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Résumé:
Les oligo-¢léments sont une classe de nutriments (€léments minéraux purs) jouant
un role nécessaire dans la plupart des métabolismes cellulaires. Notre intérét s'est
focalisé sur eux afin d'essayer de mieux comprendre leurs roles grace a la
possibilité¢ des dosages de ses éléments biologiques par les techniques nucléaires.
Dans ce présent travail, nous avons déterminé les teneurs des oligo-éléments dans
le sang total de 8 sujets atteints de Ia maladie de Parkinson et comparés a 8 sujets
sains au moyen de la technique XRF.
Pour les éléments étudiés, les résultats obtenus montre que la valeur de Na varie
de 28.49 a 33.73% Poids sec (P.S) pour les malades et de 26.41 4 32.35% P.S
pour les sains soit un taux d'angmentation de 1% . La valeur de Mg varie de 1.08
a 1.34% P.S pour les malades et de 1.01 2 1.36% P.S pour les sains soit un taux
d'augmentation de 5.28%. La valeur de Si varient de 0.22 4 0.86% P.S pour les
maiades, et de 0.07 4 0.28% P.S pour les sains soit un taux d'abaissement de50 % .
La valeur de P variede 2.14 43.30%P.S pour les malades et de 2.09 4 3.78% P.S
pour les sains soit un taux d'abaissement de 2.93% . La valeur de S varie de
14.09 4 14.92% P.S pour les malades et de 12.73 4 17.28% P.S pour les sains soit
un taux daugmentation de1.91 % . La valeur de Cl varie de 27.71 a 32.68%P.S
pour les malades et de 27.35 24 41.48% P.S pour les sains, soit un taux
d'augmentation de 5.53% . La valeur de K varient de 14.3 4 18.60% P.S pour les
malades, et de 15.83 4 28.10% P.S pour Ies sains soit un taux d'augmentation de
9.2 % . La valeur de Ca varie de 0.7224 1.15% P.S pour les malades et de 0.51 a
1.07% P.S pour les sains soit un taux d'abaissement de 4.56 % . La valeur de Fe
varie de 4.25 4 4.87% P._S pour les malades et de 0.59 4 5.96% P.S pour les sains
soit un taux d'abaissement de 0.14 %. Nous avons étudié les corrélations

¢léments-éléments, dge-éléments et sexe-éléments.

Mots clé : oligo-¢léments, maladie de PARKINSON, la fluorescence X (XRF ),

taux d'abaissement et corrélations.



Summary:

Trace elements are a class of nutrients {minerals pure) playing a necessary role in most-tellular
metabolism. Our interest has focused on them in an atternpt to better understand their roles with
the possibility of biological assays of its elements by nuciear techniques.

In this present study, we determined the levels of trace elements in whole blood from 8 subjects
with Parkinson's disease and compared with 8 healthy subjects using the XRF technique.

For the elements studied, the results show that the value of Na ranged from 28.49 to 33.73% dry
weight (dw) for patients, and 26.41 to 32.35% for the PS is a healthy rate of increase of 1%. The value
of Mg ranged from 1.08 to 1.34% for PS patients, and 1.01 to 1.36% for the PSis a heaitﬁy growih
rate of 5.28%. If the value range from 0.22 to 0.86% for PS patients, and 0.07 to 0.28% for the PS is a
healthy rate of cut ED50%. The value of P range from 2.14 to 3.30% for PS patients, and 2.09 to
3.78% for the PSis a heatlthy rate of cut of 2.93%. The value of S varies from 9.14 to 14.92% for PS
patients, and 12.73 to 17.28% for thePSisa healthy rate of increase de1.91%, The value of C ranged
from 27.71 to 32.68% for PS patients, and 27.35 to 41.48% for PS healthy, a rate increase of 5.53%,
The value of K range from 14.3 to 18.60% for PS patients, and 15.83 to 28.10% for the PS is a healthy
rate of increase of 9.2%. The valiue of Ca mnged from 0.72 to 1.15% for PS patients, and 0.51 to
1.07% forthe PSis a healthy rate of cut of 4.56%. The value of Fe range from 4.25 to 4.87% for PS
patients, and 0.59 to 5.96% for the PS is a healthy rate of cut of 0.14%. We studied the correlations
elements -elements, age-and sex-elements elements.

Key words: trace elements, Parkinson's disease, X-ray fluorescence (XRF), lower rates and
correlations.
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INTRODUCTION

Durant ces derniéres années, le nombre d”études et de recherches sur les éléments traces
dans les échantillons biologiques n’a cessé d’augmenter. Ceci en raison du role important qu’ils
Jouent dans certaines maladies [1 - 2]. En effet. les oligo-éléments ont une importance cruciale
pour les processus biochimiques et physiologiques. Des études récentes ont mis en évidence
qu’un grand nombre d’enzymes, intervenant dans la régulation des vois métaboliques ont besoin
des oligo-¢léments pour leur fonctionnement de ce fait, tous les organes subissent I’influence
d’éventuels déficits en ces éléments. La détection des déficits cliniques en oligo-éléments reste
un probléme délicat, malgré les progrés considérables réalisés dans les techniques permettant

d’évaluer le rdle des oligo-éléments en nutrition et en pathologie humaine [3,4].

Les oligo-éléments contribuent au bon équilibre de 1’organisme en intervenant dans
de nombreuses réactions chimiques. Ils participent notamment a 1’assimilation et au métabolisme
des aliments, ainsi qu'au renouvellement des tissus. De plus, ils renforcent les défenses de
I’organisme contre les infections. Une carence en oligo-éléments peut induire des états

athologiques, mais a I’inverse, un excés peut provoquer des intoxications [5].
p >

La détermination de la concentration des oligo-éléments dans des échantillons
biologiques (exemple: le sang total), prélevés chez des patients atteints de pathologies
neurologiques est réalisée par I’utilisation de la technique nucléaire de microanalyse: la
Fluorescence des rayons X (XRF), qui est indiquée pour le dosage des éléments traces dans
différents matrices biologiques, du fait qu'elle présente 1’avantage d’étre multi- élémentaire, non

destructive, rapide et sensible, peut atteignent les parties par million (ppm).

Ce travail proposé a pour objectif la détermination de la concentration des oligo-éléments

dans le sang total des malades atteints de pathologie neurologique (la maladie de Parkinson).
Outre que I’introduction, le manuscrit est composé de trois chapitres.

Le premier concerne les notions générales sur les oligo-éléments, les généralités sur la maladie
Parkinson, ainsi que la présentation de la fluorescence X. Le deuxiéme chapitre porte sur le
mode d'échantillonnage, la préparation des échantillons et la partie analyse. Le troisiéme chapitre

sera consacré aux résultats et discussions. Enfin, une conclusion générale termine ce travail.




I. GENERALTES SUR LES OLIGO-ELEMENTS

I. 1. Définition

Les oligo-¢léments font partie de la classe des éléments minéraux purs qui sont nécessaires a la
vie d'un organisme, mais en quantités trés faibles. Clest pourquoi on les appelle « éléments
traces » ( du latin oligos : peu, trace ). Certains oligo-éléments ne peuvent étre synthétisés par

notre organisme, et doivent par conséquent étre puisés dans 1’alimentation [5].

Ils sont des substances indispensables & notre organisme parce qu'elles lui permettent de réaliser
toutes les transformations biochimiques dont nos tissus ont besoin. Ils interviennent par leur
masse, comme le calcium, le phosphore, le fer ou le magnésium, et ils font partie de la

constitution méme de nos tissus [6].

Les oligo-€léments peuvent également étre stockés dans des cellules intestinales ot des protéines
de transport peu spécifiques. Certaines maladies génétiques vont étre responsables d'un
déreglement de ce stockage, entrainant des maladies de surcharge comme la maladie de Wilson

ou I'hémochromatose génétique [7-8].(Voir appendice B)

I 2. Classification des oligoéléments

Les oligoéléments sont de puissants facteurs abiotiques conditionnant fortement les
especes. Ils agissent rarement a 1'état libre et plus souvent comme catalyseurs de réactions
biochimiques ou comme inhibiteurs. On les rencontre plus généralement liés a des complexes,

qu'on peut diviser en deux groupes fonctionnels: les transporteurs et les activateurs [1].

# Les oligoéléments transporteurs sont des complexes organométalliques dont
l'atome actif est un cation métallique capable de fixer d'une maniére réversible
soit 'oxygene, pour former des pigments respiratoires, soit 'hydrogéne, au cours
des réactions de transfert énergétique. Ainsi I'hémoglobine, pigment des
globules rouges du sang et transporteur d'oxygene, a pour atome actif un cation
de fer ; L'hémocyanine, qui joue le méme rdle chez certains invertébrés, a pour

atome actif du cuivre.




~ Certains oligo-éléments sont des activateurs pour de nombreuses enzymes. En son
absence, I'enzyme perd son pouvoir catalytique. La plupart des oligo-éléments
connus ont ¢té découverts lors de l'analyse des enzymes (cuivre des oxydases,
magnésium de la lactase, molybdéne de la xanthine oxydase, fer des
cytochromes, etc...). Quelques vitamines qui possedent des propriétés de
coenzymes ont également un cation actif (cobalt pour la vitamine By,, dite aussi
cyanocobalamine).  L'oligo-élément peut jouer un réle dans la structure des
complexes sans que lui soit alloué une fonction biochimique précise. De
nombreuses enzymes possédent ainsi un ou plusieurs ions métalliques dont le

r6le est simplement d'assurer la stabilité tridimensionnelle de la molécule [1].

L3. Les oligo-éléments essentiels

# Les oligo-éléments essentiels sont ceux qui répondent aux critéres fixés par COTZIAS
[9]:
- Btre présents dans les tissus vivants & une concentration relativement constante.
- Provoquer, par leur retrait de l'organisme des anomalies.
- Structurels et physiologiques voisins dans plusieurs espéces.

