale

Substantia
Nigra

Figure 06: Les principales voies dopaminergiques (Li et al., 2010).
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Les neurones DAergique dans la SN, projetant des fibres nerveuses se trouvent dans le
striatum. Parce gque ces neurones controlent les mouvements volontaires (Schapira et al .,
2011), C’est la voie nigro-striée.

Elle est elle qui est principalement atteinte lors de la dégénérescence des neurones
dopaminergiques dans la MP ayant pour conséguence un manque de DA dans les régions de
projection des neurones dopaminergiques de la SN.

-La substance noire:

La SN tire son nom de la présence de neuroméanine, un polymeére forme a partir de laDA.
La SN est située en avant du tegmentum mésencéphalique et s’étend sur toute la langueur du

mésencéphale.

Ony distingue deux zones : une zone dorsale, ou pars compacta (André., 1994) a cause de
sa densité neuronique élevée (Purves et al., 2004), riche en neurones pigmenté de nature
dopaminergique, et une zone plus ventrale, située au contact des pédoncul es cérébraux, appel ée

pars réticulata, moins riche en cellules (André., 1994).
-Lestriatum:

C’est un composant des ganglions de base |e plus volumineux (ou néostriatum) qui
comprend le noyau coudé et |a putamen. Ces deux subdivisions du striatum constituent la zone
de réception ; leurs neurones sont en effet la cible de la plupart des voies qui aboutissent a cette

région en provenance des autres régions cérébrales.

Le nom de striatum (pour corpus striatum, C’est-a-dire corps strié) vient d’ailleurs des
faisceaux de fibres qui passent au travers du noyau caudé et du putamen et qui donnent un aspect
rayé quand on les examine sur une coupe transversale (Purves et al., 2004).

Le striatum est de loin la plus grande structure cérébral e sous-corticale dans le cerveau des

mammiféres, avec un volume estimeé de 10 cm3 dans le cerveau humain (Schroeder et al., 1975).
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I1-La maladie de parkinson :
1-Historique:

LaMP et ses manifestations sont connues depuis longtemps. Elle était déjaréférée au
systeme médical Indien Antique de I'Ayurveda sous |le nom de Kampavata, €lle était aors traitée
par une plante, la mucuna pruriens (cf. illustration), aujourd’hui connue comme source de L-
Dopa (Katzenschlager et al., 2004).

C’est en 1817 que Sir Lames Parkinson décrit pour la premiére fois la maladie portera son
nom. En 1865, Trousseau montre qu’il existe des formes de maladie de parkinson sans
tremblement et donne une paniere description de lalenteur dans |es mouvements spontanés
(akinésie). En 1872, le neurologue frangais Charcot lui attribue le nom de Maladie de Parkinson
et qui expligue les phénomeénes derigidité, tremblement, akinésie, forment les 03 principaux
symptomes de lamaladie.

En 1919, Tretiakoff confirme la localisation cérébrale de la maladie et I’atteinte de la SN. 1|
s’agit d’une structure située a la base du cerveau et qui regroupe les neurones dopaminergiques,
ceslésionsdela SN qui est a I’origine de laMP, les vingt derniéres années ont permis d’avancer
sur la connaissance des structures et des bases biochimiques expliquant lestroublesliés ala MP.
L es études actuelles se poursuivent alarecherche des nouveaux traitements, notamment les
traitements dits neuroprotecteurs qui pourraient ralentir I’évolution de la maladie par leurs action

neuroprotectrice (Bonnet et al., 2007).

2-Epidémiologie:

LaMP est |la deuxiéme atteinte neurologique chronique la plus fréquente apres la maladie
d’Alzheimer. Elle touche pres de 6,3 millions de personnes dans le monde. Dans la population
général e des pays occidentaux, sa prévalence et son incidence annuelle sont estimeées, selon les
sources, respectivement de 100 a 200 et de 10 a 20 pour 100 000 habitants (Alves et al., 2008).

En France on estime qu’elle touche entre 100 000 et 150 000 personnes et de 8 000 a 10 000
nouveaux cas se déclarent chaque année. Cette analyse est plus intéressante lorsqu’on la
rapporte a la tranche d’age des sujets atteints car la prévalence et I’incidence de la MP sont liées
a I’age. Rarissime avant 45 ans, la MP survient en moyenne entre 58 et 62 ans. Elle atteint 1 %
de la population agée de plus de 60 ans (8 a 10 pour 1000 entre 65 et 69 ans) et augmente jusqu’a
4% dans la population agée de plus de 80 ans (26 a 35 pour 1000 entre 85 et 89 ans).
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Cependant les études épidémiol ogiques dans cette tranche d'age ne distinguent pas la MP des
syndromes parkinsoniens (Lees .,2009). Par ailleurs, les hommes présentent un risgque |égérement
supérieur par rapport aux femmes (55 hommes/ 45 femmes) (Elbaz et al., 2004). LaMP
représente donc un vrai probleme de santé publique dans les pays développés dont I’age moyen
de la population est en constante augmentation. 1l est estimé que le nombre de personnes de

plus de 60 ans passera de 11% en 2007 a 22% en 2050 (Long-smith et al., 2009).

3-Définition :

LaMP est une maladie neurodégénérative chronique et évolutive (Hwang., 2013) c’est la
deuxiéme maladie la plus répondue aprés la maladie d’Alzheimer (Cap Retraite,, 2011). La
prévalence de la maladie augmente avec I’age alors quelle touche environ 1% de la population
agée de 65 ans et plus (Crosiers et al., 2011).

La maladie de parkinson est sélective, n’intéressant que certaine population des neurones et
qui correspond & une perte des neurones dopaminergiques (Dexter et al., 2013) danslapartie
compacte de la SN. Les mécanismes moléculaires qui sous- tendent la perte de ces neurones

encore demeurent insaisissables (Blesaet al., 2015).

M édicaments et thérapies chirurgicales soulagent les symptémes (Tarazi et al., 2014);
toutefois, aucun reméde neuroprotecteur ou maladie — modification définitive préventive n’est
disponible (Tan et al., 2007).

Figure 07 : A gauche un sujet sain, adroite chez un sujet malade (défaut de DA compensé
par un apport médicamenteux) (Dexter et al., 2013).
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4-L es symptOmes:

LaMP est un trouble multisystémique, caractérisé cliniquement par des symptémes moteurs
et non moteurs (Yadav et al., 2015).

4-1-L es symptdmes moteurs:

Les symptdmes moteurs de MP comportement quatre cardinaux (Y adav et al., 2015):
troubles posturaux, rigidité, bradykinésie et tremblement au repos (Rodriguez-Oroz et al., 2009).

-Troubles posturaux : la perte des reflexes posturaux (Stefani et al., 2007).

-Rigidité (hypertonie): caractérisée par une diminution de la flexion normale, extension ou
retation d’un membre (Villargjo et al., 2003).

-Bradykinésie: fait référence alalenteur des mouvements (et la difficulté d'initiation du

mouvement : akinésie) avec une perte progressive de I’amplitude ou de vitesse au cours des

tentatives des mouvements rapides et alternatifs des segments corporels.

-Tremblement au repos: (aussi appelé le tremblement parkinsonien) est un mouvement
involontaire oscillatoire rythmique qui survient lorsque la partie affectée du corps est détendue et
soutenue par une surface, et donc élimine I’action des forces de gravité (Massano et al., 2012 ;
Maass et al., 2013).

4-2-L es symptOmes non moteurs:

LaMP est responsable non seulement de troubles moteurs mais également de troubles non

moteur (psychiques, physiques ...) (Zagnoli., 2006).

- Lestroubles neuropsychiatriques : LaMP n’entraine pas de détérioration des capacités
intellectuelles du malade, cependant, plusieurs symptémes d’ordre cognitif et psychique peuvent

se manifester dans le syndrome parkinsonien (Shulman et al., 2001).

comme les troubles de I’humeure, les troubles anxieux, I’apathie et les troubles cognitifs
(Zagnoali., 2006 ; Ardouin., 2009).

- Autres symptdmes, notamment des troubles du systéme nerveux autonomes (digestifs,
urogénitales, cardiagues, respiratoires), sensoriglles, peau (Weintraub., 2011; Limaet al., 2012;
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Gallegos et al., 2015) et altére progressivement |e sommeil (Dos Santos et al.,2014) I’attention,
et de mémoire a court terme, ainsi que les fonctions visuo- spatiales et executives (Liu et al.,
2012; Conte et al., 2013; Rattschy et al., 2013; Zokaei., 2014)

5-Etiologie:

Les causes de la MP restent actuellement encore mal connues et débattues. La majorité des
cas de cette maladies (environ 90%) ont probablement pour origine une susceptibilité géenétique
associ ée a des facteurs environnementaux (Mouradian., 2002 ; Dick., 2006). Par ailleurs,
contrairement a ces formes dites sporadiques, des formes génétiques de laMP ont été mises en
évidence (Biskup €t al., 2008).

5-1-L esfacteurs génétiques.

LaMP est causeée, dans environ 10% des cas, par des mutations monogéniques. Cependant,
I’identification de ces mutations héréditaires rares, provoquant des formes familiales du MP ont
permis autant plus la découverte de nouvelles proténes et les voies qui sont susceptibles d’étre
pertinents dans |a pathogénése des formes génétiques et sporadiques de lamaladie.

Ces genes sont I’a-synucléine (a-syn), parkin, PTEN-induced putative kinase 1(PINK 1),
DJ-1 et leucine- rich repeat kinase 2 (LRRK 2) (Tsu-Kung et al., 2009).

5-1-1-L e géne d’a-Synucléne:

C’est en 1997 que la mutation d’une alanine pour la thréonine a la position 53 sur le géne
PARK1 a été identifiée (Polymeropoulos et al., 1997). Cette mutation cause laforme héréditaire
delaMP et elle se mutations sur le gene de I’a-syn (Goedert., 2001). La mutation du géne a-syn

est la premiére mutation décrite, mais elle reste une cause tres rare (Wider et al., 2004).

L a-syn est une proténe qui se trouve principalement au niveau de la SN et du thalamus,
constituant jusgu'a 1% de toutes les protéines dans e cytosol des neurones. Elle se retrouve aussi
localisée dans |e noyau des neurones, au niveau des terminai sons présynaptiques, suggérant un
réle danslatransmission neuronale (Yu et al., 2007). Elle représente un des constituants majeurs
des corps de Lewy (CL) (Wider C et al., 2004).
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5-1-2-Legénedelaparkine:

La parkine est une protéine de 465A A formée de plusieurs domaines, tels que le domaine
N-terminal qui a une grande homologie avec I’ubiquitine (Schimuraet al., 2000). Elle aune
activité ubiquitine ligase E3 qui participe ala dégradation de diverses protéines par le systeme
ubiquitine protéasome (SUP) (Wider et al., 2004).

