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Résumé

Le stress oxydant est impliqué dans les mécanismes de mort cellulaire lors des maladies neurodégénératives.
La maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson idiopathique et la sclérose latérale amyotrophique sont les
plus fréquentes de ces affections. Dans ces trois cas, les marqueurs du stress oxydant sont anormaux. Lors de
la maladie d’Alzheimer, le stress oxydant joue un réle aussi bien dans I’hypothése étiologique liée a la
protéine béta-amyloide que dans I’hypothése inflammatoire ou celle des troubles neuronaux du métabolisme
calcique et/ou des fonctions mitochondriales. De nombreux composés a effets anti-oxydants ont des effets
favorables. La pathogénie de la maladie de Parkinson idiopathique implique le stress oxydant dans la mort des
neurones dopaminergiques de la substance noire. Les principaux arguments sont 1’augmentation des
concentrations en fer, 1’inhibition du complexe I de la chaine respiratoire et l’altération des systeémes
protecteurs.

Les mots clés : Le stress oxydatif, La maladie d’Alzheimer, La maladie de Parkinson, Les maladies
Neurodégénératives, Des neurons.

Abstract:

Oxidative stress is involved in the cell death mechanisms of neurodegenerative diseases. Alzheimer's disease,
idiopathic Parkinson's disease and amyotrophic lateral sclerosis are the most common of these conditions. In
all three cases, markers of oxidative stress are abnormal. In Alzheimer's disease, oxidative stress plays a role
in the aetiological hypothesis related to beta-amyloid protein as well as in the inflammatory hypothesis or in
the hypothesis of neuronal disorders of calcium metabolism and/or mitochondrial functions. Many
compounds with antioxidant effects have favourable effects. The pathogenesis of idiopathic Parkinson's
disease implicates oxidative stress in the death of dopaminergic neurons in the substantia nigra. The main
arguments are increased iron concentrations, inhibition of complex I of the respiratory chain and alteration of
protective systems.

Keywords: Oxidative stress, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Neurdegenerative diseases, Neurons.
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Introduction

Les maladies neurodegeneratives (MND) forment un sous-groupe de maladies dégénératives
affectant le fonctionnement du cerveau de fagon progressive au cours de leur évolution, ces
maladies provoquent une détérioration du fonctionnement des cellules nerveuses, en particulier

des neurones (Brown et al., 2005 ; Emard et al., 1995).

Les MND représentent un large spectre de pathologies affectant diversement le systéme nerveux
par des mécanismes variés (beaucoup plus les personnes agées) comme la maladie de Parkinson et la
maladie d’Alzheimer (Jacqmin-Gadda H et al., 2013).

La maladie d’Alzheimer (MA) est la forme de maladie neurodégénérative la plus fréquente avec plus
de 43.8 millions de personnes atteintes en 2016 (Nichols et al., 2019). Dans plus de 50 % des cas, la
démence dégénérative est due a une maladie d’Alzheimer, qui touche 6 a 8 % des personnes de plus
de 65 ans, avec une prévalence qui augmente rapidement (NourashémiF et al., 2000). La MA se
traduit par des troubles progressifs du langage (aphasie), de I’écriture (dysorthographie), du
mouvement (apraxie), de la reconnaissance (agnosie) associés a des troubles du comportement et de
I’humeur (anxiété, dépression irritabilité¢) (Helmer et al., 2006).

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxiéme pathologie dégénérative en fréquence apres la
maladie d'Alzheimer (Nussbaum RL et Ellis CE, 2003). C’est une affection chronique, lentement
évolutive, d'origine le plus souvent inconnue, la dégénérescence touche les neurones, sa prévalence
est de 121 cas pour 100 000 habitants en population générale et 1470 cas pour 100 000 habitants
chez les plus de 65 ans (von Campenhausen et al., 2005). Les signes moteurs cardinaux de la
maladie, la rigidité et 1°akinésie (lenteur, diminution d'amplitude et retard I‘initiation du mouvement)
sont la conséquence de la dénervation dopaminergique (Jankovic J ,2008 - Bauer WT,
Przedborski S, 2003).

Le stress oxydant (SO) est largement accepté comme étant un composant critique déclencheur d’un
groupe de maladies neurodégénérative, notamment la maladie d’Alzheimer et la maladie de
Parkinson (Golembiowska et al., 2013; Bahdoudi et al., 2018). Il est caractérisé par un
déséquilibre en faveur des agents pro-oxydants, en augmentant la production des radicaux libres,
par rapport a une réduction des défenses antioxydantes (Dizdaroglu & Karakaya, 2012; Huang et
al., 2016). En effet, en cas de vieillissement, les défenses antioxydantes diminuent, ceci augmente la

sensibilité aux dommages oxydatifs (W.-J. Huang et al, 2016).

L’objectif de notre étude, qui consiste en une analyse d’articles, est de comprendre le rapport entre

stress oxydant, 1’ Alzheimer et la maladie de Parkinson.
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Le stress oxydant

1. Le stress oxydant

1. 1. Définition :
Un déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants, résultant de 1’augmentation de la production
d’oxydants et/ou la réduction des antioxydants, génere un état de stress dans la cellule appelé stress
oxydant (Edeas Met et al., 2010).
Le stress oxydant est une épée a double tranchant : dans un état physiologique, il est nécessaire pour
la stimulation de la prolifération cellulaire et peut-étre la suppression des composants cellulaires
sénescents. Lorsqu’il est excessif, il nuit a la structure et la fonction des tissus (Edeas M,et et al.,
2010, Ma Q, 2010) entrainant I’apoptose ou la nécrose (Edeas M et al., 2010).
1.2. Les espéces réactives (les radicaux libres =les oxydants) :
Les espéces réactives (ER) sont des atomes ou molécules générés par voie enzymatique ou par
interactions chimiques (Thannickal V et Fanburg B, 2000). IIs existent trois familles d’espéces
réactives : les espéces réactives de 1’azote ou « reactive nitrogen species » (RNS), les espéces
réactives de chlore ou « reactive chlorine species » (RCS), et les plus communes, les espéces
réactives de 1’oxygene (ROS) (Pérez-Matute P, 2009). Parmi ces familles, existent des radicaux
libres qui sont selon la définition de Halliwell et Gutteridge « des espéces capables d’existence
indépendante, contenant un ou plusieurs ¢électrons non appariés », dits électrons célibataires (Pérez-
Matute P, 2009).
1.2.1. Sources de radicaux libres :
Sources endogénes : Dans diverses réactions biochimiques, 1'activité de différentes enzymes telles
que les oxydases NADPH, la xanthine oxydase, la cyclooxygénase, la lipoxygénase et d'autres ions
libres (comme le fer et le cuivre) contribuent a la production de ERO. Le fonctionnement de la
chaine de transport des électrons mitochondriaux contribue principalement a la production
intracellulaire de superoxyde. Les peroxysomes, les lysosomes, le réticulum endoplasmique et
d'autres organites cellulaires qui ont besoin d'oxygene pour leur activité contribuent également au
pool intracellulaire des ERO. En outre, l'activité cellulaire impliquant des réponses immunitaires
comme l'activation des macrophages et la production de cytokines génére différents radicaux réactifs,
dont le superoxyde, l'oxyde nitrique, le radical hydroxyle et le peroxyde d'hydrogeéne (M.Valko et
al..,2005).
Sources exogénes : Outre plusieurs inducteurs endogénes des ERO, il existe un certain nombre de

