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;ZVizeld’wU Konzo is an upper neuron disease reported in rural African populations exposed to cyanide from eating poorly

V35 detoxified bitter cassava. The average prevalence of this disease is around 1% of the exposed population, but it can
ﬁcrf:%e%:o e reach 4 to 7% in certain countries, particularly in the Democratic Republic of Congo (DRC). The disease is attributed
o to food cyanide intoxication but not recognized as such by affected populations, particularly those in the DRC.

Published: - e peress . . . .

December 23, 2017 The motor and cognitive disabilities due to this pathology, which affects children and women, especially women
after childbirth, have a very high social cost. Treatment and prevention of this disease still require knowledge of
its pathogenesis. Several studies did not fully explain the pathogenic of konzo, but suggested that complementary

Kemnds:_. investigation regarding cyanide neurotoxicity, micronutrient deficiencies and oxidative stress could provide

ﬁig)z(?é;gizlde innovative perspectives of understanding the physiopathology and clinical features of chronic cyanide intoxication

micronutrient and konzo. The translation of current knowledge on neurotoxicity and nutritional origin of konzo in health policy
deficiencies, oxidative ~ remains a challenge for the DRC.
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INTRODUCTION =
e konzo est une paralysie spastique des membres inférieurs et Ooan
/ ou des membres supérieurs d’origine toxico-nutritionnelle
associée a un régime alimentaire monotone a base des
produits du manioc cyanogéne mal détoxifié qui affecte les Red Sea
populations pauvres d’Afrique subsaharienne vivant en milieu rural é’\
[NZWALO and CLIFF, 2011]. Il a été scientifiquement décrit par
Trolli [1938] pour la premiére fois & partir de I’épidémie qui avait
sévidans le District de Kwango de "ancienne Province de Bandundu,

Central African
Republic R

situé au sud-ouest de la République Démocratique du Congo (RDC).
Cependant les épidémies les plus anciennes rapportées remontaient e Y
aux années 1928-29 a Feshi sous le nom de konzo et & Kahemba ‘oot W of Congo

Tanzania ¢}

sous le nom de kitondji [LUCASSE, 1952]. Plusieurs foyers de konzo
ont été déclarés dans d’autres provinces de la RDC dés les années
1990, notamment dans les deux Kasai [MISHIKA, 2015] et le Sud
Kivu [CHABWINE etal.,, 2011]. Des cas de konzo ont été également
rapportés chez des populations d’autres pays subsahariens
dépendant du régime alimentaire a base des produits du manioc
cyanogéne et carencé en protéines. Il s’agit notamment de la
Tanzanie [HOWLETT etal, 1990], du Mozambique [MANTAKASSA,
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€

2
2o
-,

1984], de la République Centre Africaine [MBELESSO et al,,2009], - >‘5';‘;°°“°5
du Cameroun [CIGLENEKI etal.2011], de la République d’Angola, : :necdf::f;pms

de ’Ouganda, et récemment de la Zambie [BRICE, 2016] (Figure 1).

La prévalence moyenne du konzo selon ’OMS [2015] est de 1% et Figure 1| Pays d’Afrique Subsaharienne affectés par le konzo
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correspond a celle observée en République Démocratique du Congo
(RDC) dans I'actuelle Province de Kwango [OMS, 2015 ; ACF, 2015].
Ilest a noter que cette prévalence est variable selon les régions, elle
atteint méme 7% dans les villages les plus affectés [ACF, 2015].
La fréquence des atteintes sub-cliniques en zone endémique ou en
période post-épidémique chez les enfants en dge scolaire dépasse
10% [ACF, 2015].

€n 1996 I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) décrivait
le konzo en consacrant 'absence des troubles cognitifs et le
considérait comme un syndrome moteur pur caractérisé par:
« une paraparésie d’emblée symétrique, d’installation
brutale, irréversible et non progressive ;
+ une exagération des reflexes ostéotendineux rotuliens et
achilléens et une absence des signes d’une autre affection
de la moelle.