5-1-3-Legene PINK1:

Un autre géne qui a été fortement liée au stress oxydatif est PINK1, il contient huit exons
et code pour une protéine contenant 581 acides aminés connu sous le nom de PTEN-induced
kinase 1 (PINK1) (valente et al., 2004).

PINK1 est une sérine-thréonine kinase mitochondriale (Vaente et al., 2004; Y onova-Doing
et al., 2012) et semble prévenir une dysfonction de la mitochondrie en cas de stress oxydant
(Bonifati et al., 2005). Les mutations du PINK 1 sont associées ala perte de safonction de kinase
(Clark et al., 2006).
5-1-4-Legéne DJ-1:

DJ-1 est un autre gene connu pour étre en cause de MP familiale (Puschmann., 2013). Il
code pour une protéine de 189 acides aminés (Horowitz et al., 2010). DJ-1 est associé alaMP,
car il serait impligué dans la réponse au stress oxydant et la maintenance de I’équilibre
mitochondrial. Il y aplus de 11 mutations autosomales —récessives associ ées a ce gene. Cette
protéine possede divers réles, mais tout particuliérement celui de protéine antioxydant en
réponse au stress oxydant (Abou- Sleiman et al., 2003).

Laprotéine DJ-1 est trouvée endommagée par oxydation et est augmentée de maniere
significative dans le cerveau des patients parkinsoniens sporadiques (Lesage et al., 2012).

5-1-5-Legene LRRK?2:

Il est important de noter le rdle de LRRK 2, ou repeat kinase 2 riche en leucine, un géne
qui est la cause la plus fréquente de MP de transmission autosomique dominante, et d’apparition
tardive (Zimprich et al., 2004 ; Funayama et al., 2002).

LRRK?2 se retrouve principalement dans le cytoplasme, mais peut étre également associé a
la membrane externe mitochondriale. Les mutations pathogenes entrainent une activité accrue de
lakinase (West et al., 2005) qui se traduit par un dysfonctionnement mitochondria (Mortiboys
et al., 2010) et une dégénérescence neuronale (Smith et al., 2005).
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5-2-Lesfacteurs environnementaux :

L’étude de I’implication de facteurs environnementaux s’est largement approfondie apres
gue de jeunes toxicomanes californiens aient dével oppé des troubles moteurs de type
parkinsonien (akinésie et rigidité) a la suite d’injections d’héroine de synthese contaminée par du
1-méthyl-4pheényl-1, 2, 3,6-térahydropyridine (MPTP). Ces patients ont dével oppé une forme
stable miasirrévresible de la maldie de parkinson (Langston et al., 1999). L’analyse cérébrale
post-mortem a montré une perte neurona dans substance noire pars compacta, sans CL
(Langston et al., 1983).

Il existe actuellement des modéles animaux de la MP a certains facteurs de risque comme
vivre en milieu rural, excercer une activité agricole, s’exposer a des produits chimiques
agricoles, et boire de I’eau de puits (Di Monte et al., 2002 ; Greenamyre et al., 2003).Cependant,
ces études épidémiologiques ne peuvent mettre en évidence une neurotoxicité préférentielle sur
les neurones dopaminergiques de la SN. En effet, différents critéres sont nécessaires pour
imputer une molécule comme agent causale dans |es maladies neurodégénératives. Une
corrélation épidémiol ogique entre un groupe de population et un environnement ou une
molécule, mais aussi une détermination de son potentiel toxique in vitro, puisin vivo (Shaw et
al., 2008). Actuellement différentes molécules sont suspectées de participer au développement
pathogénique de la MP. Une étude chez | e primate non-humain concernant la 3,4 méthylene
dioxyméthamphétamine, plus connue sousle nom d’ecstasy, a montré une neurotoxicité
dopaminergique en plus d’une neurotoxicité sérotoninergique. Méme si cette toxicité entraine
des troubles moteurs, d’autres études sont nécessaires avant de pouvoir affirmer le role de

I’ecstasy dans le développement d’une MP (Ricaurte et al., 2002).
5-2-1-Implication des pesticides:

La plupart des molécules incriminées sont des pesticides. |ls regroupent les insecticides, les
rongicides, les herbicides et les fongicides (Dick., 2006). L es pesticide peuvent étre retrouvés
dans I’air et a des centaines de metres des zones d’utilisation, exposant non seulement fortement
et principalement les agriculteurs, mais auss une grande partie des population de nombreux cas
de MP chez des individus exposés a des pesticides ont été relevés (Costello et al.,2009).
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5-2-2-Implication des métaux :

Certains métaux sont aussi suspectés d’étre a I’origine du processus pathologique de laMP.
Le manganeése est responsable d’un syndrome Parkinsonien mais qui est résistant au traitement

par lalévopa ce qui suggere des différences de physiopathologie.

Il semblerait, dans ce cas, que la premiére structure atteinte soit le globus pallidus plutét que
lavoie nigro-striée. Par ailleurs, le fer et d’autres métaux de transition ont retenu I’attention .Le
fer est largement distribué dans I’ensemble du cerveau mais son taux est particuliérement plus
élevé dans les ganglions de la base .Dans des cerveaux de patients parkinsoniens on retrouve une
augmentation du taux de fer dansla SN et une diminution du taux de ferritine ( Di Monte et al.,
2002).

6-La physiopathologie:

La principale caractéristique neuropathologique de la MP est |a dégénérescence des
neurones dopaminergiques du SN entrainant une diminution du taux de DA dans le striatum
(Olanow et al., 2009).

L es neurones dopaminergiques sont riches en neuroméanine, ce qui leur confére une
pigmentation noire visible sur coupe. La perte de ces neurones induit une dépigmentation de
cette zone (Duke et al., 2007).

Substance nolre

Sujet normal sujet parkinsonien

Figure 08 : A : substance noire normale. B : Substance noire dépigmentée danslaMP
(Kumaet al., 2004).
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Au niveau cdllulaire, le cerveau de MP se caractérise par la présence desinclusions
cytoplasmiques et senilesfibrillaire a-syn (appelés CL et Lewy neurites, respectivement) dans les
neurones dopaminergiques survivant et les autres zones touchées du SNC (Racchia, A. et al.,
2008).

Ces CL ont été mis en évidence dans les neurones dopaminergiques de la SN par le
neurologue Lewy en 1912, sur des cerveaux de patients décédés avec laMP. Au niveau dela SN
ces CL se retrouvent de fagon abondante (Schapira., 2011). IIs contiennent des dépdts de
protéines anormales d’a-syn, d'ubiquitine E3 et d’autres impliquees dans |le processus de
détoxification cellulaire (Braak et al., 2003).

Les protéines mal repliées a-syn sont transformés en oligomeres pathologiques et d’ordre
supérieur agrégats qui forment desfibrilles et déposent dansle CL et Lewy neurites dans les

neurones touchés du MP.

Misfolded proteins Lewy neurites

Oligomers

Fibrils Lewy bodies

— "“-\\i P pleated sheet) (vidative stress

Disruption of axonal transport
Protein sequestration
Mitochondrial dysfunction

Synaptic dysfunction

Inhibition of ubiquitin/proteosome system

© R&D Systems, Inc.
Figure 09: Schéma représentatif de I’agrégation de I’a-syn (Lee et al., 2006).

La complexité des maladies neurodégénératives est liée aux caractéristiques structurales du
systeme nerveux central (SNC). Les dommages oxydatifs sont tres fréquent, causées par la
consommation d’oxygene couplée avec un systéme inefficace de défense anti oxydant (Polidori
et al., 2007).

18






Stress oxydatif

1-Définition du stress oxydatif :

Au sein de I’organisme, il existe un équilibre entre d’une part les espéces réactives (ER) qui
sont présentes a I’état basal en faible concentration et d’autre part le systéeme antioxydant qui
contient notamment des enzymes, des vitamines, des oligoéléments, le glutathion. Ce systeme est
un moyen de défense en cas de production excessive d’ER (Delattre et al., 2007).

Laperte de I’équilibre d”oxydo-réduction provoque un état de stress oxidatif ; cet état se
caractérise par une augmentation des pro-oxydants et une diminution de la cacpacité du systeme
antioxydant a résister aux effets des espéces réactives de I’oxygene (ROS) et d’azote (RNS)
(Rivas-Arancibiaet al., 2010; Halliwell., 2012).

Le stress oxydant appel € aussi stress oxydatif se définit donc comme un désequilibre entre la

production d’ER et les systemes de défense. (Delattre et al., 2007).
2-L es especes réactives de I’oxygene:

Unradical libre (RL) est une espéce chimique possédant un éectron cdlibataire qui lui
confere une réactivité vis-a-vis d’autre molécules. Celle-ci est variable selon la nature du

radical). L électron célibataire est conventionnellement représenté par un (') (Milane., 2004).

Les ROS sont des dérivés de I’oxygene ou certains electrons se trouvent dans un état
énergétique excité et tres réactionnel. Elles représentent la plus importante classe d’especes
réactive générées dans les organismes vivants et la cause majeure du stress oxydatif des ces
derniers (Valko et al., 2007).

Les RL ont tendance arevenir immeédiatement & un état stable en donnant un éectron ou en
prenant une a une autre molécule : ils peuvent donc étre réducteurs ou oxydants (un temps de

demi —vie extrémement court : de nano (10-9)- ala milliseconde) (Koechlin-Ramonatxo., 2006).

Il ne faut pas penser que tous les radicaux de I'oxygene sont extrémement réactifs, cette
réactivité étant trés variable selon la nature du radical. Ainsi parmi les radicaux formeés chez les
étres vivants, I'anion radicalaire superoxyde (' O2) comme le monoxyde d'azote (NO') ne sont
pas tres réactifs, mais constituent des précurseurs d'autres especes plus réactives. Lafaible
réactivité de ces deux radicaux permet d'ailleurs leur utilisation par |'organisme comme
meédiateurs régulant des fonctions biologiques telles la vasodilatation capillaire, la prolifération

ou le message de neurones. En revanche, des radicaux comme les radicaux peroxyles (ROO) ou
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surtout le radical hydroxyle (HO") sont extrémement réactifs, et ce avec la plupart des molécules
des tissus vivants. Ces RL de I'oxygéne ou de I'azote, méme réactifs, ne sont pas uniquement
toxiques ; au contraire, ils sont produits par divers mécanismes physiologiques afin de détruire
des bactéries au sein des cellules phagocytaires (macrophages, polynucléaires) ou pour réguler
desfonctions cellulaires |é&alestelle lamort cellulaire programmée ou apoptose (Dalton et al.,
2002).

