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La maladie de Parkinson, un trouble neurodégénératif qui continue d'étre
un défi pour le développement scientifique

Sabrina Hadjiral, Bassim Bouchouf?, Ahmed Menad', Souad Ameddah'.

RESUME

La maladie de Parkinson est une maladie
neurodégénérative chronique associée a une perte
progressive de neurones dopaminergiques dans la
substance noire pars compacta et au dépot
intraneuronal d'agrégats de protéines insolubles
renfermant principalement 1'a-synucléine. Les
mécanismes pathogenes qui se cachent derriere cette
maladie restent insaisissables. Cependant, il est bien
admis que les facteurs  génétiques et
environnementaux contribuent aux processus de la
neuro-inflammation et du stress oxydatif jouant un
réle primordial dans la pathogenese de cette maladie.
Etant donné que les thérapies disponibles visent
uniquement a soulager les symptomes de la maladie
de Parkinson, les scientifiques visent a exploiter la
compréhension des processus impliqués dans cette
maladie dans le développement de nouvelles pistes
pour mieux contrdler sa progression.

Mots-clés : La maladie de parkinson, dopamine,
stress oxydant.

INTRODUCTION

La maladie de parkinson (MP) est une maladie
neurodégénérative chronique a progression
lente, caractérisée par des symptomes moteurs
dont les causes précises restent non
identifiables [1]. Elle représente un des
troubles neurodégénératifs liés généralement a
certain dge classé deuxiéme apres la maladie
d’Alzheimer. Sa prévalence est d'environ 1 a 2
% chez les personnes agées de 55 a 65 ans et
atteigne 3,5 % chez celles de 80 ans et plus [2].
En 2016, environ 6,1 millions de personnes
dans le monde ont été diagnostiquées comme
ayant une MP et on estime actuellement que ce
nombre a atteint 7 a 10 millions de patients [3].

Cette Pathologie a été décrite pour la premiere
fois en 1817 par le médecin anglais James
Parkinson dans sa publication classique (essai
sur la paralysie tremblante) [4]. Elle se
manifeste par des troubles moteurs (akinésie,
rigidité, tremblement au repos et troubles
posturaux) ainsi que par une variété de
troubles non-moteurs [5, 1]. La principale
manifestation pathologique de la MP est la
perte  sélective relative de neurones
dopaminergiques dans la substance noire, ce
qui entraine une diminution significative de la
teneur en dopamine (DA) du striatum (ST) [6].

ABSTRACT

Parkinson’s disease is a chronic neurodegenerative
disorder associated to a progressive loss of
dopaminergic neurons in the substantia nigra pars
compacta and the intraneuronal deposition of
insoluble protein aggregates mainly enclosing a-
synuclein. The pathogenic mechanisms that lie
behind this disease remain elusive. However, it is
well accepted that both genetic and environmental
factors contribute to the neuroinflammatory and
oxidative stress processes which play an important
role in the pathogenesis of Parkinson’s disease. Since
available therapies aims to relieve the symptoms of
the disease only, scientists seek to harness the
understanding of the involved processes in this
disease in the development of new therapies to
positively affect its progression.

Keywords: Parkinson's disease, dopamine, oxidative
stress.

Différents mécanismes sont associés a la
neuropathogénese de la MP et en particulier le
dysfonctionnement de la chalne respiratoire
mitochondriale, le stress oxydatif, 'apoptose et
les processus neuro-inflammatoires [7].

La MP retentit de fagon importante sur la
qualité de la vie. Elle est d'ailleurs la deuxieme
cause d’handicap moteur chez le sujet agé,
apres les  accidents  cardiovasculaires
cérébraux. La méconnaissance de 1'étiologie et
I'absence de traitements curatifs (les
médicaments existant a ce jour visent a en
réduire les signes moteurs et a améliorer la
qualité de vie du patient) continuent a pousser
les chercheurs a déployer d'énormes efforts
pour comprendre les mécanismes en cours et
trouver des molécules capables de protéger les
neurones dopaminergiques de la cascade
complexe des dommages [8].