- Prévenir ou guérir ce trouble par I'apport du seul élément.

# Au début des années 60, une dizaine seulement des éléments minéraux considérés
répondait aux critéres décrits. Actuellement environ un tiers des éléments de la

classification périodique peuvent étre considérés comme essentiels [5].

s Ces minéraux sont généralement associés a des molécules indispensables (chlorophylle,
hémoglobine, coenzymes, accepteur d'hydrogéne, etc...).
Leurs roles spécifiques sont triples puisqu'ils interviennent aux niveaux chimiques, physiques

et informationnels [10].

I. 4. Role des oligoéléments

> Les oligo-éléments jouent un réle potentiel, activateur des enzymes. Ils
interviennent aussi bien dans les réactions phosphoriques, que dans les processus de

décarboxylation ou d'oxydoréduction.




L lls ont également un réle important dans la synthése des protéines et dans leur

stabilité et enfin ils s'intégrent dans la structure moléculaire de l'enzyme.

< Certains oligo-¢]éments sont des cofacteurs d'enzyme: la plupart des oligo-éléments
sont des métaux de transition et peuvent donc se lier aux molécules de protéines que

sont les enzymes et donc en modifier leur vitesse de réaction.

% Un tres grand nombre de métallo enzymes a pu étre identifié chez les étres vivants
dont plus de 200 enzymes pour le seul atome de zinc. Un exemple de la structure de

ces enzymes a zinc: l'anhydrase carbonique. (Voir appendice B )

K/
L X4

Certains oligo-éléments participent a l'expression de signaux hormonaux.

% Certains oligo-éléments participent directement a la structure moléculaire de

I'hormone.
¢ Certains oligo-éléments jouent un rdle structural.

% Un certain nombre d’oligo-éléments (fer, zinc, sélénium) participent a la défense

immunitair¢ [10].
L5. La maladie de Parkinson

I.5.1. Définition

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurologique chronique affectant le systéme
nerveux central, classée en 2éme rang des maladies dégénératives aprés la maladie d'Alzheimer.
Elle se manifeste principalement par des syndromes parkinsoniens (tremblement du mouvement,
rigidité et akinésie). Découverte en 1817 par un médecin britannique, James Parkinson, la

maladie de Parkinson touche 4 millions de personnes dans le monde [11].
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Avant 20 ans. la maladie est exceptionnelle et fait rechercher une forme héréditaire comme la

maladie de Wilson [14].

lLa maladie de Parkinson s'explique par la mort lente et progressive de cellules nerveuses (les
neurones) dans une partie du cerveau que I'on nomme la substance noire ou le Locus Niger [16-

17] (voir Figurel).

Figure 1: coupe de cerveau

Ces cellules sont responsables de la production d'une substance chimique appelée  « la
dopamine », qui agit comme messager entre les cellules du cerveau impliquées dans le controle

du mouvement, d'ou son appellation de neurotransmetteur. Figure2.

La disparition progressive de ces cellules entraine une diminution de la sécrétion de dopamine.
Cette diminution est responsable de I’apparition des signes cliniques
Typiques de la maladie de Parkinson que sont le tremblement de repos, la rigidité musculaire et

un ralentissement des mouvements [11-18].




d’un neurone a 'autre au niveau des synapses nerveuses. Elle a de multiples
actions au niveau de "organisme. elle joue entre autres. un réle dans la séceretion
de la prolactine. le contrdle des mouvements du corps, la régulation de la tension

artérielle, etc...[14-18].

v" Chimiquement la dopamine vient de la transformation d'un acide aminé: ia
tyrosine grace a une enzyme assez répandue dans l'organisme: la dopa-

décarboxylase.(Voir appendice B )

v" Et pour étre efficace, la dopamine se lie & un récepteur dopaminergique situé sur
le deuxieme neurone. Cette liaison dopamine —récepteur permet de transmettre

l’inﬂux nerveux.

Alors la maladie de parkinson devient également une maladie induite par des troubles

biochimiques [18].

Figure 2 : Schéma présentant la jonction entre les neurones (cellules nerveuses).




L.5.2. Les symptomes de la maladie

Il existe trois symptdmes caractéristiques du syndrome parkinsonien:

e Le tremblement de repos:

C'est un tremblement lent et régulier qui survient au repos. Il disparait lors des mouvements
volontaires et pendant le sommeil. En revanche, il s'accentue lorsque le patient est soumis a une
émotion ou lorsqu'il fait un effort de concentration.

Ce tremblement est trés caractéristique au niveau des mains et des doigts.

e Une rigidité musculaire:

Elle est due & une exagération du tonus musculaire (hypertonie musculaire).

e Une akinésie:
L'akinésie est un ralentissement de l'exécution du mouvement, avec parfois une difficulté a

initier le mouvement (hésitation au démarrage) [19].

1.5.3. Ies causes de la maladie de Parkinson

Les causes de cette maladie ne sont pas encore déterminées. Elles pourraient étre la conséquence
de l'interaction entre une prédisposition génétique (surtout chez des sujets de moins de 50 ans) et

des co-facteurs environnementaux.

Causes environnementales

-Le monde rural:

Cette maladie est effectivement plus fréquente en milieu rural qu'en milieu urbain. Une certaine
prédominance de la maladie chez les ruraux permettrait de mettre en cause I'eau de source et le

mode de vie [20].




-Les habitudes alimentaires : une augmentation de la concentration en fer dans la substance

noire accompagne la destruction des neurones dopaminergiques de cette région.
Le thé favoriserait 'apparition de la maladie [20-22].
-Le métier : cette pathologie n'a aucune relation avec la maladie sauf quelques exceptions [21].
- Les hydrocarbures: auraient un role étio-pathogénique dans la survenue de la maladie.
o Ils provoqueraient un début plus précoce de cette affection.
o IlIs provoqueraient une évolution sévere.
- Le stress Oxydatif :

11 jouerait un role dans la parthénogenése de la MP et notamment dans la mort cellulaire de la
substance noire a cause de I'augmentation de la peroxydation des lipides et du taux de fer, de la
diminution du glutathion réduit et déficit spécifique de I'activité du complexe I mitochondrial

[23].
-Le NO (oxyde nitrique):

Le NO peut réagir avec I'oxygéne ou l'anion superoxyde pour donner naissance au peroxyde
nitrite. Cette molécule trés oxydante peut amener & des modifications cellulaires responsables de
dégénérescences et notamment, il peut étre mis en cause dans les affections neurodégénératives

centrales ou périphériques [20].

R e
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Les causes géenétiques

e L'existence de formes familiales de la maladie de parkinson ne fait plus de doute. Elle a
été confirmée ces derniéres années par la description de grandes familles avec

vérification anatomique du diagnostic et son examen systématique [24].
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e Plusieurs génes actifs ont ét¢ identifiés dans des familles de parkinsoniens, par exemple:
Le géne Pyridoxal kinase est anormalement activé chez les malades. Une mutation de
ce géne modifierait la quantité ou 'activité des enzymes Pyridoxal kinase (PDXK) qui
transforment la vitamine B6 en sa forme active indispensable a la production de la
dopamine. Or, un vieillissement prématuré puis la mort des cellules produisant la
dopamine est toujours associée a la maladie de Parkinson. Dans ce cas, des thérapies

individualisées sont a I'avenir espérées [25-26].

e Une autre forme génétique vient d'étre mise en évidence consistant en une mutation des

locus parkinsoniens porté par le chromosome 6 [26].

L1.5.4. Les traitements

Il existe deux types de traitements:

Les traitements médicamenteux

Les médicaments compensent le déficit en dopamine dii a la destruction des neurones
dopaminergiques. Actuellement, aucun médicament n'a démontré d'efficacité sur la progression
de la maladie : il n'existe pas de traitement curatif de la maladie. Les traitements médicamenteux
restent donc, aujourd’hui, encore purement symptomatiques (agissant sur les symptoémes) tels

que:

» Lalévodopa ( Modopar®, Sinemet®) ou L-dopa, est un précurseur de la
dopamine. Dans le cerveau, la lévodopa se transforme en dopamine. Comme
l'efficacité de la Iévodopa diminue avec le temps elle devient souvent beaucoup

moins efficace aprés 5 ans ou 6 ans de prise médicamenteuse [28-29].

D'autres médicaments tentent de corriger le déficit dopaminergique en modulant l'activité

d'autres systémes de neurotransmission (glutamatergique, cholinergique, etc...) [29].

Le traitement chirurgical

Dans les années 1960, la chirurgie de la maladie de Parkinson était lésionnelle et visait a

supprimer le tremblement. Cette chirurgie consistait a Iéser le noyau ventral du thalamus.

11
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Figure 3: Schéma d'une stimulation cérébrale profonde du noyau sub-thalamique.
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I1. BASE THEORIQUE DE LA FLUORESCENCE X (XRF)

II.1.Introduction

Parmi les différentes méthodes physiques d'analyse, la fluorescence X occupe une place
importante en raison de la diversité de ses applications et de la possibilité qu'elle offre d'analyser
des échantillons de fagon non destructive. Jusqu'ici, cependant la mesure de "faibles
concentrations" a été moins développée du fait de I'impossibilité de mesurer des intensités de
fluorescence & partir de solutions tampon vis-a-vis de l'effet de matrice. Des recherches ont
montré qu'il était possible d'obtenir des résultats fiables pour I'analyse des €léments trace, a
condition de respecter une certaine procédure expérimentale et de traiter convenablement les
données brutes [33].