3-DifférentstypesdesRL :

Un RL est une espece caractérisée par une instabilité et /ou un pouvoir oxydant fort, il se

différencie par la présence d’un électron non apparié sur la couche électronique la plus externe.

Parmi toutes les ROS, on distingue un ensemble restreint de ces composeés qui jouent un role

particulier en physiologie et que nous appelons les radicaux primaires a savoir :
L’O,", 'OH, NO', ROO et leradical akoxyle (RO).

Les autres RL, dits radicaux secondaires telles que I’oxygéne singulet 10, le peroxyde
d’hydrogéne (H20O,) et le nitroperoxyde (ONOOH), se forment par réaction de ces radicaux
primaires sur les composés biochimiques de la céellule (Favier, 2003).

Pouvoir oxydant : "OH>RO >HOO >ROO  (Crompton., 1999; Haton., 2005).
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Tableaux 02 : laformation des RL (Crompton., 1999; Haton., 2005).

Espéces réactives

Réaction de Tormation

Propriétés

L’ Anion Superoxyde

(O

Formeée par la réduction mono
electrique de "oxygéne:
addition d’un seul €lectron

Oo + 1 8 O

Crest le radical le moins reactif
mais le précurseur des autres
ERCO |Koechlin-Ramonatxo. €.

2006].

Le Peroxyde
d’"Hydrogdino
(H;0;)

Produnit a4 partir de I'anion
superoxyde, réaction catalyse
par {a superoxvde dismulase.

IBRaccah. . 20041,
SOD, 2 H*
Oa + Do comp O + O

La majeure partie de la toxicite
de l'ean oxygende provient de
sa capacite a générer le radical
hydroxyle (OH?) [Gardés-
Albert. M et al, 2003].

T.e Radical Hyvdroxyle
(OH =)

forme par la réaction de
Ferniorn i partir A H.O, en
préscence de métaux de
transition: T.on ferrenx réagit
aved le peronyde d'hydrogenc
['Gouwdable. .J et al, 1997].
H0, + FE° et ' OH + F&®* + "OH

Le radical hvdroxwvle ("OH) est
le radical lc plus avide
d’&lectron et le plns dangerenx
pour l'organisine [Gardés-Albert
™M, 2003].

Le Monoxyde d*Arote
(NO)

Le NO est forme a partir de
I"'un des deux atomces d'azotc
terminal du groupement
guanidine de la L-arginine,
d'une part, et de I"'oxvgéne
moléculaire (O5) d'aulre parl
en présence de cofacteur:
MNADH.H™ | réaction catalysé
par les NO synthase (Mos)
[Sabry.S et al, 1996].

Le NO est un radical libre gui
ost surtout réputd pour scs
propriétés phyvsiologiqgues (agit
sur le Lonus vasculaire)
[Barouki. B 2006].

Le Peroxynitritc

(ONOO)

En l'absence d'une guantité
sufficante de cofacteurs ou de
substrat (arginine), les NOS
produiscnt de "anion
superoxyde (O, ") plutdt gque
du MNO-. L0, " produait lic lc
MNO= pour former du

Peroxyrritrite [WMassion. P et al,
2002]

Trés réactif et sans doute
responsable duan stress
oxydant. Il engendre does
oxyvdations irréversibles et des
nitrations divcerses (surtouts des
résidus tvrosines) [Massion. P et
al, 2002]

4-L. aformation desRL :

Les ROS sont essentiellement formés au niveau mitochondrial, lors de la transformation de
I’oxygene en eau, produisant O, Ce radical superoxyde peut également étre produit au niveau

microsomial et plasmatique par les NADPH oxydases (Huet et al., 2008).

En milieu protoné, O™ subit généralement une réaction spontanée (ou accélérée par la SOD)

de dismutation, aboutissant alaformation H,0..

En présence de métaux de transition sous forme réduite, le H,O, se dégrade en "OH, un
radical libre tres réactif (réaction de fenton) qui peut étre formé par la scission homolytique de la
liaison -O-O- de I’H,0, (Bergendi et al., 1999).
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Figure 10: Formation des RL (Turrens., 1997 ; Afonso et al., 2007).
5-Importance physiologique des ROS: L e paradoxe

Le paradoxe des RL c’est qu’ils constituent des especes extrémement dangereuses,
susceptibles d’engendrer un nombre considérable de maladies, tout en étant des espéeces
indispensables alavie (Favier., 2003).

IIs remplissent en effet de trés nombreuses fonctions :
5-1-Destruction de microorganismes :

Comme nous I’avons vu précédemment, les cellules immunitaires sont sources d’ROS, elles
sont produites en réponse a différents stimuli, en particulier des pathogene et jouent un réle

majeur dans la destruction des agents microbiens (Elbim., 2003).
5-2-Messagerscellulaires::

Si la production des ROS est relativement modérés, ils peuvent jouées un role de messager

intra et/ou extracellulaire (Favier., 2003).

IIs sont ainsi impliqués dans les phénomeénes d’apoptose (mort cellulaire programmée), dans
la prolifération des cellules musculaires lisses (cellules vasculaires), dans I’adhésion des
monocytes aux cellules endothéliales, ou bien encore dans I’agrégation plaquettaire (Gardes et

al., 2003) , et permettent aussi I’expression de genes de défense (Favier., 2003).
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5-3-Régulation du tonus vasculaire :

Le NO, par stimulation de la guanylate cyclase soluble, permet la formation et
I’augmentation de la concentration du GMPc dans le muscle lisse. Le GMPc active une série de
protéines kinases, déclenchant ainsi une cascade de réaction qui aboutissent a une vasodilatation
artérielle et veineuse (Sabry et al., 1996).

6-Principales sourcesdes RL :

Tableau 03 : Principales sources des RL endogene et exogéne (Durackova., 2008).

Sources endogenes Sources exogenes
-NADPH oxydase. -Toxiques environnementaux.
-Chaine respiratoire mitochondriale. -Radiations ionisantes.
_Péroxysomes. -Radiations UV.
Cytochrome P450. -Champs électriques.
Xanthine oxydase. -X énabiotiques prooxydants.
Cyclo-oxygénases. -Cytokines pro inflammatoires.
-Lipo-oxygénases. -Tabagisme.
-Phagocytes. -Chémothérapie.
-Réactions des ions de transition. -Ozone.
-Inflammation.
-Etat d’ischemie-reperfusion.
-Atherogénése .
Hémodialyses.
-Exercesintensifs.

6-1-L es sour ces endogene :

La production des ROS dans les cellules humaines est essentiellement d’origine

enzymatique (Beaudeux., 2006) et résulte de plusieurs mécanismes:
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6-1-1-Chaine Respiratoire Mitochondriale :

Les mitochondries sont des organites impliqués dans la production d’énergie et la
production endogene des ROS. |Is sont responsabl es de plus de 90% de la production des ROS
dansles cellules (Sarah Ciccone et al., 2013).

Structuralement, les mitochondries contiennent quatre compartiments: la membrane
mitochondriale externe (OMM), la membrane interne(IMM), I’espace intermembranaire (IMS) et
larégion matrice (Celine Perier et al., 2012).

La chaine respiratoire est localisée a I’IlMM, tandis que I’ADN mitochondrial (ADNmt) se
trouve dans lamatrice. Elle est également connu sous le nom la chaine de transport des el ectrons
(ETC) ou le systeme de la phosphorylation oxidative (OXPHOS), elle est compose d’environ
100 protéines dont 13 sont codes par I’ADNmt. Les autres composants sont codes par I’ADN
nucléaire et importés dans la mitochondrie.

La Chaine Respiratoire Mitochondriale (CRM) est composée de 5 complexes, chacun
contribuant au transport d’électrons (e-) qui permet de générer le gradient de protons (H+)
permettant la synthése de I’ATP par le 5™ complexe. Les complexes| et |1 (CI et Cl1) utilisent
respectivement le NADH et le FADH2 pour récupérer le nombre d’e- nécessaire pour générer le
premier gradient de H+. lls utilisent tous deux le co-facteur Q pour le transport des e versle
complexe 1l (ClIl), ce qui permet un nouveau gradient de H+ vers I’espace intermembranaire.
Le e est par I’intermédiaire du cytochrome c (cyt c) transféré jusqu’au complexe 1V (CIV) qui
transforme 1’0, en H,0 et forme ains le dernier transfert de H'. Les H* accumulés dans I’espace
intermembranaire sont ensuite pris en charge par I’ATP- synthase. Les H™ utilisent ce pore pour
réintégrer la matrice et permettent ainsi la transformation d’ADP en ATP (Keane et al., 2011).

En effet une proportion significative de I’oxygeéne (2 a 3 %) échappe a la réduction complete en
H.O et subit une réduction monoél ectronique au niveau des complexes | et 11 de la chaine
respiratoire pour donner naissance a O, ", qui est le précurseur des ROS (Gardés -Albert et al.,

2003).
Dans les cellules non phagocytaires 80 % de 'O, proviennent du fonctionnement de la

CRM (Carriére et ., 2006).
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Figure 11 : Lachaine respiratoire mitochondriale (Gardes et al., 2003 ).

6-1-2-L a xanthine oxydor éductase

La XOR est également une source importante des radicaux libres (O,"), ele produit I'O," et
de H,0O, ces deux espéces oxygénees peuvent étre par la suite des précurseurs des autres especes
réactives quelque soit de I'oxygéne (ROS) ou de nitrogene (RNS) qui sont impligquées dans les

grands dommages cellulaires et tissulaires (Pacher et al., 2006), selon laréaction (Favier., 2003):

Hypoxanthine + O, =—————- xanthine + O,

xanthine oxydase

6-1-3-L es phagocytes:

La phagocytose des bactéries et des parasites par les macrophages ou les polynucléaires
s’accompagne d’une production d’ROS connue sous le nom d’explosion respiratoire (Favier.,
2003). Au sein du phagosome, I’activation de la NADPH oxydase va donner lieu a la production
de I’O,- qui seradismuter en H,O, grace I’action des SOD, le H,O; en présence de I’ion ferreux
va former I’OH - puissant agent oxydant. De plus |es phagocytes possedent des granulations qui
vont libérer la Myeloperoxydase (Pasquier., 1995). En présence des halogénestels que ClI,
lamyéloperoxydase (MPO) qui est e composé majoritaire des granules azurophiles des
neutrophiles catal yse la conversion de H,O, en acides fortement toxiques tels que I’acide
hypochloreux HOCI qui pourra ensuite réagir avec les amines ou H,O, pour former

respectivement les chloramines (RNH.CI) ou 10, (Favier., 2003).
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La NO synthase inductible se trouve dans les macrophages en concentration faible dans des
conditions normales. Par contre, lors d’une agression de I’organisme par un agent pathogéne, son
expression peut étre considérablement augmentée. Le NO® produit sert alors alafois de
médiateur pour la réponse immunitaire mais également joue un réle majeur comme molécule
antibactérienne (Favier., 2003).

