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Introduction

Claude Galien, médecin grec du 1° siécle ap. J.C et considéré comme un des péres de la
pharmacie, énoncait déja : « le vin consommé avec modération est avantageux, sinon il est
mauvais ».

Linvention du vin est probablement due au hasard. En effet, le jus du fruit de la vigne,
Vitis vinifera, fermente naturellement. C’est pourquoi il y a déja huit milles ans, les Hommes
produisaient, stockaient dans des récipients, des amphores, consommaient de facon
courante et échangeaient du vin dans les régions montagneuses du Moyen-Orient. D’aprés
I'ancien Testament, Noé, « le premier agriculteur », récompensa ses ouvriers, qui étaient
chargés de construire I'arche, avec ce précieux nectar. Puis le vin traversa les plus grandes
civilisations de I'Antiquité pour se confondre avec |'histoire de I'Homme. La culture du vin
s'est ensuite propagée sur des milliers de kilomeétres en passant par I'Egypte, la Grece,
I'Empire Romain et jusqu’aux cotes de |'Atlantique en Gaule. Aujourd’hui, il n’y a pas un
continent ou l'on ne produise pas ce précieux breuvage, le vin est universel. Son histoire
témoigne des échanges culturels, des voies commerciales et des progres technologiques et
SocCiaux.

La qualité des vins rouges est en grande partie déterminée par les composés phénoliques.
Aujourd’hui et depuis plus de 10 ans de nombreuses recherches ont été réalisées sur ces
molécules. Les polyphénols, présents naturellement et en grandes quantités dans le regne
végétal, et donc la nourriture, présentent des propriétés biologiques non négligeables,
notamment anti-oxydantes. Elles joueraient probablement un role dans la prévention de
diverses maladies associées au stress oxydant comme les pathologies cardio-vasculaires,
inflammatoires, neuro-dégénératives et les cancers. Tous les polyphénols ne présentent pas
le méme impact sur la santé humaine, mais des études épidémiologiques ont démontré une
corrélation négative entre la consommation de polyphénols et le risque de développer
certaines pathologies.

Parmi les pathologies neuro-dégénératives I'une d’elles serait la premiére cause de
démence de nos jours et représenterait 60% des démences du sujet agé. En France elle
touche 900 000 personnes (Amouyel et al , 2014). 1l s'agit de la maladie d’Alzheimer. Selon
I'OMS, « la maladie d'Alzheimer est une maladie cérébrale dégénérative primaire, d'étiologie
inconnue et qui présente des altérations neuropathologiques et neurochimiques
caractéristiques. Elle commence, en général, de facon insidieuse et lente et évolue
progressivement pendant plusieurs années. »
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Partie 1 : LA MALADIE
D’ALZHEIMER




En 1785, 'un des premiers cas de démence a été décrit dans la littérature scientifique
mais ce n’est qu’en 1907 que le Dr. Alois Alzheimer, neuropsychiatre allemand, a été le
premier a décrire une forme de démence sénile, connue par la suite sous le nom de maladie
d'Alzheimer.

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative du systéme nerveux central,
entrainant un déclin progressif et irréversible des fonctions mnésiques et cognitives. Elle est
le plus souvent associée a des troubles comportementaux et, a terme, a une perte
d’autonomie. L'évolution est progressive, se déroule sur plusieurs décennies, avec une
médiane de vie de 7 a 8 ans apres le diagnostic.

C’est une maladie neurologique a part entiére et non, comme on a pu le croire dans le
passé, I'effet du vieillissement ou une maladie psychiatrique

1. EPIDEMIOLOGIE

La maladie d’Alzheimer est la premiére cause de démence. En France, nous pouvons
observer un peu plus de 225 000 nouveaux cas par an. (rapport Gallez, 2005 ; Amieva et al,
2007). Pour mieux se représenter I'étendue de cette pathologie, une nouvelle maladie est
détectée toutes les 7 secondes. On compterait uniqguement pour ce type de démence, entre
800 000 et 1 000 000 de personnes en France, et 255 millions de personnes dans le monde
en 2005 (Gallez, 2005). D’ici 2040 elle devrait toucher un tiers des francais, soit 20 millions
de personnes (Orgogozo, 2012). C’est une maladie rare avant 65 ans (moins de 2% de la
population), mais aprés cet age 4,4% de la population européenne serait touchée. Maitriser
la maladie devient alors un objectif majeur de santé publique. La France et d’autres pays du
monde (ex : Québec), ont engagé des programmes spécifiques et paralléles de lutte contre
cette maladie : ce sont les plans Alzheimer. En France, ce plan comportait 44 mesures qui ont
été mises en place pendant cing ans pour un budget d’un milliard six cents millions d’euros.
De plus, il faut savoir que la prévalence est essentiellement liée a I'age.

Age (années) Prévalence (%)
35-59 0,2
60 - 69 0,3
70-79 3,2
80 -89 10,8

Tableau 1: Prévalence de la maladie d’Alzheimer en fonction de I'dge en 2004.
(rapport Gallez, 2005)
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La prévalence augmente fortement aprés 70 ans avec un pic de fréquence a 86 ans
(Orgogozo, 2012). Et plus la durée de la vie est longue, plus I'étre humain augmente ses
risques de contracter la maladie d’Alzheimer. Mais il faut souligner que cette maladie fait
aussi des victimes chez les plus jeunes : 30000 a 50000 patients ont moins de 60 ans. La
majorité des études, dont I'étude PAQUID, s’accorde sur le fait que la démence diminue
I'espérance de vie et que les femmes sont plus atteintes que les hommes. Par ailleurs avec le
vieillissement de la population, cette prévalence ne cesse d'augmenter régulierement.

Son co(t socio-économique est massif puisque les soins chroniques sont trés chers que ce
soit en institution autant qu'a domicile.

Devenue la cause principale d’entrée en institution, la maladie d’Alzheimer conduit a une
dépendance physique et psychique totale. Pourtant 80% des patients restent a domicile.

2. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE LA MALADIE D’ALZHEIMER.

Aujourd’hui, les seuls facteurs de risque identifiés et reconnus dans la maladie d’Alzheimer
sont :

- Un age avancé. C’est le facteur de risque majeur et incontestable de cette pathologie
qui débute préférentiellement aprées 70 ans. Laugmentation est quasiment
exponentielle apres 60 ans.

- Le sexe féminin.

- Des antécédents familiaux de démence (prédisposition génétique, des types
spécifiques de comportements parentaux durant le développement précoce in-utéro
et en bas age). En 2006, une étude a été réalisée sur 11 884 paires de jumeaux
monozygotes et dizygotes afin de prouver que la génétique pourrait étre associée a
prés de 80% des cas de MA, faisant de la génétique le second facteur de risque aprés
I'age (Gatz et al 2006).

- La présence du géne de l'apoliprotéine E4 (ApoE4), associé au chromosome 19, que
I'on développera un peu plus tard.

La maladie d’Alzheimer se présente essentiellement sous deux formes : une forme se
développant avant 65ans (forme a début précoce) associée a une forte agrégation familiale
et une forme sporadique (environ 99% des cas) a début tardif touchant plutot les plus de
65ans (associée a une fréquence d’antécédents familiaux trop élevée pour que ce soit le
hasard). Cependant personne ne doute que |'dge soit le plus grand facteur de risque de la
forme tardive de la maladie d'Alzheimer.
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Concernant les formes génétiques touchant environ 1% des cas, la transmission est
autosomique dominante. Il semblerait que la responsabilité revienne a plusieurs genes : 'un
situé sur le chromosome 21 pour le précurseur de la protéine amyloide, un autre sur le chr.
14 et un troisiéme sur le chr. 2. Mais ces mutations n‘expliquent que la moitié des formes
familiales.

Pour les formes sporadiques, la cause de la maladie d’Alzheimer n’est pas encore
clairement identifiée a ce jour. Cependant, nous connaissons de mieux en mieux la cascade
biologique conduisant progressivement a la mort des neurones concernant la forme
sporadique touchant le plus grand nombre de patients. Il s’agirait de la « cascade amyloide ».

2.1- LAmyloidogéneése :

Chez un individu sain, les protéines B-amyloides produites dans le cerveau (Seubert et
coll.,, 1992), et issues de la protéine trans-membranaire BAPP (pour « B-Amyloid Precursor
Protein », Kang et coll., 1987) sont clivées, lors de leur élimination, par trois complexes
enzymatiques distincts (les sécrétases). Cette voie principale (celle de I'a sécrétase, extra-
membranaire) permet un clivage en fragments protéiques solubles. On parle alors de « voie
non-amyloidogénique » (Checler, 1995). Cette voie permet également la production du
fragment sAPPa, aux propriétés trophiques et neuroprotectrices (Mattson et al 1997).

1 &L L’p’}‘ 193514

» y-sécretase

CTFa CTFy

Figure 1: Représentation de la voie « non-amyloidogéne de la BAPP (Daccache, 2011).
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Chez un individu atteint de la maladie d'Alzheimer les voies de la B-sécrétase (section
trans-membranaire) et de la y-sécrétase (section intra-membranaire) sont favorisées. Le
clivage se fera alors en un point différent. Le résultat est une protéine B-amyloide de 42
acides aminés néoformée non soluble. Ceci n’est pas anodin puisque les formes a 42 aa
s‘agregent plus facilement (Burdick et coll., 1997). Ces AB42 vont former de petits amas
circulants puis de plus gros, statiques. Ces gros amas de protéines AB42 représentent le
constituant majeur de la plaque sénile (PS) encore appelée plaque amyloide. Ces plaques
sont situées entre les cellules nerveuses du cerveau.

?;\ T 0101t
GEnng

y-sécretase

CTFy

Figure 2: Représentation de la voie de clivage amyloidogéne de la BAP, Le peptide AP est
produit par I'action successive de la 8- puis de la y-sécrétase qui en libére respectivement les
extrémités N- et C-terminale (Sevale, 2008).

De plus, d’apres Christelle Hureau, chercheuse au CNRS, en 2012, il semblerait que les
plagues amyloides contiennent de fortes concentrations en ions métalliques (cuivre, fer et
zinc). Ce sont eux qui pourraient jouer un role dans I'agrégation du peptide AB.

Toutefois, des études faites en 2007, ont démontré qu’il pourrait exister deux voies

oligomériques possibles (Murphy, 2007) :
- une voie dite « off pathway » : les oligoméres BA vont former des agrégats amorphes

- et une voie dite « on pathway » : les oligomeéres induisent la formation des fibrilles
amyloides et ainsi de plagues séniles.
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Figure 3: Composition d’une plaque sénile.

Au niveau des neurones cholinergiques, le BA perturbe d’une part la capture des
molécules de choline libres, entrainant un déficit de la choline et une diminution du taux
d’acétycholine et d’autre part il perturbe aussi de facon négative la concentration d’acétyle.

Les peptides BA peuvent aussi entrainer une neuro-toxicité en interférant avec
'homéostasie du Ca**. En effet, le BA détériore les pompes a Ca>* des membranes et
augmente les afflux de Ca®* ce qui signifie que le BA forme des pores conduisant le calcium
dans les membranes cellulaires. Or, une entrée excessive de calcium dans les cellules joue un
réle dans la neuro-toxicité (Li et al., 2013).

Actuellement un des principaux challenges de la recherche est de mieux comprendre les
déreglements qui font évoluer la cellule d’une situation physiologique vers une situation
pathologique. Comme on peut le voir dans la figure ci-dessous, il existe bien d’autres facteurs
pouvant entrainer une situation pathologique.
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Mutations de la BAPP Présence de l'alléle ¢4 Facteurs

et des PS de 'APOE environnementaux
1 : Interaction avec AB Baisse de la dégradation
Augmentation de des peptides AB
AB40 et AB42 PER
A soluble / A soluble
Situation « physiologique » | Situation « pathologique »
Dégénérescence 7 l e
2 Plagues séniles

neurofibrillaire

\ Neurodégénérescence /

Démence

Figure 4: Quelques facteurs affectant la production physiologique de peptide AB.
PS = Préséniline

2.2- La Tauopathie :

Le cytosquelette d’une cellule est constitué de filaments d’actine et de myosine, de

filaments intermédiaires et d’autre part de microtubules (MT). Les MT, dont la sous-unité est
la tubuline, sont a l'origine du mouvement et de la forme de la cellule et permettent
également le transport de substances du corps cellulaire du neurone vers les terminaisons
nerveuses.
La protéine TAU (= « Tubulin-Associated Unit » ; Brion et coll., 1985 ; Grundke-Igbal et coll.,
1986), phosphoprotéine liant les dimeres de tubulines, et localisée principalement dans les
axones, joue un réle majeur dans le transport intracellulaire en polymérisant et stabilisant les
microtubules des axones. Elle appartient a la famille des MAP (« Microtubule-associated
Proteins ») et est constitutive des microtubules de charpente des prolongements neuronaux.
Le domaine de fixation avec les microtubules se situe au niveau de la région carboxy-
terminale de la protéine TAU. Cette région est constituée de trois (3R) ou quatre (4R)
domaines répétés. Dans des conditions physiologiques, les filaments vont s’apparier en
paires. Un mécanisme semble contréler l'action stabilisante de la protéine TAU: la
phosphorylation, (chague molécule de TAU présente en moyenne 2 a 3 groupements
phosphates).

Chez les patients atteints de la MA, la protéine TAU (qui s'accumule majoritairement dans
le corps cellulaire et les dendrites) est anormalement hyperphosphorylée (TAU-P) (pour
revues, Buée et coll., 2000 ; Lee et coll., 2001 ; Sergeant et coll., 2005) avec 3 a 4 fois plus de
groupements phosphates, ce qui modifie sa conformation physique secondaire, qui diminue
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son interaction, conduit a une perte d’affinité pour les microtubules, et qui la rend alors non
fonctionnelle. Elle va s'accumuler presque exclusivement dans le neurone dont elle occupe
les différents compartiments. Ceci finit par déstabiliser le microtubule. Les protéines TAU
inactivées par cette hyperphosphorylation s’associent pour former des enchevétrements
filamenteux pathologiques appelés dégénérescence neurofibrillaire (DNF). A l'inverse des
plaques séniles, les dégénérescences se situent a I'intérieur des neurones.

Les agrégats anormaux de filaments ou DNF envahissent alors le neurone jusqu’a ses
extrémités et ce dernier « s’étouffe », perd progressivement son pouvoir d’action et finit par
mourir ce qui entraine la perte neuronale (cholinergique et glutamatergique). On parle de
« tauopathie ».

NORMAL

ALZHEIMER

o I

e _

Figure 5 : Représentation des dégénérescences neurofibrillaires. (d’apres
www.ahaf.org/alzheimers et dessin original d’Alois Alzheimer).

Remarque : Il existe plusieurs sortes d’amas de protéines TAU inactivées qui donnent lieu a
différents types de maladies :

- Un amas de protéines TAU de type 3R donne lieu a la maladie de Pick, qui est une
dégénérescence fronto-temporale.

- Un amas de protéines TAU de type 4R donne lieu a la maladie de Parkinson.

- Des amas de protéines TAU 3R et 4R se trouvent dans la maladie d’Alzheimer, mais
aussi dans la trisomie 21.
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Il est sGr que la pathologie Tau est liée de facon directe ou indirecte a la majorité des
démences. Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, il y a clairement un lien entre la pathologie
Tau et le diagnostic clinique.

Aujourd'hui personne ne peut affirmer une relation de causalité entre la formation de
plagues amyloides et les dégénérescences neurofibrillaires. Car en plus en 1997, Braak et
Braak étudierent une grande série de cas neuropathologiques et démontrérent qu’une
proportion significative de cas présentait des DNF et ne présentait pas de dépdts de peptides
AB. En 2002, Delacourte et al., ont démontré que les DNF sont détectées de fagcon précoce
mais qu’il existe déja a ce moment la des anomalies dans le métabolisme de I'APP sans
présence de dépots amyloides. On peut donc envisager comme hypothése que la tauopathie
est stimulée par le dysfonctionnement de I'APP conduisant a la propagation hiérarchisée de
la DNF a I'ensemble du cerveau. On parle alors de I’hypothése de la « cascade amyloide ».
Cette hypothese soutient I'idée que lI'accumulation de B-amyloides en plaques séniles
jouerait un role crucial dans le dysfonctionnement neurofibrillaires. Dans plusieurs modeles
animaux, cette hypothése a pu étre vérifiée ou les pathologies amyloides et Tau accélérent le
processus dégénératif (Gotz et al., 2001 ; Lewis et al., 2001). Mais les raisons pour lesquelles
ces processus pathologiques se produisent a ce jour sont encore mal comprises.

Oligomeéres

=

AB soluble Feuillets p =

Qi
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4

{
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\
r_')
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de la BAPP

Démence < —

'E LT 1 Plaques amyloides

Inflammation

Figure 6 : Hypothese de la cascade amyloide (Amieva, 2007).
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Alors que les formes familiales de la maladie d’Alzheimer (liées aux mutations sur les
geénes du peptide B-amyloide et des présénilines 1 et 2) sont directement associées a une
modification de la régulation de I'équilibre production/élimination de B-amyloide, dans la
forme sporadique d’autres mécanismes physiopathologiques distincts semblent impliqués
(Pera et al., 2013). Cette derniere serait plutdt, selon plusieurs évidences, associée a un
dysfonctionnement cérébral métabolique neurodégénératif (Chen et al., 2013).

Méme si a ce jour, de nombreuses études présentent des résultats contradictoires
concernant le positionnement de la pathologie tau dans cette cascade d’évenements
aboutissant a la dégénérescence neuronale, et que la preuve définitive du réle primordial du
peptide amyloide en tant que premier déterminant étiologique de la MA reste encore a
apporter, ce peptide reste bel et bien au centre de la physiopathologie. Et si aujourd’hui, la
cascade amyloide prédit une relation directe entre I‘accumulation extracellulaire de peptides
AB et les accumulations intracellulaires de protéines TAU, aucune hypothése n’a permis de
reconstituer expérimentalement des DNF a partir d’'une surexpression de peptide AB.

Pour récapituler, cette affection est le résultat de trois grandes anomalies neuro-
pathologiques :

- L'accumulation anormale de protéines B-amyloides en amas extra-cellulaires.
Ces plaques amyloides sont visibles dans les cortex cérébraux associatifs (cortex préfrontaux,
pariétaux et temporaux) mais elles épargnent les lobes occipitaux (cortex visuel primaire) et
la voie frontale apparente (cortex moteur).

- L'accumulation anormale dans les prolongements neuronaux de protéines TAU
anormalement hyperphosphorylées formant des dégénérescences neurofibrillaires (DNF).
Ces dégénérescences neurofibrillaires sont en grandes quantités au niveau des régions
temporales internes (hippocampes en particulier).

- Et pour finir lorsque la perte neuronale est massive (corps cellulaire,prolongements ou
synapses), ce processus conduit a I'atrophie des régions affectées.

Avec tout cela des altérations réactionnelles sont visibles telles que l'inflammation ou
I'oxydation.
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Figure 7 : Cascade biologique (simplifiée) impliquée dans la physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer (selon le collége des enseignants en neurologie).

2.3- Phénomeénes inflammatoires.

Linflammation est-elle la cause ou la conséquence de la maladie d’Alzheimer ? Cette
guestion reste toujours a I’heure actuelle en suspend.

Cependant, aujourd’hui nous savons que l'accumulation de plagues amyloides induit
I'activation locale de la microglie et des astrocytes qui libérent a leur tour des cytokines mais
aussi d’autres facteurs inflammatoires et qui activent le complément. Les cytokines
retrouvées dans les quantités les plus abondantes dans le cerveau de patients atteints de la
MA sont les interleukines-1b. Ces derniéres sont capables d’activer la synthése de I'’APP et sa
production en exces, ce qui pourrait saturer les enzymes alpha-sécrétases et faire dévier le
métabolisme de I’APP vers les peptides BA.