Trois degrés de sévérité de la maladie sont décrites :
i. Stadel oukonzo léger, dans lequel le sujet est capable de
marcher sans support ;

ii. Stade Il ou konzo modéré, dans lequel le sujet se sert d’un
ou deux batons pour marcher;

iii. Stade Il ou konzo sévere dans lequel le malade est
incapable de marcher [OMS, 2015].

Cependant d’autres signes ont été observés notamment, les
troubles de la locution et les troubles visuels [MWANZA et al. 2003]
etrécemment les troubles affectivo-comportementaux et cognitifs
ont été identifiés chez les enfants affectés par le konzo sans que
leur pathogénie ne soit élucidée [BOIVIN et al. 2013].

Uampleur et la gravité de ce probleme de santé et de
développement associé a la consommation d’un aliment qui
répond aux besoins de prés d’un milliard de la population du
monde contraste avec I’absence d’une stratégie fiable pouvant
permettre le contrdle et la prévention de la maladie. U'absence de
moyens de contrdle du konzo est entre autres liée au manque de
connaissance suffisante des mécanismes pathogéniques le sous-
tendant et qui est a 'origine de sa persistance. La problématique de
larécurrence des épidémies de konzo ainsi que de la pérennisation
du konzo en RDC, particulierement a Kahemba, une des contrées la
plus affectée, reste d’actualité et mérite d’étre étudiée.

Des avancées significatives dans la recherche des marqueurs
biologiques et des mécanismes étiopathogéniques sous-tendant
le konzo ainsi que les troubles qui lui sont associés méritent d’étre
reconnues [KASSA etal. 2011 ; ADAMOLEKUN, 2011]. Les études
antérieures ont en effet eu le mérite d’associer la survenue du
konzo a I’intoxication cyanhydrique et d’émettre et de tester de
nombreuses hypotheses étiopathogéniques en lien avec cette
intoxication cependant sans conclusion satisfaisante [KASSA et
al. 2011]. Ainsi le traitement et la prévention de cette maladie
nécessitent encore des connaissances sur sa pathogénie.

Néanmoins les recherches actuelles relatives a la neurotoxicité
du cyanate, aux déficiences en oligo-éléments et au stress
oxydatif ouvrent des perspectives innovatrices pour comprendre
la physiopathologie et la clinique de I'intoxication cyanhydrique
chronique d’origine diététique non létale et du konzo.

Dans les lignes qui suivent nous discutons les représentations
sociales de cette maladie, les différentes hypotheses pathogéniques
avancées en lien avec le métabolisme du cyanure et de ses dérivés
ainsi que les hypotheses qui ont sous-tendu les récentes études
dans la perspective de la recherche des données pour le diagnostic
précoce, la prévention voire le traitement de la maladie.

PERCEPTION COMMUNAUTAIRE

Bien qu’épidémiologiquement le konzo soit attribué a l'origine
toxico-nutritionnelle, les populations qui en sont victimes
notamment celles de Kahemba I’associent a la sorcellerie [ACF,