Cette méthode permet d’identifier la nature des éléments présents dans une matrice et leurs
numéros atomiques (Z) variant de 11 a 92. C’est une analyse qualitative. Par contre, la teneur des
¢léments est déterminée par une analyse quantitative. Cette technique peut analyser des

concentrations allant de quelques ppm a quelques % [34].

I1.2. Principe de la technique

Le bombardement d’un matériau par un rayonnement X issu d’une source radioactive ou
un tube a rayons X conduit & I’émission de rayonnements X caractéristiques des ¢léments
présents dans 1’échantillon. L'atome qui regoit le rayonnement incident est alors dans un état
excité et 1’électron se déplace vers un niveau supérieur, si cette énergie est suffisante

I’électron est éjecté (Figure 4) [35-37].
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Figure 4 : Présentation du principe de la fluorescence X

Le principe de I’analyse repose sur la comparaison de I’aire du pic du standard de

concentration connue avec 1’aire du pic de I’échantillon.

I1.3. Analyse qualitative

L'analyse qualitative ne présente pas en général de difficulté. La mesure de I'énergie du
rayonnement de fluorescence permet d'identifier les différents éléments constituant I'échantillon

irradié [3].

I1.4. Analyse quantitative

Les concentrations des éléments détectés sont déterminées a partir des aires des pics

correspondants. Les surfaces des pics sont calculées par un logiciel [38].

Le choix de la méthode de quantification dépend de I'épaisseur et de la nature de la cible [39-40].
La variation de l'intensité d'un élément « i » a analyser en fonction de I'épaisseur de I'échantillon
permet de distinguer trois (03) régions (figure 5) :

< Dans la région I : les échantillons d'épaisseurs minces, les effets de matrice sont

négligeable et on obtient : I =K Ci (H)

14



ou: Ii estl’intensité mesurée de laraie «1» ;
K : facteur instrumental;
Ci : concentration de I'élément « i ».

% Dans la région II : les échantillons d'épaisseur intermédiaire on utilise la méthode

d'émission- transmission.

« Dans la région III : les échantillons infiniment épais, la correction sur l'intensité
est maximale (les effets d'absorption primaire et secondaire ainsi que l'exaltation

seront pris en considération).
Ii =K+Ci « Ai*Hi 2)
Ou: Ai: facteur d'absorption
Hi : facteur d'accroissement

Le calcul de la concentration a partir de la relation précédente nécessite la connaissance des
paramétres tels que I'angle solide, l'intensité primaire, le rendement de fluorescence, l'efficacité
du détecteur, la section efficace photoélectrique et la probabilité de transition, Et selon 1'état

physique et chimique de 1'échantillon [40].
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Figure 5 : Intensité relative a 'émission en fonction de I'épaisseur de I'échantillon

IL. 5. Les caractéristiques de la XRF

Le tableau 1 présente les caractéristiques de la fluorescence X. [42]

Les avantages

Les inconvénients

e La rapidité de ’analyse (quelques
minutes)

« Elle est multi élémentaire (plusieurs
éléments peuvent étre dosés
simultanément)

« Elle est non destructive

» Elle ne nécessite pas I’emploi de
réactifs pour la préparation des

échantillons.

» Le rendement de fluorescence est peu
mauvais

e limite de détection réduite > 10 ppm
et qui dépend de la nature de la matrice
e Des éléments 1égers (numéro
atomique Z faible) sont tres

difficilement mesurables
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e Effet de matrice :

En fluorescence X I’intensité d’une raie est proportionnelle a la concentration de 1’élément.
Mais, les autres atomes constituant I’échantillon modifient le signal, c’est ce que I’on appelle les

effets de matrice [43], ils sont deux types :

I-Effet physique : dans le cas de la XRF, les échantillons mettent en jeu le phénomene de
I’absorption des rayons X par les autres atomes de 1’échantillon avant qu’ils n’atteignent I’atome
cible. On parle d’absorption primaire. L’absorption secondaire influe sur le rayonnement

résultant de la fluorescence X entre [’atome cible et la surface de 1’échantillon.

La fluorescence secondaire ou surexcitation désigne ’excitation d’un atome voisin par les
rayons secondaires. Les atomes de I’échantillon regoivent donc des rayons X venant du tube et

des rayons X venant d’autres atomes [44].

2-Effet chimique : il existe aussi des effets de matrice chimiques qui sont produits par
I’émission de photons de basse énergie générés par des transitions sur des couches électroniques
périphériques dont les niveaux d’énergie dépendent des liaisons chimiques. Ces effets chimiques
se traduisent par un certain élargissement des pics et par un léger déplacement de ceux-ci, on

peut les considérer des effets parasites [45].
e sources d’erreur :
On a typiquement 4 sources d’erreur :
- Le caractére aléatoire de I’émission de photons X.
- Dispersion de la mesure, qui provoque un élargissement des pics du spectre.

- Bruit de fond, qui peut masquer de petits pics et perturber la mesure de la hauteur ou de la

surface d’un pic.

- Les écarts entre le modele de calcul et I’échantillon réel, en particulier le fait que

1’échantillon n’est pas toujours homogéne.

17



T T oIl
HEF CEEIMCHEAITES .

L - e

il exviste des influences d'un élément sur l'autre:

X (car dans 'échantilion,

- Chaque ¢lément peut éire consideré comme une source & ravons
l'excitation est faite par les photons émis par le tube a ravons X).
- Chaque ¢lément peut absorber des radiations d'un autre ¢lément et obtenir ainsi plus

d'intensité que l'autre.
I1. 6. Domaines d'applications
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Figure 6 : Présentation des domaines d'application de la F luorescence X [40].
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III. MATERIEL ET METHODE
I11.1. Prélévement et conditionnement
Des échantillons de sang prélevés ( 70 patients parkinsoniens et 14 patients sains) au niveau

de service neurologie «CHU de BLIDAy, nous avons pris 16 échantillons répartis comme suit:

- 8sujets sains ( 04 femmes et 04 hommes ).

-8 sujets atteints de la maladie de parkinson ( 04 femmes et 04 hommes ).

% La population choisie entre 49 et 87ans.

% La quantité de sang: 16 ml pour chaque sujet.

% Les prélévements de sang veineux effectués par des seringues épicraniennes dans des

tubes héparinés de Sml.

Le tableau 1 présente une enquéte pour les patients malades (MP) et sains.

EREEES Sexe Age L,O callsatl.on Niveau d'instruction Profession
géographique

P1 M 60 Urbain Secondaire Retraite

P2 M 70 Urbain Analphabéte Sans Profession

P3 M 58 Urbain Primaire Boulanger

P4 F 64 Rurale Moyen Sans Profession

P5 F 49 Urbain Secondaire Sans Profession

P13 F 55 Rurale Analphabéte Sans Profession

P15 F 72 Urbain Analphabéete Sans Profession

P17 M 53 Rurale Moyen Sans Profession

S1 F 58 Urbain Analphabéte Sans Profession

S2 F 60 Urbain Analphabéte Sans Profession

S3 F 58 Rurale Analphabéte Sans Profession

S4 F 75 Urbain Analphabete Sans Profession

S8 M 51 Urbain Universitaire Professeur

S9 M 53 Urbain Secondaire Employé

S11 M 62 Rurale Primaire Sans Profession

S13 M 68 Urbain Universitaire Retraite

P : pour patients parkinsoniens.

S : pour patients sains.

IIL.2. Transport

Le transport est effectué dans une glaciére a une température de -4°C afin de les maintenir

congelés jusqu'a l'opération de lyophilisation.
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111.3. Lyophilisation

L'intérét de cette technique est Ja conservation des caractéristiques biologiques et physico-
chimiques d'un échantillon biologique. La lyophilisation est un séchage 4 froid sous vide (c’est la
sublimation). L appareil est appelé lyophilisateur. Dans notre cas, il peut prendre jusqu’a 8
¢chantillons dans des ballons a col rodé de diamétres (29/32) et peut lyophiliser 2,5 Kg/ 24

heure. (Nous avons utilisé des ballons d’une contenance de 50ml).

Les tubes contenant le sang total sont transvasés dans des ballons spécifiques a la lyophilisation.
Chaque ballon contient 2ml. Ils sont ensuite congelés a l'azote liquide et placés dans le

lyophilisateur & une température de -59°C et une pression de 0.012mbar pendant 8 heures.

Figure 6: Présentation d'un lyophilisateur

II1.4. Broyage

A 1a fin de la lyophilisation, dans chaque ballon, on obtient une substance séche (le sang total)
collée a sa paroi. La substance est recueillie et broyée & l'aide d'un mortier en agate jusqu'a
J'obtention d'une poudre homogeéne. Ce sont nos différents échantillons étiquetés et conserves

dans des tubes secs.
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Figure 7: Présentation des échantillons dans des tubes secs.

IIL.5.Préparation des cibles

Cette étape consiste a préparer des pastilles. Pour se faire :
- on peése (6g) d'acide borique puis on les met dans des capsules en inox.

- Puis, on prend (0.5g) de notre échantillon et on y ajoute (1g) d'acide borique qui joue le rdle
d'un liant.

- On mélange le tout jusqu'a I’obtention d’une poudre homogeéne.
- On étale ce mélange sur la premiére couche de l'acide borique (6g).

- On met cette capsule dans une pastilleuse en appliquant une pression de 1,5 tonnes pendant
30s. Une fois l'opération effectuée les pastilles sont placées dans le porte cible pour y €tre
analysées.
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Pastille d'un échantillon acide Borique

Figure 8: Préparation des cibles..

Iil. 6. Dispositif expérimental

L’équipement est constitué des parties essentielles suivantes :

-Tube de rayons X :
C’est un tube scellé ou réside un vide pousse de 10°mmHg, composé de !
-D’un filament en tungsténe (W).
-D’une anode en rhodium (Rh).
-D’une fenétre en béryllium (Be) d ’épaisseur 500 a 600pm.