Le NO réagit aussi avec I’O,- ou de I’oxygene pour former de ’ONOO™. Les RNS sont
hautement réactives vis-a-vis des macromol écul es biologiques et sont considérées comme

responsables de la mort cellulaire médiée par le NO (Catarina Pimentel et al., 2012).

Membrane plasmigue

Vacuole de mwym

Elastase

- Charges
KT Protéases
compensatolres cationiques

MPO

— H,O, 2H*, 20CI°

Figure 12: Métabolisme oxydatif du neutrophile (Reeves., 2002).

7-L es antioxydants:

L es antioxydants sont des agents qui réagissent facilement avec les substances oxydantes
pour les inactiver et les éliminer, ou diminuer leur production. Ils sont fonction des apports
alimentaires (vitamines, sels minéraux, flavonoides,...) qui fournissent des antioxydants
exogenes et de la production par I’organisme d’antioxydants endogéne (enzymes, protéines,
bilirubine, acide urique,...). La plupart des antioxydants peuvent étre divisés en 2 groupes,
hydrophobes ou hydrophiles. Les hydrophobes constitués par les vitamines A, E, les flavonoides,
I’ubiquinol (Coenzyme Q10), la bilirubine, la mélatonine, qui agissent essentiellement sur la

protection des milieux lipidiques. Les hydrophiles comme les glutathions, I’acide urique, la
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vitamine C, lesthiols, les protéoglycans, I’acide hyaluronique qui protégent contre I’oxydation
des lipides, des proteines, des sucres, et de I’ADN dans les milieux liquides comme le sang, les
liquides interstitiels et le cytosol (Halliwell.,1991 ; Wolinsky.,1998 ; Koolman et al., 1999 ;
Benitez et al., 2002 ; Vergani et al., 2004 ; Sayre et al., 2008 ; Kirschvink et al.,2008 ; Browne
et al., 2008).

7-1- L es Antioxydants endogenes:

Des enzymes comme les SOD, les CAT, Gpx, supportés par I’action des enzymes
glutathions réductases (GR) et glucose-6-phosphate déshydrogénases, font partie du systéme de
défense contreles ROS.

La SOD décompose 2 molécules de superoxyde en O, et H,O, moins toxigues. Le H,0,
seraa son tour transformé en O, et H,O par la catalase; ou en H,O par la GPx, qui désintoxique
le H,0,, avec I’aide du glutathion réduit (GSH). Le glutathion réduit, sert de substrat a la Gpx
pour former du glutathion oxydé (GSSG) et un oxydant désactivé par réduction.

Avec I’aide d’une glutathion réductase et de NADPH + H+, le GSH sera régéneéré a partir du
GSSG. En plus d’éliminer directement les ROS, les enzymes antioxydants participent ala
régulation du stress oxydant (Sayre et al., 2008). L activité des enzymes antioxydants dépend de
cofacteurs minéraux, qui sont le zinc (Zn), le cuivre (Cu), le manganése (Mn), le sélénium (Se)
et le fer (Fe), et sont qualifiés d’antioxydants non enzymatiques indirects (Koolman et al., 1999 ;
Clarkson et al., 2000 ; Wolinsky., 1998 ; Elosua et al., 2003 ; Morris et al., 2003 ; Vergani et al.,
2004 ; Lyn Patrick .,2006 ; Finaud et al., 2006b ; Bleyset al., 2006 ; Kirschvink et al., 2008 ;
Sayre et al., 2008). Bien qu’elle soit a I’origine de la production de H,O,, le SOD aun effet
antioxydant; en son absence, les 10, et lesONOO ~ augmentent, pendant que les réducteurs
cellulaires (vitamine C, les GSH et le NADPH) diminuent (Sayre et al., 2008). Le Cu et le Zn
font partie des SOD cytosoliques et le Mn fait partie des SOD mitochondriales. Il existe auss des
SOD extracellulaires (Wolinsky., 1998 ; Finaud et al., 2006b ; Sayre et al., 2008). Le ratio
plasmatique de Cu/Zn est important pour I’activité de la SOD et la diminution des cofacteurs
enzymatiques entrainent une baisse de I’activité des SOD (Finaud et al., 2006b ; De Moffarts et
al., 2007).

La SOD en plus de ladismutation du O, ", est également efficace contreles ONOO' et agira
plutét a niveau intracellulaire (Finaud et al., 2006b).

La Gpx est une enzyme antioxydante du plasma, des fluides extracellulaires et du cytosol,
dépendante du sélénium et dont I’action permet d’éliminer le H,O, produit, de mode a éviter sa

participation comme pro-oxydant. Elle convertit aussi les hydroperoxydes lipidigues en des
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alcools non toxiques et de ce fait participe a I’interruption de la chaine de peroxydation lipidique.
Laconsommation du Se est souvent insuffisante dans les pays développés, ce qui induit une
diminution de I’activité des enzymes Se dépendants. L action des Gpx dépend aussi de la
disponibilité en GSH, GR et en NADPH, ce qui démontre bien que le systéme antioxydant
endogéne agit en interdépendance (Maddipati.,1987 ; Sies et al., 1997 ; Wolinsky .,1998 ; Elosua
et al., 2003 ;Rush et al., 2003 ; Mac Laren., 2007 ; Sayre et al., 2008).

La CAT est une enzyme dépendante du Fe, qui entre en compétition avec la Gpx pour
I’H,0O,, son utilisation devenant importante quand les quantités d’H,O, sont élevées (Wolinsky.,
1998 ; Finaud et al., 2006b ; Sayre et al., 2008).

7-1-1- Leglutathion réduit (GSH)

Le GSH est formé a base d’un tripeptide (Glu-Cys-Gly ou acide glutamique
cystéineglycocole).

Sous I’action de la Gpx il désintoxique les ROS (H,0O,, ONOO-, peroxydes lipidiques, ...) en
formant du GSSG (glutathion oxydé) compose de deux molécules de GSH (Wolinsky .,1998 ;
Koolman et al., 1999 ; Clarkson et al., 2000 ; Hellsten et al., 2001 ; Pittaluga et al., 2006 ; Lyn
Patrick., 2006 ; Douris et al., 2009).

Le GSH est un antioxydant protéique abondant dans I’organisme ou il joue un important
role de protection des tissus et des protéines transporteuses d’ions redox actifs comme
I’hémoglobine, la transferrine, la ferritine, I’albumine. 1l est capable de régénérer les vitamines E
et C oxydées. Il est détoxifiant au niveau hépatique et peut se lier aux métaux toxiques (mercure,
arsenic,...) (Meister ., 1994 ; Wolinsky., 1998 ; Clarkson et al., 2000 ; Hargreaves et al., 2002b ;
Lyn Patrick., 2006). Sous saforme GSH, GSSG et de son ratio GSH/GSSG, |e glutathion est
utilisé comme marqueur du systeme antioxydant et du stress oxydant, analysé par
spectrophotométrie (Hellsten et al., 2001 ; Margaritis et al., 2003 ; Wilber et al., 2004 ; Vergani
et al., 2004 ; Pittaluga et al., 2006 ; De Moffarts et al., 2007). Pendant I’effort, le foie pourrait
fournir les musclesen GSH (Hellsten et al., 2001 ; Medved et al., 2004).

ROOH + GPx-Se- + H+ » ROH + GPx-SeOH

v

GPx-SeOH + GSH GPx-Se-SG + H20

GPx-Se-SG + GSH GPx-Se- + GSSG + H+

v

v

ROOH + 2 GSH GSSG + ROH + H20
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7-1-2-L’acide urique

L’acide uriqgue comme produit final du métabolisme des purines, augmente dans le plasma
lors d’efforts physiques intenses, ou lors d’une exposition a I’hypoxie (altitude, apnée, ischémie-
reperfusion) (Baillie et al., 2007). I a été proposé comme un des meilleurs antioxydants du
plasmain vivo, ou il pourrait contribuer a 35-60% de la capacité antioxydant totale (Warning et
al., 2003 ; Finaud et al., 2006b ; Johnson et al., 2009). L’acide urique peut étre oxydé en
différents produits dont |e prédominant est I’allantoine qui augmente également dans les muscles
en cas d’effort (Hellsten et al., 2001), puis est régénéré par lavitamine C (Vasconselos et al.,
2007).

Les xanthines oxydases formées lors d’épisodes d’ischémie-reperfusion produisent des
ROS et provoquent une transformation des hypoxanthines, en xanthine et acide urique (Niess et
al., 1996). Il subsiste certains doutes quant a une réelle fonctionnalité antioxydante de I’acide
urique, dont I’augmentation peut aussi bien avoir des conséquences pro que antioxydantes
(Santos et al., 1999 ; Patterson et al., 2003 ; Sautin et al., 2007 ; Baillie et al., 2007 ; Gersch et
al., 2009 ; Johnson et al., 2009).

7-2-Antioxydants exogénes ou nutritionnels;

7-2-1-VitamineE
Lavitamine E est un terme générique pour tous les tocophérols et les tocotriénals,

desquels existent 8 derivatifs et dont I’alfa-tocophérol est le plus abondant (Shils et al., 2006).
Lavit E agit directement sur une grande variété des ROS pour former un radical peu réactif. Par
lasuite lavit E oxydée pourra étre reconvertie principalement par lavit C, mais également par
d’autres composés comme le GSH, lavit A et I’ubiquinol. La vit E est liposoluble et a été
démontrée comme le principal antioxydant dans les membranes des cellules, en particulier celles
des mitochondries (Morris et al., 2003 ; Shils et al., 2006 ; Traber et al., 2007). Elle pourrait
augmenter I’activité des SOD et des CAT (Margaritis et al., 2003 ; Lyn Patrick.,2006) .