2015]. La dénomination de la maladie en termes de konzo dérive
de ces croyances superstitieuses, le mot konzo signifiant en
yaka, une langue locale, un fétiche utilisé pour paralyser les
pattes postérieures d’un animal tombé dans un trou piege et
qui ’empéche de sauter hors du trou. La personne qui volait cet
animal courait le risque d’attraper lui aussi une paralysie des
membres inférieurs. Ainsi traditionnellement la personne atteinte
de konzo était considérée comme expiant les conséquences d’un
vol commis par elle-méme ou par un proche parent [ACF, 2015].
Cette causalité socioculturelle locale du konzo expliquerait entre
autres la résistance des populations autochtones de Kahemba
a l'action de la sensibilisation sur I"origine toxico-nutritionnelle
de la maladie [ACF, 2015]. Linexistence de protocole de prise en
charge du konzo dans le systeme de santé primaire conduit ces
populations, notamment celles de Kahemba a recourir a toutes
sortes de plantes ainsi qu’a des mesures diététiques pour prendre
en charge les patients [ANDJAFONO et al. 2014]. €lles croient en
effet a la réversibilité de déficiences dues au konzo, considérant
les résultats obtenus en utilisant ces plantes pour la réduction des
déficits physiques et pour la préparation des potions buvables.
Paradoxalement a cette pratique, certains praticiens traditionnels
imposent des interdits concernant des aliments tels les ceufs, les
sauterelles et les champignons pourtant riches en protéines et/ou
dotés de pouvoir antioxydant [ANDJAFONO etal. 2014 ; KAPEPULA
etal. 2017], dont ils sont besoins pour faire face aux effets de
I"intoxication cyanhydrique. Ces croyances mises ensemble avec
les pratiques traditionnelles aberrantes des soins participent a
aggravation de 'impact social de cette maladie sur la population
en termes de handicaps physiques et cognitifs et de pauvreté.

€tant une forme sociale des troubles cognitifs, ces croyances
superstitieuses empéchent les populations de Kahemba d’opérer des
changements dans ses modes de vie concernant la détoxification
dumanioc amer et constitue un facteur biopsychosocial et culturel
derisque de la pérennisation du konzo dans cette région au travers
des générations [ANDJAFONO et al. 2014 ; BUMOKO, 2016].

HANDICAPS

Lekonzoentant que maladie neuro-toxico-nutritionnelle associée
ala pauvreté et se manifestant par les troubles moteurs, cognitifs
et comportementaux constitue un probléeme de santé publique aux
multiples handicaps limitant les possibilités d’épanouissement des
personnes affectées. €n effet en plus des troubles moteurs bien
connus et entrant dans la définition du konzo actuellement admis
par ’OMS [ACF, 2015], les études récentes ont démontré I’existence
et "ampleur des troubles cognitifs chez les enfants en Gge scolaire
[BOIVIN et al. 2013]. Ces troubles ont été observés dans notre
récente étude avec des différences significatives entre les enfants
konzo et non konzo en défaveur des premiers notamment, dans les
domaines de capacités d’analyse visuo-spatiale, de la planification
et du fonctionnement cognitif global, rendant compte des effets
neuro-développementaux négatifs de 'intoxication cyanhydrique
chronique sur la cognition [BOIVIN et al. 2013]. Cela est d’autant
vrai que tant pour les enfants konzo que les enfants non-konzo, les
performances cognitives étaient inférieures a celles des enfants
de la méme province non exposés a intoxication cyanhydrique
[BolvIN etal. 2013].

En plus cette derniere détermine méme chez les sujets
asymptomatiques des déficits cognitifs qui s’aggravent avec le
temps et cela de facon plus marquée chez le garcon [BUMOKO etal.
2016]. Le konzo en privant des communautés affectées des actrices
de développement mieux de survie que constituent les jeunes
femmes touchées et de sa reléve a travers les enfants affectés,
constitue un véritable handicap au développement.

HYPOTHESES ETIOPATHOGENIQUES

Le r6le du cyanure et de ses dérivés métaboliques dans la
pathogénie du konzo est illustré dans la Figure 2.
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Figure 2| La transformation des substances cyanogéniques [TSHALA, 2011]