-Un systéme de refroidissement.
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Figure 7: Présentation d'un tube a rayon X
-collimateur (fin et large) :

1¢ collimateur 2 pour but de donner un faisceau de fluorescence parallele. il se monte avant le
cristal analyseur il tourne & 180° de fagon & avoir soit le coté lames épaisses ou lames minces la
distance entre deux lames est de 150p (pour le collimateur fin) et de 550p (pour le collimateur

large).
- les cristaux analyseurs :

Le role des cristaux analyseurs (les monochromateurs) est de séparer un faisceau poly

chromatique en radiations monochromatiques sqivant la loi de Bragg.
-détecteur:
Le spectrométre de fluorescence des rayons X composé de deux détecteurs :
_Un détecteur a flux gazeux composé d’un mélange de gaz (argan 90% -méthane 10%)

_Ft d’un détecteur 4 scintillation constitué d’un cristal en ordure de sodium dopé au

thallium. Le domaine analytique des deux détecteurs est donne par le tableau suivant

Détecteur Scintillation Scintillation flux Flux gazeux
gazeux

Gamme des éléments | Zn a U Mn a Zn Na a Mn

détectes
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Logiciel SuperQ: Les spectres X enregistrés sont traités par le Jogiciel Super(Q, en général ces
calculs sont automatises.

S R T et
T X

Figure 8: Présentation d'un spectrometre XRF

i1 7. Calcul de concentrations

Les concentrations des oligo-¢léments dans le sang total ont éte obtenues par la technique XRF.
Les spectres sont obtenus pour une intensite variable et un potentiel de 40-60 K'V. Les figures 10

et 11 montrent respectivement les spectres typiques XRF des échantillons de sang total dun
sujet atteint de la maladie de parkinson, et d'un sujet sain.
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Figure 11: spectre X de sang total d'un sujet sain par la XRF.
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II1.8. Traitement statistique

A partir des mesures effectuées pour chaque famille sont calculées, la moyenne du taux des
oligo-éléments, 1’erreur sur la moyenne et la dispersion des valeurs, pour faciliter la comparaison
des familles entre elles. L abaissement du taux de sélénium moyen est calculé par rapport a la

famille des sujets normaux.
e Moyenne ( C)
Soit une famille de n cas, chaque cas donne une mesure du taux de 1’oligo-élément, C;, la

moyenne du taux de sélénium de cette famille M est donnée par:

c=y<
i=l1

7
N

e Erreur standard a la moyenne (ESM)

L'erreur standard a la moyenne est donnée par:

= (C,-C)’
ESM = ;——(n_%

e Lcart type (o)

L'écart type des valeurs est fonction de M donnée.

e Taux d'abaissement T(%)
Pour les sujets atteints de la pathologies Parkinson ayant un taux d’oligoélément moyen c patients »

le taux d'abaissement du sélénium T(%), de cette famille par rapport au taux moyen Croman des

sujets normaux est:

T (%) = Cnormf_n_zx - Cpatients v 100

C normaux
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e Intervalle de confiance en utilisant la t- distribution

Pour un échantillon de mesures aléatoires de taille ( n ), I’intervalle de confiance est déterminé a
partir de la moyenne x , la déviation standard s basée sur (n-1) degrés de liberté et la t-

distribution plus tot que la distribution normale.

X £ f, ( 2 ]
~/ n
Pour un intervalle de confiance de I’ordre de 95%, la courbe a deux bords donne un intervalle de
confiance de 5% ce qui correspond a une probabilité de (100- 95)% /2 =2,5% d’un seul bord de

la courbe ci-dessous. Le parametre t; est déterminé a partir de la table A2 en annexe.

2. 5% by 5 e
B “onfidence P o
5, i - f
Y Iteeal i
s
_I i t‘!’: t
o T-test (Test de signification ): comparaison entre les moyennes d'un échantillon et

d'une population

Soient 2 échantillons de mesures faites sur des individus différents concernant 2 traitements P et
T et constitués de variables quantitatives continues.

Soient uT, uP: les moyennes respectives des échantillons T et P.
L’hypothéese nulle HO est : (,u,. — Hp ) ={)
L hypothése alternative Ha est : (g, — 2, ) #0
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En appliquant le test bilatéral :

La variance est donnée par :

ddl, ddl, ' n, n

Le t calculé est donné par:

¢ =

calculé

Si ¢t >t

calculé critique

(voir la table A2).

(per —20)

Sdfj/'

la différence entre les deux populations est significative au seuil de confiance choisi
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IV, RESULTATS ET DISCUSSION

Les concentrations des oligo-éléments Na, Mg, Si. P, S. Cl K, Ca, Fe etPrdans le sang toial
des sujets normaux et ceux atteints de pathologie Parkinson sont 1eponeeﬂ sur le tableau 3 et 4.

Tab. 3. Concentrations en % (P.S) des oligo-¢lements Na, Mg, Si. P, S. CL, K, CaetFe dans le
sang total des sujets normaux obtenus par XRF

s1 F 58 32,353 1,013 0,224 2,0 12732 31,472 15831 0819 3464
2 F 60 —oir 7 Toges 2795 13819 38968 16229 0513 4,.,93"1
's3 F 58 32.266 0182 3456 13215 3076 16431 0716 3274

sa F 75 29,968 0102 2263 14175 31,057 17251 0,688 4495 |
8 M 51 30,896 0249 3017 14779 27,743 17,226 0982 5108

s9 M 53 28,180 017 3055 13543 29,797 18295 0A74 5148

s11 M 62 26408 1,357 021 2758 1488 28237 1912 1072 5958

s13 M 68 30,578 0279 2316 14,607 27,345 19,008 0709 5158

Tab. 4. Concenirations en % (P.S) des oligo-€léments Na, Mg, Si, P, S, CL K, Ca, Fe et Pt dans
le sang total des sujets atteints de ia pathoiogie de Parkinson obtenus par KRY

P1 32,221 0,862 2,823 14,305 28,487 14,305 4,251

P2 M 70 33,731 063 214 14,225 28595 14951 0854 4874

P3 M 58 28825 1,274 0208 3301 14429 28712 17721 0,882 4557

P4 F 64 28,494 1,343 0357 2748 14,439 29667 17,261 0797 4781 0113
P5 F 46 29,955 0216 3,025 14919 32,681 18262 0,942

P13 F 55 30,893 0332 2883 14,092 27,705 18476 0792 4,827

P15 F 72 28,691 1,309 0251 2303 14,089 29,167 18599 0854 4,734

P17 M 53 30,622 022 3177 1415 28522 18188 0719 4,402

P.S: le poids sec.

29



STATISTIQUE DESCRIPTIVE

Tab . 5. Présentation des statistiques descriptives des oligo-éléments

Variable Minimum Maximum Moyenne Ecart-Type
Na 26.408 33,731 30,541 1,901
Mg 1.013 1.357 1.299 0,146
Si 0,068 0,862 0,294 0,195
P 2,092 3,780 2,786 0,469
S 12,732 17,279 14,383 0,961
cl 27,345 41,477 30,037 3,398
K 14,305 28,098 17,935 3,054
Ca 0,513 1,147 0,832 0,121
Fe 0.588 5,958 4.324 1219 |

Sodium (Na)

Sujet Nombre | Moyenne o E.S.M | Extrémes Médiane ;I;Zl;x dangmentition
Témoins 7 30.67+1,94 | 2.10 | 5.57 1\1\22;2362?5 30.90
Patients 8 30.43+1,55 | 1.85 | 4.41 E:;‘; ?;3%9 s L

La valeur tcalculée est 0,423.Dans le tableau A2 la valeur critique t est 2,64 au seuil de 2%, alors,
teal < terit donc les deux moyennes ne sont pas significativement différentes et nous pouvons
prendre I'hypothése nulle HO .

Manganése (Mg)
Sujet Nombre | Moyenne c E.S.M | Extrémes Médiane Taux
d’abaissement (%)
Témoins 2 1,19+2,16 | 0,24 | 0.36 Min 1,01
Max 1,36 5.28
1,29
Patients 4 1,251+0,19 | 0,12 | 0.29 min 1,08 1,29
max 1,34

La valeur tcalculée est 0,414; dans le tableau A2 la valeur critique t est 3,747 au seuil de
confiance 2% alors teal < terit donc les deux moyennes ne sont pas significativement
différentes et nous pouvons prendre 1'hypothése nulle HO . Ce large intervalle de confiance pour
les témoins ( 2,16 > 4 la moyenne 1,19 ),se traduit par une précision supérieure a 100% (~ 181
%), du au nombre de mesures trés réduit (0 2 ) pour un degré de confiance de 2%.
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Silicium (Si)

Sujet Nombre | Moyenne c E.S.M | Extrémes Médiane Taux
d’abaissement (%)
Témoins 8 0,19+0,06 | 0,07 | 0.37 Min 0,07
Max 0,28 0,22 50.83
Patients 8 0,40+0,21 0,23 | 0.63 min 0,22 0,32
max 0,86

La valeur tcalculée est 4,44. Dans le tableau A2 la valeur critique t est 2,624 au seuil de 2%, alors,

teal > terit donc elles sont significativement différentes.