Les alimentations riches en hydrates de carbone (CHO) et pauvres en graisse, fréquentes chez
les sportifs, ont tendance a étre faibles en vit E (Wolinsky., 1998).

Pour certains auteurs, méme si le potentiel antioxydant du vit E est démontré in vitro, in

vivo elle remplirait plutét de nombreux réles physiologiques non antioxydants de régulation du

fonctionnement de la cellule. Sa faible concentration ne lui permettrait pas d’étre un antioxydant
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prépondérant et son utilisation a cette fin pourrait compromettre le fonctionnement cellulaire
(Azzi et al., 2007 ; Atkinson et al., 2008).

7-2-2- Vitamine A

Lavit A est un nom générique pour les rétinoides et les provitamines A ou les caroténoides
dont plusieurs centaines sont répertoriés (Wolinsky .,1998). Les rétinoides (rétinol, rétinal et
acide rétinoique) sont présents dans les aliments d’origine animale (lait, foie, jaune d’oeuf), alors
gueles provitamines A (béta-caroténe, lutéines, lycopénes,...) se rencontrent dans de nombreux
fruits et |égumes.

Le béta-carotene est e principal précurseur delavit A. Les autres caroténoides peuvent
étre de puissants antioxydants, mais ils sont moins connus et abondants (Shils et al., 2006).
Lavit A est responsable de la neutralisation d’10,, d’O,", de ONOO", de radicaux lipidiques et
son action se fait dans les milieux lipidiques. Dans les huiles végétales, lavit A ne serait efficace
gu’en présence de vit E et il existe une étroite collaboration entre ces deux vitamines
liposolubles. Lavit A agit sur les ROS en formant un radical devit A qui pourraagir comme
antioxydant en réagissant avec un autre radical pour former un non radical, ou serarégénéré en
vit A (Wolinsky., 1998 ; Koolman et al., 1999 ; Clarkson et al., 2000 ; Morris et a., 2003 ; Shils
et al., 2006 ; Finaud et al., 2006b ; Bleys et al.,2006 ; Fisher-Wellman et al., 2009). En excesla
vit A pourrait agir comme pro oxydants, et favoriser I’oxydation de I’ADN (Shils et al., 2006 ;
van Helden et al., 2009).

7-2-3-Vitamine C

Lavit C ou acide L-ascorbigue est hydrosoluble. Elle joue un role de prévention de
I’oxydation dans le plasma et les fluides extracellulaires, dont elle est considérée comme le plus
important antioxydant (Koolman et al., 1999). Son action est directe et indirecte, elle agit
directement sur les ROS, et indirectement par son action de régénération de lavit E et du GSH.
L’organisation spatiale de lavit C lui permet de se lier ala phase agueuse de lavit E oxydée
dans lamembrane cellulaire, et de rapidement lui céder son électron. Apres avoir cédé son
éectron, lavit C forme un radical trés peu réactif, qui sera ensuite reconverti en vit C par une
enzyme réductase, qui utilise du GSH (Wolinsky., 1998 ; Clarkson et al., 2000 ; Shidfar et al.,
2003 ; Morriset al., 2003 ; Lyn Patrick .,2006 ; Bleys et al., 2006 ; Mac Laren .,2007 ; Duarte et
al., 2007 ; Fisher-Wellman et al., 2009). Lavit C est principalement antioxydante, mais en doses
trop élevées et dans | e processus de défense immunitaire, elle peut exercer un action pro-
oxydante au travers de son habilité a réduire I’ion ferrique (Fe3+) en ion ferreux (Fe2+) qui est
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un puissant catalyseur de plusieurs réaction redox comme la réaction de Fenton/Haber-Weiss
(Karten et al.,1997 ; Mac Laren., 2007 ; Duarte et al., 2007 ; Sayre et al., 2008). En augmentant
ladisponibilité du fer ferreux, lavit C pourrait favoriser les dommages causés a I’ADN (Duarte
et a., 2007) et paradoxalement stimuler la réparation de I’ADN oxydé (Duarte et al., 2009).

Lesvit A, C et E peuvent étre analysées par HPLC (Ashton et al., 1999 ; Margaritis et al .,
2003 ; De Moffarts et al., 2007 ; Vasconselos et al ., 2007).

7-2-4- Autres antioxydants:

Des propriétés antioxydantes ont été attribuées a des acides aminés, comme la méthionine,
lataurine, la glutamine, la N-acetylcystéine (NAC) (Lyn Patrick ., 2006 ; Sayre et al., 2008). Ils
pourraient étre des précurseurs directs ou indirects de la synthése des GSH dont ils renforcent
I’action et seraient capables de piéger et de neutraliser les ROS (Clarkson et al., 2000 ; Lyn
Patrick .,2006 ; Abiléset al., 2008 ; Sayre et al., 2008 ; Fisher-Wellman et al., 2009).

Lavit B6 ou Pyridoxine exercerait un réle antioxydant indirect en favorisant la synthese
de cystéine a partir de laméthionine et ainsi renforcerait la production de GSH (Lyn Patrick .,
2006).

L’acide alfa-lipoique participerait alarénovation des GSH et desvit C, E (Lyn Patrick .,
2006 ; Finaud et al., 2006b).

Le coenzyme Q10 ou ubiquinone, pourrait piéger les radicaux superoxydes forméslors
des phosphoryl ations oxydatives des mitochondries et régénérer les vit C et E oxydées (Mataix et
al., 1998 ; Wolinsky .,1998 ; Crane., 2001).

- Des protéines comme la ferritine, I’aloumine, la bilirubine, la protéine du choc thermique
(heat shock proteins, HSP) pourraient agir directement sur les ROS ou indirectement par
captation de métaux redox actifs (Finaud et al., 2006b ; Duarte et al., 2007 ; Azzi et al., 2007).
L’albumine est riche en cystéine qui contient de nombreux groupes thiol, ceux-ci leurs
permettrait d’agir directement sur les ROS (Lamprecht et al., 2004).

Le NO traverse facilement les membranes et |es lipoprotéines et possede une grande
réactivité avec les ROS. Il est pro-oxydant lorsqu’il se combine a O, ™ pour former du ONOO ",
mai s quand la production de superoxydes est trés élevée, cette action contribue a diminuer les
taux d’ ROS et a induire une action anti-oxydante (Shils et al., 2006).

Deplusle NO pourrait réagir directement avec les radicaux peroxydes et contribuer a

I’interruption de la chaine lipidique (Azzi et al., 2007).
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- Les phyto nutriments sont des composes en provenance des plantes, qui remplissent de
nombreux réles physiologiques. Des milliers d’entre eux ont déja été identifiés dans
I’alimentation. Les classes les plus importantes sont les caroténoides, flavonoides, phénols,
phytostérols et les glucosinolates. Leurs roles protecteurs pour la santé sont de plus en plus
évidents et nombre d’entre eux ont des propriétés antioxydants intéressantes comme piégeurs /
inhibiteurs de radicaux lipidiques, des O,-, d’10, ou comme régulateurs du systéme
antioxydant (Lenn et al., 2002 ; Gibney et al., 2003 ; Borras et al., 2006 ; Dufour et al., 2007 ;
Gobert et al., 2009).

- Lepollen, les oestrogenes (Clarkson et al., 2000 ; Pincemail et al., 2007 ; Azzi et al.,
2007), les pyridines nucléotides (Vergani et al., 2004 ; Sayre et al., 2008), le lactate (Hellsten et
al., 1997) sont également susceptibles de posséder des propriétés antioxydantes.

Le pouvoir antioxydant total est employé sous diverses formes pour mesurer I’efficacité
antioxydante globale d’un milieu. Il est le reflet de I’action de plusieurs antioxydants, dont la
composition varie en fonction du marqueur utilisé (Watson et al., 2005b ; 2005c¢).

Parmis ces indicateurs on distingue les ORAC, TEAC, FRAP, TAS, TAC, TRAP, PSC. Leur
dosage par spectrophotométrie permet d’attribuer une valeur, souvent en équivalent trolox
(ORAC, FRAP, TRAP), alasomme de la contribution des divers antioxydants qui les
composent. Cependant, il existe des différences de sensibilité entre eux, avec des résultats
discordants (Finaud et al., 2004 ; Vasconcelos et al., 2007 ; Malaguti et al., 2008).

Protéine-SOH + GSH — Protéine-SSG + H20
Le réduire en Fe2+ qui pourra ensuite catalyser différentes réactions dont celle de Fenton :
H,0, + Fe”* — OH- + Fe**+ OH’

8-L es conséquences du stress oxydant :

La production excessive de radicaux libres provoque des |ésions directes de molécules
biologiques (oxydation de I’ADN, des protéines, des lipides) (Favier., 2003). Cette oxydation
provoque des dommages sur tout I’organisme (Pincemail et al., 2003) et |a dégradation des
cellules et destissus (Bonnet et al .,2010).
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Figure 13: Les conséguences du stress oxydant (Bonnet et al., 2010).
8-1-L’oxydation des lipides :

Les lipides et principalement leurs AG Polyinsaturés sont la cible privilégiée de I’attaque par
(Favier., 2003) Le OH- capable d’arracher un hydrogéene sur les carbones situés entre deux
doubles liaisons, pour former un radical diéne conjugué, qui en présence d’oxygene va étre
oxydé en radical peroxyle. C’est I’étape d’initiation (Hennebelle et al., 2004).

HO -
— COOM
g 1= 18- F=tul 1] ] +
SO
radical arschidonylo
- W0

Figure 14: Initiation de la peroxydation lipidique (Favier., 2003).
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Cette réaction appel ée peroxydation lipidique forme une réaction en chaine, car leradica
peroxyle formé va s’attaquer a un acide gras voisin et se transformer en hydroperoxydes tandis
que le 2°™ acide gras rentre dans le méme circuit de peroxydation pour former un nouveau
radical diéne conjugué qui sera oxydé par I’oxygene pour former le 2°™ radical peroxyl qui
s’attaquera au 3°™ acide gras conduisant a une réaction en chaine , C’est la propagation (Favier.,
2003).

Une partie des hydroperoxydes formés vont étre réduit et neutraliser par le glutathion
peroxydase. Les hydroperoxydes non réduits vont se décomposer facilement en différents
produits, les plus étudiés sont les aldéhydes : malondialdéhyde (MDA), I’ydroxynonenal et les
isoprostanes (Therond., 2006).