Par ailleurs, des études comme celle réalisée aux Pays-Bas sur presque 7000 personnes,
ont pu montrer un effet protecteur de molécules anti-inflammatoires contre la survenue de
la MA. Pendant 8 ans (de 1991 a 1998) les patients devaient consommer des AINS (Anti-
Inflammatoires Non Stéroidiens) sur une durée cumulée de 2 ans ou plus et au moins 2 ans
avant I'apparition des premiers symptémes de la MA. Les chercheurs se sont alors rendus
compte que le fait d’étre sous AINS divise par cing le risque de contracter la MA et ce,
guelque soit la dose journaliére ou la molécule utilisée. Ensuite a l'université de Californie a
San Diego (USA) des chercheurs ont montré sur des cellules en culture que certains AINS
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pouvaient diminuer les plagues amyloides se formant dans le cerveau des patients atteints
de la MA et indépendamment de l'activité des COX.

2.4-  Facteurs de risque génétiques.

Un certain nombre de faits avérés continu de plaider en faveur de |’hypothese
amyloidogénique. En 1991, John Hardy et son équipe ont fait la découverte de certains cas
de formes familiales de la maladie d’Alzheimer provoqués par des mutations sur I'’APP
conduisant a une production accrue de la forme longue. D’autres cas fréquents de la forme
familiale proviennent de plusieurs mutations sur les génes de la préséniline, PS1 et PS2. Par
ailleurs, en 1996, plusieurs équipes ont montré que les protéines PS1 et PS2 mutées
favorisent, elles aussi, la forme longue du peptide amyloide.

En revanche l'identification de facteurs génétiques intervenant dans les formes a début
tardifs, familiales ou sporadiques est beaucoup plus complexe. En effet dans ces formes-la,
les facteurs génétiques et environnementaux peuvent agir seuls ou en synergie induisant
sGrement une susceptibilité individuelle au développement de ces formes de la MA. Une
mutation située sur le chromosome 19 et qui code pour I'apolipoprotéine E (ApoE) (Poirier
et al., 1993) a été découverte concernant les patients atteints de la MA. A ce jour, il s'agit du
seul facteur de susceptibilité génétique, dans le plasma, reconnu pour les formes
sporadiques a début tardif. Les apoE jouent un réle dans le transport du cholestérol puisque
ce sont des transporteurs de lipides. Leur réle essentiel est I'entretien et le remodelage des
membranes neuronales sur les sites de connexion entre les synapses et les dendrites. A ce
jour, nous connaissons 3 variantes génétiques d’ApoE : l'allele E2 (présent chez 8% de la
population générale), l'allele E3 (le plus fréquent, chez 80% de la population) ou l'alléle E4
(qui représente la forme déficiente de I'ApoE et qui est présent chez environ 15% de la
population). UApoE4, qui a tendance a prendre une forme tridimensionnelle aberrante et
pathologique, serait un facteur de risque de la maladie en se fixant sur les protéines BA, ce
qui favoriserait leur accumulation anormale ainsi que celle des protéines TAU et qui
favoriserait aussi probablement les dommages sur les mitochondries et sur le cytosquelette.
Cet allele est associé a des niveaux sanguins élevés de cholestérol. D’apres des chercheurs
financés par les « National Institutes of Health » (NIH), I'ApoE4 attaque aussi les vaisseaux
sanguins qui alimentent le cerveau, indépendamment de la protéine B-amyloide qui elle
aussi entraine la détérioration des vaisseaux sanguins. Et d’apres I'étude du Pr. Zlokovic,
directeur a l'Institut Zilkha de Neurogénétique de l'université de Californie, il existe une
interaction complexe entre la protéine B-amyloide et I’ApoE4 (Bernanose, 2012). Cet allele
E4 est donc lié a I'apparition précoce, a la vitesse de progression et a la gravité de plusieurs
pathologies et troubles comme la maladie de Parkinson, la SLA, la sclérose en plaque, la
maladie a corps de Lewy ou bien encore et particulierement la maladie d’Alzheimer.
L'héritage d’une seule copie d’ApoE4 d’un parent, multiplie par 3 le risque de maladie
d’Alzheimer. Cependant, seulement la moitié des patients atteints de la MA possedent I'alléle
E4 de I'ApoE. Et pour finir a I'inverse des ApoE4, les ApoE2 semblent avoir un role de
protection contre la MA et les maladies cardiaques, et les ApoE3 paraissent avoir un role
neutre vis-a-vis de ces pathologies (Bernanose, 2012).
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3. LES CELLULES IMMUNITAIRES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL.

3.1- Généralités

Le systeme nerveux central (SNC) comprend le cerveau, le cervelet et la moelle épiniére
(ME). Il est protégé par une structure osseuse (crane et colonne vertébrale) et par trois
feuillets constituant les méninges. De I'extérieur vers l'intérieur les méninges sont : la dure-
mere, I'arachnoide et la pie-mére. Entre I'arachnoide et la pie-mere circule le liquide céphalo-
rachidien (LCR) qui assure une protection contre les chocs et qui permet aussi la circulation
de médiateurs de I'immunité.

En plus des neurones, le SNC comprend la névroglie (tissu de soutien du systeme
nerveux) qui est constituée de plusieurs types de cellules :

- La macroglie, qui comprend les astrocytes, cellules en forme d’étoiles qui ont une
fonction de soutien, de protection, de nutrition et qui participent a la formation de la
barriere hémato-encéphalique et les oligodendrocytes, cellules de petite taille
alignées le long des axones, qui ont pour fonction la myélinisation des neurones et
donc le transport de I'influx nerveux central.

- Les cellules épendymaires (ou épendymocytes) qui tapissent les cavités contenant le
LCR. Leurs formes sont variables et elles forment une barriere entre le LCR et le
liquide interstitiel (ou baignent les cellules du SNC).

- Et la microglie (ou cellules microgliales), d’origine myélomonocytaire, qui est un
ensemble de petites cellules ovoides avec des prolongements « épineux » plus ou
moins longs.

Les cellules microgliales, ont été découvertes dans les années 1920 par le médecin et
chercheur espagnol Del Rio Hortega. Elles représentent environ 12% des cellules du cerveau
et sont le systéme de défense immunitaire du cerveau des mammiféeres. Ce sont des dérivés
de monocytes qui ont subi une transformation pour s’adapter au tissu cérébral. Leur
appartenance au systeme nerveux, constitué de cellules extrémement précieuses et non
renouvelables, est ce qui fait leur originalité par rapport aux autres cellules immunitaires.
Ces cellules sont présentes sous deux états. A I'état quiescent ou état de repos, les
prolongements sont en contact avec les neurones a proximité, ce qui permet aux cellules
microgliales de surveiller I'intégrité de ces derniers. Lorsqu’elles détectent une anomalie ou
une lésion (grace a la sécrétion de chemokines), elles se rassemblent et migrent (car elles
sont trés mobiles) dans leur direction. Les cellules microgliales activées se transforment alors
en macrophages particuliers pour digérer les microorganismes et les débris de neurones
morts. On parle de phagocytose.

A I'état non pathologique, les microglies ont pour fonction naturelle d’éliminer les protéines
solubles ou fibrillaires par phagocytose. Ceci permet de faciliter la réparation des tissus. De
plus, lorsqu’elles sont activées ces cellules sécretent des cytokines, des protéines et des
radicaux libres. Les cytokines permettent aux cellules microgliales de communiquer entre-
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elles et de réguler les réponses inflammatoires. Elles sont ainsi capables de sécréter tout un
éventail de cytokines pro- ou anti-inflammatoires (Donnou, 2007).

Cependant, contrairement a ce que l'on pensait avant, il semblerait que les cellules
microgliales soient fondamentalement neuroprotectrices et que seule leur suractivation ou
leur dysfonctionnement pourrait entrainer des dommages neuronaux (Polazzi et
Contestabile, 2002; Streit, 2002).

3.2- Les cellules immunitaires du SNC dans la maladie d’Alzheimer.

Dans le cerveau de patients atteints de la maladie d’Alzheimer, comme on I'a vu
précédemment, il y a formation d’agrégats insolubles de protéines B-amyloides appelées
plagues amyloides. D’apres une étude menée par le centre Max Delbriick de Berlin, les
cellules microgliales qui entourent les plagues amyloides ont un fonctionnement perturbé et
deviennent incapables de remplir leur fonction, c’est a dire incapables d’éliminer les
structures et les cellules pathogenes qui caractérisent la maladie d’Alzheimer (Simmonds G.,
2013). Une des hypotheses émises est que cette désactivation doit se produire a un stade
trés précoce de la MA et doit étre déclenchée a l'origine par la protéine B-amyloide. D’autres
études menées a bien au laboratoire de 'université Ludwig-Maximilions (LMU) en Allemagne
et a l'université de Californie aux Etats-Unis, ont tenté de déterminer si les cellules
microgliales étaient plutot des cellules amies ou plutét des cellules ennemies dans la MA.
Pour cette étude les sujets de recherche étaient des souris atteintes de la MA. Avec les
résultats, les scientifiques ont alors suspecté qu’au fur et a mesure que la pathologie
progresse les cellules nerveuses stressées envoient un message chimique qui attire les
cellules microgliales. Le meilleur candidat messager serait le chimiokine fractalkine. Les
microglies expriment de nombreux récepteurs aux chimiokines a leurs surfaces ce qui
permet a cette substance de s’y fixer. Ceci entrainerait la suractivation des microglies qui
vont alors produire de facon non contr6lée des espéces réactives de I'oxygéne (ERO). Au
niveau extracellulaire ceci entrainerait un stress oxydant, et au niveau intracellulaire ce
phénomeéne favoriserait I'expression de facteurs pro-inflammatoires et donc de
I'inflammation qui provoquerait finalement la destruction des neurones. On a remarqué, que
I'activation des microglies associée a des réactions inflammatoires est impliquée dans
plusieurs pathologies neurodégénératives (Herms J.).
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Figure 8 : Quelques acteurs clés dans la MA. L’accumulation et I'agrégation des peptides AB
sont dues a l'augmentation de la quantité neuronale de ces peptides, la diminution de
I'activité des enzymes qui les dégradent, ou a I'altération des transporteurs de AB a travers la
barriere hémato-encéphalique. Les oligomeres de peptides AB agissent au niveau des
connexions synaptiques alors que les plaques neurofibrillaires modifient I'activité a I'intérieur
des neurones. Les plaques amyloides, formées d’oligoméres AB, interagissent avec les
récepteurs des membranes cellulaires des neurones pour modifier la cascade de signalisation,
modifiant I'activité neuronale et déclenchent la production de médiateurs neurotoxiques par
les cellules microgliales. Les protéines ApoE4 augmentent la production de peptides AB. Lors
du stress neuronal, 'apoE4 est clivée en fragments neurotoxiques qui vont déstabiliser le
cytosquelette, et comme les AP, vont modifier le fonctionnement mitochondrial. Les
protéines TAU et a-synuclein peuvent aussi former des oligoméres et des agrégats intra-
neuronaux pathologiques.
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4. DIAGNOSTIC

Selon la haute autorité de santé (HAS) : « Dans |’état actuel des connaissances et avec les
moyens actuels du systéeme de santé, le dépistage de la maladie d’Alzheimer ou apparentées
n‘est pas recommandé en population générale. »

Cependant, un diagnostic précoce doit étre proposé en cas de troubles de la mémoire, que
ce soit aprés une plainte du patient lui méme, une plainte de son entourage, ou a I'entrée en
structure d’hébergement. Ce diagnostic précoce permet d’informer le patient et son
entourage sur la pathologie a un moment ol le patient peut encore étre acteur de sa
maladie.

Aujourd'hui le diagnostic ne peut étre établi que par un neurologue, un gériatre ou un
psychiatre. Il n'est plus un diagnostic par défaut, il repose certes encore sur la présence
d'arguments négatifs mais aussi et surtout sur la présence d'arguments positifs cliniques et
para-cliniques. Cependant le diagnostic avéré ou de certitude pure n’est possible que post-
mortem.

En France la MA demeure peu diagnostiquée, seul un malade sur deux serait diagnostiqué
et souvent trop tardivement. C’est pourquoi, des Centres de Consultation Mémoire intégrés
aux Centres de mémoire de Recherche et de Ressources (CMRR) couvrent I'ensemble du
territoire afin de dépister la maladie . En consultation, le diagnostic de la MA est fondé sur
des critéres de préemption reposant sur les observations cliniques, para-cliniques et sur
I'exclusion de toutes autres formes de pathologies.

Le diagnostic repose sur cing types d'arguments :
e Arguments positifs cliniques : le profil des troubles cognitifs

- Un syndrome amnésique (hippocampique) : antérograde et/ou rétrograde qui se manifeste
initialement par des distractions mineures qui s’accentue progressivement avec |"évolution
de la maladie, tandis que les souvenirs les plus anciens sont relativement préservés.
- Des troubles cognitifs instrumentaux avec une altération des capacités intellectuelles de
raisonnement et de jugement (aphasie, apraxie, agnosie...). Ces symptomes reflétent en
particulier le processus pathologique de dégénérescence atteignant les lobes frontaux du
cerveau.

- Des troubles du comportement (apathie, symptomes dépressifs...). Le patient peut se
replier sur lui-méme, se désintéresser de ses proches et/ou devenir agressif, dépressif. Il peut
passer d’'une humeur a l'autre rapidement et sans raisons apparentes. Il a aussi de plus en
plus de mal a prendre des décisions, et la pertinence de ses jugements faiblit. Le patient va
perdre toute initiative et motivation.

L'évaluation fonctionnelle est réalisée en une ou plusieurs consultations, le but étant
d’apprécier le retentissement de la maladie sur des activités instrumentales de la vie
courante. Pour cela, on utilise I'échelle IADL de Lawton. Les items sont: Utiliser le
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téléphone, faire les courses, préparer les repas, entretenir le domicile, faire la lessive, utiliser
les moyens de transport, prendre les médicaments et enfin gérer son budget [Annexe 1].

Il est ensuite recommandé d’effectuer une évaluation cognitive globale grace au test de
référence du « Mini Mental State Examination » (MMSE). Ce test est utilisé pour évaluer les
fonctions cognitives, mais il ne s’agit pas d’un outil de diagnostic. Nous le reverrons un peu
plus en détail plus tard.

e Arguments de neuro-imagerie positifs (atrophie des hippocampes) et négatifs (pas
d'autres lésions) : Altérations macroscopiques.

La pratique d’une imagerie par résonance magnétique, IRM, cérébrale est indispensable
au diagnostic. Elle permet de mettre en évidence différentes altérations structurelles et
fonctionnelles associées a la MA comme une atrophie cérébrale (diminution du volume du
cerveau), une atrophie de |'hippocampe et permet elle déliminer une cause non
dégénérative. Le poids du cerveau diminue aussi de fagon hétérogéne. Au déces, le poids du
lobe temporal chez un patient atteint de maladie d’Alzheimer est en moyenne de 41 % plus
léger, le lobe pariétal de 30 % et le lobe frontal de 14 % que chez une personne de méme age
exempte de maladie neurologique (Najlerahim et Bowen, 1989). En revanche, le poids du
lobe occipital est généralement similaire a celui des sujets témoins. De plus, de nouveaux
examens d’imagerie médicale, plus spécifiques et plus précoces, sont en cours de
développement. Ils se basent sur la tomographie par émission de positons (TEP). La TEP
consiste a injecter aux malades des radio-traceurs qui vont se lier spécifiguement aux lésions
cérébrales caractéristiques de la pathologie, les plagues amyloides et les dégénérescences
neurofibrillaires. Des recherches sont néanmoins encore nécessaires pour établir la validité
de ces nouveaux examens trés prometteurs.

Figure 9: IRM cérébrale pour le diagnostic positif de la maladie d’Alzheimer. IRM en séquence
pondérée T1. Les fléeches localisent les hippocampes. Coupes coronales passant par le grand
axe de I'hippocampe. A. Cerveau sain : pas d’atrophie des hippocampes. B. Patient du méme
dge atteint de la maladie d’Alzheimer : Atrophie hippocampique bilatérale et dilatation
ventriculaire (selon le collége des enseignants en neurologie).
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e Arguments positifs d'imagerie métabolique
e Arguments positifs par détection des biomarqueurs

Aujourd’hui, il est possible de mesurer 3 marqueurs dans le LCR (grace a une ponction
lombaire, méthode invasive): la protéine TAU phosphorylée, la protéine TAU totale
(marqueurs reflétant une atteinte neuronale), et la protéine AB42 (marqueur reflétant la
neuropathologie moléculaire). Ces dosages, s’ils sont positifs permettent de confirmer le
diagnostic de la maladie d’Alzheimer. Des recherches sont en cours concernant d’autres
marqueurs qui permettront d’augmenter la précision du diagnostic. Pour I'instant, un profil
typique est une baisse massive d’AB42 et une augmentation de TAU-P.

Tableau 2: Biomarqueurs indicateurs de la maladie dAlzheimer dans le liquide

céphalorachidien.

Biomarqueur Interprétation

Protéine tau Laugmentation de la concentration

phosphorylée de la protéine tau phosphorylée est
un marqueur d’hyperphosphorylation
anormale de la protéine tau normale
et de la formation d’enchevétrements
neurofibrillaires.

Protéine tau Laugmentation de la concentration de

totale la protéine tau totale est un marqueur
de dégénérescence axonale et neuronale.

Peptide La diminution indique un dépét

béta-amyloide 42 intracortical accru.

e Arguments négatifs par la pratique d'un bilan biologique plasmatique.

Le bilan minimal comprend : NFS-plaguettes, VS, ionogramme plasmatique, calcémie,
TSHus et glycémie a jeun. De plus, selon le contexte, ajouter B12/folates, sérologie
syphilitique et VIH, une albuminémie et une créatininémie.

Concernant les formes génétiques d'Alzheimer (<1% des patients, avec un début jeune avant
60 ans voire bien plus t6t) le diagnostic génétique moléculaire est un sixieme argument.

Ensuite, il est recommandé de rechercher les situations qui peuvent étre a l'origine ou
source d’aggravation d’un trouble cognitif, comme une complication iatrogéne, la prise de
toxiques, la dépression ou I'anxiété, une maladie infectieuse (syphilis, maladie de Lyme, SIDA,
etc.), inflammatoire, un trouble métabolique ou carentiel (hyponatrémie, hypercalcémie,
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hypothyroidie, hyperglycémie chronique, hypovitaminose B1 et B12), une maladie cardio-
vasculaire, une insuffisance rénale, une maladie de Creutzfeldt—Jakob, un processus expansif
intracranien (hématome sous-dural, hydrocéphalie, etc.), ou des apnées du sommeil, etc...

Et pour finir, il faut écarter les autres hypothéses fréquentes de syndrome démentiel
comme la démence vasculaire, la démence a corps de Lewy, la démence compliquant la
maladie de Parkinson, et la dégénérescence lobaire fronto-temporale. Méme si, la maladie
d’Alzheimer est la cause principale de syndrome démentiel et en représente au moins deux
tiers des cas.

Aujourd'hui et dans la majorité des cas, I'examen clinique et I'imagerie cérébrale par IRM
suffisent a obtenir un diagnostic de haute probabilité. Cependant la vitesse et I'évolution de
la maladie sont variables en fonction de chaque patient, ce qui rend tout diagnostic précis
tres difficile, et en sachant que le diagnostic certain a 100% ne peut étre fait que post-
mortem en examinant au microscope le cerveau (Mucke, 2009). En pratique la ponction
lombaire et la scintigraphie sont donc réservées aux formes de diagnostics difficiles. Ainsi, le
diagnostic ne peut étre établi qu'a la suite d'un suivi du patient qui permettra d'apprécier
I'évolution de ses fonctions cognitives et ainsi de préciser le diagnostic étiologique d'une
démence.

5. MANIFESTATIONS CLINIQUES

Le début est progressif et difficile a reconnaitre, c'est pourquoi le diagnostic est
souvent tardif et il n'est pas toujours aisé de préciser quand la pathologie a débuté. Les
premiers troubles cliniques datent déja de 2 a 3 ans quand le diagnostic est évoqué.

