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Résumeé :

La maladie de parkinson (MP) est la seconde pathologie neurodégénérative la plus répandu dans le
monde apres la maladie d’Alzheimer, elle est définie comme une déficience en dopamine dans la
substance noire pars compacta ainsi que des agrégats protéiniques cytoplasmiques (corps de Lewy).
Notre travail consiste en une analyse prospective de 07 cas diagnostiqués au C.H.U de Tlemcen et
d’identifier les facteurs de risques de cette maladie. Nos résultats concernant 07 patients, 4 hommes et
3 femmes d’age différents, les facteurs de risques les plus retrouvés sont 1’age, le sexe, I’exposition aux
facteurs environnementaux tels que les pesticides et/ou aux métaux lourds plus des traumatismes
craniens. Par contre certains facteurs diminuent le risque de développement de la maladie notamment

du tabagisme et de la consommation de la caféine.

Mots clés : Parkinson — dopamine — substance noire pars compacta — corps de Lewy — facteurs de

risques.



Abstract:

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative pathology in the world after
Alzheimer's disease, it is defined as a dopamine deficiency in the substantia nigra pars compacta as
well as cytoplasmic protein aggregates (Lewy bodies) . Our work consists of a prospective analysis of
07 cases diagnosed at the C.H.U of Tlemcen and to identify the risk factors for this disease. Our results
concerning 07 patients, 4 men and 3 women of different ages, the most common risk factors are age,
sex, and exposure to environmental factors such as pesticides and / or heavy metals plus trauma cranial.
On the other hand, certain factors reduce the risk of developing the disease, in particular smoking and

caffeine consumption.

Keywords: Parkinson's - dopamine - black substance pars compacta - Lewy bodies - risk factors.
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Introduction :

Au cours de la sénescence, le cerveau subit une multitude de changements cellulaires, moléculaires,
structurales et fonctionnels, d’ailleurs le processus naturel du vieillissement humain affecte autant les

cellules du systéeme nerveux central que les cellules d’autres systémes organiques (Mattson et
Magnus., 2006 ; Mattson et al., 2002).

Les maladies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson affecte
le fonctionnement du cerveau ou plus généralement le systeme nerveux de fagon progressive au cours
de son évolution. Sont alors des maladies caractérisées par la perte sélective et accélérée de différentes
zones spécifiques du cerveau adulte (Mattson et Magnus., 2006).

La maladie de Parkinson a été décrite officiellement pour la premiére fois en 1817 par le médecin
londonien James Parkinson dans un essai intitulé « An essay of the Shaking Palsy» (Parkinson, 2002).
Considerée comme la seconde pathologie neurodégenerative la plus fréquente apres la maladie

d’Alzheimer, touche prés de 6.3 millions de personnes dans le monde (Alex, 2016 ; Chrysostome et
al., 2003).

Elle est définie comme une déficience en dopamine résultant d’une Iésion ou d’une dégénérescence des
neurones dopaminergiques du mésencéphale dans la partie compacte de la substance noire (Cannon et

Greenayre., 2010).

La présente étude a porté sur une enquéte aupres des malades atteints par cette maladie et a pour

objectif d’identifier les facteurs de risques de la maladie de Parkinson.
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I. Généralité sur la maladie de parkinson :

I.1. Historique :

L’histoire de la maladie de parkinson (MP) a débuté en 1817 par la publication d’un ouvrage intitulé «

an Essay on the shaking palsy » sous la signature de James Parkinson (Richard, 1996).

En 1912, Fredri Lewy décrit pour la premiére fois les inclusions cytoplasmiques dans la substance

noire maintenant connu sous le nom de corp de Lewy (Gomperts, 2016).

En 1919, Tretiakoff a également indiqué la présence de corps de Lewy, il a aussi postulé un lien entre
la perte de cellules nerveuses, la rigidité et les tremblements (Goedert M et al., 2013).

En 1960, des études ont montré que la MP était due a une carence en dopamine dans le cerveau
(Hornykiewicz, 2017).
En 1997, une mutation ponctuelle (A53 T) a été identifiée par Polymeropoulos dans le géne codant

pour la protéine alpha-synucléine (a-syn) associé a la MP (Polymeropoulos et al., 1997).

En 2004, I’identification du géne li¢ au locus PARKS, situ¢ sur le chromosome 12q12. Cartographié
dans une famille japonaise (Funayama M et al., 2005). Le calendrier de la MP est représenté dans la
(figure 1).

\\l *
1 PRKN

L oesd Ldopa | | Snca || PNkt | | LRRK2
L S 4 ! 1§ s DJ-1

1817 1912 1960 1997 1998 - 2003 2004
|

.
J. Parkinson

v

Figure 1: un ordre chronologique des découvertes les plus importantes en neurologie et en

génétique de la maladie de parkinson (Mastangelo, 2017).
1.2 Définition de la maladie de parkinson :

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative (Vidailhet et al., 2018) qui touche le
systeme nerveux central auquel elle cause de nombreux dommages (Boublil et al., 2017). Elle est
caractérisé par la dégénérescence progressive (par apoptose) d’une catégorie de neurones du cerveau

les neurones dopaminergique de la substance noire (Anslene, 2005) et ainsi par la présence d’inclusion
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protéiques ubiquitinylées: les corps de Lewy (Corti et al.,2003).

Ces neurones dopaminergiques sécrétent un neurotransmetteur appelé dopamine (Boublil et al., 2017)

impliqué dans le contr6le de certains nombres de mouvements moteurs (Dr Robin, 2008).

Touchant prés d’un million de personnes chaque année dans le monde, atteignant le plus souvent les

individus agés, et dure de nombreuses années (Antoine-Flavien et al., 2009 ; Hirsch, 2004).
1.3. Epidémiologie :

La maladie de parkinson est la maladie neurodégénérative la plus fréquente aprés la maladie
d’Alzheimer (Bower et al., 1999). Elle existe dans tous les pays avec une prévalence trés variable. Elle
touche pres de 6,3 millions de personnes dans le monde (Chrysotome et Tison, 2003).

La prévalence de la MP augmente régulicrement avec 1’age, atteignant 1903 pour 100 000 habitants a
I’age de 80 ans (Pringsheim, 2016). Une étude a estimé une prévalence standardisée sur la population
francaise en 2007 de 293 pour 100 000, elle était de 1525 pour 100 000 aprés 65 ans (Moisan et al.,
2011). D’autres études retrouvent une prévalence plus faible en Afrique qu’en Europe ou en Amérique

du Nord (Okubadejo et al., 2006).

L’incidence de la maladie de parkinson varie de 10 a 18 pour 100 000 personnes/anneés (Van Den
Eden et al., 2003).

Le sexe est un facteur de risque établi, le risque de développer la maladie a partir de la naissance a éte
estimé a 2% pour les hommes et a 1.3% pour les femmes, diminuant dans les deux sexes apres 70 ans
(Elbaz et al., 2002).