(=l=l,]
= — CHOH

hydropaercxy de

|
AAAAK A coon

endoperoxyde
" + Far
GW

o O ]

ethane MDA

c? c:‘ L2
H}c" - ""CH, W e
H‘I H

isoprostanes

Pentane Hy droxynonenal

Figure 15 : Produits terminaux de la peroxydation lipidique (Favier., 2003).

Le MDA fait partie des aldéhydes réactifs issus de la décomposition des hydroperoxydes.
En raison de son caractére mutagéne et athérogene, il est le produit le plus éudié dela
dégradation des hydroperoxydes (Flourie., 2006) Il est étudié depuis les années 1960 comme
marqueur du stress oxydant (Tissier ., 2011). Les isoprostanes sont chimiquement stables et
éliminés par voie urinaire. Ces deux produits d’oxydation lipidiques peuvent étre utilisés comme
marqueur dans le suivi de pathologie (Signorini et al ., 2013) ou de traitement (Hockenberry et
al., 2013) .

Cette attaque des lipides peut concerner les lipoprotéines circulantes (oxydation des LDL)
ou les phospholipides membranaires et elle est tres dommageable pour les cellules tant au niveau

de leur fonction que sur les propriétés de leurs membranes: atération de lafluidité membranaire,

34



Stress oxydatif

augmentation de leur perméabilité, diminution du potentiel de membrane, voire rupture.
(Raccah., 2004)

8-2-Oxydation des protéines:

A cause de leur abondance dans I’organisme, les protéines sont une cible importante des
ROS. Les modifications oxydatives des protéines provoquent I’introduction d’un groupement
carbonyle dans la protéine (formation de protéines carbonylées « PC ») (Fetoui et al., 2010). Les
carbonyles sont utilisés comme un marqueur de I’oxydation des protéines et de fagon générale

comme un marqueur du stress oxydant (Hensley et al., 2002).

Ces reactions d’oxydation sont frequemment influencées par les cations métalliques
comme le Fe2+ ou le Cu2+. Les reactions d’oxydation de protéines peuvent étre classées en deux
catégories : d’une part, celles qui cassent les liaisons peptidiques et modifient la chaine
peptidique, et d’autre part, les modifications des peptides par addition de produits issus de la
peroxydation lipidique comme le 4-HNE. De telles modifications conduisent généralement a une

perte de fonction catal ytique ou structurale des protéines affectées (Levine., 2002).

L’oxydation des acides aminés, surtout des acides aminés soufres et acides aminés
aromatiques, entrainent des modifications structurales des proténes, facilitant de ce fait leur
agrégation ou leur digestion par les protéases (Squier ., 2001). Ces modifications s’accumulent
avec I’age dans de nombreux tissus et altérent la fonction des organes (Davies et al ., 1987,
Levineet al., 2001). L’oxydation des acides aminés soufrés entraine une perte des groupements
thiols (Davis et al. 2001). Ces atérations concernent particuliérement les enzymes antioxydantes
qui contiennent trés souvent des groupements thiols (SH) (Djavaheri-Mergny et al., 1993;
Gruber et al., 2006; Jacob et al., 2006).

Certaines protéines oxydées sont peu dégradées et forment des agrégats qui s’accumulent
dans les cellules et dans |le compartiment extracellulaire (Atkin , Gasper , Ullegaddi et al.,
2005).
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Figure 16: Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminés des
protéines apres attaque radicalaire (Favier., 2003).

8-3-L’oxydation de I’ADN :

Il existe au sein de la cellule deux types d’ADN : I’ADN nucléaire et I’ADN mitochondrial.
Cedernier est lacible privilégiée des oxydations par les ROS du fait de son potentiel de
réparation plus faible que celui de I’ADN nucléaire et de sa proximité directe de I’'une des
principales sources des ROS cellulaires : 1a chaine respiratoire mitochondriale. Ainsi, le taux de
bases oxydées serait 2 a 3fois supérieur dans I’ADN mitochondriale par rapport a I’ADN
nucléaire (Stevnsner et al., 2002). Lesradicaux O, et OH ™ provoquent des lésions de I’ADN.
Ceux-ci peuvent interagir avec les désoxyriboses de I’ADN mais aussi avec ses bases puriques et
pyrimidiques (Therond., 2006). cing classes principal es de dommages oxydatifs médiés par OH
peuvent étre générées. L’attaque radicalaire peut étre directe et entrainer I’oxydation des bases,
engendrant un grand nombre de bases modifiées : 8 oxo guanine, 8 nitro guanine,
formamidopyrimidine, 8 oxo adénine, formimidouracile, 5 hydroxy cytosine, 5 hydroxy méthyl
uracile, thymine diol, oxazolone. Mais le stress oxydant peut aussi attaquer laliaison entre la
base et e désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-méme, créant une
coupure de chaine simple brin (Favier., 2003). Des dommages indirects peuvent résulter de
I’attaque des lipides dans la peroxydation génére des aldéhydes mutagénes, formant des adduits
sur les bases de I’ADN de type MDA-guanine ou éthénodérivés. L’attaque radicalaire des
protéines qui sont tres nombreuses a entrer en contact avec I’ADN pour le protéger (histones) ou
pour le lire (enzymes et facteurs de laréplication ou de la transcription), entraine des pontages
des proténes ou des adduits sur des bases de type lysinoguanine (Morris et al., 1995 ; Favier.,
200 3).
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Ainsi nous constatons que ces dommages peuvent participer a une mutagénese, aun arrét

des divisions cellulaires par blocage des mécanismes de réplication, a un arrét de la synthese

protéique par blocage des mécanismes de transcription/traduction, et enfin aune mort cellulaire

(Mc Michadl., 2007).
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Figure 17: Lésions de I’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique des
cellules (Favier., 2003).

9-Les maladies liées au stress oxydatif :

Le stress oxydant est impliqué dans de tres nombreuses mal adies comme facteur

déclenchant ou associé a des complications de |'évolution. La plupart des maladies induites par le

stress oxydant apparaissent avec I'age car le vieillissement diminue les défenses antioxydants et

augmente la production mitochondriale de radicaux (Sohal et al., 2002).

Il peut étre associé ala maladie de parkinson (Sofic et al., 1991), I’athérosclérose, I’asthme,

I’arthrite, la cataractogénese, I’hyperoxie, I’hépatite, I’attaque cardiague, les vasospasmes, les

traumatismes, les accidents vasculaires cérébraux, les pigments d’age, les dermatites, les

dommages de larétine, les parodontites et |es cancers (Cohen et al., 2000; Packer et al., 2001).

Le stress oxydant est aussi un des facteurs potentialisant I'apparition de maladies

plurifactorielles tels le diabéte, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies

cardiovasculaires (Montagnier et al., 1998).
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Les causes essentielles de ce stress oxydant sont soit d'origine nutritionnelle dans les cas de
carences en vitamines et oligo-éléments, ou inversement de surcharges en facteurs prooxydants
(fer, acides gras), soit d'origine accidentelle (inflammation, exposition a des xénobiotiques
prooxydants...), soit d'origine génétique. Le plus souvent, |'association de ces différents facteurs
aboutira au mécanisme pathogene (Sies., 1997).
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Figure 18 : Les pathologies associées aux especes réactives oxygénées (Lee et al .,
2004).
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| -Stress oxydatif et maladie neurodégénérative:
Le cerveau consomme d’environ 20% d’oxygéne de notre corps, et donc soumis a un niveau
élevé de dérivé métaboliques des ROS (Shulman et al., 2004 ; Su et al., 2008).

Un nombre augmenté de preuves suggere que le stress oxydatif est impliqué dans I’étiologie
et la pathogenese neurol ogiques. La bicouche du cerveau est riche en acides gras polyinsaturés et
en oxygene et elle est donc tres sensible ala peroxydation des lipides; un processus complexe
impliquant I’interaction des acides gras polyinsaturés avec les RL qui résultant dansla
production des aldéhydes électrophiles réactifs. La peroxydation des lipides se produit dans
plusieurs mal adies neurodégénératives (Reed., 2011).

Lamise en évidence du stress oxydatif dans ces maladies est supposée la résultat d’une
augmentation des produits d’oxydation des bases de I’ADN et des dommages de I’oxydation des
protéines dans des régions spécifiques du cerveau (Catarina Pimentel et al., 2012). La
destruction des composants cellulaires peut induire une diversité des réponses cellulaires grace a
la génération des espéces réactives secondaires et finalement conduire ala mort cellulaire par
appoptose et nécrose (Klein., 2003 ; Kannan., 2000).

Des preuves convaincantes indiguent que le stress oxydatif, le dysfonctionnement
mitochondrial et I’accumulation des mutations de I’ADNmt, excitotoxicité et la
neuroi nflammation sont les marqueurs de la progression des troubles neurodégénératifs (Y an et
al., 2012).

| I -Pathogénese des neur ones dopaminergiques:
L a dégénérescence des neurones dopaminergiques est issue des plusieurs mécanismes
physiopathol ogiques aboutissant & un stress oxydatif délétere qui induit un processus de mort

neuronal e programmée ou apoptose (VeraDias et al., 2013).
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Figure 19 : Schéma des hypothéses étiologiques et physiologiques de la mort neuronale
dopaminergique (VeraDias et al., 2013).

1-L’excitotoxicité :

L'excitotoxicité est un processus pathologique d'altération et de destruction neuronale,
consécutif a I’hyperactivation par I'acide glutamique et ses analogues des récepteurs excitateurs
neuronaux comme les récepteurs (NMDAR).

L es excitotoxines comme le NMDA ou le glutamate en trop grande concentration, en seliant a
ces récepteurs provoquent une entrée massive dans la cellule d'ion calcium.
(Degos et a. 2009)

Deplétion ATP intracellulaire
Deépolarisation membranaire

Relargage glutamate
AP K =I NMDA-R
[Mﬂ"] H.'j i /

v

[é-poiarisation —
_rr-mbrar\al ire |

Mort neuronale
précoce

g Mort neuronale
tardive

Figure 20 : Mécanisme excitotoxique suite a une agression cérébrale (Degos et al., 2009).
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La stimulation excessive de NMDAR résulte I’activation de NOS neuronal qui provoque une
production accrue des RL qui induisent un processus d’apoptose cellulaire (Calabrese et al.,
2007 ; Morissette et al., 2006).

Figure 21: L’activation du NOSn (Anthony et al., 2009).