La perte de neurones (cholinergiques et glutamatergiques) au niveau du cortex temporal et
de I'hippocampe va engendrer des troubles de la mémoire, du langage, de la reconnaissance
et des activités gestuelles.

La démence est dite légere, modérée ou sévéere en fonction de l'importance des déficits et de
leur retentissement sur la vie quotidienne.

=>» La progression de la maladie suit donc 3 phases évolutives :

- le début de la phase symptomatique est dite phase « prédémentielle » ou « prodromale ».

A ce moment, les patients sont encore tout a fait autonomes pour les gestes de la vie
guotidienne. Le probléme majeur est une atteinte des régions temporales internes qui
entraine un trouble de la consolidation en mémoire épisodique. Le patient devra alors faire
répéter plusieurs fois la méme chose et aura du mal a répéter cinqg mots donnés quelques
minutes plus tot (épreuve des cing mots). Le plus souvent l'entourage commence a
s'inquiéter, alors que le patient a tendance a minimiser sa plainte. Pendant cette période il
n’y a aucun signe clinigue manifeste mais les évéenements neuro-pathologiques de la maladie
comme I'hypométabolisme du glucose (diminution de 20%), 'accumulation de protéines B-
amyloides (ou plaques séniles) et les neurodégénérescences neurofibrillaires se développent.
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- la_phase d'état ou de démence (légére, modérée a sévere): Lautonomie est

significativement altérée pour les gestes de la vie quotidienne comme par exemple la
toilette, I'habillage, les repas, les courses, la gestion des biens... De plus, il y a aussi une
atteinte plus ou moins sévére des fonctions instrumentales et des fonctions exécutives.

- la phase de démence trés sévere: Le dernier stade est le stade trés avancé de la maladie. La

perte de I'autonomie est totale. Il devient alors tres difficile au patient de rester chez lui et
I'entourage se sent alors impuissant face a tout ¢a. Outre les troubles touchant I'ensemble
des fonctions cognitives, il peut exister des troubles du comportement (par exemple :
I'agitation, ou apathie, hallucinations, déambulation, troubles du sommeil et de l'appétit,
troubles du contréle des sphincters...). Au stade sévere, la diminution du métabolisme du
glucose atteint alors prés de 40%. Cette phase démarre environ 7 a 8 ans apres 'annonce du
diagnostic et le décés survient par une complication générale due a I'état grabataire ou par

mort subite.
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Figure 10: Progression des symptémes de la maladie d’Alzheimer (d’aprés Feldman et
Woodward, 2005), MMSE : Mini Mental State Examination; MCI: Mild Cognitive
Impairment ; MA : Maladie dAlzheimer; AVQ: Activités de la vie quotidienne; SPCD :
Symptbémes psychologiques et comportementaux des démences.
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Afin d’évaluer I'évolution et |la progression de la pathologie nous disposons d’un test: le

test du MMSE de Folstein (« Mini Mental State Examination ») dans sa version consensuelle
établie par le groupe de recherche et d’évaluation des outils cognitifs (GRECO) [Annexe 2].
Ce test simple est utilisé pour évaluer les fonctions cognitives, mais il ne préjuge d’aucune
étiologie et n’est pas un outil de diagnostic. Il permet d’explorer 30 points, en sachant que le
chiffre 30 décrit des fonctions cognitives intactes :

- l'orientation dans le temps (jour, année, ...),
- l'orientation dans I'espace (quartier, ville, pays...),
- les capacités de calcul,

- les capacités de mémoire a court terme (capacité de retenir 3 mots durant quelques
minutes),

- la compréhension des demandes simples.

La progression des symptomes distingue donc trois stades correspondant a une échelle de
score :

- Le stade léger avec un MMSE > 20
- Le stade modéré avec un MMSE compris entre 10 et 19
- Le stade sévere avec un MMSE < a 10

Ce test n’est évidemment pas spécifique de la maladie d’Alzheimer et a I'inconvénient de
dépendre du niveau d’éducation du patient. L'age, le niveau socio- culturel, l'activité
professionnelle et sociale, ainsi que I'état affectif (anxiété et dépression) et le niveau de
vigilance du patient doivent étre pris en considération dans linterprétation du résultat.
Cependant c’est un moyen simple pour évaluer les fonctions cognitives et de relation. Ce
score peut aider au suivi cliniqgue des malades (Folstein et al. 1975).
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6. TRAITEMENTS ACTUELS ET LEURS LIMITES.

Actuellement il n’existe aucun traitement curatif capable de guérir cette pathologie. Nous
pouvons seulement agir sur les symptomes, ralentir I'évolution de la maladie, maintenir de la
dignité, de I'autonomie et du lien social pour les patients, ainsi qu’apporter un soutien aux
aidants.

6.1- Traitements médicamenteux

Les effets de ces médicaments permettent globalement de retarder d'un an I'évolution
de la maladie, mais leur efficacité reste considérée comme plutét modeste (Birks J, 2006) et
le traitement est fonction de la symptomatologie. En particulier, ces traitements
médicamenteux ne ralentissent pas 'atrophie hippocampique.

La MA est caractérisée par une anomalie des transmissions nerveuses, notamment celles
cholinergiques et glutamatergiques. C'est pourquoi, seules les molécules capables
d'interférer avec cette perturbation de l'influx nerveux sont actuellement utilisées en
thérapie.

Selon l'autorisation de mise sur le marché (AMM) la primo-prescription de ces traitements
médicamenteux est réservée aux médecins spécialistes en neurologie, en psychiatrie ou aux
médecins spécialistes ou généralistes titulaires de la capacité de gérontologie.

On peut proposer en fonction de I’évolution de la pathologie :
- austade léger : MMSE>20 : un inhibiteur de l'acétylcholinestérase

- au stade modéré: MMSE compris entre 10 et 20: soit un inhibiteur de
I'acétylcholinestérase soit un antiglutamate

- au stade sévere : MMSE<10 : un antiglutamate. Il faudra bien slr prendre en compte
d’autres facteurs que nous allons voir par la suite.

6.1-1. La voie cholinergique

Les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ont des |ésions affectant principalement les
voies cholinergiques. La conséquence est une baisse massive des taux de
neurotransmetteurs circulants dans le cerveau. Dans les formes les plus sévéres le déficit
d’acétylcholine peut atteindre 90% du taux normal. L'acétylcholine (Ach) est synthétisée dans
le neurone pré-synaptique a partir d'acétylcoenzyme A et de choline, par 'enzyme choline
acétyl-transférase (CAT). L'acétylcholine libérée dans la fente synaptique se lie aux récepteurs
post-synaptiques afin de transmettre le signal nerveux. Elle est ensuite rapidement
métabolisée en choline par l'acétylcholinestérase (AchE), puis recaptée via un transporteur
spécifique (CT) et remise a disposition. Les récepteurs post-synaptiques, muscarinigues et
nicotiniques, en répondant a l'acétylcholine vont entrainer la transmission de signaux
intracellulaires qui permettent le processus de cognition et de mémorisation.
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Figure 11: Synapse cholinergique

Au cours de la pathologie d’Alzheimer, la perte de neurones cholinergiques entraine un
défaut d’acétylcholine. La présence de plagues amyloides, connues comme modulateurs
cholinergiques négatifs, perturberait les sites récepteurs de la choline et donc son recyclage
qui serait alors amoindri. De plus, la dégénérescence neurofibrillaire pourrait aussi étre
impliquée mais l'origine reste encore contreversée.

On pourrait croire qu'une augmentation d'apport en acétylcholine serait la solution mais ce
n‘est pas le cas, les résultats obtenus ont été loin des résultats attendus. Cependant
I'inhibition de I'acétylcholinestérase permet d'augmenter le taux d'acétylcholine responsable
du suivi des informations.

Les traitements utilisés aujourd'hui augmentent donc I'acétylcholine en inhibant
I'acétylcholinestérase, ce qui entraine une augmentation de la biodisponibilité de
I'acétylcholine dans le cerveau.

Ces médicaments sont indiqués dans le cadre d'une atteinte légére a modérée (MMSE
compris entre 10 et 26). lls peuvent chez environ 10 % des patients, améliorer les fonctions
cognitives ou retarder leur dégradation d’environ 6 mois (Takeda et coll. 2006), stabiliser,
voire améliorer les activités de la vie quotidienne en diminuant les troubles du
comportement. Mais ils sont incapables de rompre la cascade pathologique qui entraine ces
dysfonctions synaptiques et donc ces déficits. De plus, leur co(it moyen s’éléeve a plus de 50
euros pour un mois de traitement, et ils ne sont efficaces que s’ils sont administrés
précocement.
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Aujourd'hui il existe 3 inhibiteurs d'acétylcholinestérase commercialisés pour le traitement
de la MA, sachant que la Tacrine, (Cognex®) a été retirée du marché a cause de sa grande
toxicité hépatique (Amieva et al., 2007):

- Le Donépézil, Aricept®

Aricept® commercialisé par le laboratoire Pfizer est I'IAC le plus vendu en France (55% de
parts du marché). Sa posologie initiale est de 5mg par jour en une prise le soir au couché, et
la dose d’entretien recommandée et la dose maximale sont de 10 mg par jour en une seule
prise (Environ 50euros/mois).

- La Galantamine, Reminyl®

La Galantamine est un alcaloide commercialisé en 2000 sous le nom de Reminyl®. Il existe
sous forme de comprimés de 4 a 12mg et nécessite deux doses quotidiennes, a doses
progressives, par pallier (environ 60euros/mois). La posologie initiale est de 8mg par jour
pendant un mois, en une prise pour la forme LP et en deux prises pour la forme a action
immédiate. La dose d’entretien est de 16mg par jour maintenue pendant au moins 4
semaines et la posologie maximale d’entretien est de 24mg par jour en une prise (forme LP)
ou en deux prises (formes a action immédiate).

Le Donépézil et la Galantamine sont des inhibiteurs spécifiques, compétitifs et réversibles
de l'acétylcholinestérase en potentialisant I'action intrinseque de l'acétylcholine sur les
récepteurs nicotiniques, au niveau central.

- La Rivastigmine, Exelon®

La Rivastigmine est un carbamate commercialisé en France en 1998 et appartenant a la
famille des stigmines. Il n‘agit pas tout a fait de la méme facon que le Donépézil et la
Galantamine. Il s’agit d’'un inhibiteur de l'acétyl et de la butyrylcholinestérase. Sa forme
commercialisée par le laboratoire Novartis, Exelon®, est disponible sous forme orale (gélule
et solution buvable) et sous forme de dispositif transdermique. La posologie initiale est de 3
mg par jour per os en deux prises de 1,5 ou 4,6mg par jour par voie transdermique. La dose
d’entretien est de 6 a 12mg par jour per os en deux prises ou 9,5mg par jour par voie
transdermique (environ 60euros/jour).
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Figure 12: Structure des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (Bajda et al., 2013).

Les effets indésirables les plus fréquents des médicaments anticholinestérasiques sont
surtout d’ordre digestifs (diarrhées, nausées et vomissements) et cardiovasculaires (risque de
bradycardie et de troubles du rythme cardiaque). On peut aussi observer quelques troubles
neuropsychiatriques (hallucinations, agitation, comportements agressifs, insomnies avec
cauchemars, céphalées, douleurs, vertiges...). |l est donc nécessaire de faire bien attention a
I'association de ces médicaments avec les bétabloquants. En effet, cette association
augmente le risque de bradycardie et de trouble du rythme cardiaque. Tout comme
I'association concomitante aux médicaments anticholinergiques qui risque d’abaisser
I'efficacité du traitement et l'association aux AINS qui augmente le risque de troubles
digestifs.

Avant l'instauration du traitement il est donc important d’effectuer un électrocardiogramme
afin d’écarter tout trouble cardiovasculaire qui pourrait empécher l'instauration d’un
inhibiteur d’acétylcholinestérase.
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6.1-2. La voie Glutamatergique ou de I'acide glutamique.

La Mémantine, Ebixa® est un dérivé de I’Amantadine, antagoniste des récepteurs N-
méthyl-D-aspartate (NMDA) du glutamate d’affinité modérée. Elle ralentit la libération de
glutamate, qui est le neurotransmetteur excitateur le plus répandu dans le cerveau et qui
possede un role dans les fonctions cérébrales d’apprentissage et de mémorisation. Par
contre, en exces, le glutamate possede un role dans la dégénérescence neuronale. De plus, la
Mémantine permet aussi d’'améliorer les fonctions cognitives et I'état global du patient, et
retarde la détérioration cognitive et les troubles du comportement.

Figure 13: Structure de la Mémantine

NH, Ebixa®, commercialisé par le laboratoire Lundbeck, a re¢u son AMM en

2002, en France. Il est prescrit lorsque la maladie est au stade

modérément sévere a sévere, c’est a dire lorsque le MMS est compris

‘+,,, entre 3 et 19. La posologie initiale est de 5mg (soit %2 comprimé ou 0,5ml

de solution équivalent a une pression) le matin. Et la dose d’entretien et la

dose maximale sont de 20mg le matin. Ses effets indésirables les plus

fréquents sont des troubles digestifs (diarrhées, constipation, nausées, vomissements), et

des troubles neuropsychiatriques (hallucinations, confusions, vertiges, céphalées et fatigue).

De plus, la Mémantine n’est pas recommandée dans les cas d’insuffisance rénale sévere.

Dans les cas d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine comprise entre 40 et
60 ml/min/1,73m?) la dose quotidienne doit &tre abaissée & 10mg.

De plus, il est impossible d’associer deux anti-cholinestérasiques et I'association des deux
classes vues plus haut est courante en pratique mais se fait hors AMM.

Dose
Dose minimale Dose

Médicament de départ efficace maximale Indication (Santé Canada)
Donépézil 5mg, 11p,. 5 mg, 11.p.j. 10 mg, 1 f.p.j. Maladie d’Alzheimer
(Aricept) de légére a grave
Galantamine 8 mg, 1 fp.. 16 mg, 1 f.p.j. 24 mg, 1 f.p.j. Maladie d’Alzheimer
(Réminyl ER) de Iégére a modérée
Rivastigmine 1,5 mg, 2 f.p.). 3 mg, 2 f.p.j. 6 mg, 2 f.p,. Maladie d’Alzheimer
(Exelon) de légére a modérée
Rivastigmine 5cm? 1£p,j. 10 cm?, 1 f.p.j. 10 cm?, 1 f.p.j. Maladie d’Alzheimer
(Exelon Patch) de Iégére a modérée
Mémantine 5mg, 1 fp.,j. 5 mg, 2 f.p.j. 10 mg, 2 f.p.j. Maladie d’Alzheimer
(Ebixa) de modérée a grave

Tableau 3: Résumé sur des médicaments indiqués dans la maladie d’Alzheimer (Massoud,
2009).
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6.1-3. Traitements adjuvants des troubles cognitifs.

Les autres traitements médicamenteux ont pour but de limiter les troubles de 'humeur et
du comportement comme [|agressivité ou le délire. Il s’agit des psychotropes.
La rispéridone est le plus souvent utilisée dans le traitement de courte durée (maximum 6
semaines) de l'agressivité persistante chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer
modérée a sévere ne répondant pas aux traitements non médicamenteux, et lorsqu’il existe
un risque de préjudice pour le patient lui-méme ou pour son entourage.

Le traitement de la maladie d'Alzheimer est donc purement symptomatique, il ne fait que
retarder I'évolution de la maladie et les effets restent modestes.

6.2- Traitements hon médicamenteux :

La définition de la démence inclut deux dimensions : la détérioration cognitive et la perte
d'autonomie. C'est pour pallier a cette deuxieme dimension que nous allons voir les
traitements non médicamenteux.

En premier lieu, les déficiences sensorielles aggravant les difficultés cognitives et
d'interactions sociales comme la surdité ou les troubles visuels, mais aussi les facteurs
aggravants curables (anémie, médicaments psychotropes, déficits sensoriels, hématome sous
dural,...) doivent étre traités. Une surveillance accrue de ['état nutritionnel sera aussi
nécessaire dans les états de démence sévere.

De plus, la maladie d’Alzheimer nécessite une prise en charge psychologique, sociale et
environnementale :

'aménagement de I'environnement du patient est essentiel pour renforcer le
repérage. Le patient peut s’aider de calendriers, éphémérides, de carnets... Et il est
nécessaire d'aménager la maison avec du matériel médical.

- la stimulation cognitive avec des activités telles que la lecture quotidienne des
journaux, faire des jeux de sociétés, du jardinage... permettent de retarder la
progression de la pathologie.

- la stimulation physique comme la marche a pied, faire participer le patient aux taches
guotidiennes... vont permettre de retarder la perte d’autonomie.

Toutefois, tout changement dans l'organisation de vie du patient est susceptible d’exacerber
ses troubles. Il est recommandé, dans la mesure du possible, de maintenir les repéres
existants et d’ éviter par exemple les déménagements. La survenue d’'une agitation, d’une
agressivité ou d’hallucinations peuvent étre liés a I'environnement (par exemple: un
changement relationnel, de mauvaises relations avec les aidants, un réseau social insuffisant

...)

37



Afin d'éviter le retrait social et I'absence de stimulations physiques et cognitives des
patients et pour soutenir les familles, de nombreuses mesures ont été prises.

Tout d'abord des aides humaines permettent un soutient logistique (aide a domicile) et
psychologique des aidants (psychothérapie, groupes de parole, associations de famille, les
CLIC, des guides pratiques de I'aidant). Pour les patients des centres d'accueil de jour ont été
créés afin de stimuler leurs fonctions cognitives (club de loisirs ou de sport, kinésithérapie,
orthophoniste, les ESA). Depuis 2009, un concept venu d’Amérique du Nord, les MAIA,
Maisons pour I'autonomie et I'intégration des malades Alzheimer ont été créées dans le but
de favoriser une meilleure articulation entre les structures de soins, d’information et
d’accompagnement, dans une perspective d’intégration de I'ensemble des acteurs qui
participent a la prise en charge des malades souffrant de la maladie d’Alzheimer et de leurs
aidants (Tillement et al., 2014).

C’est une maladie pénible pour la personne elle-méme avant qu’elle ne perde conscience
de son état mais plus encore pour son entourage. La prise en charge du patient par son
entourage est une charge physique et morale tres lourde car les troubles du comportement,
comme |'agitation ou le délire, ont lieu de jour comme de nuit. Le parent le plus proche du
patient doit sans cesse étre sur le qui-vive et la famille perd toute relation avec les voisins, les
amis... Il est donc nécessaire que le parent prenne soin de lui, qu’il puisse se ménager des
moments de repos et de détente, et rendre régulierement visite au médecin, pour lui-méme.
Puis lorsque le maintient a domicile devient trop lourd ou tout simplement impossible, des
maisons de retraites médicalisées adaptées dites « EHPAD » prennent le relais. Mais dans la
réalité, peu de familles placent le malade en institution ou en milieu hospitalier par peur de
culpabiliser.

De plus, comme on |'a vu précédemment cette pathologie représente une véritable
charge financiére lourde et croissante. D’apreés le rapport de Gallez de 2005, une personne
atteinte par la pathologie d’Alzheimer représente en moyenne un colt de 22 099 euros par
an. Et pres de 55% du co(t total resteraient a la charge des familles, soit environ 12 146
euros par individu et par an. Pour palier a cette dépense des aides financiéres ont été mises
en place:

- Allocation personnalisée a I'autonomie (APA), en fonction des revenus et du degré de
perte d'autonomie.

- Prise en charge a 100 %.

- Mesures de protection médico-légale, type sauvegarde de justice ou tutelle si
nécessaire.

Il'y a peu de temps, de nombreux facteurs de risque modifiables ont été reconnus a mi-vie
et leur correction pourrait ralentir 'apparition des troubles spécifiques de la maladie. De la
méme maniére, certains travaux sur les effets protecteurs de certaines habitudes de vie et de
traitements spécifiques pourraient aussi permettre d’importantes et prometteuses
campagnes de santé publique.
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7. SUR LA PISTE DE NOUVEAUX TRAITEMENTS.