voies de génération d’ERO dans lesquelles certaines sources externes, notamment la pollution de
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I'environnement et l'exposition aux drogues, jouent un role majeur. Le rayonnement ultraviolet, les
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et le rayonnement y sont les principales sources
exogenes d’ERO intracellulaires. L'ingestion thérapeutique de différents médicaments comme le
cisplatine, le doxorubicine, le paclitaxel, la metformine, l'atorvastatine et d'autres contribuent
¢galement a 'augmentation des ERO intracellulaires (M.Valko et al..,2005).
1. 2.2. Principales especes réactives :

v Radicaux superoxydes (02 ¢ )
Les radicaux superoxydes O, ¢ (Tableau I) sont des radicaux peu réactifs par eux-mémes
(Margaill I, et al..,2005 ; Koechlin-Ramonatxo C ,2006), mais dont la toxicité revient au fait
qu’ils peuvent donner des composés plus réactifs. Plusieurs sources de radicaux superoxydes
peuvent étre répertoriées (Figure 1).

v Oxygéne singulet (02)
N’est autre que 1’oxygeéne moléculaire dont les spins des deux é€lectrons non appariés sont inversés
(Buonocore G et al..,2010). Les effets néfastes de la lumicre du soleil sur de nombreuses maticres
organiques (exemple : les polymeres) sont souvent attribués aux effets de I’oxygene singulet (Huet
O et Duranteau J, 2008).

v Radicaux hydroxyle (OH")
Les radicaux hydroxyles sont les radicaux libres les plus réactifs (Finkel T, 2011), capables de
réagir avec un trés grand nombre de cibles moléculaires in vivo. Ils se forment in vivo soit en
présence de cations métalliques (réaction de Fenton) :

Fe?*+ H,O —»Fe ** +OH + OH
Soit au cours de la réaction non enzymatique de Haber et Weiss (Finkel T, 2011) :
10, + H2 02 —»OH + 0, + OH

Les radiations ionisantes, le rayonnement ultraviolet et les ultrasons sont également générateurs de
radicaux OH.

v Peroxyde d’hydrogéne (H20>)
Le H20: est un oxydant trés puissant, potentiellement toxique pour la cellule (Fontaine E et
al..,2002). C’est une ROS stable (Koechlin-Ramonatxo C, 2006) en I’absence de métaux de
transition (Koechlin-Ramonatxo C, 2006), mais hautement diffusible dans le cytoplasme et a
travers les membranes (Bonnefont-Rousselot D et al., 2003 ;Koechlin-Ramonatxo C, 2006).
Le H,O; est essentiellement produit lors de la dismutation du O2 ¢ par la superoxyde dismutase

(Koechlin-Ramonatxo C, 2006)
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selon la réaction (Koechlin-Ramonatxo C, 2000) :

20, +2H—» H20:+ 0O
v Acide hypochloreux (HOCI)
De réagir avec de nombreuses molécules biologiques notamment celles contenant des groupements
thiols (-SH) (Koechlin-Ramonatxo C, 2006) il est généré a partir du H2O; et le Chlore (Cl) par la
my¢loperoxydase, particulierement abondante dans les phagocytes immunologiquement actifs selon
la réaction (Koechlin-Ramonatxo C, 2006) :
H>0, + CI —» HOCI+ OH
v" Le peroxynitrite (ONOO )
Le peroxynitrite est un puissant oxydant cellulaire (Bae YSet al., 2011) par ses effets sur
I’oxydation des lipides (Koechlin-Ramonatxo C, 2006 ; Gardés-Albert M, 2006) et des thiols, la
chaine respiratoire mitochondriale, sur la stimulation de la libération de fer (Gardés-Albert
M ,2006) et sur la nitration (Dusser D ,1997) des résidus tyrosines des protéines (Koechlin-
Ramonatxo C.2006 ; Gardes-Albert M.,2006).
Le peroxynitrite est formé selon la réaction (Bae YSet al.,2011) :
NO++ 02+ —» ONOO
v" Monoxyde d’azote (NOs)
Le chef de file des espéces réactives d’azote (ERN) est le monoxyde d’azote (NO). 11 est produit
par les NO-synthases (NOS), qui en catalysant la conversion de la L-arginine en citrulline, libérent

simultanément du NO (Alderton WK et al.,2001) :

NADPH NADP+

L-Arginine L-Citrulline + NO-
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Tableau 01 : Principales especes réactives rencontrées en biologie (Strobel NA et al..,2011)

Symbole

Concentration(M)

Demivie (37°C°) (s)

Oy

Superoxyde

10-12 2 10-11

Enzymatique

OH-

Hydroxyle

10-9

Peroxynitrite

10-9 a 10-7

0.05al

Monoxyded’azote

1alo

Peroxyde

10-9 4 10-7

Enzymatique

d’hydrogéne

O N (oxygene fondamental)

Crr,MPO

—

">*:/ SOD, Vit C

anion superoxyde peroxyde d'hy drm.cnc

acide hypochloreux
u:;uu de javel)

\ it C, flavonoides,

Fe,Cu
catalase
GSH
ferritine, transferrine,
agents chélateurs

.xdlml hydroxyle

_ ln;x»;xm\\du
\srvodne sinoule
oxygene singulet acide urique, \11 C, GSH

B-caroténe, lycopéne Vit E, Se-GPx, ulm/umum'

Figure 01 : Régulation de la production d’espéces réactives de 1’oxygene (ROS) par les systémes de

défenses antioxydants (Leeuwenburgh C et Heinecke JW ,2001)
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1. 2.3.Conséquences biochimiques des radicaux libres

v" Les dommages de I’ADN
L'ADN est une molécule trés sensible a l'attaque par les radicaux oxygénés. Les attaques
radicalaires de I’ADN peuvent étre classées en cing catégories selon le type de dommages causés
(Dizdaroglu M et al., 2002 ; Cadet J et al., 2002). (Figure 02)

v" Les dommages des lipides
Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible privilégi¢e de 1’attaque
radicalaire de radical hydroxyle (Marnett LJ et al., 1999). Ce radical est capable d’arracher un
hydrogeéne sur les carbones situés entre deux doubles liaisons pour former un radical diéne conjugué.