2-L'auto-oxydation de la dopamine:
L a dégénérescence sélective des neurones dopaminergiques de la SN suggére que DA |ui-
méme peut étre une source de stress oxydatif (Segura-Aguilar et al., 2014).
-Les neurones de la SN sont particuliérement exposes au stress oxydant puisque les
métabolites de la DA peuvent agir en tant que toxines endogenes (Miyazaki et al., 2008).

-Laséquestration vésiculaire par VMAT2 peut étre inhibée irréversiblement par laréserpine,
Amphétamine, MPTP et des composés similairesinhibent le VMAT?2 directement (Chaudhry
FA, 2008; Meiser et al., 2013).

-Latoxicité dela DA résulte de laredistribution de la DA vésiculaire des vésicules
synaptiques vers le cytosol (Pubill et al., 2005), donc, la DA est facilement métabolisé par la
MAO (en H,O, et de DOPAC) ou par auto-oxydation en (H2O , et 10,7) (Zuccaet al., 2014).

-Les vésicules maintiennent les catécholamines a un état réduit grace au pH bas tandis qu'aun
pH alcalin comme dans e cytosol (Sulzer et al., 2000).

-La DA peut sauto-oxyder en semi-quinones (perte d'un éectron) et en quinones (perte de
deux éectrons) (Sulzer et al, 2000).
-LaDOPA-Q et DA-Q peuvent facilement réagir avec les nucléophilesintra et

intermol éculaire (Napolitano et al., 2011).
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-DA-Q est aussi un précurseurs de salsolinol (Napolitano et al., 2011; Mravec.,2006).Ce
dernier est un neurotoxine endogéne causant le stress oxydatif et |e dysfonctionnement
mitochondrial par I’inhibition du complexe | (Mravec., 2006; Su et al., 2013). Aussi, salsolinol
peut perturber le métabolisme de DA par I’inhibition de la TH, COMT et MAO (Napolitano, et
al; 2011).

oxidative
stress

DA
Figure 22: Synthése de DA dans les conditions normales et dans la présence des neurotoxine
(Julie Lotharius et al., 2002).

3-L e dysfonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale:
Toutes les cellules et particulierement les neurones ont besoin d’un approvisionnement
permanent en énergie sous forme d’ ATP pour fonctionner. Pour cette raison les axones des

neurones sont hautement riche aux mitochondries (Lenaz et al., 2009 ; Federico et al., 2012).
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Figure 23: Lachaine respiratoire mitochondriale (Ebadi et al., 2001).
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Chez les parkinsoniens, il existe un défaut de I’oxydation phosphorylante mitochondriale a
travers la diminution de I’activité de complexe 1. Cette diminution est limitée aux neurones
nigro-striés atteints (Ebadi et al., 2001). Bien que sa cause exacte reste inconnue, des mutations
génétiques notamment sur |e gene codant pour une kinase, la PINK 1, peuvent expliquer ce
déficit (Morais., 2009). La diminution d’activité du complexe | a de graves conséquences
concernant I’intégrité du neurone :

- La production d’énergie decroit, ce qui affecte les fonctions ATP dépendantes dont celles
de lapompe Nat+/K+ ATPase qui entraine une dépolarisation membranaire des neurones
nigrostriés. Les récepteurs glutamatergiques ne sont alors plus bloqués ce qui conduit a une
entrée massive de Ca2+ qui renforce I’excitabilité neuronale, active des protéines kinases
impliquées dans |a cascade de synthése de substances inflammatoires et des RL.

- Une diminution du nombre d’électrons pris en charge par la chaine respiratoire ce qui
favorise laformation de RL et augmente I’état de stress oxydatif du neurone.

La génération des RL peut causée des dommages cellulaires atravers la nitrosylation, oxidation
et péroxydation des macromolécules cellulaire et organites, ce qui favorisent lamort neuronale
(Bovéetal., 2012; Zuo et al., 2013).

- La diminution de la différence de potentiel qui en résulte, conjuguée a I’augmentation de la
concentration en Ca2+ mitochondriale, entraine I’ouverture des pores de transition et la
libération de molécules (comme le Cyt C) capables d’activer les caspases et la cascade de

réactions apoptotiques.
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Figure 24: Dysfonctionnement mitochondrial et stress oxydatif provoque la mort neuronal

(Sarah Ciccone et al., 2013).

3-1-Altération de I’ADN mitochondrial:

Les anomalies de I’AND atteint |es capacités énergétiques mitochondrial influencent la
production des ROS éventuellement a I’apoptose des cellules (Federico et al., 2012; Filosto et
al., 2011).

ADNmMmt est plus vulnérable a des mutations par rapport a I’AND nucléaire, comme il est plus
eXposé aux évenements endommageant par la génération des ROS.
L’exposition persistante des ROS, le manqué de protection par les histones et la réduction des
voies de réparation de I’AND peut conduire ala nuisance des mutations ponctuelles ou des
réarrangements & grande échelle de ’ADNmt (Leeet al., 1994 ; Yan et al., 2012).

A noter que les atérations de I’ADNmt pourraient étre une cause potentielle sur les enzymes

impliquées dans la production d’ATP favorisant la production des ROS. En retour, cela peut
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entrainer lamort des neurones atérant |la morphologie et lafonction du cerveau (Mecocci.,
2004 ; Polidori et al., 2007; Hayashi et al., 2012).

Les dommages de I’AND peuvent étre causés par des sources endogenes (comme ROS) ou
exogene (les rayonnements ionisants et les pesticides). Briévement, les principaux types de
modifications de I’AND comprennent (Nakamura et al., 1999): I’expansion trinucléotidique
(particuliérement fréquente dans les maladies neurodégénératives) (Liu et al., 2012) est une
cassure d’un seul brin (un genre trés frequent des lesions de I’AND) (Caldecott et al., 2008) ou
un cassure double brin (Jeppesen et al., 2011).

La cassure du brin est un type particuliérement agressif des|ésionsde I’AND aboutissant a
I’effondrement de fourche de réplication (Cahill et al.,2006). Les cassures de brins d’AND sont
les principaux types de dommages présents dans |es mal adies neurodégénératives (Engels et al.,
2007).

Dans les neurones, la consommation prolongée de I’O, favorise la production des ROS. La
génération constante des ROS peut causer des dommages a I’AND dans les mitochondries, ce
qui favorise les dysfonctionnements mitochondrial. L’augmentation de la production des ROS
peut également causer un dommage oxydatif constant dans le noyau (Chen et al., 2012 ; Korwek
et al., 2012).

Les mutations affectant I’ANDmt peuvent entrainer des conségquences graves dans les
cellules, comme les neurones, qui exigent beaucoup d’énergie pour remplir leurs fonctions
(Sorollaet al., 2012 ; Zadori et al., 2012).

3-2-Toxicité desfacteurs environnementaux :
3-2-1-Mécanisme d’action du MPTP :

Le MPTP [ui-méme n’est pas toxique et comme tout composé hautement lipophile traverse
facilement laBHE. Unefois dans le cerveau, le MPTP entre dans les cellules gliales et
astrocytaires ou il est oxydé gréce alaMAO-B en MPP+, son métabolite actif, qui est libéré dans
le milieu extracellulaire. Le MPP+ aune forte affinité pour le DAT qui permet son entrée dans
les neurones dopaminergiques (Blum et al., 2001). Le MPP+ s’accumule dans le cytoplasme ou
il se lie a la neuromélanine qui retarde sa libération dans I’espace synaptique.

Le MPP+ peut également étre stocké dans les vésicules de stockage de la DA gréce a son
affinité pour le VMAT?2, ce qui redistribue laDA dans le cytosol et favorise le stress oxydant
dépendant de I'oxydation de laDA (Lotharius et al., 2002).
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En paraléle, cette molécule est transportée de maniére active vers les mitochondries ou il inhibe
le complexe | de la chaine respiratoire et dans une moindre mesure les complexes |11 et 1V. Cette
inhibition diminue la quantité d’ ATP synthétisée, ce qui génére la production de ROS en exces.
Le stress oxydatif induit par I’intoxication au MPTP est associé, a la présence accrue de fer dans
la SN. Ce stress oxydatif conduit alamort neuronae par apoptose (Wu et al., 2003). Par ailleurs,
il aéédémontré que le MPTP induit également une réponse inflammatoire chez I’homme Cette

réponse inflammatoire du MPTP est liée a I’activation microgliale (Mandel et al., 2003).
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Figure 25: Schéma hypothétique du mécanisme d’action du MPTP ( Blum et al., 2001).

3-2-2-Mécanisme d’action de la roténone :

La rotenone est hautement lipophile et traverse facilement la BHE. La roténone s’accumule
dans la mitochondrie ou elle inhibe le complexe | de la chaine respiratoire. Cette inhibition
entraine I’apparition d’un stress oxydatif provoquant I’oxydation des protéines cellulaires et
entraine un mécanisme d’apoptose (Norazit et al., 2010). De plus, elleinhibe laformation des
microtubules a partir de latubuline ce qui pourrait étre corrélé avec la perte des cellules
dopaminergiques provoquée par la toxine puisqu’une accumulation de tubuline se révéle toxique
pour lacellule. I a été également mis en évidence que laroténone active la microglie induisant
une neurodégénéréscence (Sherer et al., 2003).

3-3- Toxicité desfacteurs genétiques:
3-3-1-Alpha-synucleine:
-Agreégation de I’a-syn :

46



Implication de stress
oxydatif dansla MP

L'a-syn est nativement non structurée et soluble. Cependant, dans des conditions
pathol ogiques, elle peut se regrouper pour former des fibrilles insolubles caractérisées par des
CL. Il existe une incertitude sur le mécanisme d'agrégation de |’ a-syn, mais on sait que seule la
forme monomere soluble s’agrége en petits oligomeéres qui sont ensuite stabilisés en une
structure intermédiaire riche en feuillets- qui est le précurseur de I'agrégation en fibrilles
insolubles (Cookson., 2009).
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L TRRRRRRRERHEY |

M
a-synuciein Oligomers/protofibrils Amyloid fibrils Lewy body
monomers
[

Figure 26 : Schéma représentatif de I’agrégation des filaments de I’ a-syn (Cookson, 2009).

Plusieurs hypotheses ont été avancées pour expliquer e changement de conformation de
I’a-syn et son agrégation en fibrilles:

- au niveau cellulair e, la présence de lipides favorise la formation d'oligoméres sous forme
d’annulaires, semblables a des pores qui interagissent avec |les membranes.