A I'heure actuelle, plusieurs molécules thérapeutiques sont en cours de développement
grace aux recherches sur la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer. Le but est de
ralentir et de retarder I'apparition des premiers symptomes. Par exemple, il suffirait de
retarder I'apparition des symptdmes de cing ans pour diminuer la fréquence de la maladie
de 50%. En France, ¢a représenterait la suppression de 500 000 cas (Orgogozo, 2012). Et
ensuite, le but ultime et pour I'instant illusoire serait d’essayer de traiter cette affection.

Les approches thérapeutiques nouvelles pour la maladie d’Alzheimer sont trés nombreuses
comme par exemple : les inhibiteurs de B- et y-sécrétases, les activateurs de I’ a-sécrétase,
les activateurs des enzymes de dégradation du peptide AB, les agents réducteurs du choles-
térol, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les substituts hormonaux, les anti-oxydants,
les chélateurs de métaux, I'immunothérapie, la thérapie génique, les inhibiteurs de kinases,
les activateurs de phosphatases ... (Amieva et al., 2007)

Cependant, la majorité de ces traitements visent a empécher I'accumulation des peptides
amyloides en inhibant la formation ou I'agrégation du BA ou d’autres, cherchent a lutter
contre I'agrégation des protéines tau.

Pro.duction de DNFs Plagues Hypothése Hypothése
radicaux intracellulaires amyloides cholinergique glutamatergique

libres extracellulaires

Perturbation calcique déficit exces glutama-

homeéostasie cholinergique tergigue

excitotoxicité

inflammation

1 | |
Dommages neuronaux Perte de Perte de

transmission transmission
neuronale neuronale

€ > € >

Nouvelles stratégies thérapeutiques Traitements actuels

Figure 14: hypothéses majeures dans la maladie d’Alzheimer.

La piste la plus développée a I'heure actuelle est celle de 'immunothérapie, utilisée
pour éliminer le peptide B-amyloide (Orgogozo, 2012). Cependant, durant ces dix derniéres
années il y eu des revers, avec notamment des effets indésirables graves inattendus, il faut
donc rester trés prudent. Cette méthode consiste a injecter des anticorps hautement spéci-
fiques dirigés contre le peptide (immunothérapie passive) ou a vacciner contre lui (immuno-
thérapie active). La deuxiéme stratégie consiste a l'injection d’'un peptide de structure
proche, pour stimuler le systéme immunitaire et augmenter son efficacité a éliminer les pro-
téines amyloides qui s’accumulent dans le cerveau.

A I'heure actuelle, les résultats des essais cliniques se sont avérés décevants. La stratégie
entraine bien une réaction immunitaire, mais sans diminution apparente des symptomes.
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Néanmoins, aujourd’hui deux essais sont en cours dans des formes familiales a début
précoce (avant 65ans), formes dans lesquelles il est possible d’identifier les patients a risque
avec une quasi-certitude grace a des tests génétiques. |l s’agit de I'essai DIAN-TU (Dominan-
tly Inherited Alzheimer Network Trial Unit). En France cet essai est coordonné au CHU de
Rouen. L'objectif est d’éliminer le peptide amyloide du cerveau des membres du DIAN con-
cernés par la maladie d’Alzheimer autosomique dominante. Les deux produits testés sont : le
gantenerumab (un anticorps monoclonal administré en injection sous-cutanée toutes les 4
semaines) et le solanezumab (un autre anticorps monoclonal délivré par voie intraveineuse,
également toutes les 4 semaines).

En Colombie, un autre essai a actuellement lieu parmi les membres d’une trés grande famille
qui sont touchés par la forme héréditaire de la maladie d’Alzheimer. C’est 'essai API (Al-
zheimer’s Prevention Initiative). Les scientifiques ont identifié la mutation responsable de la
pathologie chez plus de 500 personnes de cette famille. lls ont commencé un essai
d’'immunothérapie, ciblant également la protéine B-amyloide. La molécule testée est un troi-
siéme anticorps monoclonal (Crenezumab).

Des anticorps dirigés contre la protéine tau phosphorylée sont également a I'essai, ainsi que
des vaccins immunisant contre cette protéine (notamment le vaccin ACI-35: Amouyel,
2014).

D’autres études sont dirigées vers la recherche de composés dits « protecteurs » comme les
polyphénols.

8. EST-IL POSSIBLE DE PREVENIR OU RETARDER LAPPARITION DE LA
MALADIE D’ALZHEIMER A 'HEURE ACTUELLE.

8.1- Lage.

L'age, étant un facteur de risque majeur de la maladie d’Alzheimer, et compte tenu du
constant vieillissement de la population mondiale, ceci va conduire a une augmentation sans
précédent de cette pathologie. En effet, le vieillissement de la population est accompagné
par un accroissement du nombre de personnes souffrant de maladies chroniques incluant le
diabéte, le cancer, les maladies cardiovasculaires, respiratoires et musculo-squelettiques, et
les maladies neurodégénératives. En 2005, 24,3 millions de personnes dans le monde
souffraient de la maladie d’Alzheimer, aujourd’hui plus de 30 millions sont atteints de cette
affection. Partout dans le monde, les dépenses consacrées a la santé et aux services sociaux
ont augmenté de maniére significative au cours de la derniere décennie. Sachant qu’une
personne est diagnostiquée toutes les 7 secondes (soit 4,6 millions de nouveaux cas chaque
année), en 2040 il pourrait y avoir 81,1 millions de personnes touchées par cette pathologie.
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8.2- Physiopathologie

Comme nous l'avons vu précédemment la physiopathologie de cette maladie n’est pas
encore totalement et parfaitement comprise. Il est donc évident que les traitements
curateurs ou méme les traitements pouvant modifier le cours naturel de la maladie ne
sortiront pas sur le marché cette année, mais peut étre d’ici une dizaine d’années...

8.3- « Laréserve cognitive »

Stimuler son cerveau tout au long de sa vie, afin de développer ce que I'on appelle la
« réserve cognitive » permettrait de retarder les effets de la pathologie. Lire, apprendre,
jouer, permet d’entretenir une activité intellectuelle. Pour stimuler sa mémoire, le Pr Francis
Eustache, neuropsychologue, conseille de « pratiquer une activité- plaisir, qu’il s’agisse de
jardiner, voyager, faire des mots croisés ou regarder un documentaire. Et d’entretenir des
relations sociales qui forcément remettent en cause et obligent a sortir du ron-ron »
(Orgogozo, 2012). De plus, cette compensation serait proportionnelle au niveau d’études.
Plus le niveau d’éducation est élevé, plus la maladie d’Alzheimer se développerait
tardivement. L’hypothése biologique sous-jacente est que I'éducation (éducation de longue
durée), le niveau de stimulation cérébrale (la complexité et la responsabilité de la
profession, la pratique de loisirs intellectuellement stimulants) et les liens sociaux
stimuleraient le développement d’un réseau neuronal dense qui permettrait de compenser
plus longtemps les lésions induites par la maladie d’Alzheimer. En effet, le cerveau possede
la capacité de mettre en place des circuits neuronaux compensatoires ou bien de renforcer
des circuits neuronaux pré-existants afin de faire face aux processus neuro-dégénératifs
ayant lieu au cours du vieillissement et davantage durant la maladie d’Alzheimer. Ce sont
donc de « bons » protecteurs de la maladie démentielle. Chacune des activités énoncées
précédemment diminuerait quasiment de moitié son apparition.

8.4- De nouveaux facteurs de risque.

Aucune médication « modificatrice des processus pathogéniques » ne pourra étre mise
sur le marché avant au moins une longue décennie, il est donc important de préter attention
a la recherche des facteurs de risque et a celle des facteurs protecteurs car comme le disait,
en 1989, Khatchaturian : « retarder de 5 ans le début de la maladie d’Alzheimer pourrait
permettre de réduire de 50% sa prévalence au grand age » (Tillement et al., 2012).
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8.4-1. Syndrome métaboligque

Le syndrome métabolique définit un ensemble d’anomalies comprenant : I’hypertension
artérielle, I’hypercholestérolémie et ['hypertriglycéridémie, I'obésité abdominale et
I'insulino-résistance. Lorsqu’au moins trois de ces critéres sont réunis, on parle de syndrome
métabolique.

- Uhypertension artérielle mal contrélée a mi-vie (vers quarante ans), est le seul facteur de
risque vasculaire pour lequel un traitement médicamenteux a montré des preuves
d’efficacité dans la prévention de la maladie d’Alzheimer. Mais cet effet protecteur pourrait
étre spécifique des inhibiteurs calciques. L'étude « Honolulu Heart » a mesuré et analysé a
partir de 1955 et pendant 16 ans, I'hypertension artérielle de 3703 japonais. Puis, 20 ans
plus tard, en 1991 les survivants ont été examinés sur le plan cognitif. Il est apparu
clairement, que chez les patients non traités pour I’hypertension artérielle, le risque de
développer une démence ou une maladie d’Alzheimer était lié a la pression artérielle (autant
la systolique que la diastolique) (Kivipelto et al, 2001 et 2002 ; Orgogozo et al., 2006).

- Les Dyslipédémies. La dyslipidémie est une augmentation de la concentration de
triglycérides, cholestérol et autres lipides dans le sang. Chez les patients atteints de la MA,
on a pu mettre en évidence une diminution du taux de cholestérol cérébral dans les régions
hippocampiques et corticales, a I'exception du cortex cérébelleux, et une diminution des
phospholipides et de I'épaisseur de la membrane plasmatique au niveau des régions
frontales et temporales. Ces altérations ont suggéré qu’une élévation du cholestérol total
plasmatique avec des taux élevés de LDL et faibles de HDL pourrait étre associée au risque
de MA. En effet, un taux de cholestérol élevé vers quarante ans (6,5mmol/I) est un facteur
prédictif de MA. De plus, il semblerait que les Statines (inhibiteur de 'HMG-Coa-réductase et
donc de la synthése du cholestérol) pourraient avoir un effet protecteur sur la MA (d’apres
des études épidémiologiques et précliniques), d’autant plus qu’elles sont capables de
traverser la barriére hémato-encéphalique (Kivipelto et al., 2001 ; Kivipelto et al., 2005).

- U'Obésité abdominale. Un IMC supérieur a 30 kg/m2 aux environs de la quarantaine,
représente un risque de démence a I'age tardif (c’est a dire plus de trente ans plus tard), alors
gu’un IMC inférieur a 25kg/m2 a mi-vie est considéré comme un risque de démence nul
(Kivipelto et al., 2005).
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8.4-2. Le diabéte de type 2.

Les effets du diabéte de type 2 sont : une résistance a l'insuline et une hyperinsulinémie
réactionnelle. D’aprés plusieurs études, il semblerait que I'insuline joue un réle central dans
la physiopathologie de la MA et donc une anomalie de son métabolisme pourrait étre un
facteur de risque pour cette pathologie.

Au final I'association du diabéte au risque de MA reste incertaine. Son réle favorisant, par
I'intermédiaire d’une augmentation du risque cérébrovasculaire, reste cependant
vraisemblable.

8.4-3. Les accidents vasculaires cérébraux (AVC).

Un AVC est un déficit neurologique résultant d’'une obstruction (ischémique) ou de la
rupture d’'un vaisseau sanguin cérébral (hémorragique) ou a destination cérébrale.
On peut penser que le lien entre 'AVC et la MA est d{ au fait que les deux pathologies aient
les mémes facteurs de risque vasculaire (obésité, hypertension artérielle,
hypercholestérolémie) mais il n’est pas le seul, d’autres mécanismes interviennent aussi. En
effet, lors d’'un AVC, des dommages peuvent apparaitre dans des régions du cerveau
impliquées dans les fonctions mnésiques, ou encore, peuvent entrainer la formation de
dépobts amyloides, ce qui va contribuer a la perte des fonctions cognitives. De plus, lors de
I'AVC une réponse inflammatoire se met rapidement en place entrainant la libération de
cytokines pro-inflammatoires qui vont créer des liaisons neuronales importantes et ainsi
favoriser la phosphorylation de la protéine TAU (Tillement et al., 2014).

8.4-4. Le tabac

Le tabac, que l'on pensait autrefois bénéfique, concernant l'effet sur la maladie
d’Alzheimer, est en réalité délétére. En effet, une étude réalisée entre 1978 et 1985 sur 21
123 personnes, a montré que les fumeurs actifs (plus de 2 paquets de cigarettes par jour)
sont plus a risque de développer des troubles cognitifs que les non-fumeurs (aprés
ajustement de tous les autres facteurs de risque).

8.4-5. Les agents anesthésiqgues.

En France, les agents anesthésiques peuvent appartenir a trois catégories :
- Les agents anesthésiques volatils : les plus courants sont les agents halogénés.

- Les agents anesthésiques intraveineux: la kétamine (n’est plus trop utilisée), le
propofol ou le penthotal.

- Le protoxyde d’azote, administré par voie inhalée
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Ces agents anesthésiques entrainent une perte de conscience due a de nombreux effets sur
le systeme nerveux central. Ce sont donc des candidats potentiels pouvant provoquer des
troubles cognitifs visibles apres l'opération. On parlera de dysfonction cognitive post-
opératoire (DCPO) (Tillement et al., 2014).

D’aprés une étude réalisée en 2010 aux Etats-Unis, les mécanismes de la DCPO ne sont
pas clairement établis mais il semblerait qu’ils pourraient étre semblables a ceux de la
maladie d’Alzheimer, et que la DCPO pourrait étre associée a un mode d’entrée dans la MA
(Vanderweyde et al., 2010). Cependant ces observations ne sont pas un fait puisque d’autres
études ne retrouvent pas de lien entre I'exposition a I'anesthésie générale et la survenue de
la maladie d’Alzheimer (Avidan et al., 2009). Lensemble de ces études est donc peu
concluant.

8.5- De nouveaux facteurs protecteurs.

8.5-1. Ll'activité physique.

La pratique de l'activité physique est un des meilleurs moyens pour bien vieillir. 1l a été
observé, dans des études prospectives comme dans celle de Larson et al., en 2006, que les
individus qui pratiquent une activité physique réguliere modérée ou intensive ont un risque
plus faible de développer la MA. Ces effets peuvent étre directs par un meilleur apport
sanguin contenant des substrats énergétiques et I'oxygénation, mais aussi indirects par ses
effets anti-obésité, ses effets sur 'amélioration de la résistance a l'insuline, et parce que
l'activité physique diminue le stress oxydant, la neuro-inflammation et améliore le
métabolisme cérébral. On peut donc dire que ses bénéfices sont multiples, que ce soit pour
la santé ou pour les capacités fonctionnelles et cognitives.

8.5-2. Régime alimentaire

Tout d’abord, nous savons que nous développons des habitudes de consommation en
fonction de notre environnement, de notre culture et de nos connaissances. Nous savons
aussi que le risque de développer la maladie d’Alzheimer est fonction de la qualité
nutritionnelle, il est donc primordial de bien expliquer les consignes d’une « bonne
alimentation » aux patients. Une alimentation grasse, riche en sucre et graisses favorise
I'apparition de dyslipidémies et favorise la MA. A l'inverse un régime dit « méditerranéen »
(riche en légumes, fruits, céréales, huile d’olive et pauvre en viande et produits laitiers) est
associé a un risque plus faible de développer une MA. Plusieurs nutriments comme les
vitamines (A, C et E), les acides gras polyinsaturés et les minéraux offrent un bénéfice pour
la cognition. La consommation de vitamines A, C et E permet de réduire le stress oxydant et
ainsi réduire la mort neuronale, et la consommation d’acides gras polyinsaturés (surtout des
omeéga 3) permet une diminution de la pression artérielle et semble ralentir le déclin cognitif
lié au vieillissement normal.
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Plusieurs études ont démontré que la consommation de fruits et de légumes est
protectrice pour tous les types de démences. Nous pouvons citer comme exemple I'étude
des 3 Cités (menée a Bordeaux, Dijon et Montpellier) qui a débuté en 1999. 9294 personnes
de 65 ans ou plus, tirées au sort sur les listes électorales de ces trois grandes villes, ont été
suivies jusqu’a aujourd’hui par des chercheurs afin de suivre leurs performances cognitives
au fil du temps. Depuis 2010, plus de 80 articles ont déja été publiés dans des revues
scientifiques internationales. Concernant les habitudes alimentaires il est apparu que la
consommation de fruits, de légumes et de poisson est plus importante chez les personnes
ayant fait de longues et grandes études. lls ont aussi observé que les femmes consomment
plus de fruits et de légumes mais moins d’alcool que les hommes et que les personnes agées
vivants seules ont une consommation alimentaire plus faible que les plus jeunes et les
personnes vivants en couples. Il semble aussi que le poisson est un aliment bénéfique pour la
santé et que chez les personnes ayant une alimentation riche en fruits, légumes et acides
oméga 3, le risque de démence diminue de 30 a 40%.

Les chercheurs ont aussi étudié la relation entre la consommation de thé et I'état des
carotides (les artéeres d’ou partent les vaisseaux qui irriguent le cerveau). A I'échographie, les
personnes buvant beaucoup de thé, c’est-a-dire au moins 3 tasses par jour, ont présenté
moins de lésions carotidiennes : parois artérielles moins épaissies et moins de dépots
graisseux. Mais les différences ne sont pas considérables : 44% des femmes qui ne boivent
pas de thé ont des plaques carotidiennes, alors que 33% seulement de celles buvant au
moins 3 tasses par jour en ont.

Remarque : La consommation modeste a modérée d’alcool est toujours le sujet de débat,
mais d’aprés certaines études les buveurs modestes/modérés de 75 ans ou plus, quel que
soit le type d’alcool ingéré, auraient moins de risques de développer un état démentiel.
(Weyerer et al., 2011). Une consommation modérée de vin rouge protégerait de la MA en
raison des polyphénols qu’il contient. De plus, la caféine, a elle aussi démontré dans
plusieurs études, que sa consommation est associée a un ralentissement du déclin cognitif
au cours du vieillissement et a un risque plus faible de developper la maladie d’Alzheimer.

La correction des « mauvaises » habitudes de vie et I'adoption d’un style de vie bénéfique
pour la santé pourrait retarder l'apparition des symptomes spécifiques de la maladie
d’Alzheimer, du moins, en attendant que les moyens pharmacologiques puissent agir avec
plus d’efficacité pour contrer la perte de la cognition et traiter la démence.
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FACTEURS DE RISQUE
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Figure 15: Schéma étiologique proposé pour la maladie d’Alzheimer (d’aprés Frattiglioni et

al., 2004) HTA : hypertension artérielle; CT : cholestérol total ; hypolip : hypolipidémiant ;

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien.

9. NOTRE CONSEIL A U'OFFICINE.

- Informer I'entourage des signes avant-coureurs de la MA. Nous pouvons leurs citer

guatre activités qui sont régulierement perturbées (signalées par France Alzheimer) :

o Des difficultés a retrouver un numéro de téléphone, ne sait plus le composer

ou évite de téléphoner.

o Le proche refuse de conduire seul et ne veut plus prendre les transports en

commun.

o Il ne prend pas ses médicaments ou oublie les doses et/ou les horaires.

o Il neregle pas ses factures, ne remplit plus ses chéques et a besoin d’aide pour

gérer son budget.

- Conseiller une consultation médicale dés que des comportements anormaux et

répétitifs sont percus. Le dépistage peut se faire chez un médecin généraliste qui fera

des tests simples afin d’évaluer l'autonomie (échelle IADL) et des tests

psychométriques (MMSE).
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Indiquer qu’il existe des centres de mémoire de ressource et de recherche (CM2R) qui
ont une vocation plus large que les centres mémoires. lls peuvent par exemple
participer au diagnostic des cas difficiles.

Parler des bracelets et des colliers de géolocalisation (BlueGard...). Chaque bracelet
ou collier est associé a un ou plusieurs aidants (par ex : les voisins, la famille...) qui
pourront se rendre physiquement auprés de la personne porteuse du bracelet.