Cette réaction est appelée peroxydation lipidique (Favier A, 2003). (Figure 03).
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v" Les dommages des protéines
L’oxydation des protéines par 1’action des ERO, et en particulier par 1’action de OH" peut avoir lieu
par deux mécanismes différents : celui qui casse les liaisons peptidiques et modifie la chaine
peptidique et celui qui modifie les peptides par addition de produits issus de la peroxydation

lipidique (exemple: 4- HNE) (Stadtman E et Levine RL, 2000). (Figure 04).

H202 HO ONOOH HO H(l H

NN 1

N

‘ > u’ ,
- CHY Cm SH "‘ !
t" \N/ | n
n

cu CH2 n 1 uv L 1"2
.IILI...LII. --I...IJ.--IL.I-.. |} |

e |

“ 0 On e

NO2 I
)" " i
" . ":”" M CH3 D
I o cm u,." IP |
N -~ H2 "2

2 Cm=OH (u" CH2 CH2 CH2 ln-nu iu'
-lllll--lJllllLlll.Llll'ﬂlll‘lllll suendunnn

Figure 04 : Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminés des

Protéines aprés attaque radicalaire (Favier A, 2003)
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v" L’oxydation des sucres (glycoxydation)

La glycoxydation est une réaction non enzymatique dépendante de la concentration en sucre, de
I’importance du stress oxydatif et du temps (Justo P et al., 2005).

Les sucres sont attaqués par les ERO, avec abstraction d’hydrogéne au niveau d’une des liaisons
CH-OH. Le radical alkyles ("C-OH) ainsi formé se combine immédiatement avec de 1’oxygeéne pour
former un carbonyle (C=0) et expulser un radical hydroperoxyde ("OOH). L’opération se prolonge
jusqu'a former un composé dicarbonylé (contenant deux C=0) (Mori TA et ql., 2003 ; Spiteller G,
2006), dont les plus connus sont les glyoxal et les glycolaldéhydes, qui pourront se lier a des
protéines par réaction de Maillard et altérer les propriétés chimiques de celles-ci par formation de «

produits finaux de glycosylation » (PFG) (Wells-Knecht KJ et al., 1995). (Figure 05)

Dérivés
carbonyls

Figure 05 : Oxydation du glucose (Wells-Knecht KJet al..,1995)
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1.3. Systémes de défense antioxydants
1.3.1. Systémes antioxydants enzymatiques :
I .3.1.1. Superoxyde dismutases
Les SOD représentent une des premicres lignes de défense antioxydante. Ce sont des
métalloprotéines qui catalyse la dismutation mono-électronique du O2 ¢ en dioxygéne et H,O»
(Finkel T, 2011)
I .3.1.2. Glutathion peroxydases
Les GPx sont des sélénoprotéines qui catalysent la réduction de I’ H2O: et des hydroperoxydes de
lipides en H2O et en alcools lipidiques respectivement en une réaction utilisant le glutathion
(glutamyl-cystéinyl-glycine) réduit (GSH) comme co-substrat (Léophonte P et al., 2006).
I .3.1.3. Catalase
La catalase est une enzyme héminique a cofacteur fer, essentiellement présente dans les
peroxysomes (Leopold JA et Loscalzo J ,2009 ; Lenaz G, 2012) et dans les hématies
(Bonnefont-Rousselot D et al.,2003). Elle catalyse la dismutation d” H>O; (Leopold J et Loscalzo
J,2009)
1.3.2. Systémes antioxydants non enzymatiques :
Parmi les systémes antioxydants non enzymatiques, certains sont solubles dans I’eau ce qui leur
permet d’agir dans la fraction soluble de la cellule ou dans le plasma, c’est le cas du glutathion, la
vitamine C (Asard H, 2008 ; Buonocore G et al., 2010) et I’acide urique (Stone JM et Wilson
MA ,2009). Les autres systemes antioxydants, tels que les vitamines E, A et le B-caroténe
(Buonocore G et al., 2010), étant liposolubles agissent au sein des membranes. Les molécules
amphipathiques peuvent agir dans les deux environnements (Buonocore G et al., 2010).

1.4.Le déséquilibre pro/antioxydant :
Chez le sujet agé, le déséquilibre de la balance pro/antioxydant s’installe continuellement avec une
baisse des défenses antioxydantes. Cette altération est renforcée par I’apparition des pathologies
qu’elles soient aigu€s ou chroniques (Roussel et  Ferry, 2002). Ce déséquilibre entre
I’augmentation des radicaux libres et la diminution des systémes de défense va entrainer des
dommages radicalaires, incluant la peroxydation lipidique qui affecte les membranes biologiques,
une modification des acides gras et des modifications structurelles et fonctionnelles des protéines
(Haleng et al., 2007). IL est également bien établie dans nombre de troubles: athérosclérose,
asthme, sida, maladies du foie, polyarthrite rhumatoide, diabéte sucré, troubles hématologiques,
grippe, myocarde infarctus, troubles pulmonaires, radiothérapie, troubles cutanés, maladies auto-

immunes, cancer, ischémiereperfusion, 1ésions rénales, insuffisance cardiaque congestive, troubles
B —————————————
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gastro-intestinaux, hypertension, l&épre, carences nutritionnelles, pancréatite ,vieillissement, maladie

d'Alzheimer et la maladie de Parkinson, etc.(Mahut B, 2004 ; Beaudeux J-L et al.,2000).