L’age est un facteur de risque important pour le développement de la maladie de parkinson. 80% des
cas débutent entre 40 et 75 ans, par contre elle débute plus rarement aprés 80 ans (Katsen et al., 2007,
Beitz, 2014).

I1. Anatomopathologie :

La maladie de parkinson se caractérise par une dégénérescence progressive (par apoptose) des neurones
a dopamine localisé au niveau de la substance noire (locus Niger) pars compacta (SNpr), dans le
mésencéphale. Ces neurones produisent principalement la dopamine, et leur disparition entraine une

chute progressive des taux de dopamine dans le striatum.

Le degré de sévérité des symptomes moteurs est corréle avec la perte des cellules nerveuses dans SNpr,

mais également dans le noyau dorsal du vague et le locus coeruleus.
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Macroscopiquement, les neurones dopaminergiques (producteurs de dopamine) localisé dans la SNpr,
locus coeruleus, noyau dorsal contiennent un pigment, la neuromélanine, qui confére a celle-ci leur

coloration sombre (Antoine-Flavien et al., 2009).

La dégénérescence de ces neurones est mise en évidence par une dépigmentation progressive

principalement du locus Niger, mais aussi des autres régions (locus coeruleus, noyau dorsal).

Microscopiquement, il y’a une forte diminution de la quantité des neurones dopaminergiques, et

libération de petits dépots extracellulaires de neuromélanine par les neurones apoptotiques.

Les neurones restants sont atrophiques et contiennent des inclusions cytoplasmiques éosinophiles,

sphériques, circulaires appelées corps de Lewy. (Figure 2)

e o
N

Figure 2 : A : substance noire normale. B : substance noire dépigmentée dans la MP. C : corp de

Lewy dans un neurone de locus Niger (Kumar et al., 2009).

Ces corps de Lewy (inclusions basophiles intra-neuronales) sont des amas protéiques insolubles

(Guigues, 2014) remarquables grace a leur centre dense entouré d’un fin halo plus pale (Antoine-
Flavien et al., 2009) (Figure 3).

Figure 3 : Corp de Lewy avec un centre dense (téte de fleche) et un halo clair périphérique (fleche)

(d’aprés Braak et al., 2004).
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Ils sont caractérisés par des dépdts d’agrégats anormaux d’une protéine appelée I’alpha-synucléine qui
se forment a I'intérieur des cellules nerveuses du cerveau. Ces dép6ts interrompent les messages

transmis par le cerveau.

La maladie & corps de Lewy affecte surtout les parties du cerveau liées aux fonctions cognitives et au
mouvement (Millert, 2015).

L’a-synucléine est une petite protéine (14KDA) (Galvagnion et Buell, 2015) abondante dans le

cerveau humain. Elle est aussi présente en petites quantités dans le cceur, les muscles et d’autres tissus.

Dans le cerveau, I’a-synucléine se trouve essentiellement a ’extrémité des neurones, plus précisément
dans les terminaisons pré-synaptiques (Millert, 2015), dont le réle précis n’est pas encore établi, mais
qui semble jouer un role dans la plasticité synaptique, plus particulierement dans la fusion des vésicules
synaptiques avec la membrane plasmique des terminaisons pré-synaptiques des neurones et dans la

libération de neurotransmetteurs dans 1’espace inter-synaptique (Galvagnion et Buell, 2015).

I11. Physiopathologie :

La MP est une maladie dégenérative caractérisee par la perte progressive des neurones
dopaminergiques qui constituent la voie nigrostriale (EI Hafiani, 2017). La majorité de ces neurones
qui synthétisent ce neurotransmetteur sont situés dans la partie haute du tronc cérébral (dans la SNpc).
Elles envoient des projections axonales dans des structures cérébrales profondes, les noyaux gris

centraux (en particulier le striatum).

Leurs dégénérescences conduit a un déficit en dopamine dans ces structures a I’origine de 1’essentiel de

la symptomatologie (Danier, 2018).

I11.1. Noyaux gris centraux :

Les noyaux gris centraux correspondent a un ensemble de masses de substance grise localise en

profondeur dans les hémisphéres cérébraux (Dr Bertolotti, 2012).

Les ganglions de la base sont composés de 6 noyaux gris centraux qui forment le systéme extra-

pyramidal, primordial pour I’exécution motrice et qui est impliqué dans les mouvements (Coralie,

2013) (Figure 4).

e Néostriatum (striatum dorsal) qui comprend :
- Noyaux gris centraux
- Le putamen (localisation externe)
e Poléostriatum qui comprend le globus pallidus d’origine diencéphalique (localisation interne)

(Bertolotti, 2012 ; Coralie, 2013).
20



e Le Noyau sous-thalamique NST, constitué de neurones glutamatergiques, situé dans le
diencéphale (Coralie, 2013).

e Lasubstance noire : qui se trouve dans le tronc cérébral au niveau mésencéphalique

e Le noyau rouge (réle dans la synergie des mouvements du corps).

e Le thalamus, situé de part et d’autre du 3eme ventricule. C’est le noyau ventro-latéral qui est

concerné par 1’organisation motrice, il est activateur du programme moteur (Coralie, 2013).

Figure 4 : L'anatomie des ganglions de la base et ses différentes structures
(Marieb, 2005)

111.2. Dopamine :

111.2.1. Définition :

La dopamine a été synthetisee pour la premiére fois en 1910 (Bibi, 2015). C’est une molécule
appartenant au groupe des monoamines et plus particulierement a la classe des catécholamines
(Chevallier, 2012), sa formule brute est Cs Hi: O2 N et sa masse molaire est de 153,2 g/mol. (Figure 5)

HO N

HO

Figure 5 : Formule de la dopamine « Dopamine 2 » (Par Harbin-Travail personnel.

Sous licence public domaine via Wikimedia commons).
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111.2.2. Synthese et dégradation :

La biosynthése de la dopamine est assurée par une voie métabolique mettant en jeu plusieurs enzymes
(Bibi, 2015).

La Dopamine (DA) est synthétisé dans les neurones dopaminergiques a partir de la tyrosine, un acide

aminé apporté par I’alimentation (Coralie, 2013).

La premiére réaction enzymatique correspond a 1’hydroxylation de la tyrosine en L-DOPA (3,4-
dihydroxyphénylalanine) par I’enzyme Tyrosine Hydroxylase (TH), ce qui constitue 1’étape limitant de
la voie de synthese (Laatikainen et al., 2013 ; Levitt et al., 1965).

L’activité de la Tyrosine Hydroxylase augmente par 1’intermédiaire d’une phosphorylation dépendante
de I’adénosine monophosphate cyclique (AMPc), par les influx nerveux, et des ions calcium ou du

diacylglycérol (DAG), et diminué par la DOPA (Bibi, 2015).

Au niveau périphérique, la deuxieme réaction enzymatique correspond a la décarboxylation de L-
DOPA en dopamine par I’enzyme dopa-décarboxylase (DDC) (Tanguay, 2016) (Figure 6).