Réle du cyanure dans le Konzo

Le role du cyanure dans la survenue du konzo a déja été établi
dans les études antérieures [ADAMOLEKUN, 2011 ; DIASOLUA
etal. 2011] qui ont en effet mis en évidence une élévation des
taux urinaires et sériques de thiocyanate (SCN), un dérivé de la
dégradation du cyanure, chez les sujets affectés par le konzo,
signant une intoxication cyanhydrique d’origine diététique.
Cependant le SCN urinaire n’est pas un marqueur spécifique de la
maladie konzo [ADAMOLEKUN, 2011]. €n effet, des taux urinaires
élevés en SCN ont été observés aussi bien chez les malades que
chez les personnes non atteintes, cela suggérant I’existence
d’une vulnérabilité individuelle  la maladie [ADAMOLEKUN,
2011]. €n outre la paraparésie spastique, signe clinique de base
du konzo n’est pas reconnue I’expression immédiate de la toxicité
cyanhydrique. Les signes mineurs de intoxication aigue sont
faits des céphalées, confusion mentale et faiblesse musculaire
et les signes majeurs consistent en des troubles de la vigilance
pouvant aller jusqu’au coma. €n cas de survie, les victimes
peuvent présenter les troubles de type parkinsonien et cérébelleux
[ACF, 2015]. Quant a I’intoxication cyanhydrique chronique
les manifestations neurologiques sont variables comprenant la
neuropathie ataxique tropicale (TAN) et la paraparésie spastique
dénommée konzo, auxquelles sont associés les troubles sensoriels.
€t actuellement les troubles cognitifs associés au konzo sont
décrits [BOIVIN etal. 2013]. Mais la question de la vulnérabilité des
personnes atteintes par I'intoxication cyanhydrique reste encore
non élucidée.

Réle du cyanate

Le cyanate est produit en exces dans les conditions d’apport
insuffisant en acide aminés soufrés (AAS) secondaire a la
malnutrition qui caractérise le konzo [CLIFF etal. 1985]. Cependant
dans un modele animal ot les rats déficients en AAS ont été exposés
au cyanure de potassium, aucune anomalie neuropathologique
propre au konzo n’a été observée contrairement d ce qui est
connu [ANDJAFONO et al. 2014], Kimani et al. [2013] a noté une
dégénérescence centrale et périphérique chez les souris exposées
au cyanate mais cela doit étre démontré dans le konzo.

Réle de la linamarine

La linamarine a été longtemps incriminée dans la survenue
du konzo de par ses propriétés neurotoxiques [MWANZA et al.
2003]. €n effet, en raison de sa structure proche du glucose, la
linamarine peut étre transférée dans le compartiment cérébral

par des transporteurs de glucose et étre a I’origine de dommages
neuronaux [MWANZA et al. 2003]. Malheureusement, il n’existe
aucune évidence que la neurodégénérescence occasionnée par
la linamarine soit a l'origine des déficits moteurs ou cognitifs
du konzo.

Hypothése d’Acétone cyanhydrine

Lerdle de 'acétone cyanhydrine a été récemment évoqué comme
hypothese étiologique dans la survenue du konzo [MWANZA et al.
2003]. Uacétone cyanhydrine est un nitrile dérivé de la linamarine
qui est rapidement dégradé en cyanure et en acétone dans les
conditions normales. €n condition d’intoxication cyanhydrique
et de malnutrition chronique qui prévalent dans le konzo, son
élimination peut €tre retardée et il pourrait ainsi induire des
effets neurotoxiques. Cependant dans un modele animal, des rats
expressément intoxiquées a I’acétone cyanhydrine et nourris au
manioc cyanogéne ont présenté des signes d’intoxication aigue
sans déficits moteurs permanant caractéristiques du konzo
[SOLER-MARTIN etal. 2010].

Réle des nitriles

U'effet neurotoxique des nitriles présents dans les racines et les
feuilles de manioc ou générés par la cuisson de ces derniers ou
au sein de 'organisme humain ont été retenus comme possibles
candidats étiologiques du konzo [MWANZA etal., 2003]. Cependant
aucune preuve n'a été apportée quant a la responsabilité de ces
effets vis-a-vis des troubles observés dans le konzo.

Rdle de déficiences en acides aminés soufrés (AAS)

Les AAS sont en effet des cofacteurs requis dans la réaction de
dégradation enzymatique de Iacide cyanhydrique conduisant a la
formation du thiocyanate, un dérivé moins toxique et la principale
forme d’élimination de ce premier par la voie urinaire dans le konzo
[TOR-AGBIDYE et al,, 2015].