Phosphore (P)
Sujet Nombre | Moyenne c E.S.M | Extrémes Médiane Taux
d’abaissement (%)
Témoins 8 2,77£0,46 | 0,56 | 1.56 Min 2,09
Max 3,78 2.93
2,78
Patients 8 2,80+0,33 0,40 | 1.39 min 2,14 2,85
max 3,30

La valeur tealculée est 0,211; dans le tableau A2 la valeur critique t est 2,624 au seuil de 2%,
alors, teal < terit donc elles ne sont pas significativement différentes et nous pouvons prendre

I'hypothése nulle HO.
Soufre (S)

Sujet Nombre | Moyenne c E.S.M | Extrémes Médiane Taux d’augmentation(%)
Témoins 8 14,44+1,15 | 1,38 | 0.85 Min 12,73

Max 17,28 1.91

14,39

Patients 8 14,33+0,23 | 0,27 | 3.89 min 14,09 14,27

max 14,92

La valeur tcalculée est 0,395; dans le tableau A2 la valeur critique t est 2,624 au seuil de 2%,
alors, teal < terit donc elles ne sont pas significativement différentes et nous pouvons prendre
I'hypothese nulle HO.

Chlore (Cl)
Sujet Nombre | Moyenne c E.S.M | Extrémes Médiane Taux d’augmentation(%)
Témoins 8 30,88+3,81 | 4,56 | 7.77 Min 27,35
Max 5.53
41,48 29,86
Patients 8 29,19+1,27 | 1,52 | 4.60 min 27,71 28,65
max 32,68
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La valeur tealculée est 1,86; dans le tableau A2 la valeur critique t est 2,624 au seuil de 2% alors,
teal < terit donc elles ne sont pas significativement différentes et nous pouvons prendre
I'hypothese nulle HO.

Potassium (K)
Sujet Nombre Moyenne c E.S.M Extrémes Médiane Taux
d’augmentation(%)
Témoins 8 18,65+3,35 | 4,01 3.90 Min 15,83
Max 28,10 17,24 9.2
Patients 8 17,22+1,40 | 1,67 5.18 min 14,31 17,96
max 18,60

La valeur tcalculée est 1,742 ; dans le tableau A2 la valeur critique t est 2,624 au seuil 2% alors
teal < terit donc elles ne sont pas significativement différentes et nous pouvons prendre
I'hypothese nulle HO.

Calcium (Ca)
Sujet Nombre Moyenne c E.S.M Extrémes Médiane Taux
d’augmentation(%)
Témoins 7 0,832+0,112 | 0,12 1.58 Min 0,51
Max 1,07 0,77 4,56
Patients 8 0,87+0,11 0,13 1.38 min 0,72 0,85
max 1,15

La valeur tcalculée est 1,90 dans le tableau A2 la valeur critique t est 2,624 au seuil 2% alors,
teal < terit donc elles ne sont pas significativement différentes et nous pouvons prendre
'hypothése nulle HO.

Fer (Fe)
Sujet Nombre | Moyenne o} E.S.M | Extrémes Médiane Taux
d’abaissement (%)
Témoins 8 4.62+0,76 0,91 2.76 Min 0,59
Max 5,96 4,44 0.14
Patients 7 4,63+0,58 0,63 1.12 min 4,25 4,73
max 4,87

La valeur tcalculée est 0,033; dans le tableau A2 la valeur critique t est 2,65 au seuil 2%, alors,
teal < terit donc elles ne sont pas significativement différentes et nous pouvons prendre
I'hypothese nulle HO.
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Taux d’abaissement en %

D'aprés ’histogramme ci-dessus , on observe un taux d’ abaissement élevé pour le Si et faible
pour les éléments P, Mg et Fe.

cl K Ca

e =)

Taux d’augmentation en %

D'aprés 1’histogramme ci-dessus , on remarque un taux d’augmentation ( moins de 10% ) des
éléments Na, S, Ca, Cl et K. lLa validation statistique des taux d’abaissements ou
d’augmentations doit étre consolidée par un nombre d’échantillonnage plus important chez les
populations témoins et celles atteintes de la pathologie de Parkinson.
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Tests de normalité

Sodium (Na)

Test de Shapiro-Wilk
(p-value)

Test de Anderson-
Darling(p-value)

Test de Lilliefors
(p-value)

Test de Jarque-Bera
(p-value)

0,246

0,174

0,147

0,801

HO : L'échantillon suit
une loi Normale.

Ha : L'échantillon ne
suit pas une loi
Normale.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'nypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 24,63%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothese
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 17,37%.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 14,71%.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 80,09%.

Magnésium (Mg)

Test de Shapiro-Wilk
(p-value)

Test de Anderson-
Darling(p-value)

Test de Lilliefors
(p-value)

Test de Jarque-Bera
(p-value)

0,111

0,110

0,125

0,646

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 11,09%.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 10,95%.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 12,49%.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors gqu'elle est vraie
est de 64,59%.




Silicium (Si)

Test de Shapiro-Wilk
(p-value)

Test de Anderson-Darling(p-
value)

Test de Jarque-Bera
(p-value)

0,005

0,008

0,249

Etant donné que la p-value
calculée est inférieure au niveau
de signification alpha=0,05, on
doit rejeter I'hypothése nulle HO,
et retenir I'hypothese alternative
Ha.

Le risque de rejeter I'hypothese
nulle HO alors qu'elle est vraie
est inférieur a 0,46%.

Etant donné que la p-value
calculée est inférieure au niveau
de signification alpha=0,05, on
doit rejeter I'hypothése nulle HO,
et retenir I'hypothese alternative
Ha.

Le risque de rejeter I'hypothése
nulle HO alors qu'elle est vraie
est inférieur a 0,77%.

Etant donné que la p-value
calculée est supérieure au niveau
de signification seuil alpha=0,05,
on ne peut pas rejeter
I'hypothése nulle HO.

Le risque de rejeter I'hypothese
nulle HO alors qu'elle est vraie
est de 24,92%.

Phosphore (P)

Test de Shapiro-Wilk
(p-value)

Test de Anderson-
Darling(p-value)

(p-value)

Test de Lilliefors

Test de Jarque-Bera
(p-value)

0,697 0,491

0,351

0,907

Etant donné que la p-

Etant donné que la p-

Etant donné que la p-

Etant donné que la p-

value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 69,71%.

value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 49,10%.

value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 35,15%.

value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 90,73%.
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Soufre (S)

Test de Shapiro-Wilk
(p-value)

Test de Anderson-
Darling(p-value)

Test de Lilliefors
(p-value)

Test de Jarque-Bera
(p-value)

0,076

0,055

0,091

0,425

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 7,63%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 5,50%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 9,06%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 42,46%.

Chlore (Cl)
Test de Shapiro-Wilk Test de Anderson- Test de Lilliefors Test de Jarque-Bera
(p-value) Darling(p-value) (p-value) (p-value)
0,182 0,187 0,570 0,528

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'nypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 18,15%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hnypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 18,69%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 56,96%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 52,81%.




Potassium(K)

Test de Shapiro-Wilk
(p-value)

Test de Anderson-
Darling(p-value)

Test de Lilliefors
(p-value)

Test de Jarque-Bera
(p-value)

0,726

0,711

0,685

0,771

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 72,58%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothese
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 71,13%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypotheése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 68,50 %.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 77,10%.

Calcium(Ca)

Test de Shapiro-Wilk
(p-value)

Test de Anderson-
Darling(p-value)

Test de Lilliefors
(p-value)

Test de Jarque-Bera
(p-value)

0,146

0,132

0,111

0,653

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothese
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 14,64%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 13,25%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 65,32 %.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 65,32%.
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Fer (Fe)

Test de Shapiro-Wilk
(p-value)

Test de Anderson-
Darling(p-value)

Test de Lilliefors
(p-value)

Test de Jarque-Bera
(p-value)

0,705

0,447

0,246

0,945

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothese
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 70,46%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 44,73%.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'hypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hypothése nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 24,60 %.

Etant donné que la p-
value calculée est
supérieure au niveau de
signification seuil
alpha=0,05, on ne peut
pas rejeter I'nypothése
nulle HO.

Le risque de rejeter
I'hnypothese nulle HO
alors qu'elle est vraie
est de 94,49%.

Sodium (Na)

Test de Levéne/ Test bilatéral

(p-value unitériale)

Test de Friedman (p-value)

0,001

0,041

HO : Les variances sont
identiques.

HO : Les échantillons proviennent de la méme population.

Ha : Les échantillons proviennent de populations différentes.

Ha : Au moins l'une des variances
est différente d'une autre.

Etant donné que la p-value
calculée est inférieure au niveau
de signification alpha=0,05, on
doit rejeter I'hypothéese nulle HO,
et retenir I'nypothese alternative
Ha.

Le risque de rejeter I'hypothése
nulle HO alors qu'elle est vraie
est inférieur a 0,13%.

Etant donné que la p-value calculée est inférieure au niveau de
signification alpha=0,05, on doit rejeter I'hypothése nulle HO, et
retenir I'hypotheése alternative Ha.

Le risque de rejeter I'hypothése nulle HO alors qu'elle est vraie est
inférieur a 4,11%.
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STATISTIOUE COMPARATIVE

Corrélation Age-éléments:

Afin de vérifier s'il existe une éventuelle corrélation entre 'dge et la concentration des éléments
des témoins et des patients, nous avons déterminé la matrice de corrélation et celle de la p-value.