== T e RS s S L tyrosine
I /“ r-la -
RO — -
"
N Twro=sine hydroxwyia=e
-
-
HO
O L DDOORF.A
NH_

HOoO

—
o

HO N
I S c—
HO

Figure 6: synthese de la dopamine « Dopamine métabolisme » (Part Pancrat-travail
personnel. Sous licence Creative commons Attribution-share Alike 3.0-2.0-2.0-1.0 via
Wikimedia commons).

‘\>J D OFA SEcarboxylase

Dans le cytoplasme, le transporteur VMAT-2 charge la dopamine dans les vésicules synaptiques
stockées au niveau des extrémités pré-synaptiques (Bangassoro, 2001). Ces vésicules se liberent lors
de I’arrivée d’un potentiel synaptique (Bibi, 2015) et déversent la dopamine par exocytose dans la fente

synaptique.
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Les récepteurs post-synaptiques captent cette derniere pour transmettre le signal neuronal. Mais 80% de
la dopamine libérée est recaptée par les neurones dopaminergiques via le transporteur sélectif a 12

hélices transmembranaires : le Dopamine Active Transporter (DAT) (Bangassoro, 2001).

La dégradation de la DA se fait essentiellement par deux enzymes. Elle va s’effectuer soit dans la fente
synaptique par la Cathécol-O-Methyl transférase (COMT) et la 3-méthoxytyramine est synthétisée, soit
a Dintérieur du neurone par I’isoforme B de la monoamine oxydase (MAO-B) au niveau des

mitochondries donnant I’acide dihydroxyphénylacétique (Coralie, 2013) (Figure 7).
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Figure 7 : Représentation schématique de la synthése et dégradation de la dopamine au

niveau d’une synapse dopaminergique. (Gateff, 2009).

111.2.3. Les récepteurs dopaminergiques :

Suivant sa localisation dans I’organisme et selon le type de récepteur dopaminergique qu’elle atteint, la
dopamine n’a pas exactement la méme fonction. En effet elle peut étre stimulante ou inhibitrice (Bibi,
2015). Ces diverses actions physiologiques sont médiées par cing sous-types de récepteurs couplés a la
protéine G. Ces sous-types sont classés en deux grandes familles, les D1 et les D2 selon les profils
moléculaires et pharmacologiques des récepteurs et selon la nature de la protéine G de couplage
(Coralie, 2013) (Tableau 1).

La famille des récepteurs D1 post synaptiques : regroupent les sous-types de récepteurs D1 et D5.
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Ils sont des récepteurs métabotropes couplés a la protéine Gs qui activent I’adénylate cyclase (AC) et
induisent la production d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Ces réactions conduisent a une

dépolarisation de la membrane post synaptique (Beaulieu et al., 2015).

Au niveau central, les récepteurs D1 sont localisés dans le striatum, le noyau accumbens, le tubercule
olfactif, et les récepteurs D5 se localisent sur I’ensemble des voies dopaminergiques et du systéeme

hypophysaire (Filloux, 2016).

La famille des récepteurs D2 pré et post synaptique : regroupes les sous-types de récepteurs D2, D3, D4
(Beaulieu et al., 2015). Ils sont des récepteurs métabotropes couplés a la protéine Gi qui inhibe
I’adénylate cyclase et qui a leur tour inhibe la production de 1’adénosine monophosphate cyclique
(AMPc). Cette inhibition conduit a une hyperpolarisation, limite la fréquence potentielle d’actions et

inhibe le neurone post-synaptique (Coralie, 2013).

Au niveau central, ils sont présents dans les mémes structures que les autres récepteurs exception faite

de I’hypothalamus et du thalamus (Filloux, 2016).

Les récepteurs D1 et D2 fonctionnent de fagcon synergique par coopérativité positive : 1’action de la
dopamine sur les D2 se facilite par 1’activation de D1. Dans un environnement pauvre en dopamine, les

agonistes D1 bloquent les effets des agonistes D2 (Chevalier, 2012).

Tableau 1 : classification des récepteurs dopaminergiques

Protéine Gs Protéine Gi
Couplage Second messager AMP cyclique
Activateurs de I'AC, augmente Inhibiteurs de I’AC, diminue '’AMPc pré- et
) I’AMPc post-synaptiques post-synaptiques
Mécanisme
SNC, Cortex Systeme
) limbique
Localisation | Striatum, Rétine Vaisseaux Systeme Systéme
rénaux Hypophyse limbique limbique
Systeme
limbique Coeur Intestin
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I11.3. La voie Nigrostriée :

La SNpc se projette sur le striatum et est principalement constitué de fibres motrices. Il existe deux

types de fibres motrices : directes et indirectes. Ces fibres vont créer :
*voie directe qui ne contient pas beaucoup de relais.

voie indirecte qui contient plus de relais avant d’arriver au niveau du thalamus (I’organe de

sortie des deux voies).

Le thalamus va se projeter sur le cortex moteur par une voie excitatrice qui va permettre la motricité
(Guigues, 2014).

111.3.1. Boucles cortico-striato-pallido-thalamo-corticale :

Le striatum (noyau caudé+putamen) recoit des influx du cortex cérébral et les transmet au pallidum
(GPe+GPi). De la les informations sont envoyées au thalamus qui projette sur le cortex cérébral qui
initie le mouvement par les voies descendantes. Il s’agit donc d’une boucle fermée sur elle-méme

(Vanderheyden et al., 2004). Cette boucle emprunte deux voies :
e Lavoie directe (voie striato-nigrale) :
cortex—striatum—GPi/SNpr—thalamus— cortex (Dr Bertolotti, 2012).

Le putamen contient des récepteurs a la dopamine de type D1 (Antoine-Flavien et al., 2009). La
dopamine stimule les récepteurs D1 actives par la substance P (un polypeptide ayant des fonctions de
neurotransmetteur et de neuromodulateur) (Filloux, 2016). Ces récepteurs permettent une activation
des neurones striataux (Antoine-Flavien et al., 2009) qui se projettent, par I’intermédiaire de fibres
GABAergiques inhibitrices, sur la GPi et SNpr qui, a leur tour, projettent sur les noyaux moteurs du
tronc cérébral et du thalamus (Filloux, 2016). Les neurones thalamiques peuvent alors exercer leur
activité stimulatrice sur les différentes aires motrices du cortex et permettre ainsi 1’initiation des
mouvements (Antoine-Flavien et al., 2009). La voie directe est donc une voie activatrice de la
motricité (Guigues, 2014).

e Lavoie indirecte (striato-pallidale) :
cortex—striatum—GPe—Nst—GPi/SNpr—thalamus—cortex (Dr Bertolotti, 2012).