La malnutrition qui caractérise le konzo affecterait probablement
’apport en acides aminés essentiels notamment, la méthionine
et la cystéine, donneurs des radicaux soufrés nécessaires a la
dégradation enzymatique du cyanure [TOR-AGBIDYE etal,, 2015].
Ces deux molécules apparaissent comme des facteurs limitant
de cette réaction et leur déficience conduit a la production du
cyanate, un dérivé plus toxique et tres délétére pour les cellules
neuronales [TOR-AGBIDYE et al., 2015]. Cependant aucun effet
bénéfique n’a été apporté par la supplémentation en AAS chez les
souris déficientes en AAS et exposées a une intoxication au cyanate
[MPEMPE et al. 1998].
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Autres hypothéses

Plusieurs autres candidats étiologiques ont été présentés comme
responsables des troubles observés dans le konzo notamment, les
déficiences envitamines B12, B6 et B1. Mais les |ésions occasionnées
par leur carence tels les troubles cutanéo-muqueux ne sont pas
retrouvées chez les sujets atteints de konzo [ADAMOLEKUN et
al,2011].

Toutes ces hypothéses sont non contributives et les toxiques
candidats étiologiques notamment le SCN, OCN sont des marqueurs
d’exposition a I'intoxication cyanhydrique chronique non létale. Ils
permettent de mettre en évidence exposition de I'organisme a
I’intoxication cyanhydrique sans toute fois informer de la réponse
de celui-ci a leur action. De cette interaction toxique-cellule
neuronale résulterait un changement biologique et/ou biochimique,
qui constitue une étape dans le processus pathologique menant a
la maladie.

Les conditions de survenue de konzo a savoir la pauvreté associée
a la malnutrition chronique en condition d’insécurité alimentaire
exposent les ménages de Kahemba a Iintoxication cyanhydrique
[NZWALO and CLIFF, 2011]. Toutes ces conditions conduisent a
I’état de stress chronique cumulatif et multifactoriel pouvant se
traduire au plan biomoléculaire par un stress oxydatif. €n condition
d’intoxication cyanhydrique prévalant dans le konzo, le stress
oxydatif résulterait principalement de la toxicité mitochondriale
directe du cyanure et de la toxicité des produits de sa toxidynamie
auniveau de la cellule neuronale ainsi que des déficiences en oligo-
éléments a l'origine probablement des troubles neurocognitifs.

Dysfonctionnement
Deficiences en oligo- systéme enzymatigue
Eléments i
Se, Cu, Zn

Malnutrition chronique

50D, CAT, GPx

Stress oxydatif
— - o | Dysfonctionnement systéme
| Intoxication cyanhydrigque | et
scm, oen Cytochrome C oxydase

Figure 3| Intoxication cyanhydrique d’origine diététique,
pathogénie du konzo impliquant la déficience en oligo-
éléments et le stress oxydatif [BUMOKO et al., 2015]

HYPOTHESES ACTUELLES

La Figure 3 résume les hypotheses étiopathogéniques ayant
sous-tendu nos travaux en lien avec Iintoxication cyahydrique,
les déficiences en oligo-éléments et stress oxydatif (Figure 3):

Réle de la dysfonction thyroidienne

L'origine des troubles cognitifs dans le konzo est multifactorielle,
en effet, en dehors des conséquences cognitives bien connues de
la malnutrition [GEORGIEFF and RAO, 2001], une des hypothéses
pathogéniques de ces troubles implique le thiocyanate, produit
de détoxification enzymatique du cyanure, qui peut interférer
négativement avec la capture de IYiode par la glande thyroide
[ERDOGAN, 2003].

De cette interférence peut découler une perturbation du
métabolisme thyroidien pouvant conduire a une hypothyroidie,
condition pathologique reconnue génératrice des troubles
cognitifs [HOGERVORST et al. 2008]. Ainsi les troubles cognitifs
du konzo seraient entre autres liés a I’hypothyroidie cyano-induite.
Cependant la responsabilité du dysfonctionnement thyroidien
en termes d’hypothyroidie dans la genése des troubles cognitifs
observés dans le konzo n’a pas été établie dans une étude récente

[BUMOKO etal.].