Rappeler qu’il existe des traitements médicamenteux traitants les symptomes et qui
pourraient ralentir la progression des lésions cérébrales.

Et indiquer les coordonnées des associations, fondations ou Instituts spécialisés dans
cette pathologie.
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Partie 2 : Le stress
oxydant.



L'oxygene est la source de vie pour tous les organismes aérobies multicellulaires, en leur
permettant de produire de I'énergie, mais il peut aussi étre une source d’agression pour ces
mémes organismes lorsqu’une faible partie de cet O, est converti en métabolites
potentiellement toxiques.

L'oxydation, ou réaction d’oxydoréduction, est une réaction chimique mettant en scéne
une molécule d'oxygene. Lors de cette réaction, un élément chimique, désigné comme le
réducteur de la réaction, céde des électrons (particules élémentaires avec une charge de
signe négatif et qui font partie des composants de I'atome avec les neutrons et les protons)
a un atome d'oxygéne, désigné, lui, comme l'oxydant de la réaction chimique. Les
nombreuses oxydations se déroulant dans le corps humain ont pour principale fonction de
fournir assez d'énergie a nos différentes cellules.

Oxydation Réduction
f\ f\.

. [
perte d'electron(s) gain d'électron(s)

1- RADICAUX LIBRES ET STRESS OXYDANT.

1.1- Présentation des radicaux libres.

Les radicaux libres sont des espéces chimiques possédant un électron célibataire non
apparié sur leurs couches périphériques. Cela leur confere une instabilité énergétique et
cinétique et donc une durée de vie trés courte de 10™ a 10° secondes. A cause de leur
instabilité énergétique, ces especes ont tendance a revenir a un état stable en prenant un
électron ou en le donnant a une autre molécule.

Il existe trois principales catégories de radicaux libres :

- Les especes réactives de lI'oxygene (ERO). Elles incluent les radicaux libres comme le
radical superoxyde ou le radical hydroxyle, et les composés réactifs oxydants non
radicalaires (sans électron libre sur leur couche périphérique) comme le peroxyde
d’hydrogene H,0,, I'acide hypochloreux (HOCI) et 'ozone (O3).

- Les espéces réactives de l'azote (ERN), comme par exemple le radical peroxynitrite
(ONOOQ), le dioxyde d’azote (N,O) ou le monoxyde d’azote (NO’)

- Etles especes réactives du soufre (ERS), comme le radical thiyl (RS’).
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Un radical libre est une espece chimique possédant un électron
célibataire (non apparié).

Radicaux libres centrés sur I'oxygéene

0O, : radical superoxyde

HO,' : radical perhydroxyle

‘OH : radical hydroxyle

RO, : radical peroxyle

RO’ : radical alkoxyle

Autant les ERO que les ERN peuvent entrainer 'oxydation des lipides, des protéines et de
I’ADN. Les ERS, eux, ont pour effet I'oxydation des protéines, de ’ADN et la production d’ERO
(Bouzid, 2014).

1.2- Formation des espeéces réactives de I'oxygéne (ERO)

La majeure partie du dioxygéne que l'on respire subit une réduction tétravalente, c’est-a-
dire une addition de quatre électrons. Cette réduction catalysée par la cytochrome oxydase
conduit a la production de molécule d’eau.

+€ +e (+2 HY) +e +¢ (+H")
0, —_ 0 — H,0, — °‘OH(+ OH) — H)0
dloxyoine radical peroxyde radical
2 superoxyde d'hydrogene hydroxyle

Figure 16: Réduction tétravalente du dioxygene conduisant a la formation d’eau.

Soit en résumé :

0,+4¢ +4H* — > 2H,0

Le dioxygene, molécule bi-radicalaire, possede deux électrons célibataires sur des
orbitales différentes. Il est donc capable de récupérer 4 électrons, mais ses capacités
radicalaires sont limitées par une barriére cinétique importante.
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Les intermédiaires respectifs des quatre étapes de la réaction (O,  réduction a 1 électron,
H,0, réduction a 2 électrons, et 'OH réduction a 3 électrons) sont appelés espeéces
radicalaires de I'oxygéne (ERO) ou encore espéces activées de l'oxygene. Ces espéces sont
beaucoup plus réactives que l'oxygene qui leur a donné naissance. Les ERO peuvent étre de
deux natures différentes : les radicalaires et les non-radicalaires. Par exemple, 02" est un
ERO radicalaire, alors que H,0, posséde tous ces électrons appariés sur la couche
périphérique, il est donc un ERO non-radicalaire.

Cependant, lors de cette chaine, une fuite d’électron a lieu, entrainant la réduction
monoélectrique de I'oxygene et donnant naissance a des ERO.

0, +le — » 0,

De plus, lorsqu’un rayonnement UV, d’'une longueur d’onde similaire aux UV A et B atteint
une molécule de dioxygene, I'apport énergétique entraine une inversion du spin électronique
donnant naissance a I'oxygene singulet. Celui-ci posséde une durée de vie d’a peine une
microseconde dans une solution aqueuse, mais il posséde une trés grande réactivité vis-a-vis
des molécules riches en électrons. Il pourrait donc jouer un réle dans plusieurs phénoménes
biologiques.

Dans le phénoméne de stress oxydant, les radicaux libres qui interviennent ont une
caractéristique commune, celle d’avoir un électron célibataire sur un atome d’oxygene. On
parle alors de radicaux libres « centrés » sur 'oxygéne (Delattre et al., 2005).

Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre entre I'exposition a des pro-oxydants
avec production exagérée de radicaux libres, et les systémes de défense antioxydante
(enzymatique et non-enzymatique), le premier prenant le dessus sur le second, avec comme
conséquences des dégats souvent irréversibles dans la cellule.

I

Antioxydants

Figure 17: Déséquilibre de la balance entre antioxydants et pro-oxydants (Boubekkri, 2014).
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Ces dégats peuvent étre des modifications oxydantes au niveau :

- des lipides (AGPI) avec oxydation des phospholipides des membranes en
entrainant la formation de peroxydes lipidiques,

- de I'ADN avec des mutations des coupures ou des délétions,

- et des protéines avec des modifications oxydatives multiples qui les rendent
non fonctionnelles. Les cibles les plus courantes sont les acides aminés comme la
cystéine, la méthionine et la tyrosine. Ensuite, les protéines endommagées sont
normalement prises en charge par les protéasomes afin de les éliminer. Cependant
dans les cerveaux de patients atteints de la maladie d’Alzheimer les protéasomes sont
inhibés. Loxydation des protéines est impliquée dans plusieurs pathologies comme
I'athérosclérose, I'emphyséme pulmonaire, la maladie de Parkinson ou encore la
maladie d’Alzheimer...

A des degrés variables, I'exposition chronique au stress oxydant est donc impliquée dans le
vieillissement, dans le développement des maladies cardiovasculaires, des cancers, du
diabete ou encore des maladies neurodégénératives et pour finir dans la mort cellulaire.

Lumiere UV Oxydases
'0, | < 0,

v

H,0,

Oxygene singulet Oxygene Peroxyde d’hydrogenes

Arginine Cycle redox Superoxyde
NADPH oxydase dismutase Myéloperoxydase
mitochondrie v
- HOCI
O,
Monoxyde d’azote Anion superoxyde \
Fe’*
v \ 4
ONOO l OH* \
Peroxymtrlte Radical hydroxyle
—_ Actlvatlon dela / .

N1tr2}F10n e cascade des kinases Oxy(,i.atlon des P eroxydation Oxydation de
protéines protéines lipidique ’ADN

Figure 18: Les processus de formation des ERO (Sabiha, 2013)

Cependant, il serait erroné de ne voir les ERO que comme des espeéces toxiques. lls ont
aussi un roéle physiologique considérable a jouer, en particulier dans les cascades de
signalisation.
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1.3- Origines des ERO.

1.3-1. Sources endogénes

Les radicaux libres ne sont pas produits uniquement lors du stress oxydant. lls peuvent
aussi étre générés au cours du métabolisme normal de l'oxygene, in vivo, par de nombreuses
sources intracellulaires :

- Au niveau des mitochondries (organites intracellulaires ou siege le métabolisme
énergétique de la cellule dans toutes les cellules eucaryotes) : Chez I’'Homme la plupart des
ERO sont produites au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale, encore appelée cycle
de Krebs. Il existe deux sites précis de formation de ces radicaux: les complexes | et |l
(Bouzid, 2014). Au cours du cycle, I'énergie chimique contenue dans les aliments est
transformée par phosphorylation oxydative, en liaisons phosphates a haute énergie (ATP)(De
Robertis, 1983).

H* H* H" H’ Espace
intermembranaire

nnﬁmnm o ﬂL Wm.
1o SYVE Matrice

ADP + Pl ATP +H,O

O comrce pTRRITRRRCS
e

NADH INAD*

H+ Succinate Fumarate H+

H+

Figure 19: Représentation de la chaine respiratoire mitochondriale (Boubekri, 2014)

85% de I'oxygene est métabolisé par ce processus. Cependant, a ce moment la, des fuites
d’oxygene peuvent avoir lieu. 'O2 peut alors subir une réduction partielle et donner
naissance aux ERO.

Il semblerait que cette fuite d’origine mitochondriale soit la source majoritaire d’ERO dans la
cellule, devant les activités de la NAD(P)H oxydase membranaire (sauf lors de I'explosion
oxydative des cellules phagocytaires activées) et de la xanthine oxydase (Delattre et al.,
2005).

- Au niveau du noyau de la cellule : Méme si la fonction des cytochromes oxydases et
de la chaine de transport d’électrons restent encore inconnue au niveau du noyau, le fait que
la génération d’espéces toxiques se fasse proche de 'ADN nucléaire doit étre pris au sérieux.
Ce phénomene pourrait étre fonctionnellement important, du fait de la capacité a générer
des lésions oxydatives au niveau de I’ADN (Halliwell et Gutteridge, 1999).

Les radicaux libres ne sont pas produits uniquement lors du stress oxydant, une tres faible
guantité est aussi produite au cours du métabolisme normal de I'oxygéne in vivo au sein de la
chaine respiratoire mitochondriale par exemple.
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- Au niveau des peroxysomes: Dans ces organites intracellulaires de nombreux
enzymes (glycolate oxydase, D-aminoacide oxydase, urate oxydase, hydroxyacide oxydase,
acétylCoA oxydase...) sont capables de générer des ERO. Ils constituent une source cellulaire
de peroxyde d’hydrogéne. Mais ce H,0, est utilisé au cours de la béta-oxydation des acides
gras et pour la détoxification de molécules toxiques comme I'éthanol dans certains tissus
comme le foie et les reins, et il semblerait que seulement une partie tres faible s’en échappe.
A ce jour, aucun role spécifique des espéces réactives de l'oxygene d’origine peroxysomale
n‘a été décrit (Delattre et al., 2005).

- Au niveau des lysosomes : la myéloperoxydase (MPO) lysosomale est une enzyme
importante dans le stress oxydant car elle est responsable de la formation de l'acide
hypochloreux (HOCI) qui donnera secondairement d’autres ERO.

- Au niveau du reticulum endoplasmique lisse : Dans ce compartiment cellulaire,
nous retrouvons les enzymes de la famille des cytochromes P4so. Ces enzymes entrainent
I'oxydation des acides gras insaturés et réduisent I'oxygéne moléculaire en O, et/ou en H,0,.

Mais la production d’ERO n’a pas seulement lieu au niveau intracellulaire, elle peut aussi
avoir lieu au niveau membranaire par I'intermédiaire le plus souvent d’oxydases :

- NAD(P)H oxydase membranaire :

La NAD(P)H oxydase est une enzyme membranaire qui peut catalyser la réduction mono-
électrique de l'oxygeéne. Le donneur d’électron est le NADPH ou bien le NADH. Il en résulte la
formation de radicaux superoxyde toxiques pour les bio-organismes comme on pourra le voir
ensuite.

NAD(P)H + 20, — NAD(P)* + H*+ 20,

Cette enzyme est présente de fagon constitutionnelle dans toutes les cellules. Sa forme
active est retrouvée dans tous les types de cellules a part dans les phagocytes quiescents ou
I'on retrouve plutét la forme inactive. Dans tous les cas, 'enzyme est ancrée dans toute
I'épaisseur membranaire. C’est grace a cette disposition que | ‘enzyme peut interagir avec le
substrat intracellulaire (NADPH,H+ ou NADH,H+) pour donner naissance préférentiellement
a l'extérieur (pour les cellules phagocytaires) ou a lintérieur (pour les cellules non-
phagocytaires) a I'anion superoxyde O,".

- Xanthine oxydase

La xanthine oxydase, encore appelée xanthine oxydoréductase (XOR) est une molybdo-
enzyme permettant de catalyser, au cours du métabolisme des purines, l'oxydation de
I’hypoxanthine et de la xanthine. La XOR est présente dans toutes les espéces vivantes (y
compris les Procaryotes), et chez les mammiferes elle est méme ubiquitaire (Parks et
Granger, 1986). La plus grande proportion de XOR se situe au niveau du cytosol,
essentiellement dans la zone périnucléaire, mais on peut en retrouver une faible partie au
niveau de la surface externe de la membrane cellulaire.
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Deux types de cette enzyme existent : la xanthine déshydrogénase (XDH) qui prédomine in
vivo, et la xanthine oxydase (XO). Il est possible de passer d’'une forme a l'autre de fagon
réversible par addition d’agents réducteurs ou de facon irréversible par protéolyse. La XDH
réduit préférentiellement le NAD* en NADH,H" alors que la XO ne peut pas le faire. Cette
derniére préfére 'oxygéne moléculaire. Par contre, toutes les deux peuvent réduire I'O, pour
former le radical superoxyde O, selon la réaction :

hypoxanthine + O, ——— xanthine + O,’

- Cytochrome P450

Le systtme des cytochromes P450 peut entrainer au cours de la détoxification des
xénobiotiques (par exemple les toxines et les médicaments), au niveau du reticulum
endoplasmique, la formation de radicaux superoxydes.

Ce radical superoxyde sera ensuite pris en charge par la superoxyde dismutase (dans la
partie « défenses anti-oxydantes »), pour former du peroxyde d’hydrogéne, qui sera a son
tour pris en charge par la catalase ou bien par les glutathion peroxydases.

Ainsi, la mitochondrie, la membrane plasmique et le reticulum endoplasmique sont les
sieges principaux de libération d’ERO.

// Milieu intracellulaire
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RL : radicaux libres, XO : xanthine oxydase, NADPH : nicitinamide adénine dinucléotide
phosphate, CYP : Cytochromes P450, — : production des RL, - - - - - > attaque

radicalaire.

Figure 20 : Sources principales de production des radicaux libres au niveau cellulaire (Bouzid,
2014).



1.3-2. Sources exogenes

Les espéces réactives de 'oxygéne peuvent aussi étre générées sous l'effet d’oxydants
environnementaux. Une exposition aux rayonnements UV (comme une exposition prolongée
au soleil) ou aux rayonnements X, aux radiations ionisantes, aux toxiques environnementaux,
une consommation excessive d’alcool, le tabagisme, et I'exercice physique intense pourrait
entrainer une surproduction d’ERO dans notre organisme. Cette production excessive serait
alors susceptible de surpasser nos défenses antioxydantes naturelles, ce qui provoquerait de
nombreux dégats cellulaires.

La peroxydation des lipides insaturés (acides gras et cholestérol), encore appelée
lipoperoxydation, est a I'origine de nombreuses maladies. Elle provient en grande partie de
notre alimentation. En effet, le stockage, le mode de préparation (friture, grillade, rotisserie)
et certains aliments (viandes et poissons) apportent un cocktail de radicaux libres, de
lipoperoxydes et de divers métabolites issus de la lipoperoxydation qui sont nocifs pour notre
santé (Morelle-Lauzanne, 2006). En 2003, Jean Morelle a décrit dans son livre quelque chose
de nouveau : « les conditions dans lesquelles la cuisine de tous les jours intervient dans
I'oxydation extrémement facheuse de graisses, autrement bénéfiques » (Morelle, 2003). Il a
aussi étudié les conditions de conservation de ces graisses qui, exposées a la simple lumiere,
s'oxydent, se détériorent et deviennent plus dangereuses pour notre organisme. Pour cela, il
a effectué plusieurs expériences. Il a chauffé différentes huiles contenant des matiéres
grasses (ERO) a 150-200°C pendant trois minutes et il a observé I'augmentation des
oxygenes actifs en pg d’oxygene pour 1g d’huile. Il a mis en évidence le fait que, plus la
durée de conservation de I'huile est longue, plus cette huile sera riche en oxygene fixé apres

la chauffe.

Matiéres grasses  Aliments ug d’oxygéne pour 1 g De plus, la lipoperoxydation provoquée par

i le chauffage varie en fonction de la nature de
Avant Apres I : : IR T
it cuisson | | huile. Certaines huiles comme I'huile d’olive

Huile d’arachide  Pain 40 360 ont un taux d’oxygene actif supérieur a celui de

Huile d’arachide P de T frites)* 40 170 . . . \

Huile d’arachide P de T (frites)*™ 40 oo I'huile d’arachide avant chauffage, mais apres

Huile d’arachide Steak o 600 . .

Huile d’arachide  Steak*** 4;(, 985 chauffage on remarque que I'huile d’olive se

Huile d’arachide = Mouton 60 360 . . T ’ .

Haile darachide B o e lipoperoxyde moins que I'huile d’arachide.

Huile d’olive Pain 140 440 ; _

e s e . o (voir tableau) (Morelle-Lauzanne, 2006).

Huile d’olive Lard 172 200

Huile d’olive Lard 140 200

Huile d’olive Steak 172 460

Huile d’olive Steak 220 450

Huile d’olive Steak 200 960

Huile d’olive Mouton 172 290

Huile d’olive Mouton 200 550

Huile d’olive Aubergine 172 300

Huile OTC Pain 120 450

Huile OTC Porc 120 600

Beurre Steak o 400 . . Y :

i et o i Tableau 4: Augmentation des oxygénes actifs

*Conservé sous vide apres usage.

** Bassine a frites, plusieurs mois a P’air (mousse).

0+ En usage sur 3 mois, restant 10 % dans la bouteille

de plastique incolore.

par chauffage des matiéres grasses (ROS)
exprimée en ug d’oxygéne pour 1g d’huile.
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1.4- Le monoxyde d’azote.

Le stress oxydant est une des causes majeures de souffrance cellulaire associée a de fortes
concentrations en ‘NO. D’aprés Darblade et al., en 2000, le monoxyde d’azote radicalaire
('NO), gaz incolore a température ambiante, est synthétisé a partir d’'une molécule d’oxygene
et d’'un atome d’azote (du radical guanidium de l'acide aminé L-arginine). Ses effets sont
visibles sur la plupart des grandes fonctions physiologiques de I'organisme. Il peut avoir des
effets protecteurs par rapport au stress oxydant en limitant la peroxydation lipidique, mais
aussi un role délétére notamment au niveau des lésions neuronales dégénératives. Il est
donc important de ne pas avoir ni trop ni pas assez de ‘'NO dans l'organisme afin de garantir
I’'homéostasie corporelle. De plus, le monoxyde d’azote radicalaire posséde un réle de bio-
messager dans les processus de transduction (régulation des MAP kinases, des protéines
kinase C), de transcription et sur la chaine respiratoire mitochondriale. Ses roles bénéfiques
ou déléteres pour la santé expliquent pourquoi autant de publications lui soient consacrées
chaque année.

1.4-1. Synthése du 'NO

La production de monoxyde d’azote radicalaire a lieu par voie enzymatique a partie d’un
atome d’azote de la L-Arginine et d’une molécule d’oxygene. Les réactions du NO' avec
I'oxygene et I'O,” forment respectivement le dioxyde d’azote (NO,’) et I'anion peroxynitrite
(ONOQ"). Cette formation a lieu dans plusieurs types de cellules, notamment les cellules
endothéliales et les macrophages, grace aux NO synthases (Ghedira, 2005).