Matrice de corrélations (PEARSON)

Variables Age Na Mg Si P S Cl K Ca Fe
Age 1 -0,394 0,521 -0,202 -0,359 0,216 -0,169 0,494 -0,214 0,329
Na -0,394 1 -0955 0,543 -0,345 -0,732 0,536 -0,919 0,037 -0,912
Mg 0,521 -0,955 1 -0,426 0,388 0,770 -0,551 0,852 -0,132 0,842
Si -0,202 0,543 -0,426 i 0270 0,263 -0,336 -0,778 0,635 -0,236

0,359 -0,345 0,388 0,270 1 0,718 -0,702 0,088 0,315 0,382

0,216 -0,732 0,770 0,163 0,718 1 -0922 0,447 0,461 0,859
Cl -0,169 0,536 -0,551 -0,336 -0,702 -0,922 1 -0,295 -0,674 -0,738
K 0,494 -0,919 0,852 -0,778 0,088 0,447 -0,295 1 -0,263 0,733
Ca -0,214 0,037 -0,132 0,635 0,315 0,461 -0,674 -0,263 1 0,358
Fe 0,329 -0,912 0,842 -0,236 0,382 0,859 -0,738 0,733 0,358 1
Les valeurs en gras sont différentes de 0 & un niveau de signification alpha=0,05
P-values
Variables  Age Na Mg Si P S Cl K Ca Fe
Age 0 0,440 0,289 0,702 0,484 0,680 0,749 0,320 0,683 0,524
Na 0,440 0 0,003 0,265 0,503 0,098 0,273 0,010 0,945 0,011
Mg 0,289 0,003 0 0,400 0,447 0,073 0,257 0,031 0,803 0,036
Si 0,702 0,265 0,400 0 0604 0,757 0,515 0,068 0,176 0,653

0,484 0,503 0,447 0,604 0 0,108 0,120 0,868 0,544 0,455

S 0,680 0,098 0,073 0,757 0,108 0 0,009 0,374 0,357 0,029
Cl 0,749 0,273 0,257 0,515 0,120 0,009 0 0,571 0,142 0,094
K 0,320 0,010 0,031 0,068 0,868 0,374 0,571 0 0,614 0,097
Ca 0,683 0,945 0,803 0,176 0,544 0,357 0,142 0,614 0 0,486
Fe 0,524 0,011 0,036 0,653 0,455 0,029 0,094 0,097 0,486 0

Les valeurs en gras sont différentes de 0 & un niveau de signification alpha=0,05
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Coefficient de détermination ( Rz)

Variables Age Na Mg Si p S cl K Ca Fe
Age 1 0,155 0,271 0,041 0,129 0,047 0,029 0,244 0,046 0,108
Na 0,155 1 0,913 0,295 0,119 0,535 0,288 0,844 0,001 0,832
Mg 0,271 0,913 1 0,181 0,151 0,593 0,304 0,725 0,017 0,709
Si 0,041 0,295 0,181 1 0,073 0,027 0,113 0,606 0,403 0,056
0,129 0,119 0,151 0,073 1 0,515 0,493 0,008 0,099 0,146
0,047 0,535 0,593 0,027 0,515 1 0,849 0,200 0,213 0,737
cl 0,029 0,288 0,304 0,113 0,493 0,849 1 0,087 0,454 0,545
K 0,244 0,844 0,725 0,606 0,008 0,200 0,087 1 0,069 0,538
Ca 0,046 0,001 0,017 0,403 0,099 0,213 0,454 0,069 1 0,128
Fe 0,108 0,832 0,709 0,056 0,146 0,737 0,545 0,538 0,128 1

Pour un élément donné (colonne), on voit le valeur qui lui correspond sur la ligne de I'age,sur le
tableau de la matrice de PEARSON. Dans la méme colonne on voit la valeur de la p-value qui lui
correspond sur la ligne de l'age dans la matrice de la p-value pour dire s'il y a ou non une
possible corrélation. Par exemple, dans la matrice de PEARSON, la valeur maximale pour l'age
est de 0,521 obtenue pour le "Mg". Dans la méme colonne du "Mg" la valeur de la p-value qui
correspond 2 la ligne de I'age est de 0,289. Cette valeur étant > 0,05, on conclue alors, qu'il n'y a
pas de corrélation entre 1'age et la concentration des éléments. Ceci s'explique par le fait que
notre échantillon ne concerne qu'une population du troisieme age (+ 50 ans).

43

| ==



Sexe-¢iéments:

D'autre part, nous avons vérifié si la concentration des ¢lements varie avec le sexe, les résultats
obtenus sont donnés dans le tableau suivant:

SR atan

Na F 28494 32353 30.604 30431 2489 1.578
M 26408 33731 30469 30622 5520 2350
Mg F tos  1a43 122 1309 0033 018
- M___ 1078 1357 1236 1274 | oo = 0148
L M 0.210 ~ 0.862 0372 0264 0058
| P F 2092 3156 2659 2774 0152 0330
M 2.140 3.780 2.914 2.920 0.281 0530 |
s F 12.732 14.919 13.935 14.091 0472 0.687
M 14.150 17.279 14.832 14.518 1.045 1.022
a F 27.705 32.681 30.185 30.214 2.559 1.600
M 27.345 41.477 29.890 28.505 22.140 4.705
K F 15.831 18.599 17.293 17.256 1.151 1.073
M 14.305 28.098 18.577 17.955 17.891 4.230
Ca F 0.513 0.942 0.765 0.795 0.017 0.129
M 0.709 1,147 1.864 0932 5,277 2,297
Fe F 3.274 4.827 4.281 4495 0416 . 0.645
M 4,251 5.958 4.932 4.716 0,296 0,544

En comparant les valeurs des moyennes hommes/femmes, nous n'avons trouvé aucune grande
variation des concentrations des éléments par rapport au sexe sauf pour le cas du calcium. En
effet, cette variation est due au fait qu'a cet age la (+ 50 ans), on observe une hypocalcémie chez
les femmes qui, pour leur grande majorité ont atteint I'age de la ménopause.
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Corrélation inter-éléments Témoins et patients

Témoin- téemoins

Matrice de corrélations (PEARSON)

Variables Na Si P S cl K Ca Fe
Na 1 -0,167 0,004 -0,718 0,401 -0,812 -0,659 -0,829
Si -0,167 1 -0,071 0,232 -0,429 0,456 0,616 0,254
0,004 -0,071 1 0,199 -0,295 -0,051 0,155 0,048
-0,718 0,232 0,199 1 -0,822 0,824 0,432 0,943
cl 0,401 -0,429 -0,295 -0,822 1 -0,699 -0,294 -0,800
K -0,812 0,456 -0,051 0,824 -0,699 1 0,458 0,855
Ca -0,659 0,616 0,155 0,432 -0,294 0,458 1 0,520
Fe -0,829 0,254 0,048 0,943 -0,800 0,855 0,520 1
Les valeurs en gras sont différentes de 0 & un niveau de signification alpha=0,05
P-values
Variables Na Si P S cl K Ca Fe
Na 0 0,721 0,992 0,069 0,373 0,027 0,108 0,021
Si 0,721 0 0,879 0,617 0,336 0,304 0,141 0,582
0,992 0,879 0 0,669 0,521 0,914 0,740 0,919
S 0,069 0,617 0,669 0 0,023 0,023 0,333 0,001
cl 0,373 0,336 0,521 0,023 0 0,081 0,522 0,031
K 0,027 0,304 0,914 0,023 0,081 0 0,301 0,014
Ca 0,108 0,141 0,740 0,333 0,522 0,301 0 0,232
Fe 0,021 0,582 0,919 0,001 0,031 0,014 0,232 0
Les valeurs en gras sont différentes de 0 & un niveau de signification alpha=0,05
Coefficient de détermination (R?)
Variables Na Si P S Cl K Ca Fe
Na 1 0,028 0,000 0,516 0,161 0,659 0,434 0,687
Si 0,028 1 0,005 0,054 0,184 0,208 0,379 0,065
P 0,000 0,005 1 0,040 0,087 0,003 0,024 0,002
S 0,516 0,054 0,040 1 0,676 0,680 0,186 0,889
Cl 0,161 0,184 0,087 0,676 1 0,488 0,087 0,640
K 0,659 0,208 0,003 0,680 0,488 1 0,210 0,731
Ca 0,434 0,379 0,024 0,186 0,087 0,210 1 0,270
Fe 0,687 0,065 0,002 0,889 0,640 0,731 0,270 1
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Pour un élément donné (colonne), on voit la valeur qui lui correspond sur la ligne du deuxieme
¢lément, sur le tableau de la matrice de PEARSON. Dans la méme colonne on voit la valeur de
la p-value qui Iui correspond sur la ligne du deuxiéme élément dans la matrice de la p-value
pour dire s'il y a ou non une possible corrélation. En se basant sur les matrices de corrélation et
de p-value pour les différents couples élément(i)-élément (j) (p-value, coefficient de Pearson),
nous observons une corrélation entre les couples : Fe-Na (0.021,-0.829), K-Na (0.027,-0.812),
Fe-S (0.001,943), Fe-Cl (0.031,-0.8), Fe-K (0.014, 0.855), K-S (0.023,0.824), CI-S (0.023, -
0.822).
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Patients- patients