Le putamen comporte des récepteurs a la dopamine de type D2 (Antoine-Flavien et al., 2009). La
dopamine stimule les récepteurs D2 activés par 1’enképhaline (Coralie, 2013). L’activation de ces
récepteurs résulte en une forte inhibition des neurones striataux (Antoine-Flavien et al., 2009) qui se

projettent, par ’intermédiaire de fibres GABAergiques inhibitrices, sur le GPe puis le noyau sous-
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thalamique. Celui-ci se projette a son tour, cette fois par des fibres excitatrices glutamatergiques, sur le
GPi.

Cette voie exerce des effets inhibiteurs sur le thalamus (Filloux, 2016) ce qui provoque I’inhibition du
cortex moteur (Cette voie va diminuer I’inhibition sur le noyau subthalamique qui va lui permettre

d’activer le GPi qui va donc inhiber le thalamus).

Dans les conditions physiologiques normales, il y’a donc un équilibre entre la voie directe qui active le
systeme thalamo-cortical permettent la motricité de la voie indirecte qui inhibe cette voie motrice
(Guigues, 2014).

Dans la maladie de parkinson, la perte neuronale au niveau du locus niger provoque une diminution de
la concentration de dopamine tant dans la SN que dans le striatum. Ce déficit en dopamine provoque

une perturbation générale des circuits des ganglions de la base (Antoine-Flavien et al., 2009).

e Dans la voie directe : les récepteurs D1 ne sont plus stimulés, entrainent désinihibitions du
GPi/SNpr, ce qui provoque une forte inhibition du thalamus et du noyau pédonculopontin
(NPP)

e Dans la voie indirecte : ce sont les récepteurs D2 qui ne sont plus stimulés, provoquent une

hyperinhibition du GPe et par conséquent une hyperactivation du Nst et du GPi/SNpr.

Tout ceci provoque une hyperinhibition de la voie thalamo corticale et du NPP. Cette inhibition

excessive conduit aux troubles moteurs parkinsoniens (Filloux, 2016).

I11.4. Lésions tissulaires :

I11.4.1. Leésions dopaminergiques :

C’est des lésions qui correspondent a un déficit en DA dans le striatum (Hornykiewicz., 1998). Les
symptdmes moteurs de la maladie ne sont perceptibles que lorsqu’environ 50% des neurones DA ont
dégenérés et lorsque la déplétion en dopamine dans le striatum est supérieure a 70-80 % (Marsden.,
1990).

111.4.1.1. Lésions mésencéphaliques :

Durant le processus, la perte neuronale s’avere étre hétérogeéne au sein du mésencéphale. Les 1ésions
sont en effet massives au niveau du SNc (+ de 75% de perte neuronale), dans les autres régions
mésencéphaliques (la région médiale et médio ventrale, le groupe dopaminergique A8 et la région
périaqueducale) la sévérité des Iésions ne semble pas liée a la durée d’évolution de la maladie (Damier
et al., 1999).
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111.4.1.2. Lésions extra-mésencephaliques :

Des neurones dopaminergiques nettement plus restreint que dans le mésencéphale, existent au niveau
de ’hypothalamus et de la moelle ne semblent pas étre affectés par le processus dégénératif (Scatton et
al., 1986). Contrairement aux neurones DA de la région fovéal de la rétine ou ceux de la paroi
intestinale sont détruit durant la maladie (Harnoise et Di Paolo, 1990).

111.4.2. Lésions non dopaminergiques :

La maladie de parkinson ne se limite pas a I’atteinte des neurones DA de la SN¢ (Chan et Asan, 1989).
De nombreux systéemes non DA dans le cerveau et dans les organes périphériques sont touchés par le
processus pathologique de la maladie, mais moins sévérement que le systéme DA (Gesi et al., 2000).

111.4.2.1. Systéeme noradrénergique :

Ces Iésions pourraient jouer un rdéle dans la survenue de trouble de 1’équilibre et dans certains troubles

cognitifs ou thymiques (Del Tredici et Braak, 2013).

111.4.2.2 Systeme cholinergique :

Des lésions survenant au niveau du noyau basal de Meynert (Whitehouse, 1987) du NPP (Hirsch et
al., 1987) et des noyaux subcoeruleus, participent a la genése de certains troubles cognitifs

(whitehouse, 1987) de I’équilibre, aux troubles du sommeil.

111.4.2.3 Systéeme sérotoninergique :

Des lésions des neurones sérotoninergiques du raphé ont été aussi rapportées qui provoquent une

détérioration de I’état thymique du patient (Kovacs et al, 2003 ; Mccance-Katze et al., 1992).

V. Les facteurs de risques et les facteurs protecteurs de la MP :

IV.1 Facteurs de risques :

IV.1.1 L’age :

Les causes exactes de la MP sont incertaines mais 1’dge reste le principal facteur de risque
indiscutablement établi (Bruce, 2016), en effet la maladie a atteint le second rang des maladies
neurodégénératives du sujets agés atteignant le plus souvent les individus agés (Antonie-lavien, 2009).
80% des cas débutent entre 40 et 75 ans elle est rare avant 40 ans ou elle représente moins de 10% des

cas a debut précoce (Chrysostome et Tison, 2015).
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1IV.1.2. Le sexe :

La maladie de parkinson est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes. Ce surrisque
masculin a été confirmé par plusieurs études, il pourrait étre expliqué par les difféerences biologiques
telles que les génes de susceptibilité liés au chromosome X ou par les hormones sexuelles
(Chrysostome et Tison, 2015).

IVV1.3. Facteurs génétiques :

La maladie de parkinson a longtemps été considérée comme une maladie sporadique non génétique
(payami et al., 1994). Ce n’est qu’en 1997 que le géne codant pour I’alpha synucléine a été le premier
identifi¢ a D’origine d’une transmission autosomique dominante (polymeropoulos et al., 1997).
D’autres études et analyses génétiques du génome entier ont identifiés plusieurs autres génes liés a la

maladie (Tableau 2).

La majorité des cas de la maladie sont de nature idiopathique, seulement 5% étant de nature géenetique
(Dauer et Przedborski , 2003). Ces cas atteints d’une forme génétique résultent de mutations causant
un dysfonctionnement de certaines protéines qui créent alors une nouvelle fonction dominante toxique

ou néfaste entravant le bon fonctionnement de la cellule (Thomas et Beai, 2007).

Il existe trois génes qui sont clairement associés a la MP, le géne codant pour I’alpha synucléine
(PARK1), pour la parkine (PARK2) et pour DJ-1 (PARK?7), d’autres arguments plaident en faveur de
I’implication d’un autre codant pour UCH-L1 (PARKD5) (Corti et Brice, 2003).

Le géne PARKI1 codant pour I’alpha synucléine fut I’'un des premiers génes identifiés comme étant
associées aux formes familiales (Polymeropoulos et al., 1997). Depuis sa découverte trois mutations
faux-sens ont été identifié, la premiere (A53T) induit des symptdmes avec un début précoce, la seconde
(A30P) induit un parkinsonisme a début tardif, la derniére mutation (E46K) associées a un phénotype
de démence de corp de Lewy (Polymeropoulos et al., 1997 ; Kruger et al., 1998 ; Zarranz et al.,
2004).