Les maladies neurodégénératives, dont la maladie d’Alzheimer et la maladie de parkinson,
sont associées a un stress oxydant cellulaire précoce, qui apparait plusieurs années avant les
symptomes de démence (Aluise et al., 2010; Keller et al., 2019; Pamplona et al., 2008). 11
s’agit d’une concentration trop importante des espéces réactives de 1’oxygene (ERO)(des
especes chimiques réactives dérivées de 1’oxygeéne, comme 1’anion radicalaire superoxyde
02-, le peroxyde d’hydrogéne H>O; et le radical hydroxyle OH") et de I’azote (ERA)
( comprennent le monoxyde d’azote NO et ses dérivés, comme [’anion pe-roxynitrite
ONOO-) due a un déséquilibre entre la production d’ERO,A et leur élimination par les
systémes antioxydants cellulaires (Kim et al., 2015; Tramutola et al., 2014) .Dans les
conditions physiologiques normales, les EROA, présentes en faibles concentrations, ont une

fonction de signalisation cellulaire.
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2. La maladie d’Alzheimer

2.1. Définition :

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative dans laquelle il existe une

aggravation progressive des capacités cognitives et fonctionnelles en I’absence de traitement. Le

principal facteur de risque est I’age (Querfurth HW et al., 2010).

La maladie d’Alzheimer est la plus fréquente des maladies neurodégénératives. Elle représente 60 a

70% des cas de démences au sein de la population mondiale. Cette pathologie est la troisiéme cause

de mortalité en Europe apres les maladies cardiovasculaires et le cancer (Scheltens P et al., 2016)

2.2. Les causes de la maladie d’Alzheimer

Le principal facteur de risque de la survenue de la maladie d’Alzheimer est ;

L’age : moins de 2% des cas surviennent avant 1’age de 65 ans, s’agissant principalement de
formes familiales héréditaires (Leuba G et Savioz A, 2000).

Des facteurs génétiques : sont également impliqués dans I’apparition de la maladie.
Certaines mutations génétiques ont ¢été mises en évidence. Par exemple, les genes
précurseurs de la protéine B-amyloide et la forme E4 du gene de 1’apolipoprotéine E sont
des facteurs de risque reconnus dans la population (Leuba G et Savioz A, 2000).

Le stress oxydatif : un processus augmenté dans le cerveau avec le vieillissement, pourrait
¢galement jouer un role dans le développement de la maladie d’Alzheimer (Huang W-J et
al., 2016). Celui-ci résulte d’un exces de génération d’especes réactives de 1’oxygeéne (ERO)
ou d’un déséquilibre du systéme oxydant. Le cerveau est un organe qui demande beaucoup
d’oxygene et il est trés riche en cellules lipidiques sensibles a la peroxydation. La forte
production de ces ERO peut conduire a I’augmentation de 1’oxydation de plusieurs
composants dans le cerveau et ainsi contribuer au vieillissement cognitif (Crichton GE et
al., 2013).

Finalement, des facteurs de risque environnementaux : ont également été mis en cause. Il
s’agirait des traumatismes craniens, de 1’aluminium, de certains antécédents psychiatriques,
d’un faible niveau d’éducation, de 1’alcool, du tabac, de la ménopause et du déficit en

cestrogeénes pour les femmes (Leuba G et Savioz A, 2000).

2.3. Les lésions cérébrales qui diagnostiquent I’ Alzheimer

Deux types de 1ésions cérébrales permettent de diagnostiquer la maladie d’ Alzheimer :

Les dégénérescences neurofibrillaires associ¢es a la protéine Tau phosphorylée (Constanza A,

2012) et les plaques amyloides qui sont associées au peptide béta-amyloide (Constanza A, 2012)

—————————
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La protéine tau est la protéine associée aux microtubules la plus abondante dans les neurones
matures (Igbal et al., 2010).
Dans le cas de la maladie d’ Alzheimer, la protéine tau est jusqu’a huit fois plus concentrée que dans
des neurones sains et présente des niveaux de phosphorylation anormalement élevés (Khatoon et al.,

1992), avec des sites de phosphorylation spécifiques, différents de ceux qui sont observés dans le

cerveau sain (Simi¢ et al., 2016). Cette hyperphosphorylation est associée a une diminution de

I’affinité de tau pour les microtubules. La désagrégation des microtubules qui s’ensuit participe a la
neurodégénérescence (Iqbal et al., 2010 ; Bloom, 2014) .
Dans les cerveaux des patients atteints de la maladie d’ Alzheimer, la protéine tau hyperphosphorylée
change de conformation et s’agrége sous forme de fibres amyloides capables de recruter les
protéines tau monomériques (de Calignon et al., 2012;Metrick et al., 2020) en leur transférant leur
mépliement (Gibbons et al., 2019), mais aussi sous forme d’assemblages plus petits (Igbal et al.,
2010). Les fibres amyloides observées peuvent étre des filaments droits d’environ 15 nm de
diamétre, des faisceaux de filaments hélicoidaux appariés, qui sont des doubles hélices dont le
diametre varie entre 8 et 20 nm, et des filaments mixtes (Crowther, 1991).

2.4. Mécanismes physiopathologiques
Lors de la maladie d’Alzheimer, la voie cholinergique du cerveau est rapidement atteint, Le déficit
engendré peut étre de 90% dans les stades séveres de la maladie, Il conduit a la perte massive de
neurotransmetteurs et affecte la conduction de I’influx nerveux dans le cerveau. Le déficit apparait
quand les transporteurs et les récepteurs de 1’acétylcholine sont modifiés, compromettant alors la
fonction de ce neurotransmetteur (Barré L, 2007).
Le glutamate est un neurotransmetteur jouant un role dans 1’apprentissage et la mémoire. Dans le cas
de la maladie d’Alzheimer, celui-ci peut étre sécrété en exces et devenir pathologique, des troubles
de la neurotransmission du glutamate induisent une activation chronique de ses récepteurs, ce qui
conduit a la mort neuronale (Danysz W et al., 2011).

