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Supplément scientifique

Etiologie de la maladie de Parkinson idiopathique :
Place du Stress Oxydatif

En I'état actuel des connaissances sur la maladie de Parkinson, il semble nécessaire
que toute hypothése étiologique qui se voudrait globale soit compatible avec les
prérequis suivants : atteinte sélective de certains individus au sein d'une population,
age de début assez tardif et évolution clinique progressive venant apres une pé-
riode préclinique prolongée et correspondant a un processus de mort cellulaire tou-
chant de facon trés préférentielle les neurones dopaminergiques dans les formations
pigmentées du mésencéphale 12. Ces prérequis font référence aux caractéristiques
épidémiologiques de la maladie de Parkinson (prévalence, histoire naturelle du pro-
cessus lésionnel et de son expression clinique). En dehors des formes génétiques de
la maladie qui restent exceptionnelles, I’hypothése du stress oxydatif occupe une
place priviégiée dans la pathogenese de la maladie de Parkinson idiopathique 3.

1. Caractéristiques épidémiologiques

Prévalence

Dans une revue récente 4, les estimations de prévalence de la maladie de Parkinson
se sont avérées trés variables (entre 0,1 et 4 pour 1000) d'une étude a l'autre. Les fac-
teurs qui peuvent influencer les résultats sont notamment la stratégie de recherche
des cas (enquétes porte a porte, tri initial par téléphone, études en milieu institution-
nel), les critéres de diagnostic utilisés (dont la spécificité peut varier au prix inverse de
leur sensibilité) et finalement I'exhaustivité de I'enquéte par rapport a la population
cible. Le chiffre global, et considéré jusqu'a preuve du contraire comme une réfé-
rence moyenne fiable, est de 1 pour 1000 avec un "sex ratio" de 1. L'étude collabo-
rative "Europarkinson” s'est efforcée de maitriser au mieux les facteurs de variations et
de différencier les cas de maladie de Parkinson des autres parkinsonismes 5 a): les
résultats confirment que la prévalence de la maladie de Parkinson augmente avec
I'&ge apres 50 ans 6 b), représentant globalement 1,5 % de la population de plus de
60 ans d'age. L'analyse par décennies d'age suggére une augmentation d'allure ex-
ponentielle passant de 1,5 pour 1000 (entre 50 et 59 ans) a 6 pour 1000 (entre 60 et
69 ans), puis a 1,5% (entre 70 et 79 ans), et a 3% (entre 80 et 89 ans).

Déroulement du processus pathologique et de son expression clinique

La phase symptomatique correspond a I'évolution progressive du handicap moteur
décrite en 5 stades d'invalidité croissante 7. Ce travail pionnier sur I'histoire naturelle
clinique de la maladie de Parkinson garde tout son intérét actuellement dans la me-
sure ou il a été effectué sur une population de 672 patients atteints de la maladie de
Parkinson et suivis de 1949 a 1964 avant lutilisation de la L-DOPA. L'age moyen de
début de cette phase symptomatique a été estimée a 55 ans, la durée moyenne
des stades évolutifs étant évaluée a 3 ans pour les stades | et ll, 1 an pour le stade Il
et 2 ans pour le stade IV, soit 9 ans pour arriver au stade V. Ces résultats ont été com-
parés dans une revue récente &8 a ceux obtenus par Martilla et Rinne en 1977 dans
une étude finlandaise.
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La phase pré-symptomatique ¢ est une notion qui a émergé récemment, compte tenu des progrés des
connaissances sur le processus de dénervation dopaminergique et son déroulementi. Son début est mal
défini dans le temps et correspond au moment ou survient une accélération du processus physiologique
de perte des neurones dopaminergiques. Sa fin (qui correspond au début de la phase symptomatique) est
tout aussi mal définie dans le temps, le début de l'expression clinique dépendant de la perception
subjective d'une géne fonctionnelle par le patient. L'existence de symptdmes discrets (troubles de
l'olfaction, modifications de I'humeur) comme marqueurs précoces de la maladie de Parkinson a été
suggérée 1112, mais leur spécificité reste insuffisante.