L’alpha synucléine est une protéine qui joue un role dans la transmission synaptique, représente la
composante principale des CL lorsqu’elle est traduite a partir du son géne muté provocant dans les
neurones une accumulation toxique et un blocage de transport intracellulaire (Spillantini et al., 1997 ;
Golberg et Lunsbury, 2000).

Ensuite, un autre gene impliqué dans la pathogénese de la maladie qui est le gene PARK2 codant pour
la parkine, les mutations qui touchent ce gene sont la cause la plus fréquente des formes autosomiques
récessives (Wood-kaczmar et al., 2006). Ainsi les patients parkinsonismes qui présentent ces

mutations ne développent pas le CL (Faprrer et al., 2001), en effet la parkine est une ligase qui joue
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un role dans la destruction de certaines protéines par le systeme ubiquitine-protéasome (Thomas et
Beai, 2007).

Lorsque la parkine est mutée moins d’éléments indésirables de la cellule sont dégradés ce qui va

provoquer une accumulation protéinique toxique pour le neurone (Kitada et al., 1998).

D’autres mutations dans le géne PARKY? codant pour la protéine DJ-1 ont également été décrites, il
s’agit notamment d’une mutation ponctuelle (L166P) et une délétion génomique (Bonifati et al., 2003).
Les patients qui portent ces mutations présentent un début précoce avec une lente progression
ressemblant donc fortement aux patients portent le géne PARK2 muté (Corti et al., 2011).

Le DJ-1 est une protéine qui, normalement, joue un rdle dans la protection des neurones du stress
oxydatif (Wood-Kaczmar et al., 2006), dans le cas ou son géne est muté la cellule serait moins apte a
combattre le stress oxydatif causé par le H202 (Martinat et al., 2004).

Finalement, un autre géne PARK5 codant pour I'UCH-L1 témoigne du réle clé de la voie
d’ubiquitinylation dans la MP (Corti et Brice, 2003). Tout comme la parkine I"lUCH-L1 une protéine
qui a un réle dans le processus de dégradation par le protéasome (Hodai et al., 2007), une substitution
(193M) pourrait compromettre ce processus en diminuant la quantité de monomeéres d’ubiquitine
disponibles (Corti et Brice, 2003).

Tableau 2 : Les 13 loci identifiés associés a la maladie

PARK Locus Localisation Transmission Référence

PARK1 4921-923 AD Polymeropoulos et al., 1997
PARK?2 6025.2-927 AR Kitada et al., 1998
PARK3 2p13 AD Gasser et al., 1998
PARK4 4p15 AD Deng et yuan, 2014
PARKS5 4pl4 AD Leroy et al., 1998
PARKG6 1p35-p36 AR Valente et al., 2004
PARK7 1p36 AR Banifati et al., 2003
PARKS8 12912 AD Paisan-Ruiz el al., 2004
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PARK9 1p36 AR Ramirez et al., 2006
PARK10 1p32 Inconnu Wan et al., 2014
PARK11 2036-q37 AD Tian et al., 2012
PARK12 Xq21-925 Inconnu Pankratz et al., 2003
PARK13 2pl2 Inconnu Strauss et al., 2005

1VV.1.4. Facteurs environnementaux :

De nombreuses études épidémiologiques et toxicologiques rapportent des résultats importants en faveur

du role de I’environnement (Bronstein et al., 2009).

IV.1.4.1. MPTP :

L’effet toxique du MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6 tétrahydropyridine) sur les neurones
dopaminergiques a été découvert dans les annees 1982 (Tanguay, 2016) lorsque de jeunes toxicomanes
ont développés rapidement et progressivement des symptomes parkinsoniens suite a I’injection

intraveineuse d’une préparation impure de desméthylprodine contenant du MPTP (Marie-Pier, 2008).

1V.1.4.1.1. Mode d’action de MPTP :

Le MPTP est un composant lipophile et non toxique qui traverse la barriere hémato-encéphalique
(BHE) (Bruce., 2016). Une fois dans le cerveau, les cellules gliales transforment ensuite le MPTP en
MPDP (1-méthyl-4-phényl-2,3-dihydropyridinum) par la monoamine oxydase de type B (MAO-B)
(surtout présente dans les astrocytes et les neurones serotoninergiques mais pas dans les neurones DA)
(Marie-Pier., 2008). Le MPDP* s’oxyde ensuite spontanément en son métabolite actif MPP* (lon 1-
méthyl-4-phénylpiridinium) qui est le composé neurotoxique et sera enfin libéré dans 1’espace
extracellulaire (Bensaid, 2015) par I’intermédiaire de transporteurs des monoamines présents sur les

cellules gliales (Russ et al., 1966).

Le MPP", qui ne peut entrer librement dans les neurones, va étre pris en charge par le transporteur de la

dopamine (DAT) avec lequel il a une tres forte affinité (Bruce, 2016) (Figure 8).
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Figure 8 : Métabolisme du MPTP (Dauer et Przedborski, 2003)

Une fois dans le cytosol des neurones, le MPP* va soit se lier aux transporteurs vésiculaires de la
dopamine monoamine-2 (VMAT?2) qui transportent le MPP* dans les vésicules synaptosomales (Liu.,
1992) soit rester dans le cytoplasme et se lier a différentes enzymes ce qui induit également une
augmentation du stress oxydatif (Adams et al., 1993 ; Klaidmain et al .,1993 ; Ramsay et
Singer,1986) soit accumulé dans les mitochondries par transport actif (Ramsay et Singer,1986) ou il va
inhiber le complexe 1 de la chaine respiratoire mitochondriale conduisant a une déplétion importante en
ATP cellulaire (Bruce, 2016) ce qui déclenche les cascades apoptotiques et nécrotiques dans les
neurones dopaminergiques, mais également en produisant du stress oxydatif (Tanguay, 2016), une
augmentation de la production de radicaux libres et a terme a la mort neuronale (Bruce, 2016) (Figure
9).
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Figure 9: mécanisme d'action du MPTP (Dauer et Przedborski, 2003)

1VV.1.4.2. Exposition aux pesticides :

Plusieurs études epidémiologiques ont mis en évidence un risque accru de développer la maladie de
parkinson (Ascherio and Schwarzschild, 2016), comme le fait de consommer de 1’eau de puits, résider
en milieu rural ou travailler en agriculture (Litvan et al., 2007). Tous ces facteurs ont possiblement un

lien avec I’exposition a des quantités elevés de pesticides (De Lau et Breteler, 2006).

La maladie de parkinson peut d’ailleurs étre reconnue comme maladie professionnelle si la preuve

d’exposition a des quantités importantes des pesticides est faite (Jiang et al., 2014).

L’absorption de ces agents phytosanitaires peut se faire par diverses voies, soit par contact direct avec

la peau, par I’ingestion d’eau ou de nourriture contaminés ou par 1’aspiration de particules aérosol (Lai

et al., 2002).