Les troubles moteurs et cognitifs du konzo paraissent en
effet résulter de I’interaction entre les dérivés toxiques du
manioc et les cellules neuronales du systeme nerveux central,
probablement par la voie des réactions biochimiques relatives
au stress oxydatif, phénomene récemment mis en évidence dans
le konzo [BUMOKO et al. 2014] et en cours d’investigation.
Les troubles neuropsychologiques associés au konzo, a I'instar
d’autres maladies neurodégératives seraient sous-tendus par
le stress oxydatif [BARHAM et al. 2004]. ’hypotheése toxico-
nutritionnelle actuelle est basée sur les propriétés neurotoxiques
et pro-oxydantes du cyanate et/ou du thiocyanate, principaux
produits de la dégradation du cyanure in vitro en condition de
déficiences en oligo-éléments. Ces dérivés ont en effet une affinité
vis-a-vis des métaux de transition, cofacteurs de nombreuses
enzymes, notamment celles impliquées dans la chaine respiratoire
mitochondriale [COOPER et al. 2008]. Ces toxiques peuvent
interférer avec le métabolisme énergétique en complexant la
cytochrome-c oxydase entrainant ainsi son dysfonctionnement a
I'origine d’un stress oxydatif par la voie de production des radicaux
libres et/ou d’espéces réactives de "oxygéne en excés [COOPER et
al.2008], en conditions d’intoxication cyanhydrique telle observée
dans le Konzo. €n outres ces toxiques peuvent inhiber I’action
des enzymes du systeme antioxydant, notamment la dismutase
peroxyde [OPSANUS TAU MORRIS and ALBRIGHT, 1981].

Les déficiences d’oligo-éléments liées a la malnutrition
chronique caractérisant le konzo, quant a elles peuvent déterminer
un dysfonctionnement du systeme enzymatique antioxydant
majorant ainsi le stress oxydatif. Le stress oxydatif, pourtant
mécanisme biochimique sous-tendant de multiples pathologies
neurodégénératives qui associent a la fois les troubles moteurs et
cognitifs a I'instar du konzo [BARHAM et al,, 2004] n’a fait I'objet
d’investigation dans cette maladie que dans les récentes études
[BUMOKO etal,2014] et est loin de tout expliquer de la pathogénie
du konzo. Nous discutons dans les lignes suivantes le rle du stress
oxydatif et des déficiences en oligo-éléments essentiels.

Réle du stress oxydatif

La toxicité du manioc tient en effet a sa forte teneur en
linamanine, principal glucoside cyanogénique dont la dégradation
dans les racines du manioc et dans le tractus digestif conduit a la
formation du cyanure [BANEA -MAYAMBU etal,, 1997]. Ce dernier
est tres toxique et doté d’une certaine liposolubilité favorable au
franchissement des barrieres de I'organisme et d’une forte affinité
aux métalloprotéines [CHENG-MEI et al,, 1974]. Son affinité pour
ces dernieres lui permet de se fixer entre autres au cytochrome C
oxydase, métallo-enzyme a fer et cuivre du complexe IV de la chaine
respiratoire mitochondriale (CRM) qu’il inhibe [COOPER and BROWN,
2008]. Cetteinhibition s’accompagne d’une baisse de la production
d’adénosine triphosphate (ATP) et d’une déviation du métabolisme
vers le catabolisme anaérobique avec une surproduction d’espéces
réactives de I’oxygéne (R0S) a I'origine du stress oxydatif [LENAZ,
2001]. €n effet le taux sérique moyen d’isoprostanes notamment
Iisoprostane-VI F2, marqueur établi du stress oxydatif in vivo et de
I’apoptose [BUMOKO et al, 2014] des enfants konzo a été trouvé
plus élevé que celui des enfants non atteints dans une récente
étude [BUMOKO et al,, 2014], signant un certain degré de stress
plus important chez les premiers. Lexistence du stress oxydatif
dans le konzo suggere que la neurodégénérescence dans le konzo
serait a Iorigine des troubles neuropsychologiques.