2NO*+ 0, - 2NO,*

NO*+ 0,* — ONOO*

Les NO synthases (NOS), ou monoxyde d’azote synthases sont des métalloenzymes
possédant un groupement héminique.

1.4-2. Propriétés physico-chimiques du ‘NO.

Réaction avec l'oxygene.

Dans un environnement aqueux, le produit final stable de 'oxydation est I'ion nitrite NO,-.

2'NO + 0, ——— > 2NO,
‘NO + NO, ——— > N,0,

N,0, + H,0 ———» 2NO," + 2H*
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Réaction avec des radicaux oxygénés

La réaction de l'ion superoxyde avec le ‘NO forme le peroxynitrite (OONO). Ensuite, apres
protonation, le 'NO est transformé en nitrate :

OONO + H* & HOONO ————» [HO"+ NO,] —> NO, + H*

'NO + O,” =>"0O0ONO

- Réaction avec les fonctions thiols

Le ‘NO forme avec les groupements thiols des S-nitrothiols. D’apres Wink et Mitchell en 1998
et Loscalzo en 2000, la S-nitrosylation de protéines est responsable de certaines propriétés
biologiques.

- Réaction avec les métaux

Le ‘NO peut se fixer sur le fer ferrique ou ferreux, héminique ou non, sur la catalase, sur le
cytochrome P450, et sur l'oxyhémoglobine entrainant l'inhibition des enzymes et la
formation de methémoglobine.

1.4-3. Les mécanismes d’action du ‘NO.

Le ‘NO, composé gazeux et radicalaire, peut réagir avec de nombreuses molécules (ERO,
enzymes, ADN) mais il participe aussi aux voies de signalisation cellulaire. Son mécanisme
d’action découle principalement de ses propriétés physico-chimiques. Comme les espéces
réactives de l'oxygéne, le 'NO et plus généralement les espéces réactives de I'azote (ERN)
peuvent entrainer le processus de stress oxydant. Dans ce cas le 'NO réagit avec le radical
superoxyde O, pour donner naissance au peroxynitrite "TOONO. Ce dernier est capable
d’endommager les protéines, les lipides et les acides nucléiques grace a sa trés grande
réactivité. De plus, il diffuse facilement et rapidement dans les membranes ce qui fait qu’on
retrouve sa toxicité dans des tissus tres éloignés du lieu de synthése.

En 2000, Kroncke et al. publierent un article sur le stress nitrosant, dii a I'exposition
moléculaire a de faibles concentrations de ‘NO. En présence de ‘NO, le glutathion réduit,
intracellulaire, subit une S-nitrosylation conduisant au glutathion oxydé. Ce mécanisme
risque alors d’endommager la cellule qui aura perdu par conséquent une grande partie de sa
capacité de défense contre les ERO et les ERN.

Un autre des mécanismes d’action possible du ‘NO est l'interaction avec les enzymes
impliquées dans les grandes fonctions cellulaires, en les activant ou bien en les inhibant.
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Enzymes Fonction

Activation

Guanylate cyclase Formation du GMPc

Cyclo-oxygénase! Synthése d’eicosanoides

Inhibition

Aconitase Cycle de Krebs
NADH : ubiquinone oxydoréductase Transfert d'électron
Succinate : ubiquinone oxydoréductase Transfert d’électron
Ribonucléotide réductase Synthése dADN
Glycéraldéhyde-3-phosphate Glycolyse /
deshydrogénase Gluconéogénese
Cytochrome P, Métabolisme
NADPH oxydase Synthese d’ERO
Cyclo-oxygénase' Synthése d’eicosanoides

I. La cyclo-oxygénase est activée par de faibles concentrations en *NO et inhibée par de fortes
concentrations (d aprés Billiar, 1995)

Tableau 5: Enzymes cibles du "NO

Au niveau de I'ADN, ce radical libre peut aussi étre responsable de modifications
structurelles. Les bases puriques et pyrimidiques réagissent sous l'effet de réaction de
nitrosation, pour produire de la nitrosamine qui se transforme rapidement en radical
hydroxyle.

Toujours au niveau des organites intracellulaires, le 'NO a une action au niveau
mitochondrial. On distingue deux cas: a faibles concentrations, et pendant une courte
période d’exposition, le ‘'NO inhibe de fagon réversible la cytochrome c oxydase, alors qu’a de
fortes concentrations et pendant une période plus longue [linhibition peut devenir
irréversible. De plus, il inhibe I'aconitase mitochondriale entrainant I'inhibition du cycle de
Krebs.

Et pour finir, le 'NO peut influencer les voies de transduction cellulaire en les activant ou en
les inhibant, il peut moduler certains facteurs de transcription et il contribue au maintien de
I’'homéostasie en participant a la régulation des processus apoptotiques.

Cependant, dans certaines conditions spécifiques la présence de ‘NO peut étre bénéfique
pour la cellule. La combinaison du ‘NO avec les radicaux alkoxyles (RO’) ou alkylperoxyles
(ROO’) entraine la formation de composés peu diffusibles et favorise la terminaison des
réactions en chaine de peroxydation. Il semble donc que ce soit plutét une dysrégulation de
sa production qui soit impliquée dans les processus pathologiques.
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1.4-4. Roles physiologiques du 'NO au niveau du systéme nerveux et implication dans les

maladies du systéeme nerveux central.

Le 'NO est impligué dans les mécanismes du sommeil, de la douleur et de la
thermorégulation au niveau central et dans les phénomenes d’apprentissage et de
mémorisation au niveau du sytéme nerveux central (Wiesinger, 2001).

Lorsque le géne APP, codant pour I'amyloide dans la maladie d’Alzheimer, est muté il se
produit une augmentation de son activité et un accroissement des plaques amyloides. Cette
accumulation d’amyloide produit de nombreuses perturbations cellulaires et biochimiques
qui activent la NOS, augmentent la production de 'NO, ce qui augmente la production
radicalaire et ce qui est responsable de la mort cellulaire (Law et al., 2001).

2. Stress oxydant dans les systémes neuronaux

Les systemes oxydants et antioxydants sont en équilibre constant. Dés qu’un maillon de
cette chaine est défaillant, le systéme perd de son efficacité et il devient alors nécessaire
d’avoir un apport extérieur antioxydant par l'alimentation pour palier a cette anomalie.

Sources d’ERO Systémes antioxydants
Endogénes Exogénes Enzymatiques Non enzymatiques
[ ') rdase v " o i . S11% . . . .

NADPH oxydase | Toxiques environnementaux Superoxyde dismutase Glutathion
Chaine respiratoire | Radiations ionisantes . ’ ;

p . Catalase Thiorédoxine
mitochondriale Radiations UV ) .

" Glutathion peroxydase Glutarédoxine

Peroxysomes Champs électriques :

Vitamines C, A, E

Cytochromes P Xénobiotiques pro-oxydants

450
Xanthine oxydase | Cytokines pro-inflammatoires Ubiquinone
Cyclo-oxygénases Lipoate

Lipo-oxygénases
PO-Oh) BEiine Pyruvate

Figure 21: Principales sources d’ERO (endogénes et exogenes) et les systemes antioxydants
naturels (Delattre et al., 2005).

60



Normalement, il existe un équilibre entre les especes oxydantes toxiques et les systemes
antioxydants de protection. Mais cet équilibre reste fragile et il arrive que les systemes
antioxydants soit dépassés et que la balance penche plus du coté pro-oxydant. C’est a ce
moment-la que les effets toxiques des radicaux libres apparaissent.

Dans cette partie nous développerons les avancées montrant I'importance du stress
oxydant dans les mécanismes du processus neurodégénératif et de la mort neuronale. Les
pathologies majeures sont : la maladie d’Alzheimer (MA), la maladie de Parkinson (MP) et la
sclérose latérale amyotrophique (SLA). Le stress oxydant est intimement lié a plusieurs
composantes du processus neurodégénératif comme : le dysfonctionnement mitochondrial,
la toxicité de l'oxyde nitrique, I'inflammation... En post mortem, des marqueurs de la
neurodégénérescence tels que 'oxydation et la nitration de protéines, de 'ADN et des lipides
ont pu étre observés. Mais il n’est pas possible, a partir de cette analyse post mortem de
déterminer si le stress oxydant est la cause ou s’il est une conséquence terminale de la
neurodégénérescence. A ce jour, des études basées sur des modéles expérimentaux
pertinents mettent en évidence le fait que la formation des espéces oxydantes ne serait pas
simplement due a un dysfonctionnement du métabolisme aérobie mais également plut6t a
des processus actifs des défenses immunes non spécifiques du cerveau. Il semblerait que ces
processus soient activés de fagon inappropriée pour causer la mort neuronale.

Comme on I'a vu au niveau des origines exogeénes des ERO, le stress oxydant parait étre le
lien logique entre les facteurs environnementaux tels que les pesticides, herbicides et
métaux lourds dans les maladies de Parkinson, d’Alzheimer et la SLA.

2.1- Sources des oxydants dans le cerveau

La forte utilisation de l'oxygéne par les cellules du cerveau et sa richesse en acides gras
polyinsaturés fortement peroxydables, en font un organe trés vulnérable au stress oxydant.
Ce mécanisme peut, entre autre, induire apoptose et/ou nécrose au niveau des neurones. Le
réle des oxydants peut aussi étre plus subtil en compromettant I'intégrité de la barriere
hémato-encéphalique. De plus, il est important de savoir que les oxydants sont produits par
toutes les cellules du cerveau. Pour exemple, on retrouve la NAD(P)H oxydase (enzyme
endogene a lorigine de la formation d’anions superoxydes) non seulement dans les
microglies mais aussi dans les astrocytes et les neurones. Cependant, a des concentrations
physiologiques ni les radicaux superoxydes, ni le peroxyde d’hydrogene ne sont toxiques
pour les cellules du cerveau.
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2.2- Le stress oxydant dans les pathologies neurodégénératives.

2.2-1. Marqueurs biologiques du stress oxydant dans les pathologies neurodégénératives.

Depuis qu’on connait et qu’on comprend mieux la nature chimique des especes
oxydatives qui attaquent les biomolécules, les scientifiques ont pu identifier de nouveaux
marqueurs permettant d’étudier le cerveau post mortem et de mettre en évidence un
dommage oxydant. On les retrouve dans les mémes régions du cerveau que celles affectées
par certaines pathologies neurodégénératives. Ce sont par exemple : les nitrotyrosines des
protéines, les dérivés carbonylés des protéines, les produits d’oxydation des acides gras ou
encore les bases oxydées de I'ADN (Hensley et al., 1998 ; Giasson et al., 2000 ; Beal et al.,
1997). La question a se poser maintenant est : Est-ce-que ces marqueurs sont la cause de la
pathologie neurodégénérative ou bien sont-ils une conséquence de cette pathologie ?
Cependant, un lien direct entre les marqueurs et la pathologie est encore difficile a
démontrer.

2.2-2. Agrégation protéique, inflammation et production d’ERO dans les maladies
neurodégénératives.

Les maladies neurodégénératives sont associées a une agrégation protéique et a une
activation des cellules microgliales comme on a pu le voir dans la partie 1. Clest
principalement I'accumulation de plaques constituées de peptides amyloides dans la MA,
I'alpha-synucléine dans la MP, de protéines hungtingtines dans la maladie de Hungtington et
la superoxyde dismutase a cuivre et a zinc mutée dans la SLA, qui contribuent a l'activation
des cellules microgiales. Cette activation microgliale entraine les étapes d’initiation et de
propagation de lI'inflammation par le biais de la libération de cytokines proinflammatoires,
de prostaglandines et de radicaux libres oxygénés. Ce processus producteur d’ERO conduit
ensuite directement ou indirectement a la mort des neurones avoisinants par apoptose
et/ou par nécrose (Ceballos-Picot, 1997 et Liu et al., 2002). On peut donc dire qu’un haut
niveau de stress oxydant cause la nécrose directement, alors qu’un faible niveau va induire la
mort neuronale mais par un mécanisme indirect.

3. LES DEFENSES ANTIOXYDANTES.

Iy a des milliards d’années, alors que I'atmosphére de la terre était trés pauvre en
oxygene, l'association de rayonnements solaires et d’eau provoquait déja des espéces
réactives oxygénées. Ce phénomeéne imposa sans doute aux organismes primitifs des
mécanismes de détoxification (Barouki, 2006). Le développement de systémes anti-oxydants
physiologiques trés efficaces contre la production des radicaux libres dérivés de l'oxygéne,
permit alors une protection totale du milieu cellulaire au cours des réactions
d’oxydoréduction.
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Selon Halliwell et Gutteridge en 1990, le terme antioxydant désigne « toutes substances qui,
présentes a faible concentration par rapport a celle du substrat oxydable, retardent ou
inhibent significativement 'oxydation de ce substrat ». Il est donc habituel de dire qu’un bon
antioxydant est un bon « capteur » de radicaux libres. Dans cette catégorie les systémes de
défense enzymatiques sont reconnus comme étant les plus performants (Delattre et al.,
2005).

3.1- Systemes enzymatiques anti-oxydants.

Trois types d’enzymes antioxydantes ont pour but la destruction des espéces réactives
de l'oxygene. : les superoxyde dismutases (SOD), la catalase et les glutathion-peroxydases
(GPx).

Glutathion
peroxydase

Chélateurs
Fer Cuivre

Chaine Respiratoire @
NADPH oxydase ‘Oz'ﬂ 20:—* 'OH
Xanthine oxydase

Allopurinol ONOO‘
NO-synthase ' NQO- NO-

Scavengers

Figure 22: Action des antioxydants au cours du métabolisme des dérivés réactifs de 'oxygene
(Boubekri, 2014).

3.1-1. Les superoxyde dismutases (SOD)

Comme on I'a vu plus haut, la réduction monoélectrique d’un électron avec une molécule
d’oxygene entraine la formation d’un radical superoxyde lors du métabolisme normal de la
cellule et de celui de xénobiotiques comme les médicaments ou les toxiques. Les radiations
ionisantes peuvent aussi conduire a sa formation (Delattre et al., 2005). Les radicaux
superoxyde O,” , especes potentiellement toxiques, sont régulés par des enzymes qui
catalysent leur dismutation : les superoxyde dismutases.

0, +0, — =2 » H,0, + 0,



Les SOD, découvertes en 1969 par Fridovitch, sont des métalloenzymes ubiquitaires chez les
eucaryotes. Il en existe trois isoenzymes qui différent selon la localisation chromosomique du
gene, leur contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation cellulaire :

- SOD1, superoxyde dismutase a cuivre et a zinc : Le site actif de cet enzyme
contient du cuivre et du zinc, ce qui lui confére une couleur bleu-vert. Les ions cuivre
(Cu®™) sont nécessaires a son activité catalytique alors que les ions zinc (Zn**)
stabilisent la molécule. Sa localisation est cytoplasmique.

- SOD2, superoxyde dismutase a manganése: le site actif contient du
magnésium, ce qui lui confere une couleur rose. C’est la premiere SOD a avoir été
isolée. A la différence de la SOD1, la SOD2 est retrouvée dans les mitochondries
(surtout au niveau de la membrane interne). De plus, elle est fortement exprimée
dans le coeur, le cerveau, le foie et les reins, mais pas dans les érythrocytes qui, ne
possédant pas de mitochondries, n’ont pas d’activité SOD2.

- SOD3, superoxyde dismutase a cuivre et a zinc extracellulaire : On la retrouve
surtout au niveau de la matrice extracellulaire des tissus et a degré moindre dans les
liguides extracellulaires comme le plasma, la lymphe, ou le liquide synovial. A I'heure
actuelle, les données structurales concernant la SOD3 restent partielles a cause des
difficultés rencontrées dans sa purification.

Ces enzymes a activité anti-oxydante, présentent chez pratiquement tous les organismes
vivants, protégent les érythrocytes, les cellules hépatiques, les cellules de la peau et les
cellules du cerveau chez I'Homme, des effets toxiques des radicaux libres et de la
peroxydation lipidique. Les SOD sont en premiere ligne pour éliminer les ERO comme le
radical superoxyde O, et constituent un systéme de défense essentiel a la survie des
organismes vivants en milieu aérobie. Parmi tous les radicaux libres du stress oxydant et
contrairement au radical hydroxyle, le radical superoxyde est celui qui a la réactivité la plus
faible par rapport aux substrats bio-organiques (acides nucléiques, protéines, lipides et leurs
constituants). Méme si les valeurs de son potentiel d’oxydoréduction sont élevées, ses
constances de vitesse sont tres faibles, ce qui n’en fait ni un bon oxydant ni un bon réducteur.
Plusieurs hypothéses concernant la toxicité indirecte de ce radical ont été émises faisant
appel a la génération d’espéces secondaires qui elles, sont plus toxiques et dommageables
gue les radicaux initiateurs O,". En effet en réagissant avec I'eau oxygénée, les radicaux

superoxydes peuvent engendrer des radicaux hydroxyles par la réaction dite de Haber-Weiss
3+
) :

(en présence de Fe

0y +Hy0y— OH + 0y + OH réaction de Haber Weiss

Les radicaux superoxyde peuvent aussi réagir avec les radicaux ‘NO pour former les
peroxynitrites que I'on a vu un peu plus haut.
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3.1-2. La catalase et les glutathion-peroxydases

Le peroxyde d’hydrogene (ou eau oxygénée, ou H,0,) n’est pas un radical libre mais plut6t
une molécule. Il peut étre produit apres action de la superoxyde dismutase mais aussi lors de
la réduction biélectrique de la molécule d’oxygéne en présence d’oxydases. C’est un
intermédiaire relativement toxique via des réactions de type « réaction de Fenton ». De
plus, un excés d'eau oxygénée présente un danger notamment par exemple dans les
infections rhumatologiques et dans les dégénérescences maculaires (rétine).

H.O, + Fe’* ———— *OH + Fe** + OH (réaction de Fenton)

La réaction de Fenton se produit en présence de cations métalliques tels que le Fe®", le Cu*...
(Wardman et Candeias, 1996). Le peroxyde d’hydrogene donne alors naissance a deux
espéces chimiques distinctes. L'une, OH posséde tous ses électrons périphériques appariés
et l'autre, le radical hydroxyle "‘OH est de toute évidence une des espéces radicalaires les plus
délétéres du stress oxydant vis-a-vis de trés nombreux substrats bio-organiques. Ce radical
hydroxyle est un oxydant puissant car son potentiel standard d’oxydoréduction est tres élevé
mais aussi car ses constantes de vitesse sont treés importantes. Il peut oxyder un substrat
selon trois modes d’action différents :

- Arrachement d’un électron

'OH + Fe** ——— Fe** + "OH

- Arrachement d’un atome d’hydrogéne sur un substrat organique RH

‘'OH+RH ————» R" + H,0

- Addition sur une double liaison

'OH+>C=C< —>» >'C-C(OH)-
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Par exemple, dans le cas de I’ADN,le radical hydroxyle réagit avec les bases en s’additionnant
sur les doubles liaisons. Il peut aussi agir avec les acides gras polyinsaturés des
phospholipides membranaires et des lipoprotéines, initiant ainsi des chaines de peroxydation
lipidique. Et pour finir, les AA des protéines sont aussi trés sensibles a cette attaque. Alors,
afin d’éviter la formation de ce dernier radical tres toxique et donc de réguler la
concentration de peroxyde d’hydrogene pour éviter la réaction de Fenton, deux enzymes
entrent en jeu :

- La catalase :

H,0, + H,0, ——> 2H,0 + 0,

La catalase, enzyme héminique située dans les peroxysomes de nombreux tissus (organites
cellulaires bordés d’'une seule membrane et équipés d’enzymes effectuant des réactions
d’oxydation utilisant I'oxygéne moléculaire) et dans les érythrocytes, accélére la dismutation
du peroxyde d’hydrogene en eau et en oxygéne moléculaire. La dismutation étant la réaction
d’une molécule (ou d’un radical) sur elle-méme, générant simultanément une espece plus
oxydée et une espéce plus réduite que la molécule de départ. En 1901, Loew lui donna le
nom de « catalase » a cause de sa capacité a décomposer le peroxyde d’hydrogéene.