2.5. La relation entre le stress oxydant el L’ Alzheimer
La maladie d’Alzheimer est associée a un stress oxydant cellulaire précoce (Aluise et al., 2010;
Keller et al.., 2019). 1l s’agit d’une concentration trop importante des especes réactives de I’oxygene
et de I’azote (EROA), due a un déséquilibre entre la production d’EROA et leur élimination par les
systémes antioxydants cellulaires (Tramutola et al., 2014 ; Kim et al., 2015).
Le cerveau consomme 20% de 1’oxygéne total utilisé¢ par 1’organisme. Le catabolisme oxydatif est
donc tres €levé dans cet organe, qui est ainsi particulierement susceptible de développer un stress

oxydant en cas d’insuffisance des systémes antioxydants cellulaires (Dringen, 2000). Quand elles

—————————
14




La maladie d’Alzheimer
sont présentes en trop grande concentration, les ERO favorisent ainsi la peroxydation des lipides,
trés abondantes dans le cerveau. Il induit une altération des mitochondries limitant la synthése
d’ATP, a laquelle le cerveau est également trés sensible du fait de ses besoins énergétiques €levés
(Kim et al., 2015). De plus, I’oxydation de protéines peut altérer leur conformation, entrainant une
perte de fonction, et favorisant potentiellement leur agrégation par 1’exposition de résidus
hydrophobes (Castro et al., 2012; Swomley et Butterfield, 2015; Tanase et al., 2016). Les
protéines du systéme ubiquitine/ protéasome peuvent également étre atteintes, altérant la dégradation
des protéines et favorisant leur agrégation (Korovila et al.,, 2017; Pajares et al.,, 2015).
Réciproquement, des études suggerent que 1’agrégation de protéines favorise le stress oxydant (Hipp
et al., 2014).

Le stress oxydant pourrait étre ’'un des initiateurs de la cascade amyloide dans la maladie
d’Alzheimer (Behl, 1997; Markesbery, 1997). En effet, il altére les protéases dégradant AP et
participe donc a son accumulation (de Dios et al., 2019). Il favorise ¢galement
I’hyperphosphorylation et ’accumulation de tau (Lloret et al., 2015), et pourrait étre impliqué dans
la réintégration du cycle cellulaire par les neurones, qui participe a leur mort (Bonda et al., 2010).
Réciproquement, I’accumulation d’AP favorise le stress oxydant par plusieurs mécanismes :

» La perméabilisation des membranes par certaines espéces oligomériques conduit a un

déséquilibre de I’homéostasie ionique (Lal et al., 2007).

> Les agrégats d’ AP peuvent relarguer localement des espéces métalliques (Khan et al., 2006).

» Certains assemblages perturbent la chaine respiratoire mitochondriale, ce qui se manifeste en
particulier par une diminution de 1’activité de la cytochrome C oxydase (complexe IV) qui

conduit a une augmentation de la production d’ERO (Lim et al., 2010).

Un cercle vicieux se met ainsi en place entre accumulation de peptide AP et stress oxydant, qui

aboutit a la mort cellulaire (Frontiiian-Rubio et al., 2018; Hilt et al., 2018 ; Caruso et al., 2019).
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3. La maladie de Pakinson

3.1. Définition

La maladie de parkinson (MP), une maladie neurodégénérative découverte par le médecin anglais
Sir James Parkinso en 1817, correspond a une pathologie progressive qui affecte le systéme nerveux,
entrainant la mort des cellules nerveuses. Toutes ces maladies neurodégénératives se caractérisent
par la perte progressive de neurones dans des régions plus ou moins localisées du systéme nerveux,
entrainant des complications cognitives, motrices ou perceptives. A terme, elles peuvent conduire au
déces des patients. Elles partagent plusieurs caractéristiques communes. Il s’agit de protéinopathies,
a savoir des pathologies associées a des protéines mutées, surexprimées ou anormalement repliées.
Le stress oxydant étant identifié comme facteur principal de la formation et 1’accumulation de ces
agrégats toxiques a l’intérieur des neurones, comme les corps de Lewy (une inclusion basophile
intraneuronale retrouvée dans les régions affectées par le processus dégénératif) qui correspondent a
des enchevétrements neurofibrillaires et des inclusions cytoplasmiques ubiquitine-positives, ou a
I’extérieur des neurones comme les plaques amyloides. Ces agrégats forment les principales
caractéristiques neuropathologiques de ces maladies (Cummings, 2003). Les protéines nocives
impliquées contribuent au développement d’une série de perturbations dans les régions vulnérables
du cerveau comme 1’augmentation du stress oxydant, des désordres immunologiques et des déficits
de transmission synaptique, qui conduira éventuellement a la mort neuronale (Uversky et al, 2009).
Les deux principaux facteurs de risque sont 1’age et le stress oxydant, et il est admis qu’avec le

vieillissement des populations, le nombre d’individus susceptibles de développer une maladie

neurodégénérative augmentera exponentiellement dans les prochaines années (Cummings, 2003;

Niccoli et Partridge, 2012).

La majorité des personnes atteintes sont agées de 50 a 80 ans (Beaudet Al., 2010) et I’age moyen
d’apparition des premiers symptomes de la maladie varie généralement entre 55,3 et 62,8 ans avec
légérement plus d’hommes que de femmes (Elbaz et al., 2002).
3.2. Physiopathologie de la maladie de Parkinson

L’exception est constituée de quelques formes familiales autosomales dominantes caractérisées par
des mutations ponctuelles du géne codant pour I’alpha-synucléine (Polymeropoulos et al.,1997) et
des formes autosomales récessives, a début précoce, liées a une mutation du gene de la parkine
(Kitada et al.., 1998). Plusieurs études ont montré que les neurones dopaminergiques de la voie
nigro-striée sont plus vulnérables a la neurodégénérescence cause des propriétés intrinseques de ces

neurones qui seraient dans un état basal de stress oxydant (Richardson et al., 2005) 1i¢ a une
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production élevée de dérivés réactifs de I’oxygene (DRO) au cours du métabolisme de la dopamine,
soit par auto-oxydation soit par une réaction enzymatique catalysée par la monoamine oxydase B
(MAO-B) (Foley et Riederer, 2000). De plus, ces neurones présentent une faible concentration
d’antioxydants comme le glutathion et une expression basse de plusieurs enzymes antioxydantes,
avec pour conséquence directe une sensibilité importante a 1’augmentation des DRO (Bharath et al.,
2002). Enfin, I’accumulation de fer observée dans les cerveaux de personnes atteintes de la maladie
indique que les neurones qui dégénerent renferment une concentration trés importante de fer par
rapport a la normale.Cette accumulation de fer favorise des réactions d’oxydation anormales des

composants cellulaires (Salazar et al., 2008) (Figure 06).
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Figure 06 : Dysfonctionnement mitochondrial et stress oxydatif provoque la mort neuronal

(Sarah Ciccone et al., 2013).
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3 .3.Le symptomes cliniques de MP