PHYSIOPATHOLOGIE

De nombreuses structures cérébrales ont un
role important dans le comportement et dans
I'élaboration des mouvements, y compris les
noyaux gris centraux (i.e. ganglions de la base)
dont le déséquilibre joue un réle déterminant
dans la pathogénese de la MP. Ils comprennent,
de chaque c6té : le ST (i.e. noyau caudé et
putamen), le pallidum (i.e. globus pallidus
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interne et externe), le noyau sous-thalamique (STN) et le
locus niger (i.e. substance noire pars compacta « SNpc » et
pars reticulata « SNpr ») [9]. Les neurones DAergiques de la
SNpc (les neurones de la SNpc produisent des
catécholamines, principalement la DA) envoient leurs axones
le long de la voie nigrostriatale vers le ST (figure 1), ou la DA
agit pour moduler la signalisation post-synaptique. Le ST
comprend une population hétérogéne de neurones qui
recoivent des données provenant d'un certain nombre de
régions, y compris les cortex moteurs et sensoriels, et
utilisent ces informations sous l'influence de la DA pour
guider le comportement moteur. La perte substantielle de
cette innervation DAergique est responsable des symptomes
de la MP [9, 10].

ANATOMOPATHOLOGIE

La MP se caractérise par la perte de neurones
dopaminergique de la SNpc associée a la présence
d'inclusions intraneuronales appelées corps de Lewy. Le
degré de sévérité des symptdmes moteurs correle avec
I'importance de la perte des cellules nerveuses [11]. On
estime qu'au moins 50 % des neurones nigraux doivent
dégénérer pour produire des symptomes et, a I'autopsie, la
plupart des cas montrent une réduction de plus de 80 %. La
disparition des neurones nigraux entraine une chute
progressive des taux de DA dans le ST [11, 12]. La perte de
ces neurones, qui contiennent normalement des quantités
remarquables de neuromélanine, méne a la découverte
neuropathologique  macroscopique classique de la
dépigmentation du SNpc [13].

LE SYSTEME DOPAMINERGIQUE

La DA est un neurotransmetteur de la famille des
catécholamines qui est produite par les neurones
Dopaminergique. Le systéme DAergique est impliqué dans la
récompense, la locomotion, la motivation et de nombreux
autres processus [14]. La DA intervient dans plusieurs voies
qu'on appelle : les voies Dopaminergique. La voie Nigro-
Stiatale ou nigrostriée, dans laquelle les neurones
Dopaminergique de la SNpc projettent en majorité dans le ST
(figure 1), représente 80 % des neurones Dopaminergique
centraux. Cette voie est particulierement impliquée dans la
production de mouvements et sa dégénérescence conduit a la
MP [15]. Les autres voies (méso-limbique, méso-corticale et
tubéro-infundibulaire) sont impliquées dans d’autres roles
tels que la cognition et la sécrétion de certaines hormones.

Biosynthese de la dopamine

Dans le SNC, elle est synthétisée a partir de I'acide aminé L-
Tyrosine (TYR) qui est transmis du sang vers le liquide
extracellulaire cérébral puis vers le cytosol des neurones
Dopaminergique par des transporteurs d'acides aminés. La
biosynthése de la DA s’effectue en deux étapes, commencant
par I'hydroxylation de la TYR via la tyrosine hydroxylase (TH)
pour donner la (L)-3,4 dihydroxyphénylalanine (L-DOPA) qui,
a son tour, donne naissance a la DA apres une
décarboxylation par la DOPA décarboxylase (DDC). La DA
synthétisée est facilement séquestrée dans les vésicules
synaptiques par l'action du transporteur vésiculaire
monoamine 2 (VMAT2). La DA qui fuit des vésicules est
désactivée par la monoamine oxydase (MAO) [16, 17].

Normal Parkinson disease
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nucleus
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Figure 1. La perte des neurones dopaminergiques dans la MP [6].