La confiimation de l'existence de cette phase pré-symptomatique a été apportée par limagerie
tomographique en émission de positions (TEP) retrouvant chez des sujets encore asymptomatiques (dont
I'évolution ultérieure montrera qu'ils développent les signes de la maladie) un déficit significatif de la
captation striatale de fluoroDOPA 13 ; par extrapolation a partir d'évaluations longitudinales, la TEP a permis
d'estimer la durée moyenne de la phase pré-symptomatique a environ 7 ans 14, laissant cependant
suspecter une grande variabilité interindividuelle. D'autres estimations de la durée de la phase preé-
symptomatique ont été effectuées sur la base de la recherche de symptdmes non spécifiques (anxiété,
surmenage) motivant une consommation médicale 15 ou par extrapolaton a partir des lésions
neuropathologiques 1.

2. Mécanismes de la mort des neurones dopaminergiques

Spécificité du processus lésionnel

Le début de la dégénérescence des neurones dopaminergiques chez les patients ne peut pas étre daté
avec précision, mais le processus pourrait s'‘étendre sur plusieurs décades 17. Les neurones meurent de
maniére asynchrone mais pas aléatoire: en effet, le processus est hétérogéne avec une perte neuronale
massive (70-80%) dans la substance noire compacte (SNpc ou A9), intermédiaire (40-50%) dans les régions
de l'aire tegmento-ventrale (A10) et de 'aire rétro et périrubrale (A8) et quasi nulle dans la substance grise
périacqueducale. La distribution dans le temps montre que le processus débute dans la partie caudale et
ventrolatérale de la SNpc et s'étend ensuite progressivement vers les régions rostrale, médiale et dorsale
du mésencéphale au niveau de zones faiblement marquées par la Calbindine appelées nigrosomes 1,
La mortalité différentielle des neurones dopaminergiques semble étre corrélée a leur contenu en mélanine
(facteur d'aggravation) mais inversement corrélée a la présence d'un environnement astrocytaire dense
(facteur de protection).

Réle du stress oxydatif
Le métabolisme oxydatif de la dopamine (action de la MAO, autooxydation) et le fonctionnement
énergétique de la chaine respiratoire mitochondriale sont susceptibles de produire des "radicaux libres",
agents potentiellement cytotoxiques en raison de leur instabilité électrochimique (peroxydation des lipides
membranaires, fragmentation de 'ADN).

Les radicaux libres cytotoxiques : Il s’agit de I’anion superoxyde (O-2), du peroxyde d’hydrogéne (H202)

et du radical hydroxyl (-OH), ce dernier particulierement toxique étant produit & partir du peroxyde
d’hydrogéne en présence d’ion ferreux (Fe2+) par la réaction de Fenton.
Les systéemes enzymatiques de protection : il s'agit de la superoxyde dismutase (SOD) qui transforme 'anion
superoxyde en peroxyde d'hydrogéne et dont I'action doit étre coordonnée avec les deux autres enzymes
détoxifiantes (qui neutralisent le peroxyde d'hydrogéne en eau), d'une part la catalase qui se révéle peu
efficace au niveau cérébral et d'autre part la glutathion peroxydase dont I'action est primordiale et qui se
trouve strictement localisée dans la glie astrocytaire.

Neurones dopaminergiques et stress oxydatif : les neurones dopaminergiques de la substance noire sont
d’autant plus susceptibles au stress oxydatif qu’ils sont riches en mitochondries (risque accru de production
d’anion superoxyde) et gu’ils contiennent de la neuromélanine (témoin de I'auto-oxydation de la
dopamine), des concentrations élevées de SOD (témoin de la présence importante de radicaux libres) et
une grande quantité de Fer ; de plus, ces neurones sont d’autant moins résistants au stress oxydatif que
leur environnement astroglial (contenant la glutathion peroxydase) est plus réduit.