- Les glutathion-peroxydases (GPx):

H:(): +20GSH ——>» 2 H30+(iSS(i

GSH : glutathion réduit ; GSSG : glutathion oxydé.

L'activité des glutathion-peroxydases fut découverte en 1957 par Mills. Les GPx catalysent
la dismutation du peroxyde d’hydrogéne par le glutathion (tripeptide soufré, GSH), en
molécules d’eau. Il existe 5 isoenzymes de la GPx chez les Eucaryotes : la GPx1 cytoplasmique
et mitochondriale, la GPx2 gastrointestinale, la GPx4 ou encore appelée PH-GPx que l'on
retrouve a l'interface de la membrane interne et du cytoplasme et la GPx5 épididymaire.
Dans ce cas le substrat est le glutathion mais d’autres peroxydases existent utilisant le
cytochrome c (cytochrome c peroxydases) ou utilisant le NADH (NADH peroxydases).

Une coopération étroite existe entre ces différentes enzymes antioxydantes. En effet
I'activité SOD qui dismute I'ion superoxyde conduit a la formation de peroxyde d’hydrogene
qui est lui méme un composé oxydant. La catalase et les peroxydases devront alors
compléter son action pour éviter I'accumulation de ce peroxyde d’hydrogéne. Cependant
selon les tissus, les activités de ces systemes enzymatiques ne sont pas identiques. Et en plus
de ces systemes enzymatiques, il existe des défenses anti-oxydantes non enzymatiques.
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3.1-3. Le systeme thiorédoxine (les thiorédoxines et la thiorédoxine réductase)

Les thiorédoxines (TRx) sont des enzymes a activité antioxydante intrinséque (comme
toutes les protéines a groupement thiol -SH). Cette protéine est constituée de 105 acides
aminés pour 12 000 Daltons. Sa forme oxydée est réduite par la thiorédoxine réductase
(TRxR) et le tout constitue le systeme thiorédoxine. Il permet la protection des protéines a
groupements thiols libres dans le milieu intra-cellulaire qui est plutot réducteur (alors que le
milieu extracellulaire est plutét oxydant) contre la formation des ponts disulfures, régule
I'activité des récepteurs de fixation a 'ADN, et prévient I'apoptose.

3.1-4. Le systéme de ’héme oxygénase (HO).

Lhéme est une porphyrine (molécule a structure cyclique impliquée Z
dans le transport de l'oxygene lorsqu’elle possede un atome de fer)
constituée de quatre noyaux pyrrole, chacun composé d’un atome d’azote
et de quatre atomes de carbone. Elle est impliquée dans les processus de
transport, de liaison et de métabolisation de I'oxygene. Sa biosynthese a
lieu dans les cellules érythrocytaires et dans le foie.

Lors d’hémolyse importante au cours de pathologies (le paludisme, la

o’ o o

drépanocytose...), les capacités d’élimination de I’héme se trouvent
dépassées, ce qui entraine des effets toxiques comme des réactions d’oxydations entrainant
d’importants désordres vasculaires dus a la formation d’ERO.

Il parait donc important de contrdler la biosynthése et le catabolisme de I’'heme afin de
maintenir un équilibre.

Le sytéme de I’'heme oxygénase (oxydo-réductase), identifié en 1968 (Choi et Alam, 1996),
est a ce jour, le seul mécanisme connu capable de dégrader I’héme. Il est constitué de 3
isoenzymes :

- la forme de I'HO-1, inductible, est I'isoforme réduit en réponse a divers stress
(hypoxie, cytokines...),

- la forme de I'HO-2, est I'isoforme constitutif exprimé dans des conditions
normales d’homéostasie,

- et la forme de I’'HO-3, qui est sans activité catalytique propre.

L'héme oxydase dégrade I’'héme suivant cette réaction :

héme + 3 accepteurs réduits + 3 O, = biliverdine + Fe?* + CO + 3 accepteurs d'électrons oxydés + 3 H,0.
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Cet ensemble libére 3 dérivés actifs principaux : le fer, le CO et la biliverdine-bilirubine.

L'effet protecteur de I’'HO contre les stress oxydant est indirect puisqu’il est relié au fait que
la biliverdine se transforme en bilirubine a action anti-oxydante et que le fer produit stimule
la synthése de la ferritine, qui est aussi impliqué dans la réponse anti-oxydante (Milane,
2004).

De plus, les propriétés anti-oxydantes de I’'HO-1 dépendent de I'équilibre entre la quantité
d’heme libre et I'activité de I'enzyme. Si la concentration en heme libre est inférieure a 1 uM,
il y aura induction de la production d’héme oxygénase, par contre si la concentration en
héme libre est trés élevée il y aura libération de quantités importantes de Fe** par 'héme
oxygénase, ce qui peut étre potentiellement délétaire si les capacités de stockage de la
ferritine sont dépassées (Said, Tamion, Leplingard et al., 2007).
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3.2- Systémes hon-enzymatiques anti-oxydants

3.2-1. Anti-oxydants endogénes

Les principaux systemes non-enzymatiques, dans I'organisme humain, sont : le glutathion, la
bilirubine, les hormones sexuelles, I'acide urique, le coenzyme Q, la mélanine, la mélatonine
et I'acide lipoique.
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Figure 23: Principaux antioxydants non enzymatiques endogénes.
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- Le glutathion : Selon Barhoumi et al., en 1993, le glutathion est un tripeptide
(acide glutamique-cystéine-glycine) impliqué dans la prévention de l'oxydation des
groupements thiols et dans le maintien des communications intercellulaires. Le
glutathion est un thiol synthétisé in vivo. La fonction thiol lui confere un pouvoir
antioxydant qu’il exerce vis-a-vis de I'eau oxygénée et des radicaux hydroxyles (Piquet
et al., 2007).

GSH+ OH -GS +H,0

Les radicaux thiyles GS* formés sont loin d’étre inoffensifs puisque leurs réactions
ultérieures peuvent aussi générer de nouveaux radicaux libres pouvant aussi
entrainer des dommages moléculaires. Lusage des thiols reste donc tres limité.

- Bilirubine : La bilirubine est capable de piéger les radicaux peroxyles RO, et
I'oxygene singulet (Stocker et al., 1987).

- Hormones sexuelles (oestrogénes): L’oestradiol, l'oestrone et |'oestriol
peuvent inhiber la peroxydation lipidique des LDL in vitro a des concentrations micro-
molaires (Keaney et al., 1994).

- Mélanines : Les mélanines sont des pigments formés par oxydation et
polymérisation de la tyrosine. Les produits terminaux contiennent de fortes
concentrations d’o-quinone (espéce oxydante) et d’o-hydroquinone (espéce
réductrice). Les mélanines noires et marron, que I'on retrouve au niveau de la peau,
se comportent comme des piégeurs de radicaux libres, ce qui permet de protéger la
peau des rayonnements ultraviolets. En revanche la phéomélanine (pigment jaune ou
brun-rouge), présent chez les personnes a peau claire, est un bien plus mauvais
piégeur de radicaux libres (Chedekel et al., 1978).

- Mélatonine : La mélatonine est une hormone produite par la glande pinéale,
par méthylation de la sérotonine, qui régule les rythmes circadiens. Cette hormone
est capable de piéger les radicaux ‘OH, le radical peroxyle, le peroxyde d’hydrogene,
I'oxygene singulet, et des espéces réactives dérivées de |'azote (Reiter et al., 2001). ||
semblerait que les effets antioxydants soient plus indirects que directs. En effet, les
effets directs sont observés in vitro a des concentrations bien supérieures a celles
présentes in vivo. Par contre, d’aprés Reiter et al. en 2000, la mélatonine semble
induire la synthese de défenses antioxydantes chez I'animal, telles que la superoxyde
dismutase, la glutathion peroxydase et la glutathion réductase.

- Acide lipoique (ou acide thioctique) : Les deux formes oxydées de l'acide
lipoique sont capables de piéger les radicaux libres "OH, RO2’, I'acide hypochloreux
HOCI et 'oxygéne singulet (Packer et al., 2001). Il a aussi la capacité de se lier aux ions
du fer et du cuivre pour donner des formes faiblement réactives sur le plan
catalytique.

- Acide urique (Ames et al., 1993) et coenzyme Q
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3.2-2. Anti-oxydants exogenes apportés par I'alimentation.

Hippocrate disait déja il y a 2400 ans : « Laisse ta nourriture étre ton remeéde et ton
remede ta nourriture ». A partir d’études (Allouchery, 2006), les chercheurs ont pu révéler
gu’une alimentation riche en fruits, légumes et produits dérivés peut agir en complément de
nos défenses naturelles. En effet, la consommation de produits végétaux apporte un nombre
important et varié de substances inhibitrices de I'activité néfaste des oxygenes actifs (Prior,
2003). Parmi ces substances on trouve principalement les vitamines C et E, les caroténoides
et les polyphénols.

L'ascorbate (ou vitamine C) est un trés bon capteur de radicaux libres. En effet, il peut agir
non seulement avec les radicaux hydroxyles mais aussi avec les radicaux superoxydes, ce qui
n‘est pas négligeable puisque ces derniers sont connus comme étant trés peu réactifs. Dans
I'alimentation, on le retrouve dans les fruits, surtout les agrumes et les fruits exotiques, dans
les fruits rouges, les légumes et surtout dans la famille des choux et des |égumes a feuilles
(Fain, 2004).

En France, les apports conseillés pour un adulte sont de 110 mg/jour, avec des apports
supplémentaires chez les fumeurs (20 a 40 mg/jour en plus ; Delattre et al., 2005). La plupart
des plantes et des animaux peuvent synthétiser I'acide ascorbique sauf les singes et les
humains en raison du manque de I'enzyme gulonolactone oxydase (Naidu, 2003).

Figure 24: Acide ascorbique

La vitamine E est le terme désignant la famille des tocophérols. Cette famille est
constituée de quatre composés liposolubles, parmi lesquels I'a-tocophérol est la substance la
plus active biologiquement (Frigelius-Flohe et al., 1999 ; Wang et Quinn, 2006). Elle est
capable de capter I'oxygéne singulet et les radicaux hydroxyles, mais son réle principal est de
capter les radicaux peroxyles lipidiques ROy’, qui propagent les chaines de peroxydation, pour
donner un radical tocophéryle. Par ailleurs, il est important de préciser que la vitamine E agit
en synergie avec les autres systémes de défenses antioxydantes comme la vitamine C ou le
glutathion. Les principales sources de vitamine E sont les huiles végétales, les graines
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oléagineuses, les crustacés, et certains légumes comme les brocolis, les épinards et I'avocat,
et les besoins d’un adulte sont d’environ 12mg/jour.

R;=R,=R;=CH; a- Tocophérol
R=R;=CH;,R,=H - Tocophérol
R, =R;=CH;,R;=H v- Tocophérol
R;=R,=H, R;=CH; d- Tocophérol

Figure 25 : Structure des tocophérols

Les caroténoides, quant a eux, constituent une grande famille de pigments fabriqués par
les végétaux. Les plus importants sont le B-carotene (précurseur du rétinol ou vitamine A),
I'a-carotene, la lutéine, la zéaxanthine et le lycopene (le plus efficace) (Boubekri, 2014). Ils
ont un roéle efficace puisqu’ils sont capables de capter 'oxygene singulet permettant alors
une protection contre les rayons ultra-violets de la lumiére solaire connus pour entrainer des
dommages. Ce sont de trés puissants anti-radicalaires. Les caroténes sont retrouvés dans les
carottes, la lutéine dans les épinards et les haricots verts, la zéaxanthine dans le mais et le
lycopéne dans les tomates et le melon. En France, les apports nutritionnels recommandés en
béta-caroténe sont de 1,5 a 2,5 mg/jour (Delattre et al., 2005), pour un adulte, en sachant
gue les variations individuelles sont tres importantes.

NN N N

p-caroténe

NN G

u—caroténe

Figure 26: Deux exemples de structures des caroténoides.
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De plus, les végétaux sont riches en polyphénols ou en structures polyphénoliques. La
teneur en structures phénoliques reste fonction de plusieurs parameétres comme
I'ensoleillement, l'altitude, le terrain... et varie largement d’une structure a l'autre. Leur
activité antioxydante est plus élevée que celle de la vitamine E et comme nous allons le voir
dans la partie suivante les polyphénols sont présents dans les épices comme la cannelle,
dans les plantes aromatiques comme le thym ou le romarin, dans les boissons comme le thé,
la biere, le vin ou encore dans le chocolat.

Généralement les caroténoides et les polyphénols sont de bons capteurs de radicaux
libres, mais il apparait qu’ils sont moins efficaces pour inhiber les chaines de
lipoperoxydation (ou peroxydation lipidique) que la vitamine E.

De plus, les cofacteurs importants des enzymes antioxydants peuvent aussi étre apportés par
I'alimentation. Par exemple on peut retrouver le cuivre dans les champignons, lail, les
artichauts, les bananes, les citrons, les poires..., le manganése dans les betteraves, les petits
pois et les légumes secs, le soufre dans les asperges, I'ail, I'oignon, I'échalote, la ciboulette...,
le magnésium dans le chocolat, les bananes, les framboises, les épinards..., le zinc dans les
huitres ou dans le foie de veau cuit, et le sélénium dans les aliments riches en protéines
animales (viandes, oeufs, poissons, lait), dans les céréales et certains fruits secs.

Lensemble de ces propriétés pourraient donc expliquer en partie les bénéfices apportés
par les régimes alimentaires basés sur une consommation de fruits, de légumes, de thé et de
vin rouge (en quantité modérée bien sir).

;;c
\ ' Caroténoides
> . 2 £ Cu, polyphénols
STRESS NUTRITION
OXYDANI1 P
> -
A _ ™ Protéines g
E Alcool \“:* Lipides
~ Tabac ADN ;
Vieillissement
Fe?*

Figure 27 : Stress oxydant et nutrition (MCV = maladies cardiovasculaires ; Delattre et al.,
2005)
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Cependant, méme dans les sociétés industrialisées, une grande partie de la population,
guantité non négligeable, recoit des apports inférieurs aux besoins ou présente des signes de
déficits en plusieurs antioxydants d’origine alimentaire. Ce déficit peut étre di a un régime
pauvre en fruits, légumes, thé et vin rouge mais aussi a un appauvrissement de la teneur des
aliments en antioxydants (en relation avec des transformations technologiques).

Dans la population générale, quelque soit le pays, des groupes a risque de stress oxydant
élevé ont été identifiés depuis déja plusieurs années. Il s’agit : des femmes ménopausées,
des personnes agées, des obeses et des fumeurs. Ces personnes présentent des défenses
antioxydantes diminuées ou bien une production de radicaux libres augmentée. Chez les
personnes agées, le vieillissement provoque une augmentation de la production d’ERO par
les mitochondries. De plus, alors que les besoins en antioxydants augmentent, les personnes
agées présentent des apports diminués en antioxydants (folates, vitamine C, sélénium et
zinc) ainsi qu’une baisse de I'absorption intestinale du zinc et du B-carotene. Il en est de
méme chez le sujet obese qui est a haut risque de stress oxydant. Il cumule a la fois une
hyperproduction d’ERO et des défenses antioxydantes abaissées. En 2002, Olusi et al. ont
observé le phénomene de stress oxydant chez les personnes obéses. Ils ont découvert que
'obésité androide (chez I'Homme) entraine une baisse d’activité plasmatique et
érythrocytaire des enzymes antioxydantes Cu-Zn SOD et Se GPx et que plus I'Indice de
Masse Corporelle (IMC) est élevé, plus ce dysfonctionnement est important. Autant chez les
enfants que chez les adultes obeéses les taux d’a-tocophérol, de vitamine C et de
caroténoides plasmatiques sont bas (Myara et al., 2003). Les femmes ménopausées, elles,
présentent des altérations du statut en micronutriments antioxydants tels que des déficits
d’apport et de statut en cuivre, sélénium et en zinc. Et pour finir, concernant le tabagisme, il
entraine aussi une augmentation de production de radicaux libres.
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Partie 3 :

Les Polyphénols et en

particulier ceux

présents dans le vin
rouge.




Généralités.

Les polyphénols végétaux, anciennement appelés « tanins végétaux », représentent un
groupe de métabolites secondaires complexes, exclusivement synthétisés dans le regne
végétal (plus de 8000 molécules). lls sont définis comme des « composés phénoliques
hydrosolubles, de poids moléculaire compris entre 200 et plus de 30000 Daltons, et ayant,
outre les propriétés habituelles des phénols, la capacité de précipiter les alcaloides, la
gélatine et autres protéines» (www.ifr.ac.uk). On les trouve dans les plantes, depuis les racines
jusgqu’aux fruits. lls ne sont pas strictement indispensables a la vie de la plante mais les
polyphénols ont un réle primordial dans les interactions du végétal avec son environnement,
ce qui permet la survie de l'organisme dans son écosysteme. Ils peuvent avoir un faible poids
moléculaire de 500 Da pour les acides phénols jusqu’a un trés haut poids moléculaire de plus
de 30 000 Da pour les tanins par exemple. De plus, leurs structures chimiques sont trés
diversifiées.

S’ils ont d’abord été étudiés chez les plantes pour leurs effets protecteurs contre les
agents pathogenes ou le rayonnement UV, aujourd’hui on leur connait, en plus, des
propriétés antioxydantes et des effets présumés bénéfiques pour la santé humaine. Tous les
polyphénols sont capables de piéger les radicaux libres générés en permanence par notre
organisme ou formés en réponse a des agressions de notre environnement et préviennent
ainsi des diverses maladies chroniques associées, telles que cancers, maladies cardio-
vasculaires ou ostéoporose. lls sont aussi décrits comme pouvant avoir la capacité de limiter
ou méme d’inverser, les détériorations de la mémoire et de la cognition liées a I'age, mais
aussi de retarder la progression de la démence. Cependant, aujourd’hui, il n'y a pas
suffisamment de données qui associent clairement la consommation de polyphénols a
I'amélioration de la santé neurologique, mais beaucoup d’études sont en cours.

Lattribution d’effets bénéfiques pour la santé a la consommation de vin remonte a la plus
haute Antiquité. Mais simultanément le vin a ses détracteurs, conséquence d’une
consommation excessive avec les effets néfastes bien connus liés a la présence de l'alcool.
C’est ainsi qu’Hippocrate recommandait le vin a ses patients. Mais Pythagore le condamnait.
Cette dualité s’est poursuivie au cours du temps.

On pourrait penser qu’une augmentation des apports en polyphénols pourrait étre une
solution mais un apport excessif entraine de facheuses conséquences pour la santé (statut
en fer, effets pro-oxydants, effets goitrogénes ..). Il est donc nécessaire de mesurer
précisément les niveaux d’apports les plus favorables au maintien d’une bonne santé.
Plusieurs centaines de molécules ont été identifiées dans les aliments : nous pouvons citer
par exemple les anthocyanes responsables de la couleur des fruits rouges, les tannins
responsables de l'astringence des divers fruits, les flavanones responsables de 'amertume
des agrumes...
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1- LES DIFFERENTES FAMILLES DE POLYPHENOLS

Tous les polyphénols sont caractérisés par la présence d’au moins un noyau benzénique
portant plusieurs groupements hydroxyles, modifiés ou non. La classification est donc basée
sur la structure, le nombre de noyaux aromatiques et les éléments structuraux qui lient ces

noyaux.
lIs peuvent étre classés en 4 catégories (selon Collin et Crouzet, 2011):

- Les flavonoides (flavonols, flavanoides, chalcones et dihydrochalcones,

anthonyanidines et tannins condensés)

- Les acides phénoliques de type benzoique ou cinnamique, les coumarines et
les tannins hydrolysables (gallotanins et les ellagitannins)

- Les stilbénes

- Les lignines et subérines

POLYPHENOLS
| [
| |
Aci Lignines
Flavonoides phé;c(:lizsues Stilbénes " si bésinas
[ |
Flavonols ’ type benzoique
I .
Flavanoides® type cinnamique

[ T
(Dihydro)chalcone type coumarique

ﬁ |

Tannins hydrolysables

I I
Gallotannins ‘Ellagitanmns

Anthocyanidines

Anthocyanines

Figure 28: Différentes familles de polyphénols (Collin et Crouzet, 2011).
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1.1- Les Flavonoides (C6-C3-C6)

Les flavonoides sont les composés les plus abondants parmi tous les composés
phénoliques (plus de 4000 molécules différentes) et constituent un groupe de substances
polyphénoliques de faible poids moléculaire (Aherne et O’Brien, 2002). lls sont les pigments,
guasiment universels, des végétaux qui sont en partie responsables de la coloration des
fleurs, des fruits et parfois des feuilles. lls interviennent aussi dans les processus de défense
contre le rayonnement UV, les herbivores et les attaques microbiennes.