Lors de l'excitation neuronale, la DA est libérée par exocytose
dans la fente synaptique pour la transduction du signal. La
signalisation s'arréte par réimportation et recyclage dans les
neurones pré-synaptiques via le transporteur membranaire
sélectif de la DA (DAT) [18], ou par dégradation par la
catéchol-O méthyl transférase (COMT), MAO, l'alcool
déshydrogénase (ADH) et Il'aldéhyde déshydrogénase
(ALDH). Les principaux produits de dégradation de la DA sont
I'acide 3,4-dihydroxyphénylacétique (DOPAC) et l'acide
homovanillique (HVA).

Il convient de noter que COMT est principalement exprimée
par les cellules gliales. Dans les neurones, cette enzyme
manque ou se trouve a des taux tres bas [14].

Les actions physiologiques de la DA sont médiées par cinq
récepteurs couplés aux protéines G, et sur la base de leurs
propriétés structurelles, pharmacologiques et biochimiques,
ces récepteurs ont été regroupés en deux familles soit
Récepteurs Dopaminergique de classe D1 (D1 et D5) ou
récepteurs de DA de classe D2 (D2, D3 et D4). Selon le type de
récepteur, la DA peut étre stimulante ou inhibitrice [15].
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ETIOLOGIE

Bien qu'il soit évident que le vieillissement est le plus grand
facteur de risque, la cause exacte de la MP n’est pas encore
connue. Elle serait d’origine multifactorielle combinant des
facteurs génétiques et environnementaux [2] :

1. Facteurs génétiques

Les chercheurs ont identifié quelques genes causaux de MP
ou les mutations génétiques augmentent considérablement le
risque. Ces mutations sont néanmoins peu courantes
(environ 5 a 10 % des cas de Parkinson) [19]. La MP ne
touche pas la totalité des porteurs de ces mutations
génétiques, d'autres facteurs doivent jouer un role. L'étude de
la génétique, cependant, donne aux scientifiques un point de
départ pour mieux comprendre la maladie [2].

2. Facteurs environnementaux

Les études épidémiologiques indiquent qu'un certain nombre
de facteurs peuvent augmenter le risque de développer une
MP.

2.1. Métaux

Plusieurs métaux sont des cofacteurs essentiels pour les
enzymes et sont nécessaires pour le fonctionnement optimal
de divers processus cellulaires. Cependant, L'exposition
professionnelle prolongée aux métaux, en particulier le
manganese, le fer, le mercure, le zinc, I'aluminium, le cuivre et
le plomb, peut constituer un facteur de risque de la MP [20].

2.2. Pesticides

L’exposition a des pesticides (Roténone, Paraquat et Maneb,
Pesticides Organochlorés, et Pesticides Organophosphates)
peut étre responsable de la dégénérescence des neurones
Dopaminergique participant ainsi au développement de la MP
[1, 21]. Ces éléments conduisent a un disfonctionnement des
mitochondries et a 'activation des microglies, induisant donc
la production des ERO (espéces réactive oxygéné) et d'ERA
(espéces réactives de l'azote) toxiques pour les neurones
[22].

3. Combinaison de facteurs

La génétique, Il'environnement et le vieillissement
interagissent pour provoquer la MP. Pas tout porteur de

a=synucléme

mutation génétique liée a la MP ne développera cette maladie.
De méme, pas toute personne exposée a un pesticide ne sera
diagnostiquée. Le role de la susceptibilité génétique comme
facteur modulateur est souvent évoqué ; en effet, des
polymorphismes de certains génes pourraient intervenir et
expliquer que certaines personnes soient plus susceptibles
que d'autres aux facteurs environnementaux (interaction
gene-environnement) [23].

MECANISMES DE NEURODEGENERATION DANS LA
MALADIE DE PARKINSON

De nombreux mécanismes cellulaires ont été proposés
comme causes potentielles. Les théories abondent sur les
mécanismes cellulaires derriere la destruction des neurones
Dopaminergique ainsi que sur la contribution ou la relation
existant avec l'autre découverte pathologique répandue, I'a-
synucléine (a-Syn) et corps de Lewy [24]. Il pourrait s’agir de
I'accumulation des ERO/ERA, d'un déficit énergétique ou
métabolique, ou encore d'un processus inflammatoire ou
excitotoxique, comme expliqué ci-dessous [25].