Certains de ces pesticides, comme la roténone et le paraquat, sont dans certaines conditions
expérimentales toxiques pour les cellules a dopamine (Betarbet et al., 2000). Ces deux produits pour

lesquels un mécanisme d’action est proposé et des études toxicologiques sont faites.
IV.1.4.2.1. La roténone :

La roténone, un insecticide « naturel » extrait a partir de racines et de tiges de plantes tropicales comme
le rotén (parradiris elliptica) est utilisé notamment comme insecticide non spécifique pour ’agriculture

biologique (Conseil des appelations agroalimentaires du Québec, 2007). Elle a été considérée
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comme un pesticide «bio» et a été couramment utilisé comme insecticide domestique, dans les jardins

familiaux et I’agriculture, ainsi que pour tuer les poissons.

La roténone est retrouvée sous le nom de cube, derrin, derris, tubatoxine ou nicouline (United state
environnemental protection agency (U.S.EPA, 2007). Il s’agit d’une molécule lipophile et insoluble
dans I’eau (Center for disease control and prevention, 2000) et elle est absorbé par les voies
digestives et respiratoires (Commission de la santé et de la sécurité du travail (CSST, 2007)).

La roténone inhibe le complexe 1 de la chaine de transfert d’électrons des mitochondries ce qui
provoque plusieurs effet (Blackburn, 2007). Parmi ces effets se trouve la diminution de la synthese
d’ATP, la dépolarisation des mitochondries, le déreéglement du calcium et la génération excessive de

formes réactives d’oxygéne qui conduit a une augmentation du stress oxydatif (Uversky, 2004).

IV1.4.2.2. Le paraquat :

Le paraquat joue aussi un role dans le développement de la MP. C’est un herbicide non sélectif de

contact et il est synthéetique (Centre d’information sur le paraquat, 2007).

Le paraquat peut se trouver sous différents noms comme herbaxon, crisquat, dextrone, gramoxonon ou
totacol (U.S.EPA, 2007b). C’est une molécule hydrophile. Il peut étre absorbé par 1’inhalation de
particules aérosol, par voie cutanee et par ingestion (Center for disease control and prevention,
2001).

Le paraquat joue un réle dans la MP qui se situerait a plusieurs niveaux. Il favoriserait 1’agglomération
d’a-synucleine dans la substance noire compacte et la formation de radicaux libres (Uversky, 2004,
Brown et al., 2006 et L.i et al., 2005).

1V.1.4.3. Exposition aux métaux lourds :

Les études épidémiologiques sur 1’exposition aux métaux ne sont pas en faveur d’une association avec
la MP mais les effets de certains métaux spécifiques pourraient étre dilués avec cette approche
(Wirdefeldt et al., 2011).

e Le mercure (hg) ;

Le mercure est un neurotoxique présent en faible quantité dans 1’environnement mais connu pour ces

propriétés bio-accumulatrices.

L’exposition au Hg favorise la perte des récepteurs dopaminergiques, la dégénération des axones et le

dysfonctionnement mitochondriales (Bjorklund et al., 2018).
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o Le fer (Fe):

Le fer joue un réle dans la MP lorsqu’il y’a une dérégulation homéostatique de ce dernier ou des
protéines impliqués dans sa distribution (récepteur de la transferrine, ferritine, etc....) (Cicero et al.,

2017 ; Jellinger, 2013).

Le Fe favorise 1’auto-oxydation de la dopamine dans les neurones de la SNpc (Nandipati et Litvan,
2016), I’agrégation de 1’a-synucléine (Uversky et al., 2001), et libérant ainsi des radicaux libres a

I’origine de dommages cellulaires (Nandipati et Litvan, 2016).
e Leplomb (Pb):

Le Pb est un neurotoxique qui peut entrer dans le cerveau par les canaux calciques et qui est capable de
provoquer des dommages neurologiques (Ball et al., 2019). Il réduit la sensibilité de certains récepteurs
post-synaptiques et diminue la recapture de la dopamine dans les neurones.

Le Pb favorise I’agrégation de 1’a-synucléine (Zhang et al., 2012) et augmente également le taux de
stress oxydatif (Sandhir et al., 1994).

e Le cuivre (Cu);

Le Cu joue un role dans la concentration de Fe dans le cerveau et pourrait également influencer
I’activité de I’enzyme ferroxidase (Montes et al., 2014). Il favorise le stress oxydatif (Ball et al., 2019)

et ’agrégation de I’a-synucléine (Uversky et al., 2001).
e Le manganese (Mn) :

Le Mn est un neurotoxique (Cicero et al., 2017) et I’exposition a ce dernier peut induire un syndrome
parkinsonien ne répondant pas au traitement dopaminergique mais son role dans la MP idiopathique est

controversé (Perl et Pard Olanow, 2007).

Le Mn est un facteur de stress oxydatif qui perturbe la fonction mitochondriale et favorise 1’apoptose

(Cicero et al., 2017). 1l favorise aussi I’agrégation de I’a-synucléine (Uversky et al., 2001).
e Lezinc (Zn);

Certaines études rapportent des concentrations de Zn plus faible dans le cerveau des personnes

souffrant de maladies neurodégénératives par rapport a des témoins sains (Wright et Baccareli, 2007).
IV.1.5. Autres facteurs :

1V.1.5.1. Inflammation :

De nombreuses études suggérant que I’inflammation peut jouer un rdle dans la pathogenése et la

progression de la maladie de parkinson (Hartman et al., 2003).
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Des toxines telles que le MPTP peuvent toucher directement les neurones dopaminergiques induisant
une activation de la microglie qui va libérer des cytokines inflammatoires, cette microglie capable
d’activer les voies de signalisation de I’apoptose afin de sécréter des molécules cytotoxiques comme du

peroxyde d’hydrogéne ou des protéases (Iravani et al., 2012).
Ainsi, tous les médiateurs inflammatoires tels que (IL)-1p, les ROS, le NO et le TNF-a sécrétés par la
microglie modulent la progression de la mort neuronale dans la MP (Hirsch et Hunot, 2009).

IV 1.5.2. Les traumatismes craniens :

Aussi, un antécédent des traumatismes craniens a été associés avec un risque de développer la maladie
(Litvan et al., 2006). Comme lors de la pratique de la boxe, nous connaissons tous des boxeurs
célébres ayant été affectés (Filloux, 2016), d’ailleurs les blessures se produirait plusieurs décennies
avant ’arrivée des symptomes, ce qui ¢limine la possibilit¢ que celle-ci découlent de I’instabilité

posturale de la maladie (Chade et al., 2006).
IV.2. Les facteurs protecteurs :

A ’opposé, d’autres facteurs sont associés a une diminution du risque de la maladie il s’agit notamment

du tabagisme et de la consommation de la caféine

IV.2.1. Tabagisme :

Dans la majorité des populations étudiées, 1’association négative entre la MP et le tabagisme a été

documenté depuis plus de 30 ans (chade et al., 2006).