3 .3.1. Les troubles moteurs de MP
Les troubles moteurs associés a la MP et qualifiés de symptomes cardinaux, regroupent les quatre
manifestations les plus courantes et les plus handicapantes décrites chez les patients parkinsoniens :
 L’akinésie et la bradykinésie sont des troubles du mouvement qui devient lent et difficile a initier.
Un délai significatif est observé entre la volonté de réaliser le mouvement et so exécution.
* La rigidité qui ressemble a une hypertonie musculaire. Cette rigidité est constante et généralisée.
Le contrdle volontaire central du tonus musculaire est anormal et nécessite un effort supplémentaire
pour surmonter les contraintes physiques dues a un muscle mal préparé a recevoir la commande
centrale. La rigidité concerne la quasi-totalit¢ des muscles, les mouvements de flexion prédominent
sur ceux de I’extension (Delwaide et al., 1986).
* Le tremblement de repos est le symptome le plus manifeste et le plus caractéristique de la maladie,
présent chez 80% des patients. Ce symptome apparait généralement de maniére unilatérale
notamment au niveau des extrémités des membres supérieurs avec un pic de fréquence de 4-6 hertz.
* L’instabilité posturale est un symptdme tardif au cours de I’évolution de la MP. Cette instabilité est
due a des troubles de I’équilibre pouvant entrainer des chutes et constitue par conséquent un
handicap pour les patients (Bloem, 1992).

3.3.2. Les troubles non moteurs de MP
Les troubles non-moteurs incluent des perturbations olfactives chez 80% des cas, tensionnelles avec
une hypertension orthostatique, et gastrointestinales et vésico-sphinctériennes chez plus de 70% des
cas, mais également un déficit cognitif apparenté au syndrome dysexécutif sous-cortical frontal ou
des troubles de la pensée et de la mémoire. Des troubles de I’humeur et des difficultés visuelles ont
aussi été rapportés (Hawkes, 2008).

3.4. La relation entre le stress oxydant et MP
Le stress oxydant est impliqué dans de trés nombreuses maladies comme facteur déclenchant ou
associ¢ a des complications de 1'évolution. La plupart des maladies induites par le stress oxydant
apparaissent avec l'dge car le vieillissement diminue les défenses antioxydants et augmente la

production des radicaux (Sohal et al., 2002).
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Article 01 : L’arbutine réduit le déficit cognitif et le stress oxydatif dans un modéle de la

maladie d’Alzheimer.

Zohreh Dastan, Mahdi Pouramir, Maryam Ghasemi-Kasman, Zahra Ghasemzadeh, Masoumeh Dadgar, Mohammad Gol,
Manouchehr Ashrafpour, Mohsen Pourghasem, Ali Akbar Moghadamnia & Soraya Khafri (2019). International Journal
of Neuroscience. 10 (8) : 20-54.

1. L’objectif de I’étude :

La présente étude a été congue pour évaluer 1’effet d’un prétraitement a 1’arbutine sur les déficits de
mémoire induits par la streptozotocine (STZ) et les niveaux des marqueurs de stress oxydatif dans
les échantillons de sérum et d’hippocampe.

2. Matériels et méthodes

Vingt-huit rats Wistar adultes males (24-32 semaines, 200-250 g) ont été logé dans des cages en
polyacrylique dans des conditions de laboratoire standard avec un cycle lumiere/obscurité de 12
heures a 22 + 2°C et ont eu un acces libre a la nourriture et a 1’eau.

Médicaments et produits chimiques : STZ, I’arbutine, la 2,4-Dinitrophénylhydrazine (DNPH),
I’acétate d’éthyle et I’albumine de sérum bovin (BSA)

Groupes expérimentaux : Les rats ont été répartis au hasard en 4 groupes expérimentaux (n=7 dans
chaque groupe)

Groupe 1 : groupe témoin : les animaux ont re¢u une solution saline (0.5 ml, ip) pendants 21 jours.
Groupe 2 : groupe sham-operated : les animaux ont re¢u une solution saline (0.5ml, ip) pendant 21
jours et des injections i.c.v bilatérales de solution saline (10pl /site/rat) comme solvant STZ.

Groupe 3 : groupe STZ qui a recu une solution saline (0.5ml, ip, pendant 21 jours), ensuite la STZ a
été injectées.

Groupe 4 : groupe arbutine prétraités (50mg/kg/jour, i.p, pendant 21 jours) + injections i.c.v. de
STZ.

Le test a commencé le 14éme jours apres la premiére injection du STZ, Afin d’entrés Les animaux
au motern werke mannheim (MWM), I’expérience a été menée pendant 5 jours consécutifs et les rats
ont été¢ entrainés quatre fois par jours (Ashrafpour M et al., 2015), Le 5éme jour, les rats ont été
soumis a I’essai d’exploration dans lequel la plate forme a été retirée aprés I’essai d’acquisition.
-Préparation des tissus et mésure de marqueurs du stress oxydatif dans I’hyppocampe et le
sérum

-Activité antioxydante totale : A été déterminé par le test FRAP (pouvoir antioxydant réducteur
ferrique), Selon cette méthode, le complexe bleu ferreux-tripyridyltriazine [Fe (I)-TPTZ] est formé
par la réduction du colorant ferrique- tripyridyltriazine [Fe (III)-TPTZ] en présence d’un antioxydant

(Benzie IF et Strain J, 1996)
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-Test de péroxydation des lipides : Est un dosage quantitatif qui permet de déterminer adduits

MDA-TBA (malondialdéhyde-acide thiobarbiturique) formés par la réaction du MDA et du TBA a
haute température (Ohkawa H et al., 1979).

-Dosage de concentration en nitrites : Un test colorémitrique sur la base de ses métabolites
(nitrite/nitrate) et de la réaction de Griess a été utilisé (Kit de test Zell Bio.GmBH) (Hevel JM et
Marletta MA, 1994).

-Dosage de la teneur en carbonyle des protéines : La teneur en carbonyle des homogénats et des
¢chantillons de sérum a été évaluée par la méthode de Levine (Levine R, 1990).

-Dosage des protéines totales : La concentration en protéines totales des échantillons
d’hyppocampe et de sérum a été¢ déterminée par la méthode Bradford en utilisant I’albumine de
sérum bovin comme standard (Lima CF et al., 2005).

3. Résultats et discussion

Les résultats de cette étude ont montré que I’administration de STZ entraine des troubles de la
mémoire et augmente les niveaux de stress oxydatif dans I’hyppocrampe, L’évaluation des animaux
pendant la session d’entrainement et les essais de sonde a montré une augmentation de la latence de
fuite , de la distance dosage et du temps passé¢ dans le quadrant cibles des animaux traités par STZ.
L’activité anti-crise et les effets protecteurs de I’arbutine sur I’apprentissage spatial et la mémoire
sont en partie médiés par I’amélioration de la gliose, de I’inflammation et de la perte neuronale.