1. Altérations de la fonction a-synucléine

Les corps de Lewy contenant de l'a-Syn est la découverte
cellulaire répandue dans la MP. La recherche a montré que la
surexpression ou l'altération de I'a-Syn peut interférer avec la
fonction protéasomique et lysosomale, favoriser les lésions
mitochondriales, augmenter les niveaux de fer toxique,
limiter la production de DA en interférant avec la TH et
aggraver la libération de vésicules présynaptiques neuronales
[24, 25].

Récemment, les scientifiques ont découvert que l'a-Syn
entrave l'endocytose vésiculaire au niveau du terminal
nerveusx, une étape clé et essentielle pour la continuité de la
transmission nerveuse. Ce processus inhibiteur se produit
dans les premiers stades de la MP, avant le début des
changements morphologiques tels que la mort des neurones
et la perte des fonctions [26, 12]. Le processus de repliement
de l'a-Syn peut résulter soit de mutations génétiques,
responsables de formes familiales de la maladie, soit de
modifications  post-traductionnelles de la  protéine
principalement dues au stress oxydatif/nitrosatif et de
dysfonctionnement du systéme ubiquitine-protéasome (SUP)
(figure 2) [27].
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Figure 2. Le processus de repliement de 1'alpha-synucléine [27].
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2. Auto-oxydation de la dopamine

Le  métabolisme pré synaptique augmenté de
neurotransmetteurs provoque l'auto-oxydation chimique de
la DA et son catabolisme par la MAO conduisant ainsi a la
production de RL toxiques et a l'altération de 1'état redox des
terminaisons nerveuses Dopaminergique dans le ST. L'action
de la MAO sur la DA cytosolique (DAc) produit le
catécholaldéhyde, 3,4-dihydroxyphénylacétaldéhyde
(DOPAL). Le DOPAL est détoxifié principalement par I'ALDH,
pour former le DOPAC, avec le 3,4-dihydroxyph-ényléthanol
(DOPET), un métabolite mineur formé via l'aldéhyde/aldose
réductase. La DAc et le DOPAL s'auto-oxydent spontanément
en quinones, ce qui augmente la génération d'espéces
réactives de 1'oxygéne, entrainant une peroxydation lipidique.
Le 4-Hydroxynonenal (4HNE), un produit majeur de la
peroxydation lipidique, inhibe I'ALDH. DOPAL réticule avec
des protéines, augmentant I'oligomérisation de I'a-Syn [28].
Aussi la dopaquinone peut provoquer le dysfonctionnement
mitochondrial et celui de l'activité du complexe I (CI) de la
chaine respiratoire [29].

3. Les dépots de fer

De nombreuses études ont montré une augmentation
sélective de la teneur en fer tissulaire dans les cerveaux des
PcP (Personne cum Parkinson) [30]. Les cellules
Dopaminergique semblent étre sélectivement endommagées
et sensibles a l'excés de fer qui est impliqué dans des
réactions chimiques productrices des radicaux libres (RL)
[ex : réaction de Fenton ou catabolisme de la DA elle-méme]
[31, 32]. La saturation de la neuromélanine, probable
réservoir du fer excessif et liant des RL, peut entrainer une
plus grande toxicité cellulaire [33]. Il existe également des
preuves qui témoignent que le fer peut augmenter les niveaux
d'aggregation d’'a-Syn [32]. La découverte récente dun
nouveau mécanisme de mort cellulaire programmée non-
apoptotique dépendante du fer, appelée ferroptose, qui
prédomine dans la MP, permet a la fois d’expliquer le
mécanisme d’action de la chélation du fer tout en ouvrant de
nouvelles perspectives thérapeutiques de molécules anti-
ferroptotiques [30]. La révélation de la ferroptose, une
nouvelle variante de mort cellulaire programmée dépendante
du fer, prédominante dans la MP, aidera a éclaircir le
mécanisme d'action de la chélation du fer, mais ouvre
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4. Dysfonctionnement mitochondrial

Les troubles mitochondriaux ont été largement impliqués
dans les maladies neurodégénératives, y compris la MP [34,
35]. Les mutations liées a la MP pourraient induire un
dysfonctionnement mitochondrial (PINK1, Parkin, a-Syn, DJ-1
ou LRRK2). Des études récentes suggerent que le
vieillissement provoque une augmentation des mutations de
I'ADN mitochondrial dans les neurones conduisant a une
perte d'activité dans le C I et donc un dysfonctionnement
mitochondrial [36]. De nombreuses études ont démontré a
plusieurs reprises que l'expression et l'activité du C I sont
nettement réduites dans la MP [35].