En outre, plusieurs études retrouvent une diminution du risque de la maladie d’environ 40% parmi les
fumeurs ou les ex-fumeurs par rapport aux personnes n’ayant jamais fumé, cette association est

observée chez les hommes et les femmes (Hernan et al., 2002 ; Chen et al., 2010).

Parmi ces cing composés de la cigarette (anabasine, cotinine, hydroquinone, nicotine et nornicotine), la

nicotine et I’hydroquinone entrainent une inhibition marquée de I’agrégation de 1’alpha synucléine

(Hong et al., 2009).

Dans les cerveaux des fumeurs le MAO-B est inhibé, ceci pourrait expliquer I’effet protecteur du

tabagisme sur les neurones dopaminergiques (Flower et al., 1996).

Plusieurs hypothéses ont été établies pour expliquer Ieffet protecteur du tabac, les arguments

biologiques portent sur (Filloux, 2016) :
- L’action antioxydante du monoxyde de carbone dans le systeme nerveux.

- La diminution de production de radicaux libre induite par la nicotine.
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- L’augmentation de la syntheése de DA induite par la nicotine

IVV.2.2. Caféine :

Tout comme le tabagisme, la consommation du café s’est révélée protectrice. La relation inverse entre
la MP et la caféine a été démontré par plusieurs études, ils ont retrouvé une diminution de risque de la
maladie de 30% parmi les buveurs du café par rapport a ceux qui n’en consomment pas (Hernan et al.,
2002).

D’autres études ont évalué le réle du café avec et sans caféine séparément, il a été observé qu’il
n’existait pas une association entre la MP et la consommation de café décaféiné (Ascherio et al., 2001
; Paganini-Hill, 2001). De plus la caféine a une capacité a diminuer les effets neurotoxiques induit par
le MPTP (Schwarzschild et al., 2003).

En effet, la caféine semble avoir une action antagoniste sur certains récepteurs de I’adénosine modulant
la neurotransmission dopaminergique (Kasten et al., 2007). L’effet protecteur est proportionnel a la

dose chez les hommes, mais trés peu ou pas chez les femmes (chade et al., 2006).

Ainsi, la caféine semble étre celle qui pourrait expliquer le mieux la relation entre la consommation de

café et la MP parmi toutes les molécules qu’il contient.

1V.2.3. Médicaments anti-inflammatoires :

La prise réguliere des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens diminue la prévalence de la MP
(Chen et al., 2003). Par ailleurs, puisque la maladie est moins présente chez les femmes que chez les
hommes, il est presumé que les hormones sexuelles féminines seraient protectrices, en plus des études
chez les animaux ont montré un effet bénéfique possible de 1I’cestrogeéne alors que les études portant sur

I’humain sont peu concluantes jusqu’a maintenant (De Lau et Breteler, 2006).

VII. Evolution :

La MP est une maladie dite neurodégénérative, cela signifie que les lésions évoluent au fil du temps
(Bibi, 2015). Cette évolution lente et progressive se compose de plusieurs stades bien identifiés
aujourd’hui (Société Orkyn) (Tableau 3)

La progression de la MP reste imprévisible et tres variables dune personne a 1’autre (Bibi, 2015). Elle

dépend de différents facteurs individuels parmi lesquels:
-La réponse a la dopathérapie (traitement dopaminergique par Levodopa)

-L’age d’apparition de la maladie.
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-Le symptéme principal.
-La localisation des troubles aux membres inférieurs.

-L’état émotionnel (stress, motivation, fatigue ....) (Société Orkyn).

Tableau 3 : I’évolution typique de la MP selon 1’échelle de Hoenh et Yahr, 1967

Les symptdmes sont unilatéraux et comprennent au moins deux des trois
symptomes suivants : Tremblement de repos, raideur et akinésie.

Les symptémes commencent a devenir bilatéraux et peuvent alors inclure
des difficultés de marcher, des problémes d’¢locution et une posture
déformée.

Généralement I’autonomie de la personne n’est pas affectée, les symptomes
bilatéraux s’aggravent et des problemes d’équilibre peuvent apparaitre.

La bradykinésie est plus prononcée de méme que les fluctuations, si elles
sont présentes. L’invalidité est présente mais I’anatomie de la personne
n’est généralement pas affectée.

La personne est confinée a un fauteuil roulant ou doit rester alitée.
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Matériels et Méthodes
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I. Objectif :

Etablir le profil épidémiologique de la maladie de parkinson au service de neurologie CHU Tlemcen

pour déterminer les facteurs de risque de cette maladie.
Il. Présentation de ’enquéte :

Au cours de cette étude, un questionnaire a été réalisé afin de récolter les informations
épidémiologiques et I’exposition aux différents facteurs de risque, au sein du service de neurologie au
CHU de Tlemcen et chez les patients qui se présentent, en consultation, au niveau de la polyclinique

de Boudghene.

Ce questionnaire a été effectué au cours des deux mois février et mars 2020 auprés de la population

citée plus haut.

En raison de la pandémie de COVID-19 et du confinement imposé notre étude a été perturbée. La

récolté des données a été interrompue ce qui a limité notre échantillon.

I1.1. Population a I’étude :

L’étude a été menée a Tlemcen sur 7 patients de sexe et d’ages différents.

11.1.1. Critéres d’inclusion :

I1 s’agissait de tous parkinsoniens, les patients présentant les caractéristiques suivantes :

- Habitant la willaya de Tlemcen

- Tout age confondu.

- Hospitalisation ou consultation au service de neurologie du CHU et la clinique Boudghene.
11.1.2. Criteres d’exclusion

Les patients inclus dans ce travail sont des malades souffrant de la maladie de parkinson demeurant
dans la wilaya de Tlemcen, diagnostiqués et ayant un dossier au service de neurologie du CHU de
Tlemcen.

11.1.3. Déroulement de I’étude:

L’enquéte a été menée par questionnaire, en interrogeant les malades ou bien un membre de leurs

familles et en consultant les dossiers mis a notre disposition par les responsables des différents services.

Grace au questionnaire nous avons récolté des données sur les principaux facteurs de risque pouvant

favoriser ’occurrence de la MP.
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Reésultats
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Sur notre période de stage nous avons collecté 7 patients.
A. Répartition des cas selon I’age:

L’échantillon étudié comprend une majorité de patients dans la tranche d’age 50 ans et plus (3
hommes et 2 femmes).

B. Répartition des cas selon le sexe:

L’échantillon étudié comporte:

e 4 sujets de sexe masculin
e 3 sujets de sexe féminin

C. Répartition des cas selon les lieux de résidence:

Dans notre série on a trouvé que le nombre le plus important des cas de malade habitent dans des
zones industrielles (Maghnia 4 cas, Ghazaouet 2 cas).