Dans cette étude, une réduction signification du pouvoir antioxydant totale du groupe atteint de la

en tant qu’antioxydant en piégeant les RL. Les résultats ont démontré I’effet positif de I’arbutine
dans le maintien des états fonctionnels normaux du cerveau et la protection des neurones contre les
dommages oxydatifs et indiquent également que le prétraitement avec 1’arbutine réduit le niveau de
nitrite a la fois dans le sérum et dans I’hippocampe.

Les changements observés dans les marqueurs de stress oxydatif induits par la STZ sont en accord
avec les résultats d’études précédentes suggérant que les troubles de la mémoire induits par la STZ

sont associés au stress oxydatif.
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Article 2 : Effet protecteur du raisin sec (groseille) contre les troubles de la mémoire spatiale et

le stress oxydatif dans un modéle de maladie d’Alzheimer.

Mohammad Gol, Davoud Ghorbanian, Nabiollah Soltanpour, Jamshid Faraji & Mohsen Pourghasem (2017). Journal of
Nutritional Neuroscience. 10(8) : 549-559

1. Objectif de I’étude :

Cette ¢étude a pour but d'examiner l'effet neuroprotecteur du raisin sec sur le rat
Alzheimer induit par I'AICl3 en évaluant les tests comportementaux et biochimiques

ainsi que 1'histopathologie.

2. Matérials et Méthodes :

Animaux : Vingt-quatre rats wistar méales adultes pesant entre 200 et 250 g. Ils ont été hébergés
a une température constante (23°C) et a une humidité relative de 60 %, sous un cycle
lumicre/obscurité fixe de 12 heures.

Méthodes : Les rats ont regu des injections intra péritonéale de chlorure d'aluminium
pendant 60 jours (100 mg/kg de poids corporel). Pendant ces 60 jours, les rats Alzheimer et
les rats témoins ont regu 6 g de raisin sec par rat. A la fin du traitement, du sang a été
prélevé pour une évaluation biochimique. Une tache de Morris a été utilisée dans 1'eau et un

test d'évitement passif pour évaluer la mémoire spatiale.

Plan expérimental : Des rats wistar males adultes ont été répartis en quatre groupes

Groupe 1 : Les rats ont recu AICl; (100mg/kg) et ont été traités avec du raisin
sec (6g/jour)
Groupe 2 : Les rats ont regu de I’ AICI3 (100mg /kg).
Groupe 3 : Les rats ont été traités avec du raisin sec seul (6g/jour)
Groupe 4 : contrdle.
e Evaluation biochimique :
- Test du pouvoir réducteur/antioxydant ferrique (FRAP) par le plasma du sang.
- Détermination la peroxydation lipidique (LPO) dans le plasma sanguin par les substances

réactives de 1’acide thiobarbiturique.
e Etudes comportementales :
- Tache de I'eau de Morris (MWT) : pour évaluer la performance spatiale

-Le test d'évitement passif : est généralement considéré comme une mesure de la mémoire a

long terme
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-Examen histopathologique : Les rats ont re¢u une injection IP unique d'un mélange de
kétamine (100 mg/kg) et de xylazine (10 mg/kg). Anesthésiés, les rat sont ensuite été
perfusés a partir du cardia avec une solution saline (NaCl 0,9%) suivie de paraf-
ormaldéhyde a 4% dans du phosphate 0,1 M.

3. Résultats et discussion :

Les résultats de cette étude ont montré que l'exposition a l'aluminium diminuait
significativement la mémoire dans le MWT et le test d'évitement passif, mais dans le groupe
raisin + AICl;, elle augmentait significativement la mémoire spatiale dans les deux tests. De
plus, l'exposition a I'aluminium a augmenté de manicre significative le malondialdéhyde (MDA)
et a diminué la capacit¢ de réduction ferrique du plasma (pouvoir de réduction
ferrique/antioxydant (FRAP)), tandis que le traitement avec le raisin sec a diminué de maniére
significative le MDA et a augmenté le FRAP dans le plasma. Les résultats montrent que le

raisin sec a un effet neuroprotecteur et améliore la mémoire spatiale dans les modeles animaux

de la MA.

Dans le traitement de raisin sec + Alcls, le cholestérol total et le cholestérol LDL ont diminués
respectivement de 14 % et 9% par rapport a ceux du groupe traité avec Al. De plus, dans le
groupe raisin sec, le taux de LDL a diminué de facon significative par rapport au groupe témoin.
Les études histophatologiques ont montrés que I’aluminium peut traverser la barriere hémato-
encéphalique, s’accumuler dans le cerveau et I’hyppocampe et produire les -effets

neurodégénératifs.
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Article 3 : Le stress oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial sont les événements sous
jacents de la neurodégénérescence dopaminergique dans le modéle de rat homocystéine (Hcy)
de la maladie de Parkinson.

Nivedita Bhattacharjee and Anupom Borah (2016). International Journal of Neurochimestry. 10 (6) : 2-10.
1. Objectif de I’étude :

La présente étude a mis en avant l'implication du stress oxydatif comme l'un des

mécanismes de la neurotoxicité dopaminergique induite par I'Hcy chez le rat.

2. Matériels et Méthodes :

Animaux : Les rats males Sprague-Dawley (275-300g), utilisés dans la présente étude, ont été
maintenus dans des conditions standard et les protocoles expérimentaux étaient conformes aux
directives nationale setintuitives.

-Détection in vivo du radical hydroxyle (-OH) : A été évaluée en les piégeant dans du salicylate
de sodium (SA) et en mesurant les adduits ,l'acide2,3-et2,5-dihydroxybenzoique (DHBA) en
utilisant la procédure de détection électrochimique par HPLC

-Estimation du taux de glutathion réduit : Les rats auxquels on a injecté de I'Hcy ont été sacrifiés
le 5%m jour a partir de sections congélées de 1 mm, ’analyse du GSH a été traité en utilisant une
procédure de détection HPLC-électrochimique (Melnyket al., 1999).

-Détermination de I'activité SOD : Les rats perfusés avec Hey ont été sacrifiés le 5™ jour suivant
la chirurgie et l'activit¢é SOD a été analysée dans les fractions cytosoliques de SN et NCP, qui
représentent Cu/Zn-SOD, selon la méthode décrite précédemment (Bhattacharjee et al., 2016).
-Détermination de l'activité de lacatalase : L'activité catalase a ét¢ dosée sur la base de la méthode
décrite précédemment (Bhattacharjee et al.., 2016). Les rats perfusés a I'Hcy ont été sacrifiés le 5
jour suivant la chirurgie et I'activité catalase a ¢été analysée dans les fractions cytosoliques du SN et
du NCP.