Maladie de Parkinson et stress oxydatif : des indices de stress oxydatif ont été observés dans la substance
noire des malades parkinsoniens: augmentation de la peroxydation des lipides et du taux de fer,
diminution du glutathion réduit et déficit spécifique de l'activité du Complexe | mitochondrial (dont on sait,
par ailleurs, qu'il peut étre inhibé par des toxiques comme le MPP+ ou la rotenone).

Les lésions des neurones dopaminergiques prédominent dans les régions nigrales les plus pauvres en
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EPlace du processus apoptotique

Des modifications caractéristiques de mort par apoptose ont été observées dans la substance noire de
patients atteints de maladie de Parkinson. Le processus apoptotique serait initié par l'activation, par
lintermédiaire de cytokines telles que le TNF alpha, d'une voie de signalisation intracellulaire qui clive la
sphingomyéline membranaire en céramide. L'activation de cette voie conduit a la translocation du facteur
nucléaire KappaB(NFKB) dans le noyau ou il stimulera I'expression de génes conduisant a terme a la "mort
cellulaire programmeée" 17, Les cytokines, initiatrices présumées du processus, seraient produites a partir de la
prolifération microgliale dont la présence a été démontrée au sein des régions nigrales en dégénérescence
19 : cependant, la signification pathogénique de l'apoptose dans la maladie de Parkinson reste encore
controversée.

3. Hypothéses étiologiques

mR6le du vieillissement du systéme dopaminergique

Ce vieillissement est une réalité confirmée par la mise en évidence d'une réduction de la dopamine striatale
en fonction de 'age 2021 et estimée a 5 % de perte neuronale par décennie 22. Son réle dans la maladie de
Parkinson ne peut cependant étre considéré que comme marginal, ainsi que le suggérent des études
anatomiques 16 et en imagerie TEP 23 montrant une topographie des Iésions dopaminergiques
(prédominance dans la partie dorsale de la substance noire) trés différente de celle observée dans la
maladie de Parkinson. Par ailleurs, une étude anatomique récente suggere que la perte neuronale peut
rester tres discréete, y compris chez des sujets normaux trés ageés 24,

HROle des facteurs toxiques
Parmi ces facteurs, seuls les agents toxiques constituent une piste largement étudiée sur la base d'arguments
épidémiologiques confirmés et d'hypothéses biochimiques cohérentes avec les données de modeles
expérimentaux. L'hypothése virale et/ou immunitaire ne repose actuellement sur aucun argument tangible
etle rble des traumatismes craniens au sens large reste controverseé 22,
L’intoxication par le MPTP (ou méthylphényl tétrahydropyridine) : le suivi d'un groupe de 40 personnes
remplissant les criteres d'une exposition certaine au produit (utilisation du produit suspect en Californie du
Nord entre janvier et ao(t 1982, sensation de brQlure au point d'injection et présence de symptdémes de la
série parkinsonienne de facon transitoire au cours des jours suivants l'injection), a permis de confirmer de
nombreuses similitudes cliniques et pharmacologiques avec la maladie de Parkinson, la moiti€ du groupe
ayant commencé a présenter des symptdomes progressifs évocateurs aprés 2 ans de période
asymptomatique; chez 3 d'entre eux, décédés apres avoir développé un parkinsonisme sévere, 'examen
neuropathologique, publié trés recemment, a retrouvé des Iésions trés proches de celles de la maladie de
Parkinson 2 avec toutefois les particularités suivantes : absence de corps de Léwy, atteinte sélective de la
substance noire épargnant le locus coeruleus et importante prolifération microgliale avec accumulation
extracellulaire de neuromélanine. Durant les années suivantes, des étapes importantes ont été franchies
dans la connaissance du mécanisme d’action du MPTP grace a I'utilisation de modéles animaux (rongeurs,
primates). Ainsi, il a été démontré qu’aprés administration systémique, le MPTP doit franchir la barriere
hémato-encéphalique pour étre transformé sous |'action de la MAOB intracérébrale en MPP+, qui
représente la véritable neurotoxine. Le MPP+ est ensuite introduit dans les neurones dopaminergiques grace
au systeme de recapture sélective de la dopamine et se lie avec la neuromélanine qui le libére ensuite
progressivement : capté par les mitochondries, le MPP+ va exercer son action toxique en bloquant le
Complexe | de la chaine respiratoire et en provoquant la production de radicaux libres (notion de “ stress
oxydatif ). Un autre modéle animal, utilisant un insecticide inhibiteur du Complexe |, la rotenone, administré
de facon systémique et dont le processus de recapture n’est pas spécifique du transporteur de dopamine,
est actuellement en cours de développement chez le rongeur et le primate.
Les Pesticides : a I'exemple de ce qu'a montré le MPTP, la recherche d'une toxine environnementale
responsable de la maladie de Parkinson a privilégié soit 'analogie structurale avec le MPP+ (Paraquat), soit
plus récemment 'analogie fonctionnelle avec I'action du MPP+ sur le Complexe | mitochondrial (Rotenone).
Des enquétes épidémiologiques se sont multipliées 22, donnant parfois des résultats contradictoires mais
retrouvant de facon répétée une prévalence augmentée de la maladie de Parkinson dans des régions
hautement industrialisées (industries chimiques) ou d'agriculture intensive (pesticides, herbicides): la
consommation d'eau de puits, supposée concentrer les toxiques contenus dans les eaux de ruissellement, a
été retrouvée corrélée a une prévalence plus élevée de maladie de Parkinson sans que les analyses de I'eau
ne permettent d'identifier un toxique suspect.