Des modifications dans plusieurs aspects de la biologie des
mitochondries ont été liées a la pathogenése de la MP, telles
que: (a) activité réduite du complexe I, (b) production accrue
de ERO dérivés des mitochondries, (c) des dommages a
I'ADNmt médié par les ERO, (d) échec bioénergétique, (e)
libération du cytochrome c médiée par Bax et une activation
des voies apoptotiques dépendantes des mitochondries, (f)
mitophagie défectueuse, ou (g) une augmentation de la
charge mitochondriale de Caz*[36]. On pense que la SNpc est
plus vulnérable au dysfonctionnement du C [ par rapport aux
autres régions du cerveau. Les dommages oxydatifs aux sous-
unités du C I peuvent conduire a son déficit [37, 38].

5. Stress oxydatif

Le stress oxydatif se produit lorsqu'un déséquilibre est formé
entre la production d'ERO et I'activité antioxydante cellulaire
[39]. La forte teneur en lipides du tissu nerveux, associée a sa
forte activité métabolique aérobie, le rend particulierement
vulnérable aux dommages oxydatifs. De plus, les régions du
cerveau riches en catécholamines sont exceptionnellement
vulnérables a la génération des ERO. Une de ces régions du
cerveau est la SN, ou un lien a été établi entre I'épuisement
des antioxydants et la dégénérescence des tissus [40, 41]. Un
stress oxydatif modéré peut déclencher une cascade
d’événements menant a la mort des cellules. Les sources
principales de ce stress oxydatif générées par les neurones
dopaminergiques nigraux sont les ERO produites au cours du
métabolisme de la DA, du dysfonctionnement mitochondrial
et de la neuro-inflammation (figure 3) [29].
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Figure 3. Mécanismes cellulaires possibles attribués au stress oxydatif dans la maladie de Parkinson [29].
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La formation excessive d'ERO/ERA dans la MP peut
endommager des composants cellulaires essentiels tels que
les lipides, les protéines et 'ADN. Les preuves de dommages
oxydatifs dans le cerveau des PcP comprennent:
l'augmentation de la quantité de produits de peroxydation
lipidique, I'augmentation de 1'étendue de l'oxydation des
protéines [33], et 'augmentation de la concentration en 8-
hydroxy-2'-désoxyguanosine, un produit de l'oxydation de
I'ADN [33].

6. L’excitotoxicité et 'homéostasie du calcium

Le concept d'excitotoxicité a également été appliqué a la mort
des neurones DAergique. L'excitotoxicité est un processus
pathologique d'altération et de destruction neuronale,
consécutif a 'hyperactivation par le glutamate au récepteurs
N-Methyl-D-aspartate (NMDA) [35]. En cas de stress
énergétique (niveaux d’ATP bas), les neurones peinent a
maintenir leur potentiel de membrane ce qui peut entrainer
une activation persistante des récepteurs par le glutamate
ambiant. Dans la MP, I'excitotoxicité a comme origine d'un
déficit énergétique consécutif au dysfonctionnement de la
chaine respiratoire mitochondriale. D’autre théorie suggere
que les neurones du SNpc pourraient étre soumis a une
signalisation excessive du glutamate du cortex et du STN [25].
Comme toutes les cellules de l'organisme, les cellules
Dopaminergique sont sensibles a une augmentation
intracellulaire de concentration en Ca?* libre. Une quantité
excessive de Ca2* conduit a la mort cellulaire par de multiples
voies potentielles, y compris la dysfonction mitochondriale, le
stress oxydatif, la dysfonction du réticulum endoplasmique et
la signalisation dérégulée via des enzymes dépendantes du
calcium [35].