Matrice de corrélations

Variables Na Mg Si P S cl K
Na 1 -0,987 0,978 0,083 -0,053 -0,720 -0,942 0,988 -0,941
Mg -0,987 1 -0,940 -0,179 0,046 0,823 0,904 -0,999 0,980
Si 0,978 -0,940 1 0,106 0,087 -0,591 -0,988 0,938 -0,889
P 0,083 -0,179 0,106 1 0,815 -0,427 -0,223 0,133 -0,360
-0,053 0,046 0,087 0,815 1 0,068 -0,242 -0,091 -0,079
Cl -0,720 0,823 -0,591 -0,427 0,068 1 0,554 -0,815 0,891
K -0,942 0,904 -0,988 -0,223 -0,242 0,554 1 -0,895 0,872
Ca 0,988 -0,999 0,938 0,133 -0,091 -0,815 -0,895 1 -0,971
Fe -0,941 0,980 -0,889 -0,360 -0,079 0,891 0,872 -0,971 1
Les valeurs en gras sont différentes de 0 & un niveau de signification alpha=0,05
P-values
Variables Na Mg Si P S cl K Ca Fe
Na 0 0,013 0,022 0,917 0,947 0,280 0,058 0,012 0,059
Mg 0,013 0 0,060 0,821 0,954 0,177 0,096 0,001 0,020
Si 0,022 0,060 0 0,894 0,913 0,409 0,012 0,062 0,111
0,917 0,821 0,894 0 0,185 0,573 0,777 0,867 0,640
0,947 0,954 0,913 0,185 0 0,932 0,758 0,909 0,921
Cl 0,280 0,177 0,409 0,573 0,932 0 0,446 0,185 0,109
K 0,058 0,096 0,012 0,777 0,758 0,446 0 0,105 0,128
Ca 0,012 0,001 0,062 0,867 0,909 0,185 0,105 0 0,029
Fe 0,059 0,020 0,111 0,640 0,921 0,109 0,128 0,029 0
Les valeurs en gras sont différentes de 0 & un niveau de signification alpha=0,05
Coefficient de détermination (R?)
Variables Na Mg Si P S cl K Ca Fe
Na 1 0,973 0,956 0,007 0,003 0,519 0,887 0,977 0,885
Mg 0,973 1 0,884 0,032 0,002 0,678 0,817 0,998 0,961
Si 0,956 0,884 1 0,011 0,008 0,350 0,975 0,879 0,790
0,007 0,032 0,011 1 0,665 0,182 0,050 0,018 0,130
0,003 0,002 0,008 0,665 1 0,005 0,058 0,008 0,006
cl 0,519 0,678 0,350 0,182 0,005 1 0,307 0,665 0,794
K 0,887 0,817 0,975 0,050 0,058 0,307 1 0,800 0,760
Ca 0,977 0,998 0,879 0,018 0,008 0,665 0,800 1 0,943
Fe 0,885 0,961 0,790 0,130 0,006 0,794 0,760 0,943 1
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Pour les corrélations entre éléments pour les patients, on raisonne de la méme fagon que pour les
témoins. Exemple, pour le couple "Na-Mg"1ly a corrélation et pour le couple "Na-P" 1l n'y a
pas corrélation.

Dans le tableau de corrélation entre éléments pour les patients, on note une forte corrélation
entre - "Na-Mg", "Na-Si", "Na-Ca", Mg-Ca", "Mg-Fe", "Si-K", "Ca-Fe".

Dans le tableau de corrélation entre éléments pour les témoins, on note une forte corrélation
entre :II Na_MgH: HNa_KII, ||Na_}:el!’ ”Mg_K"’ llMg_Fe"; IIS_CIH: ||S_Fe||.

Carte de corrélation

. ~ — e
Carte des corrélations
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Témoins- patients

+ Pour étudier la corrélation existante entre les concentrations des éléments chez les

témoins et chez les patients, nous avons déterminé la droite de progression

(Ceefficients A et B), les coefficients de corrélation ( R ) et les standards de déviation

(SD).
oA 7 = D
34 Li'rlxeav Fit of Datal1_A L Linesar Fitef Data1_DC
350 u L} _.,.r—'-‘i”-'- [ =
#_..d-r"”f; 4 = 2
] u P T ——. L]
iz o -_H___‘__F,_,.ﬂ-" _I—*———l______“_\__h‘__h—‘—‘—‘—
& 30 _!_’__d.arl“'# =)
g =" . E: n ol
i) ‘J,Iz 3!i ‘;‘.I'3 '3.]-3 ‘113 32 ‘Jll' Ol-v C!’S ﬁlb T,IG'
184 Si (3) i)
| | ] E " » | | F
Linzar Fitof Dstsi_E a4 Linesr Fit of Dsts1_F
15 5
17} - LS O i
ey L] ia m ™ 32 T 3
7 _—_H—H—_‘_"“‘-n—h_“__
™ 2z | " W "u “‘-——5_._____““-\5_.
12 T T T T 1 B T T T T 1
2 9.2 3.4 & 38 1.3 3.9 22 2.4 35 0.3 1.0
Si (%) Si{%)
Y= ATB*X
A Erreur B Erreur R SD N P
A 29,31965 | 0,90103 3,57629 | 2,46298 | 0,38657 1,83346 14 0,17214
D 2,83457 0,23449 -0,24152 | 0,65431 -0,10185 | 0,4895 15 0,71798
E 14,51046 | 0,4673 -0,16295 | 1,30392 | -0,3464 0,97548 15 0,90246
F 31,08134 | 1,7085 -3,61861 | 4,76731 | -0,20601 | 3,56649 15 0,46137
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- - C T | - D
Linsar F.ii of Data1_C Linear Fitof Dats1_D
2,5 _—_:%“““——;u__&___:‘_ : ]
g B P =™
@ g4 4 ',_”“”#”-’i = 3 = L}
" f_.;»""‘“ 0 | [ ]
0.2 L] _ﬂ__‘_/‘.ﬁf B w " L
o0 T T T |- T T T T T T
6 25 i3 32 2 28 23 30 2 34
139 M3 136) Na {%}
] m F
Lines? Fitof Data1_E i Linear Fit of Datal_F
15 T
3
A - .. 2..]
o —h—————‘—_"l"r " - o u
144 " - -\_r‘—\'“—\—\_._,:___\qq_‘_—‘- 32 .
= . .
1z T T T T T 2% T T T T T
25 23 3 32 32 2% 23 30 32 3¢
Ka {3} Na {%}
Y= A+B*X
A Erreur B Erreur R SD N P
C -0,96404 | 0,87696 - 0,02878 | 0,38657 | 0,19819 14 0,17214
D 4,55452 1,74122 | -0,06133 | 0,05714 | -0,29598 | 0,3935 14 0,30421
E 18,52652 | 2,19221 | -0,14026 | 0,07194 | -0,49049 | 0,49542 14 0,07496
F 29,04098 | 7,14469 | 0,00419 | 0,23446 | 0,00516 1,61463 14 0,98604

Aucune correlation n’est a signaler pour les élements étudiés .
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Rapport Ca/Mg

Sujet Mg Ca Ca/Mg

P1 1,078 1,147 1,06
P3 1,274 0,882 0,69
P4 1,343 0,797 0,59
P15 1,309 0,854 0,65
S1 1,013 0,819 0,81
s11 . 1,357 1,072 0,79

Rapport Ca/Mg < 2 est associ¢ a des troubles mentaux ou émotionnels.

Rapport Na/K

Sujet Na K Na/K
P1 32,221 14,305 2,25
P2 33,731 14,951 2,26
P3 28,825 17,721 1,63
P4 28,494 17,261 1,65
P5 " 29,955 18,262 1,64
P13 30,893 18,476 1,67
P15 28,691 18,599 1,54
P17 30,622 18,188 1,68
st 32,353 15,831 2,04
s2 32,211 16,229 1,98
s3 32,266 16,431 1,96
s4 29,968 17,251 1,74
s8 30,896 17,226 1,79
s11 26,408 19,12 1,38
513 30,578 19,008 1,61

B 2-2.5 : L'inversion doux - début de I'¢puisement des surrénales

1-2 - L'inversion modérée- le dysfonctionnement des reins et du foie, des allergies, l'arthrite,
I'épuisement des surrénales, les problémes digestifs, la carence d'acide chlorhydrique.
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Rapport Ca/K

Sujet K Ca Ca/K
P1 14,305 1,147 0,08
P2 14,951 0,854 0,06
P3 17,7210 0,882 0,05
P4 17,261 0,797 0,05
P5 18,262 0,942 0,055
P13 18,476 0,792 0,045
P15 18,599 0,854 0,05
P17 18,188 0,719 0,04
S1 15,831 0,819 0,054
S2 16,229 0,513 0,034
S3 16,431 0,716 0,044
S4 17,251 0,688 0,04
S8 17,226 0,982 0,06
SS 28,098

Si11 19,12 1,072 0,06
S13 19,008 0,709 C,04

Rapport Ca/K < 1 indique une activité de la thyroide excessive ou une perte d’énergie de plus de

50%

Rapport Na/Mg

Sujet Na Mg Na/Mg
P1 32,221 1,078 29,89
P3 28,825 1,274 22,63
P4 28,494 1,343 21,22
P15 28,691 1,309 21,92
S1 32,353 1,013 31,94
S11 26,408 1,357 19,46

Rapport Na/Mg < 1 indique une Extréme hyperactive surrénales de 50% ou plus de perte

d'énergie.

55




CONCLUSION

Dans cette étude. nous nous sommes intéressés au dosage du taux des oligo-éléments (les
concentrations) dans le sang total de sujets atteints de la maladie de Parkinson par rapport aux
sujets sains dans le but de déterminer d'éventuelles corrélations entre ces concentrations.

Ceci nous a permis de s'initier a la technique de la lyophilisation des échantillons sanguins
prélevés et a la technique nucléaire d'analyse X.R.F (préparation d'échantillons et analyse). Une

fois effectuée, 1'analyse des résultats obtenus a montrée que:

* La moyenne de la concentration du sodium (Na) est de : 30.67 % chez les témoins, et de:
30.43% chez les patients, avec une taux d'augmentation de 1%.

e La moyenne de la concentration du magnésium (Mg) est de : 1.19% chez les témoins, et
de:1.25% chez les patients, avec un taux d'abaissement de 5%.

e La moyenne de la concentration du silicium (Si) est de : 0.19% chez les témoins, et de:
0.40% chez les patients, avec un taux d'abaissement de 51%.

e La moyenne de la concentration du phosphore (P) est de : 2.77% chez les témoins, et de :
2.80% chez les patients, avec un taux d'abaissement de : 1%.