D. Répartition des cas selon le type d’emploi:

Chez les hommes, I’emploi le plus pratiqué est I’agriculture (3 cas).Mais la plupart des femmes (2 cas)
sont des femmes au foyer.

E. Répartition des cas selon les blessures a la téte:

Dans notre échantillon, un certain nombre de patients ont subi des blessures a la téte (2 homme, 1
femme).
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La maladie de parkinson existe dans tous les pays et toutes les ethnies, mais avec une prévalence trés
variable. Les plus basses valeurs sont observées dans les pays en voie de développement notamment en
Afrique, et les plus hautes dans les pays développées (Chrysostome, 2015). Dans les populations
d’Europe et d’Amérique du Nord la prévalence est de 1 a 3% (De-Rijk, 2000). En Asie elle est chiffrée
entre 36 et 177 cas/habitants.

La MP touche légérement plus les hommes que les femmes, dans notre étude quatre hommes et trois
femmes sont touchés. Elle survient le plus souvent chez les sujets 4gés avec une apparition
généralement entre 50 et 70 ans, 1’dge moyen d’apparition est de 55 ans. Dans les plus rares cas, la
maladie peut également se déclarer chez des sujets jeunes parfois dés 25-30 ans (Antoine-Flavien,
2009). L’échantillon que nous avons étudié comprend une majorité de patients dont la tranche d’age est

de 50 ans et plus (3 hommes et 2 femmes).

Une association négative entre la résidence en milieu rural et la résidence prés d’industries par rapport
au risque de la MP, donc la nature du milieu de la résidence des personnes ayant la maladie influence

sur son évolution.

Dans notre série le nombre le plus important des cas est retrouvé a Ghazaouet (2 cas) et a Maghnia (4
cas). Cet élément a aussi été observe par Tanner et ses collaborateurs (Tanner et al., 1989). Cela est

expliqué par la nature d’une exposition de type environnemental aux metaux et aux pesticides.

Un antécédent de traumatisme cranien a également été envisagé parmi les facteurs de risques, dans
notre échantillon un certain nombre de patients ont subi des blessures a la téte (2 hommes, 1 femme).
Une étude réalisée par Jafari et ses collaborateurs (Jafari, 2013) a évaluer cette association concluant a
un sur- risque de la pathologie en cas d’antécédent de traumatisme cranien avec perte de connaissance.
Ce lien est généralement expliqué par les evénements inflammatoires cérébraux provoqués par ces

traumatismes (Chrysostome, 2015).

L’origine génétique de la pathologie a ét¢ montré par Gowers en effet seule une minorité des cas est
expliquée par des facteurs génétiques, les formes familiales ne représentant que 5 a 15% des cas.
Environ une dizaine de loci ont été identifiés et classés de PARK1 a PARK13 (Bonnet, 2006). Quatre
génes sont liés directement a la maladie qui codent pour I’alpha-synucléine, la parkine ’'UCH-L1et le
DJ-1. Les mutations qui touchent ces genes sont pour la plupart en cause dans la formation des corps de

Lewy.
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Au cours de la sénescence le cerveau humain subit un grand nombre de changements moléculaires,
cellulaires et structuraux affectant le bon fonctionnement des cellules nerveuses aboutissant
éventuellement & leur mort. Cela peuvent conduire a des pathologies neurodégénératives notamment la
maladie de parkinson, plusieurs facteurs contribuent a I’apparition de cette maladie : 1’age, le sexe, des

facteurs environnementaux....etc.

Notre étude a révélé que la MP y montre un véritable probléme de santé publique, I’apparition de cette
maladie observée chez les patients de Tlemcen dans notre échantillon de 07 personnes est de 4 hommes
et 3 femmes montrent ainsi que la MP est supérieure chez les hommes que les femmes. La tranche
d’age la plus touchée est de 50 ans et plus. Les résultats de la présente étude sur les patients montre des
valeurs des blessures a la téte (2 hommes et 1 femme), les habitants dans un milieu urbain (3 hommes,

2 femmes).I’emploi le plus pratiqué est I’agriculture (3 hommes).

A la lumiere de notre étude et de sa confrontation avec les données de la littérature, il nous pourrait

opportun d’insister sur certains points :

e [’age est le facteur de risque le plus important.

e Le sexe est un facteur de risque établi d’ailleurs la maladie est plus fréquente chez les hommes
que chez les femmes.

e Des mutations peuvent touchées le bon fonctionnement de certains protéine comme [’alpha
synucléine et la parkine aboutissant a un blocage de transport intracellulaire avec accumulation
proteinique toxique pour les neurones.

e [’environnement aussi joue un rdle dans I’apparition de la pathologie, il s’agit d’une exposition
aux pesticides et/ou aux metaux lourds qui peuvent traverse la barriere hémato-encéphalique
entravant le travail normal des mitochondries.

e Enfin, certains facteurs sont associés a la diminution de risque de développement de la MP il

s’agit du tabagisme, des médicaments anti-inflammatoires et de la consommation du la caféine.
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Annexe 01 : Questionnaire

NOM | )

PRENOM | ]

DATE ET LIEU DE NAISSANCE (

Entourez votre tranche d’age :

|:| 15 -20 ans

|:| 20-35 ans

[ 35 ans et plus (prisez I’age) |

Etes —vous ?
|:| Homme

|:| Femme

A quelle dge cette malade s’est-elle déclenchée ? [

Quelle est votre état matrimonial ?

[ Marige (e)
[ pivorcs (e)

[ célibataire

Quelle est votre situation professionnelle ?

[ Etudiant (e)

| Employé (e)

| Chbémage

1 Femme au foyer

Quelle est votre milieu de résidence ?

[ urbain
L Rural
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Avez-vous des antécédents familiaux ?

[ oui
I Non

Avez-vous d’autres maladies ? [

Vivez-vous prés d’une zone industrielle ? |

Depuis guand ? | ]

Pratiquez-vous du sport ?

Ll oui
I Non

Y a-t-il des terres agricoles autour de vous ?

Ll oui
I Non

Etes-vous fumeur ?

[ oui
] Non

Combien de paquets de cigarettes fumez-vous ?

124 paquets par semaine
Claas paquets par semaine
[ Plus de 7 paquets par semaine

Prenez-vous des drogues ?

O oui
|:| Non

Quelles drogues consommez — vous ? [

Consommez-vous de 'alcool ?

H oui
|:| Non
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A quel 4ge avez-vous commencé a boire de I'alcool ? |

Prenez-vous des médicaments antidépresseurs ?

[ oui
I Non

Consommez-vous beaucoup du café ?

L oui
I Non

Combien de tasses consommez-vous par jour ? |

Consommez-vous beaucoup de produit laitiers ?

Ll oui
I Non

Avez-vous déja eu une blessure a la téte ?

Ll oui
] Non

Votre maladie a —t- elle un impact dans votre vie quotidienne ?

[ oui
] Non

Votre maladie a-t- elle un impact dans votre vie professionnelle ?

L oui
] Non
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