7. La neuroinflammation (I’Activation gliale)

La neuro-inflammation est caractérisée par des cellules
microgliales activées qui sont les cellules immunitaires
résidentes du cerveau. La perte neuronale de la MP est
associée a une neuro-inflammation chronique, contrdlée
principalement par la microglie (figure 4) [39, 42]. Les
cellules gliales activées qui expriment iNOS (Oxyde nitrique
synthétase inductible) peuvent contribuer a l'augmentation
des taux de NO (oxyde nitrique). NO inhibe plusieurs
enzymes, y compris les complexes [ et IV de la chalne de
transport d'électrons mitochondriale, conduisant a la
génération des ERO [39]. Aussi la microglie activée est une
source importante de superoxyde, qui contribue a leur tour
au stress oxydatif. Ces cellules peuvent également favoriser la
neurodégénérescence en produisant d'autres agents
potentiellement toxiques tels que le facteur de nécrose
tumoral alpha [43].

8. Disfonctionnement du systeme ubiquitine-
protéasome (SUP)

Le systéme ubiquitine-protéasome (SUP) est la principale
voie par laquelle les cellules se dégradent et éliminent les
protéines endommagées et indésirables. Des mutations dans
les génes de la parkine et de l'ubiquitine carboxy-terminal
hydrolase L1 (UCH-L1), qui sont liées a la MP, indiquent un
role de SUP dans la pathogenése de la MP. L'inhibition du C I
altere également l'activité protéasomale par modification
oxydative des composants du protéasome en plus
d'augmenter la production de protéines endommagées par
oxydation [44].
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Figure 4. Un cercle vicieux neuro-inflammatoire qui peut avoir lieu dans la MP [42].
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APOPTOSE ET MALADIE DE PARKINSON

L’apoptose est un mécanisme principal dans la MP qui résulte
des processus inflammatoires et des troubles cellulaires
décrits dans cette maladie ; 1ésions cellulaires consécutives a
un stress oxydatif, accumulation du fer, insuffisance du C I,
excitotoxicité, et autres [35, 45]. Bien que les deux voies
d’apoptose (extrinseques et intrinséques) soient impliquées
dans la mort des neurones nigraux, la voie intrinseque
(mitochondriale) semble étre la plus importante en raison de
la crise énergétique [36, 46]. Cependant un stress oxydant
supplémentaire peut activer les voies conduisant a la mort
cellulaire. Le fonctionnement altéré des mitochondries peut
conduire a la libération de cytochrome C (a l'origine de
I'activation de la voie intrinséque apoptotique) et a la
diminution de la production d’ATP. L’apoptose n'est pas le
seul mécanisme par lequel les neurones Dopaminergique
dégéneérent [47].

TRAITEMENTS
1. Traitements médicamenteux

Il n’existe pas actuellement de traitement curatif de la MP. Les
objectifs thérapeutiques actuels sont de controler les
symptdmes de la MP, de prévenir les complications motrices
et d’atténuer leurs conséquences sur la vie personnelle et
sociale de la PcP.

Ces traitements pallient l'insuffisance de DA soit en
administrant son précurseur (L-Dopa), soit en fournissant un
agoniste de la DA, soit en inhibant la dégradation de la DA (les
inhibiteurs des COMT et les inhibiteurs des MAO-B) [48, 49].

2. Traitement chirurgical

Réservée aux patients dont la qualité de vie est altérée du fait
de I'échec de contrdle de I'état moteur par les médicaments,
la chirurgie (ex: stimulation cérébrale profonde) peut réduire
les dyskinésies et les dystonies [49].

CONCLUSION

La compréhension de I'étiologie et du mécanisme
neurobiologique de la MP continue d'évoluer. Faire
correspondre les connaissances acquises depuis ces
recherches avec des progrés similaires en phytothérapie et en
neurothérapie pourrait offrir des traitements pour prévenir
ou guérir completement cette maladie.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.
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