Conclusion

A linstar de beaucoup de maladies chroniques dont la prévalence augmente avec l'age, la maladie de
Parkinson a une étiologie multifactorielle, dans laquelle les facteurs génétiques et environnementaux
contribuent dans des proportions variables selon les individus.
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Lorsque I'age de début est précoce, les facteurs génétiques sont considérés comme prévalents, ce qui a été
confirmé par I'élévation significative du taux de concordance chez les monozygotes par rapport aux dizygotes
observée dans une étude de jumeaux pour les cas ayant un age de début inférieur a 50 ans 2 ; la mise en
évidence trés récente d'anomalies du gene de la Parkine dans des cas sporadiques de maladie de Parkinson illustre
ce point de fagcon encore plus nette dans la mesure ou des mutations ont été retrouvées chez 77% des cas
débutant avant 20 ans et 26% des cas avant 30 ans mais chez seulement 3% des cas ayant débuté entre 31 et 45
ans 27. Cependant, dans I'immense majorité des cas, I'age de début de la maladie de Parkinson est plutét tardif
(apreés 60 ans); de plus, la plupart des études cas-témoins, concernant I'exposition & des toxiques environnementaux
ou la possible intervention de facteurs endogenes ou exogenes, suggerent fortement une interaction génétique-
environnement. L'hypothéese de base d'une telle interaction repose sur la notion de polymorphisme des génes de
certaines enzymes intervenant dans le métabolisme de substances environnementales potentiellement toxiques: les
alléles associés a un phénotype d'activité métabolique détoxifiante lente ou incompléte exposeraient a un risque
accru de maladie de Parkinson. Les premiers travaux dans ce domaine ont porté sur I'hydroxylation de la
débrisoquine par le cytochrome P450 28 : les résultats des nombreuses études concernant notamment le
polymorphisme du CYP2D6 sont variables 29, les métaanalyses ne permettant pas de conclure a une association
formelle entre la fréquence de l'alléle B et un risque accru de maladie de Parkinson sporadique ou familiale; a ce
jour, 'étude de différents génes candidats a ces rbles de facteur de susceptibilité ou de protection (genes 2D6 et
1A1 du cytochrome P450, genes de la Nacétyltransférase 2, du site transporteur de la dopamine et de la glutathion-
S-transférase M1) reste négative 3. Enfin, d'autres études cas-témoins ont suggéré une corrélation inverse entre la
consommation de tabac 31, et plus récemment de café 32, et le risque de maladie de Parkinson: en |'absence
d'explication métabolique, ce résultat a pu étre rapproché de la personnalité prémorbide des futurs parkinsoniens
auxquels le déficit asymptomatique en dopamine pourrait conférer une moindre susceptibilité a des
comportements de type addictif. m
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