Ce taux élevé d’isoprostane-VI F2 était en effet associé aux
faibles scores a ’échelle cognitive de Kaufman Assessement
Battery for Children (KABC-II) indiquant un lien entre les faibles
performances cognitives et le stress oxydatif dans le konzo
[BUMOKO et al,, 2014]. Cependant il n’a pas été établi un lien
entre les taux sériques élevés en isoprostane et les faibles
scores au test de la motricité de Bruiniks Osertsky Test of motor
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proficiency (BOT-2) ; en effet le stress oxydatif ne sous-tendant pas
directement les troubles moteurs observés dans le konzo [BUMOKO
etal, 2014].

Réle des oligo-éléments

La malnutrition associée au konzo peut non seulement étre
a 'origine des déficiences en AAS soufrés mais également des
déficiences en micro-éléments essentiels tels le fer, le cuivre, le
zinc et le sélénium. Ces éléments aussi appelés métaux de transition
constituent le pole réactionnel de nombreuses métallo-enzymes
jouantunrole essentiel dans le systéeme antioxydant enzymatique
(catalase, glutathion et super oxyde dismutase) de méme dans le
systeme enzymatique de la chaine respiratoire mitochondriale. Leur
déficience en condition de malnutrition associée au konzo pourrait
s’accompagner de dysfonctionnement du systéme enzymatique
antioxydant a 'origine d’un stress oxydatif. €n effet le cyanure
exerce une action inhibitrice sur la Superoxyde dismutase (SOD,
dont la cuivre/zinc-superoxyde dismutase (Cu/ZnSOD), la catalase
(CAT), métallo-enzyme a fer et le glutathion peroxydase (GsPx),
métallo-enzyme a sélénium [OPSANUS TAU MORRIS and ALBRIGHT,
1981]. La Cu / Zn SOD convertit les anions superoxydes en H202,
qui est alors transformé en eau par la glutathion peroxydase ou la
catalase [OPSANUS TAU MORRIS and ALBRIGHT, 1981]. Le cyanure
eninhibant la CAT et le GsPx, provoque I’'accumulation de peroxyde
d’hydrogene relativement stable qui peut, en présence de cations
métalliques, via la réaction de Fenton générer le radical hydroxyle
(OH) trésréactive, a I’origine d’un stress oxydatif [OPSANUS TAU
MORRIS and ALBRIGHT, 1981].

Des taux sériques d’oligo-éléments des enfants atteints de konzo
ont été trouvés inférieurs a ceux des enfants non atteints dans une
récente étude [BUMOKO etal, 2015] et cette déficience concernait
principalement le sélénium, cofacteur du glutathion peroxydase,
principale enzyme de la premiere ligne du systeme antioxydant
enzymatique [ BUMOKO et al. 2015]. Le sélénium était le seul
oligo-élément dont le taux sérique bas était associé a un taux élevé
d’isoprostane-VI F2 [BUMOKO etal.,, 2015] , suggérant le réle que
jouerait cet oligo-élément ainsi que les sélénoprotéines dans la
pathogénie du konzo. €n outre un lien a été établi entre le taux
sérique bas de Se et les faibles performances motrices des enfants
konzo, surtout ceux au stade sévére de la maladie [BUMOKO et
al, 2015] suggérant le réle de Se dans la survenue des troubles
moteurs du konzo.

Remise en surface de I’hypothése du cyanate

L'hypothese actuelle pour élucider les troubles moteurs,
sensitifs, affectivo-comportementaux ou cognitifs associés
au konzo peut étre expliquée par la neurotoxicité du cyanate.
Le cyanate a en effet été reconnu depuis longtemps capable de
provoquer des lésions neuropathologiques [BANEA- MAYAMBU et
al, 1997]. Sa neurotoxicité avait déja été mise en évidence dans les
études expérimentales chez les singes et rats qui ont présenté des
troubles moteurs et sensitifs liés a des Iésions de démyélinisation
du faisceau pyramidal secondaire a la carbamylation des protéines
par le cyanate [BUMOKO etal, 2015]. Le SOD, une des principales
enzymes du systéme antioxydant est la cible de cette carbamylation
par le cyanate [DINA etal.,].