3. Résultats et Discussion :

La présente étude a révélé que ’Hey provoquait un stress oxydatif dans la voie nigrostriatale. Le
stress oxydatif induit par I'Hcy a été causé par une génération €levée de -OH, des niveaux réduits de
GSH et une activité élevée et la catalase. Dans la présente étude, il a été constaté que l'injection
intranigrale d’Hcy inhibe l'activit¢ du complexe I mitochondrial nigrostriatal, et augmente la
production d'espéces réactives de l'oxygene telles que -OH, ce qui est comparable aux repéres
physiopathologiques bien établis de la MP. Une autre observation importante de la présente étude est

la diminution du GSH dans le SN. Une diminution du niveau de GSH a été rapportée dans des
R
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modeles expérimentaux de la MP Sur la base des observations de la présente étude, on peut affirmer

que les 1'épuisement du GSH et la régulation a la hausse de l'activité des enzymes antioxydantes
sontune indication du stress oxydatif.

La découverte que I'Hey inhibe l'activité du complexe I mitochondrial, génére du -OH et provoque
un stress oxydatif dans la voie nigrostriatale est d'une grande importance et signification car le stress
oxydatif est I'un des principaux mécanismes de la neurodégénérescence dans différents modéles

animaux de la MP.
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Article 04: La mélatonine protege contre les déficits comportementaux, la perte de

dopamine et le stress oxydatif dans le modele homocystéine (Hcy) de la maladie de

Parkinson.

RajibPaul, Banashree Chetia Phukan, Arokiasamy JustinThenmozhi, Thamilarasan Manivasaga,

PallabBhattacharya ,AnupomBorah (2017). 10(6) :11-16

1. Objectif : Dans cette étude, le potentiel antioxydant et neuroprotecteur de la mélatonine
ont été validés sur le modele de rat hémiparkinsonien induit par une injection
intranigrale uni latérale de Hcy.

2. Matériaux et Méthodes :

Animaux : Les rats males adultes de souche Sprague-Dawley (225+25¢) utilisés dans la présente
¢tude ont regu de la nourriture et de I'eau purifiée et ont ét¢ maintenus dans des conditions de

laboratoire standard.
Méthodes principales :

La mélatonine (10, 20 et 30 mg/kg, i.p.) a été¢ administrée a des rats auxquels on a injecté de
I'Hcy dans le SN droit (1,0 umol dans 2 pl de solution saline) pour étudier sa puissance dans
l'atténuation des anomalies comportementales, de la déplétiondela dopamine et du stress oxydatif
provoqués par I'Hey.
-Estimation du radical hydroxyle : Pour étudier l'effet de la mélatonine sur la génération de -OH
induite par Hey dans le SN, les animaux ont re¢u une injection d'acide salicylique le 5 jour post-

chirurgie apres 2 heures de traitement a la mélatonine.

-Estimation du glutathion réduit : Le SN controlatéral et ip silatéral a ét¢ micro-poingonné a
partir de sections congeléesde 1 mm et traité pour les analyses de GSH en utilisant une procédure
HPLC-ECD le 5" jour suivant la perfusion uni latérale d'Hcy (Paul R et al., 2017).

-Détermination de l'activité SOD : La méthode d'autoxydation du pyrogallol de Marklund et
Marklund a été utilisée pour évaluer l'activit¢ de la SOD avec des modifications mineures
(Bhattacharjee N et Borah, 2016).

-Détermination de l'activité de la catalase : L'activité catalase a été analysée dans les fractions
cytosoliques du SN controlatéral etipsilatéral (Bhattacharjee N et Borah, 2016)

3. Résultats et Discussion

Le traitement a la mélatonine a protégé contre la perte de dopaminenigrale et a compensé la perte
de dopamine striatale, ce qui a permis d'améliorer le biais comportemental rotationnel chez les

animaux dénervés par I’Hcy. L'administration de mélatonine a protégé les neurones du SN des
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effets toxiques du stress oxydatif induit par le Hcy.L'amélioration du stress oxydatif par la
mélatonine dans le SN infusé par 1'Hcy a été achetée par le piégeagedose-dépendant des radicaux
hydroxyles, la restauration du niveau de glutathion et I'augmentation de l'activité desenzymes
antioxydantes.

Les observations mettent en lumicre les potentiels neuroprotecteurs significatifs de la mélatonine

dans le modele Hey de la MP qui est attribué a l'atténuation du stress oxydatif dans le SN.




Conclusion




Conclusion

Le stress oxydatif, c’est donc une présence massive de radicaux libres, et une présence peu
marquée d’antioxydants, autorisant les RL a agresser notre organisme, endommager I’ADN et les
protéines de notre corps, et & nous exposer a des maladies.

Il aggraverait méme des maladies neurodégénératives, comme la maladie d’Alzheimer dans
laquelle il accélére 1’apparition des plaques amyloides et aggrave des troubles cognitifs, et comme
la maladie de Parkinson aussi, il provoque la mort des neurones dopaminergiques de la substance
noire.

I’arbutine atténue les troubles de 1’apprentissage spatial et de la mémoire dans le modéle animal de
la MA, il semble que ’effet protecteur de 1’arbutine sur les performances de la mémoire soit en
partie médié par son activité inhibitrice sur le stress oxydatif.

Le raisin sec est une bonne source de bore, un oligoélément nécessaire aux fonctions cérébrales a
un effet protecteur sur les changements neurocomportementaux et histologiques chez les rats
atteints de la MA. Ainsi qu’un effet neuroprotecteur en diminuant les taux d’oxydants chez les
rats et améliorant leur mémoire spatiale.

La mélatonine dans le modele Hey de la maladie parkinson prévient la perte neuronale de
dopamine et améliore ainsi le stress oxydatif en augmentant la défense antioxydant.

Pour prévenir la dégénérescence du cerveau il convient que la personne agée pratique une

activité physique régulicre pour augmenter 1’apport de sang et ’oxygene dans le cerveau.

e une alimentation équilibrée basée sur un régime méditerranéen. Ce régime comprend
une consommation riche en poissons, noix, huile d’olive, fruits et 1égumes.

e Exposition modérée aux rayons de soleil (vitamine D).
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