- au niveau biochimique, des phosphorylations par des kinases, des coupures par le biais
de protéases telles que les calpaines ; le stress oxydatif atravers une nitration, par I'intermédiaire
de I'oxyde nitrique (NO) ou d'autres espéces azotés réactives, modifient I’ a-syn tels qu’elle a une
tendance plus élevée a s’agréger ;

- au niveau génétique, certaines mutations du géne codant pour I' a-syn (SNCA) I'aménent

aformer desfibrilles, impliquées danslaMP (Bartels et al., 2011).

-M écanisme detoxicité:

L’asyn agrégée a des effets néfastes sur plusieurs entités cellulaires induisant sa toxicité
neuronale en déclenchant un phénomene d’apoptose :
- Un effet inhibiteur sur I'activité du complexe | de la chaine respiratoire mitochondrial e peut
étre un facteur potentiel pouvant affecter la fonction mitochondriale et prédisposer certains

neurones a la dégénérescence (Liu et al., 2009).
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- L’a-syn se lie aux vésicules présynaptiques et modifie I’exocytose des vésicules contenant |a
DA dans les cellules chromaffines, laissant penser que la transmission synaptique soit

directement ou indirectement une cible de satoxicité (Buré et al., 2010).
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Figure 27: Effet de I’a-syn sur les vésicules synaptiques (Buré et al., 2010).

- L’asyn oligomére peut se lier aux membranes des lysosomes et des protéasomes et inhiber
leurs fonctions conduisant alamort neuronale (Yang et al., 2009).

- Les niveaux d'expression d'a-syn peuvent influer sur laviscosité et la quantité relative en
acides gras dans la bicouche lipidique et ains altérer sa structure conduisant alaformation de
petites vésicules (Uversky., 2007).

Le mécanisme de mort cellulaire débute au niveau de la synapse et suit une voie rétrograde,
remontant de la synapse vers le corps cellulaire.

Il a également été rapporté que l'a-syn active lamicroglie. D’ailleurs lalibération de I'a-syn
des neurones endommageés potentialise la mort neuronale par I'activation microgliale (Block et
al., 2005).

3-3-2-Autresfacteurs génétiques :

Des preuves convaincantes indiquent que le stress oxydatif lié au dysfonctionnement
mitochondrial provient des résultats que les mutations sur les genes des protéines mitochondrial
sont lies au forme familial de MP (Hwang., 2013).

-La perte des fonctions des enzymes impligquées dans I'SUP favorise I'accumul ation de

protéines et lamort neuronale. Des évidences d'une déficience de I'SUP ont été démontrées dans
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des cerveaux de patients non porteurs de mutations géniques, ce qui suggere un réle dansla
pathogenése de laMP (McNaught et al, 2003).

Les mutations dans le gene de la Parkin entrainent une perte de fonction de la proténe. Les
mutations dans le gene de la Parkin auraient un impact sur |'accumulation de ses présumés
substrats et favoriseraient la dégénérescence (Kitada et al., 1998).

-PINK1 est une kinase mitochondriale importante pour la fonction mitochondriae (Savitt et
al., 2006 ; Thomas et al., 2007). Dans les mitochondries saines, PINK 1 est |ocalisée dans|a

membrane interne (Greene et al., 2012).

PINK lexerce son effet neuroprotecteur en inhibant laformation de ROS (Wang et al.,
2011). Donc, les mutations dans ce gene induisent un dysfonctionnement mitochondrial, incluant
laformation excessive des radicaux libres (Gandhi et al., 2009). Dans les mitochondries
endommageés, PINK 1 se mobilise vers lamembrane externe (Narendra et al., 2010; Pickrell et
al., 2015).

4-Neur oinflammation:

Des études récentes démontrent que I’inflammation excessive et la sur-activation des
cellules immunitaires pourraient jouer un role important dans le déclenchement et la progression
de cette pathologie neuronale (Su et al., 2014)

Dans la MP, I’activation des cellules gliales provoque la mort neuronal par |a production des
facteurs neurotoxique comme le glutamate, TNF- a et ROS/NOS (Niranjan., 2014).

Lamicroglie activée, soit de fagon directe par I'intermédiaire d'une toxine, une protéine
pathogéne ou endogéne, ou indirecte via des signaux des neurones endommagés peut persister en
raison d'un feed-back positif a partir des neurones endommageés, méme si I'agression initiale a
cessé. Des travaux ont d’ailleurs montré que les neurones endommageés necrotiques peuvent
activer lamicroglie (Pais et al., 2008).

Les substances qui sont produites par les neurones dopaminergiques dégénérescents et qui
peuvent activer ou réactiver la microglie comprennent par exemple les agrégats d’a-syn, I’ATP,
la neuromelanine et MPP" (Hwang., 2013).

La SN contient une forte concentration de cellules microgliales, les neurones
dopaminergiques de la SN sont donc particulierement sensibles et vulnérables au stress oxydatif
et a I’excés de ROS Produits consécutifs a I’activation microgliale (Long-Smith et al., 2009).
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Les taux de base de la peroxydation lipidique sont d’ailleurs augmentés dans le SNC de
patients parkinsoniens (Whitton., 2007 ; Yuste et al., 2015) .
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Figure 28 : Cercle vicieux entre activation microgliale et neurodégénéréscence dopaminergique
(Collins et al., 2012).

DanslaMP, lamicroglie activée est capable de produire et de relarguer dans son
environnement un grand nombre de dérivés oxygénés et azotés toxiques (ROS et RNS). Elle
induit différents systemes enzymatiques comme laNADPH oxidase, la nitric oxyde synhetase
(INOS) et les myel operoxydases (MPO) qui jouent respectivement sur |a production de quantité
toxique d’ion superoxide (O2™), de radicaux libres commele NO et ‘OHCI. Cette cascade
oxydative est surexprimée dans la SN de cerveaux de patients parkinsoniens (Hunot et al., 2004).
Lesions O2 et RL NO' peuvent réagir aleur tour pour géenérer du peroxynitrite (ONOQO™) tres
réactif et qui cause des dommages oxydatifs sur plusieurs protéines comme la TH et I’a-syn. Les
ions O, peuvent aussi se dismuter en H,O, qui produit des radicaux hydroxyles par laréaction
de Fenton en présence de Fe?*. Les radicaux NO, non réactifs dont |a concentration augmente
dans les cerveaux de parkinsoniens peuvent étre oxydés par les MPO en radicaux NO,™ activés et
vont contribuer alanitrosylation des proténes (Friedlander., 2003 ;Kouti et al., 2013).
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Dopaminergic
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Figure 29: Lien entre le stress oxydatif, la neuroinflammation et la neurodégénérescence
dopaminergique dansla MP (Hirsch et al., 2009 ).

Le stress oxydatif dansla MP est associ€ in fine a I'oxydation accrue des lipides, de I’ADN

et des protéines qui conduit a I'apoptose cellulaire a travers I’activation de caspases (Friedlander.,
2003).
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Conclusion :

Il est actuellement bien admis que les ROS provoquent des dommages cellulaires
importants pouvant conduire a des defaillances au sein d’un organe. Le stress oxydant ou
oxydatif est accusé d'étre alabase de nombreuses maladies chroniques, il est de plus en plus
impliqué dans |e processus du vieillissement et e développement de mal adies associées au
vieillissement comme lamaladie de parkinson. Cette derniére est une affection
neurodégenérative chronique, lentement évolutive, d'origine le plus souvent inconnue. Elle est
caractérisée par la dégénérescence d’une population des neurones situés dans la substance noire .
Cette perte neuronal e résulte en une diminution de dopamine dans le striatum, ce qui génere les

symptomes moteurs reliés alamaladie.

L'implication du stress oxydant dans la MP est supportée par des études post-mortem et
épidémiologiques qui montrent que des anormalités génétiques ou |'exposition a des toxines
environnemental es indui sent la dégénérescence neuronal e par des mécanismes impliquant le
stress oxydant. Ce stressintervient lors de I’auto oxydation de ladopamine (DA), le
dysfonctionnement mitochondrial par I’inhibition du complexe I de la chaine respiratoire (CRM)
ce qui favorise laformation des radicaux libres (RL) et augmente I’état de stress oxydatif du
neurone. Et aussi dans la neuroinflammation par I’activation des cellules gliales. Ces derniers
sont capable de produire et de relarguer dans son environnement un grand nombre de dérivés
oxygénes et azotés toxiques (ROS et RNS).

Les neurones dopaminergiques de la SN sont donc particulierement sensibles et vulnérables

au stress oxydatif et a I’excés de ROS qui conduit al'apoptose cellulaire.



Résumé:

Le systéme nerveux central de par sa consommation importante en oxygene, sa surface
étendue d’échange membranaire et un taux relativement bas d’enzyme antioxydant, représente
un lieu privilégié pour le stress oxydant .ce dernier est impliqué dans plusieurs pathologie du
systéme nerveux central, telle que lamaladie de parkinson qui est une maladie
neurodégenérative , se caractérise par la perte progressive des neurones dopaminergiques dela
substance noire, qui causent une dysfonction de lavoie nigro-striée impliquée dans le contréle

des mouvements volontaire.

L’implication du stress oxydant dans la maladie de parkinson résultent des dommages qui
cause la dégénération des neurones dopaminergiques par : la auto -oxydation de dopamine lui-
méme qui régénere des ROS, et aussi par le dysfonctionnement mitochondrial et I’accumulation
des mutations dans I’ADN de mitochondrie (mt ADN) et finalement par la neuroinflamation, et

donc provoque lamort cellulaire.

Mots clés: LaMaladie de Parkinson, dopamine, neurones, substance noire, stress oxydatif,
ROS.

Sammary :

The central nervous system by its high oxygen consumption, its large area of exchange
membrane and arelatively low level of antioxidant enzyme, represents a privileged place for
oxidative stress.It isinvolved in several diseases of the central nervous system, such as
parkinson’s disease,is a neurodegenerative diseasecharacterized by progressive loss of d
opaminergic neurons of the substantia nigra, causing a dysfunction of the nigristrial pathaway

involved in the control of voluntary movements.

The involvement of oxidative stress in parkinson’s disease result for domage cause to
degeneration of dopaminergic neurons by : auto-oxidation of dopamine itself regenerates ROS
and also by the mitochondria dysfunction and the accumulation of mutations in mitochondrial
DNA (mtDNA) , and finally by the neuroinflamation and thus causes cell death.

Passwor d: Parkinson disease, dopamine, neurons, substantia nigra, oxidative stress, ROS.
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