° La moyenne de la concentration du soufre (S) est de : 14.44% chez les témoins, et de :
14.33% chez les patients, avec un taux d'augmentation de : 1%.

e La moyenne de la concentration du chlore (Cl) est de : 30.88% chez les témoins, et de:
29.19% chez les patients, avec un taux d'augmentation de : 5%.

e La moyenne de la concentration du potassium (K) est de : 18.65% chez les témoins, et de
1 17.22% chez les patients, avec un taux d'augmentation de : §%.

e La moyenne de la concentration du calcium (Ca) est de : 0.832 % chez les témoins, et de
: 0.87 % chez les patients, avec un taux d'augmentation de : 5 %.

o La moyenne de la concentration du fer (Fe) est de : 4.62 % chez les témoins, et de :

4.63% chez les patients. avec un taux d'abaissement de : 0.14 %.
P
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Les traitements statistiques de nos données ont permis de tirer les conclusions suivantes:
e Les matrices de corrélation et de p-value pour les différents couples élément(1)-¢iément
(J) (p-value, coefficient de Pearson). montrent une corrélation entre les couples : Fe-Na .

K-Na . Fe-S. Fe-Cl. Fe-K. K-S et CI-S.

e Aucune influence de I'age sur la teneur des éléments chez les deux familles. Ceci peut
s'expliquer par le fait que notre échantillon ne concerne qu'une seule tranche d'age, a
savoir, une population du troisiéme age (+ 50 ans).

e La concentration des éléments n'a pas d'influence sur le sexe sauf pour le calcium chez le
sexe féminin, cette diminution s'appelle I'hypocalcémie qui touche les femmes 4gées (plus
de 50 ans). Elle s'explique par la ménopause ol la diminution des hormones et celle de Ia
fixation du calcium a cet Age. En effet, on voit les femmes atteintes d'ostéoporose ( c'est la
fragilité osseuse due a un amenuisement de la masse osseuse, donnant au tissus osseux un
caraciére poreux) et doivent donc étre traitées par un apport de calcium contenu dans les

laitages et les fromages (du GRUYERE ) plus de la vitamine D .

L'étude des rapports des concentrations montre que pour le cas du Ca/Mg, il est inférieur & 2 et
ceci est associé a des troubles mentaux ou émotionnels. Ce qui peut étre une piste pour la

prévention de la maladie.

e La seule présence du platine indique que la patiente 4gée de 64 ans (P4) a subit un
traitement de chimiothérapié anticancéreux par des sels de platine. En effet, les sels de
platine font partie d’un ensemble de substances susceptibles de tuer des cellules
cancéreuses actives (qui se multiplient et proliférent). Ces substances permettent d'inhiber
(empécher) la fabrication (synthése) de matériaux utiles a la cellule pour se reproduire.
Elles agissent soit en endommageant le matériel héréditaire c'est a dire les chromosomes et
plus spécifiquement I'ADN permettant de transmettre les caractéres de la cellule mere a la
cellule fille). Ceci aboutit a la mort de la cellule. Les sels de platine sont classés parmi les
agents alkylants comme substances anticancéreuses. Le non respect des horaires et des

doses de ces substances peut engendrer 1’aggravation de la maladie de Parkinson.
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o (etie ¢tude n' est que préliminaire a un travail plus complet ou le nombre de
prélevements utilisés sera plus grand et ou la statistique sera nécessairement améljorée.
M'uulisation  d'autres techniques nucléaires (Ja PIXE. la NAA. la SAA ..) pour la
validation des résultats sans oublier que 'on peut aussi entrer en ligne de compie des
parametres comme la région. le régime alimentaire. etc... Ce qui pourra faire I'objet d'un

travail de doctorat.
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APPENDICES

Appendix A

Appendix A: Tables

D(z) = Pr[Z = 1]

Table A1
Cumulative Mormal Probahility
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Table A2: t-distribution
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Table A3: Chi-squared Distribution
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u)Appendice B:

Coenzvmes:

Les coenzymes sont de petites molécules. 1ls ne peuvent pas prent eux-mémes catalyser une
réaction. mais ils peuvent aider les enzymes a le faire c¢.a.d améliore l'action d'une enzyme. En
termes techniques, les coenzymes sont des molécules organiques non protéiques qui lient a la
molécule protéique (apoenzyme) pour former I'enzyme active (holoenzyme).

L'enzyme:

Une enzyme est une protéine qui fonctionne comme un catalyseur pour la médiation et la vitesse
d'une réaction chimique.

Les facteurs abiotiques:

Les facteurs abiotiques représentent l'ensemble des facteurs physico-chimiques d'un écosystéme
influengant sur une biocénose donnée. C'est 1'action du non-vivant sur le vivant.

L'hémoglobine:

L'hémoglobine est un pigment de coloration rouge contenu par les globules rouges
(hématies) et permettant le transport de 'oxygéne des poumons vers les tissus.

Etio—pathogénique:

C’est une Etude des causes d'une maladie et des processus par lesquels ces causes agissent.

Les maladies dégénératives

Se sont des maladies (souvent génétiques) dans lesquelles un ou plusieurs organes sont
progressivement dégradés. Les causes peuvent étre 1'accumulation de produits biologiques ou de
toxines aussi bien que 'absence prolongée d'une substance biologique qui entraine alors la
dégénérescence progressive des organes concernés.

Cette caractéristique en fait souvent des maladies particulierement difficiles pour le patient et son
entourage parce que les symptdmes évoluent lentement mais stirement vers un handicap
important. Traitées a temps, les maladies dégénératives peuvent étre réduites, mais non guéries.
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Les maladies neurodéoénératives:

Elles forment un sous-groupe de maladie dégénérative. qui affecte Je fonctionnement du cerveau
ou plus généralement le systéme nerveux de facon progressive au cours de son évolution. |e
processus en cause consiste généralement en une détérioration du fonctionnement des cellules
nerveuses. en particulier les neurones. voire a leur mort cellulaire. La conséquence pour le
malade est donc une altération progressive souvent irréversible des fonctions nerveuses qui peut
conduire a son décés.

La maladie de Wilson:

La maladie de Wilson est une maladie héréditaire transmise selon le mode autosomique récessif,
Elle se manifeste par une anomalie de l'excrétion du cuivre qui entraine une accumulation
toxique du métal dans le foie, le cerveau et d'autres organes. L'anomalie caractéristique de cette
maladie est un déficit en céruloplasmine .

L'anomalie métabolique de la maladie de Wilson est une incapacité & maintenir une balance
cuivrique normale. En effet il se produit une accumulation de cuivre dépassant la capacité des

hépatocytes, provoquant son passage dans le sang.

Les neurotransmetteurs:

Les neurotransmetteurs, ou neuromédiateurs, sont des composés chimiques libérés par les
neurones (et parfois par les cellules gliales) agissant sur d'autres neurones, appelés neurones
postsynaptiques, ou, plus rarement, sur d'autres types de cellules (comme les cellules
musculaires et les cellules gliales comme les astrocytes).

La dopamine:

La dopamine est un neurotransmetteur mais également une neurohormone, c'est a dire un
messager chimique produit par un neurone et qui agit comme une hormone, produit par
I'hypothalamus (partie du cerveau sécrétant des neurohormones gréce a ses connexions avec la
glande pituitaire). Elle appartient donc au groupe des catécholamines (molécules jouant le double
réle de neurotransmetteur et d'hormones). Elle est impliquée dans de nombreuses fonctions,
notamment le contréle de la motricité, la mémoire, l'attention et la motivation.

Formule brute : CgH;;NO,

Formule développée :

La dopamine
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La tvrosine:

lLa tyrosine (al régé en Tyr ou Y) ou 4-hydroxyphenylalanine. est I'un des 22 acides aminés qui
sont utilisés par les cellules pour synthétiser des protéines. Ses codons sont UAC et UAU. Clest
un acide aminé non essentiel avec un groupe c¢6té polaire. Le mot "tyrosine” est de la Tvri (grec).
signifiant le fromage. comme il a été découvert en 1846 par le chimiste allemand Justus Lichig
von dans la caséine du fromage. 11 est appelé tyrosyle alors considéré comme un fonctionnel
de la chaine du groupe ou sur le coté

Tyrosine HO”

La biosynthése de la tyrosine:

La biosynthése de la tyrosine a partir de 1'acide shikimique

Os~_ _COy

CO, coy
NAD* NADH

OH
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La biosynthese de la dopamine:

| ﬁ’/\( OH  L-Tyrosine
NH,

HO =~ 2

O Tetrahyoro-
optenn N

Tyrosine hydroxylase

H.0, Dhydio- ¢

biopRerin |
Y
O
HO P
| = /ﬁ OH  L-Dihydroxyphenylalanine
(L-DOPA)
NH;
HO = 2
AN
DOPA decarboxylase
Aromatic L-amino acid decarboxylase
Co,
HO.
NH.
HO L 2
Oy Ascorbic
aad '
Dopamine B-hydroxylase
H,0, Dehydro-
ascorbic acid
H
HO
Norepinephrine
NH,;
HO ‘
S-adonosyl
methionine

Phenylethanolamine
N-methyltransferase

Hamocystaing 4

OH
HO . .
Epinephrine
HN
HO “CH;,




La structure de I'anhvydrase:

Structure de 'anhydrase carbonique montrant 'atome de zinc au centre de la molécule protéique
(bille noire).
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La liste des abréviations:

XREF: la fluorescence des rayons X

MP : maladie de PARKINSON

NST: noyau sub-thalamique
MP: maladie de Parkinson

PXK: Pyridoxal kinase

DS: standard de déviation

R: ceefficient de corrélation

P: la probabilité

PS : poids sec

ppm: partie par millions

pm: micrometres

mm: millimetres

g: grammes

mg: milligrammes

Kg: Kilogrammes

ml: millilitre

Kv: Kilo volt

% : pourcentage

°C: degrés cilsuce.

ddl T: degrés de liberté des témoins
ddl p: degrés de liberté des patients

S : I'écart type.