Le cyanate est également reconnu responsable de la
dégénérescence chez I’'animal et chez ’lhomme en condition de
déficience en AAS [OHNISHI et al,, 1975] telle observée dans le
konzo. Enoutre le cyanate de sodium, jadis utilisé dans le traitement
de ladrépanocytose a di provoquer une axonopathie périphérique
chez les patients drépanocytaires [OHNISHI et al.,, 1975].
Les données expérimentales et cliniques sur la toxicité du cyanate
nécessitent des recherches approfondies pour tester I’hypothese
de la neurotoxicité de ce dernier dans le konzo et pour expliquer la
pathogénie des troubles moteurs, sensitifs et cognitifs chez des
sujets exposés a Iintoxication cyanhydrique.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La physiopathogénie du konzo au stade actuel de nos
connaissances sur cette pathologie reste encore incompletement
élucidée et nécessite d’études fondamentales approfondies.
Néanmoins I’ensemble des résultats de nos travaux sur les
déficiences enoligo-éléments, le stress oxydatif et la carbamylation
des protéines en lien avec I'intoxication cyanhydrique d’origine
diététique conduit a de nombreuses perspectives visant :

+ Lalutte contre le konzo par I’éducation et la sensibilisation
de la population sur la toxicité du manioc et la nécessité
de son traitement adéquat avant la consommation et la
lutte contre I'intoxication cyanhydrique par des mesures
anti-oxydantes (aliments au pouvoir antioxydant et les
vitamines) ;

+ Larecherchesurlerdle duthiocyanate et du cyanate dans
la physiopathogénie du konzo avec troubles moteurs et
cognitifs;

+ Larecherchesurles déterminants biologiques génétiques,
épigénétiques et biochimiques du stress oxydatif ainsi que
le role des séléno-protéines dans le konzo;

+ Larecherche sur la caractérisation clinique et biologique
et ’évolution des stades du konzo;

+ le développement des techniques de dosage de différents
bio-marqueurs.

RESUME

Le konzo est une maladie neurologique toxico-nutritionnelle
affectant les populations pauvres d’Afrique Subsaharienne vivant
en milieu rural dépendant d’un régime alimentaire monotone a
base des produits du manioc amer mal détoxifié. D’apres ’'OMS la
prévalence moyenne de cette maladie est de 1% de la population
exposée mais, elle peut atteindre 4 a 7% dans certaines contrées
notamment en République Démocratique du Congo (RDC). La
maladie est attribuée a I'intoxication cyanhydrique non reconnue
en tant que telle par les populations affectées notamment celles de
la RDC. Les handicaps moteur et cognitif dus a cette pathologie, qui
affecte les femmes en age de procréer et les enfants comportent
un colit social trés élevé. Le traitement et la prévention de cette
maladie nécessitent encore des connaissances sur sa pathogénie.
Plusieurs hypothéses étiopathogéniques ont été déja testées
expérimentalement sans conclusion satisfaisante. Néanmoins les
recherches actuelles relatives a la neurotoxicité du cyanate, aux
déficiences en oligo-éléments et au stress oxydatif ouvrent des
perspectives innovatrices pour comprendre la physiopathologie
et la clinique de I’intoxication cyanhydrique chronique d’origine
diététique non Iétale et du konzo. La traduction des connaissances
actuelles sur Porigine toxico-nutritionnelle et la pathogénie du
konzo en politique sanitaire reste un défi pour la RDC.

Mots-clés : konzo, intoxication cyanhydrique, déficiences en oligo-éléments,
stress oxydatif
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