Figure 29: Structure de base des flavonoides

Le squelette de tous les flavonoides (flavus = jaune) est formé de 15 atomes de carbone
(C6-C3-C6) car leur origine biosynthétique est commune.

Le cycle A (cycle aromatique fusionné) peut étre méta-dihydroxylé pour le type résorcinol
ou, méta-trihydroxylé, on parle alors de phloroglucinol. Le cycle B (phényl substitué) peut
étre de mono- a tri-hydroxylé et, suivant la substitution, 'oxydation et la saturation du cycle
C (hétérocycle), les flavonoides peuvent étre classés en 7 groupes : flavanones, flavones,
flavonols, isoflavanones, anthocyanes, flavan-3-ols, et tannins condensés.

Selon le degré d’oxydation de I’hétérocycle C et la présence ou non de groupement hydroxyle
sur ce cycle, les flavonoides comprennent plusieurs sous-groupes.
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Sous-groupe

Structure

Molécules représentatives

Anthocyanidines

Anthocyanosides
R=D-glucose

Flavanols

Flavonols

1 =0H : R2Z=H : cyanidine

21 =0CH3 ; R2 = H : péonidine

1 =R2=0CH3: malvidine
=R2=O0H : delphinidine

R 1 =O0CH3 ; R2 = OH : pétunidine

=0OH; R2=H;
RI'=H:R2=0H:
R1=OH;R2=H;
RI=H;R2=0H;

R1=H;R2=0H:
Ri=H;R2=0H;

R = H : (+)-catéchine

R = H : (-)€picatéchine

R = OH : (+)-gallocatéchine

R = OH : (-)-épigallocatéchine

L3 = OH: quercétine
R3 = OGlc : quercitrine

R1=0H:R2=0H: K:=0H : myricétine
R1=H:R2=H: R3}=OH : kaempférol
R1=H ;R2=0H : R3=0-Glc-Rha :rutine

(Glc = D-glucose: Rha = L-rhamnose)

Figure 30 : Classification des principaux flavonoides.

Les flavonoides sont présents dans une grande variété d’aliments comme les fruits et

légumes, les céréales, les jus de fruits, le thé et le vin. Dans le raisin, deux familles de

composés sont principalement représentés, les flavan-3-ols et les anthocyanes, auxquels

s’ajoutent des flavonols et des flavanonols.

1.1.1 Flavonols

Les flavonols sont des pigments de couleur jaune pale présents dans les raisins de toutes

les variétés (voir tableau en bas). On les retrouve uniquement dans la pellicule de la baie de

raisin. lls sont caractérisés par un hétérocycle oxygéné relativement oxydé (Riviere, 2008). lls

existent principalement sous des formes glycosylées (glucose, xylose, arabinose, galactose,

rhamnose).

Parmi eux, on trouve principalement la quercétine et en plus faibles quantités la myricétine,

le kaempférol et I'isorhamétine.
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HO

Flavonols R, R,

R
1
Kaempterol H H
OH
Quercétine OH H
R, Myr1icétine OH OH
[zorthamétine OCH; H
OH
Syrngétine OCH, OCH;
OH 0
Taricitrine OH OCH,

Figure 31 : Structures aglycones des flavonols du raisin.

Ces composés sont réputés étre les antioxydants les plus efficaces de tous les flavonoides
grace a des dérivés de syringetine et de laricitrine qui ont récemment été mis en évidence
dans les variétés rouges (Mattivi et al., 2006). De plus, on leur octroie des propriétés
favorables dans le traitement des maladies du coeur et des cancers (Bohm et al., 1998).

1.1.2- Flavanols ou flavan-3-ol.

La structure de base est la méme que pour tous les flavonoides. Les flavanols constituent
un terme regroupant les monomeres et les tanins, nom commun donné aux oligoméres et
polymeéres de flavanols qui, du fait de leur affinité avec les protéines, ont des propriétés «
tannantes ». D’apres Bate-Smith et Swain en 1862, «les tanins sont des composés
hydrosolubles phénoliques capables de précipiter la gélatine, certains alcaloides et autres
protéines. » Le terme tanin dérive alors de la capacité de tannage de la peau animale en la
transformant en cuir par le dit composé.

Les flavanols existent dans le raisin a I'état de monomeéres (les catéchines) et sous forme
plus ou moins polymérisées (proanthocyanidines aussi appelés tanins condensés) (d’Archivio
et al., 2007). lls sont concentrés au niveau de la pellicule, les pépins et les rafles du raisin. Les
tanins sont des composés réactifs qui peuvent faire soit des réactions avec eux-mémes, soit
avec les anthocyanes pour former de nombreux dérivés tanins-tanins ou anthocyanes-tanins
dans les vins. lls ont aussi des propriétés physico-chimiques particulieres et peuvent former
des agrégats et interagir avec les protéines et les polysaccharides. Par ailleurs, les tanins ont
un réle important dans les qualités organoleptiques des vins, notamment dans la sensation
d’astringence.
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- Les monomeres.

Au sein des flavan-3-ols, la structure des cathéchines fait apparaitre 2 carbones
asymétriques. La stéréochimie du carbone C2 est généralement R, mais il existe quelques
exceptions.

Les deux principales unités monomériques sont la (+)-catéchine et la (-)-épicatéchine qui
different par la stéréochimie au niveau de leur carbone C3.

OH
OM Flavan-3-ols R, R,
(+#)-catéchine OH H
(-)-épicatéchine - OH

Figure 32 : Structures chimiques des catéchines, unités monomeériques.

Ces monomeres vont se condenser pour former des proanthocyanidines de degré de
polymérisation supérieur. Ces molécules sont nommeées procyanidines et sont constituées
uniguement de monomeres dihydroxylés en B, et prodelphinidines lorsqu’elles sont
trihydroxylées. En milieu chaud et acide, les proanthocyanidines libérent des anthocyanes
(Bate-Smith, 1954).

- Les dimeéres (les tanins condensés).

Les tanins condensés sont des polyphénols de masse molaire élevée. Deux catégories sont
possibles :

- Les procyanidines de type B résultent de la condensation, par liaison interflavane, de
2 unités flavan-3-ols, entre le C4 de I'unité supérieure et le C8 ou le C6 du cycle A de l'autre
unité.

- Les procyanidines de type A présentent une liaison éther supplémentaire entre le C2
et les hydroxyles 5 et 7 du noyau A.
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Figure 33 : Structures des procyanidines diméres A et B

- Les oligoméres et polymeéres.

Les procyanidines oligoméres  sont
constituées de 3 a 10 unités flavanols reliées
entre-elles par des liaisons C4-C6 ou C4-C8.
Leurs poids moléculaires sont donc compris
entre 900 et 3000 g.mol'l, voire au-dela pour
les polymeres de plus de 10 unités.

De plus, en raison de leur complexation
avec les protéines salivaires, les tanins
condensés sont responsables de I'astringence
caractéristique des fruits avant maturité
(raisin, péche, pomme, poire...), de certaines
boissons (vin, cidre, thé...) et de I'amertume
du chocolat.

Lappellation de flavanoides simples sera
conservée jusque 7 a 8 unités. Pour un plus
grand nombre d’unités monomériques, la
terminologie tannin sera retenue.

Figure 34 : Structure de procyanidines

oligomeres par des liaisons C4-C8.
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1.1.3- (Phényl)chalcones et dihydrochalcones

Ce sont des structures ouvertes de flavonoides ne possédant pas d’hétérocycle C central.
Le plus souvent ils sont phénylés sur le noyau A tandis que le noyau B reste peu ou pas
substitué. Cette phénylation peut étre cyclique du type pyrano ou furano.

R2 CHALCONES R, R,
HO OH OH  Xanthohumol CH3 isoprényle
O - O Desméthylxanthohumol H isoprényle
3'-Géranylchalconaringénine H géranyle
OR, O
isoprényle :
géranyle: |

Figure 35: Structures chimiques de quelques prénylchalcones

Les dihydrochalcones sont des molécules ouvertes ne possédant pas la double liaison
conjuguée au carbonyle.

OH DIHYDROCHALCONES R
OH O Phlorétine H

“O
O Phloridzine gluc

OR o

Figure 36 : Structures chimiques de quelques dihydrochalcones
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1.1.4- Anthocyanes ou anthocyanidines

« Les anthoyanes » (du grec Anthos, fleur et Kuanos, bleu violet) est un terme général qui
regroupe les anthocyanidols et leurs dérivés glycosylés. Leur structure de base est
caractérisée par un noyau « flavonoide » chargé positivement (C6-C3-C6). Ce dernier portera
le nom d’anthocyanidine ou d’anthocyanine suivant qu’il soit glycosylé ou non. Laglycone
appelée anthocyanidine, molécule non glucidique, constitue le groupement chromophore du
pigment.

lIs constituent I'un des plus importants groupes de pigments végétaux, responsables de la
couleur des fleurs, des fruits et des baies en bleu, rouge, mauve, rose ou orange. Leur
présence dans les plantes est donc détectable a I'oeil nu. Ce sont des pigments instables qui
conduisent a de nombreux pigments stables et responsables de la couleur, notamment celle
des vins rouges.

R1 Anthocyanidines

OH R = H, R* = glucose R, R,
X * : forme monoglucoside
HO O S~ Ro Malvidine OCH, OCH,

L A Péonidine OCH H
idi
7 ~FS 0R -

Delphinidine OH OH
OH

Pétunidine OCH, OH

Cyanidine OH H

Figure 37 : Structures chimiques de quelques anthocyanidines.

Dans le raisin et dans le vin, on distingue cinq anthocyanidines : la malvidine, la péonidine,
la delphinidine, la pétunidine et la cyanidine. lls sont présents essentiellement sous forme
glycosylées en position 3 dans les vins. Par exemple, la malvidine-3-O-glucoside est
I'anthocyane majeure des vins de Bordeaux a base de Cabernet sauvignon.

Les anthocyanes, principalement présentes dans la pellicule de la baie, diffusent
rapidement dans le mo(t dés le début de la vinification.
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1.2 Les acides phénoliques et tanins hydrolysables

1.2.1 Acides hydroxybenzoigues (C6-C1)

lIs sont dérivés de I'acide benzoique avec une structure de base de type C6-C1 (D’Archivio
et al.,2007). Les structures varient suivant les hydroxylations et les méthoxylations sur le
cycle phénolique aromatique. Ces composés se trouvent aisément dans les végétaux et les
aliments comme dans les épices, les fraises, certains fruits rouges et dans I'oignon. Dans ce
dernier, les concentrations peuvent atteindre plusieurs dizaines de mg par kg d’oignons frais
(Sabiha, 2013). Dans le raisin, le principal représentant est I'acide gallique.

R e L R
T ,,:;/ CH=CH-COOH
Acides benzoiques (C6-C1 R, R; Ry Rs Acides cinnamiques (C6-C3)
Acide p-hydroxybenzoique ! H OH H Acide p-coumarique
Acide protocatéchique ; OH OH H Acide caféique
Acide vanillique 3 )CH- OH H Acide férulique
Acide gallique OH OH OH
Acide syringique I )CH- OH OCHx, Acide sinapique
Acide salicylique H H H H
Acide gentisique ] H H OH

Figure 38 : Structure des principaux acides phénols du vin

1.2.2 Acides hydroxycinnamigues (C6-C3)

Les acides hydroxycinnamiques dérivent de l'acide hydroxycinnamique et ont une
structure de base de type C6-C3. lls peuvent exister sous une forme estérifiée par l'acide
guinigue contrairement aux acides hydroxybenzoiques qui se présentent majoritairement
sous forme libre. Le principal représentant de cette catégorie est l'acide caféique que l'on
retrouve dans de nombreux végétaux comme la graine de café, la tomate, l'olive ou la
pomme (Sabiha, 2013). Dans les raisins ils sont identifiés en faible quantité sous forme libre,
surtout dans les vacuoles des cellules de la pellicule et de la pulpe, sous forme d’ester
tartrique. lls peuvent aussi étre des hétérosides de glucose (El Darra, 2013).
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R1 Acides

- hydroxycinnamiques i 2
HO (@) Acide p-coumarique H H
\ /> Ny St
< Acide caféique OH
R2 OH Acide 3,4,5 OH OH
trihydroxycinnamique
Acide férulique OCH, H
Acide sinapique OCH, OCH,

Figure 39: Structures chimiques de quelques acides hydroxycinnamiques (C6-C3).

1.2.3 Coumarines (C6-C3)

Aujourd’hui, prés de 1000 composés coumariniques ont été isolés dans plus de 800
espéces de plantes et dans les microorganismes. Les coumarines, produites en grandes
guantités dans de nombreux végétaux, sont avant tout un systeme de défense face aux
attaques biotiques ou abiotiques. Ces composés sont connus pour leurs propriétés anti-
coagulantes.

1.2.4 Tannins hydrolysables

Les tannins hydrolysables sont des esters d’acides phénoliques (acide gallique ou acide
ellagique) associés a un polyol (le plus souvent du glucose). Ces substances sont facilement
hydrolysables par voie chimique ou enzymatique (tannase).

Cette structure osidique a la particularité de pouvoir étre sous forme cyclique ou bien
ouverte. Elle résulte du couplage oxydatif intramoléculare (de type C-C) entre deux galloyles
voisins. La polymérisation s’effectue, elle, par un couplage intermoléculaire (de type C-0).

lIs sont divisés en deux classes (Vivas de Gaulejac, 2001) :
° Les gallotannins

Ils résultent de l'introduction de nouvelles unités galloyles liées aux premieres par des
liaisons métadepsides. llIs libérent par hydrolyse a I'eau chaude ou par action enzymatique de
I'acide gallique.

° Les ellagitannins

Leur formation est due aux couplages oxydatifs biaryliques entre les unités galloyles fixées
sur le noyau polyol. lIs libérent par hydrolyse de I'acide ellagique.

86



1.3 Les stilbénes (C6-C2-C6)

Composés R1 R2 R3 R4
Aglycones
Pinosylvine -OH -OH -H -H
(trans-3,5-dihydroxystilbéne)
Resvératrol -OH -OH -H -OH
(trans-3,4',5-trihydroxystilbéne)
Picéatannol ou astringinine -OH -OH -OH -OH
(trans-3,3',4",5-tétrahydroxystilbéne)
Ptérostilbéne -OCH, -OCH; -H -OH
(trans-3,5-diméthoxy-4’-hydroxystilbéne)
Rhapontigénine -OH -OH -OH -OCH,
(3,3",5-trihydroxy-4'-méthoxystilbéne)
Glycosides
Picéide ou polydatine -0-Glc -OH -H -OH
(trans-3,4",5-trihydroxystilbéne-3-0O-p-D-
glucopyranoside)
Resvératroloside -OH -OH -H -0-Gle

(trans-3,4',5-trihydroxystilbéne-4'-O--D-
glucopyranoside)

Astringine -0-Glc -OH -OH -OH
(trans-3,3°,4’,5-tétrahydroxystilbéne-3-0-f-D-
glucopyranoside)

Rhaponticine -0-Glc -OH -OH -OCH,
(trans-3,3’,5-trihydroxy-4'-méthoxystilbéne-3-
O-f-D-glucopyranoside)

R4
e
SAht.

R2

Figure 40: Structure de base des stilbénes . Forme trans-stilbéne (E) en haut a gauche. Forme
cis-stilbene (Z) en bas a gauche.
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Plus de 1000 stilbénes et glycosides de stilbenes sont présents naturellement dans le
régne végétal (Collin et Crouzet, 2011). lls sont présents dans de nombreuses familles de
végétaux supérieurs, mais le raisin est considéré comme la plus importante source
alimentaire de ces substances (Rodriguez-Delgado et al., 2001). Dans la vigne , au niveau de
la pellicule de la baie, des rafles, des feuilles, et des sarments, et dans le vin, nous trouvons
principalement I'isomere trans-resvératrol et son dérivé glucosylé le picéide, ainsi que les
oligomeres, comme le resvératrol trans-déhydrodimere et I'epsilon-viniférine (2 dimeéres). lls
sont absents dans les pépins (Collin et Crouzet, 2011).

La molécule de resvératrol (monomere aglycone) a été découverte par un japonais, en
1940 pour la premiere fois, puis en 1976 dans la feuille de vigne et en 1992 dans le vin. Le
trans-resvératrol présente un bon pouvoir antioxydant et a suscité un grand intérét chez les
scientifiques apres avoir été identifié. C’'est une molécule simple et facile a obtenir par
synthése chimique grace aux réactions de Witting, de Perkin, de Claisen, de Heck ou encore
grace a la métathése croisée (Nicks, Borguet, Delfosse et al, 2009), ce qui explique le grand
nombre d’études faites a ce jour sur ce polyphénol.

La structure de base du resvératrol est composée de deux cycles aromatiques joints par un
pont méthyléne, et de trois fonctions phénol. Les deux formes isomeéres (cis et trans) ont des
propriétés chimiques et biologiques différentes et des inter-conversions trans/cis ont été
observées en présence de chaleur ou de rayonnements UV.

1.4 Les lignines et subérines.

Ce sont des précurseurs de polymeéres pariétaux des plantes constituant des facteurs de
défense contre les agents pathogénes.

Les lignines constituent une classe importante de produits naturels dans le regne végétal
et seraient formées par polymérisation oxydative de monolignols (monomeéres) qui sont les 3
alcools p-coumarique, coniférique et sinapique. Ces composés de haut poids moléculaire
contribuent a former, avec la cellulose et les dérivés hémicellulosiques, la paroi des cellules
végétales.

Les subérines, elles, sont des polyesters des acides férulique et p-coumarique avec des
acides aliphatiques.
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Beaucoup d’autres classifications sont aussi de rigueur concernant les polyphénols. On
peut trouver par exemple une classification en deux parties : les polyphénols simples et les
polyphénols complexes. Parmi les polyphénols simples, on peut trouver les flavonoides
(flavanones, flavonols, flavan-3-ols et anthocyanidines), les acides phénoliques (type
benzoique et cinnamique, les coumarines) et les stilbenes. Et parmi les polyphénols
complexes, on retrouve les tanins hydrolysables et les tanins condensés. Ou encore, il existe
le classement des flavonoides et des non flavonoides (tous les autres).

2- BIOSYNTHESE.

Comme tous les composants d’'un végétal, les polyphénols naissent a partir de la
photosynthese. C’est pourquoi, la molécule qui est a I'origine de ces acides est le glucose. Les
composés phénoliques des végétaux peuvent étre issus de 2 grandes voies d’élaboration de
cycles aromatiques :

2.1- Lavoie de l'acide shikimigue (ou voie des shikimates).

La voie des shikimates est sans doute la voie la plus courante et la voie la plus importante
pour la biosynthese des composés aromatiques dans les plantes et les micro-organismes, y
compris les acides aminés aromatiques : la phénylalanine, le tryptophane et la tyrosine.

COOH

CHO

HO. COOH

OP. COOH

DAHP synthase [ —T]
H————=0OH .
, 3- déhydroquinate synthase
HO

CH; H t——OH

3-déhydroquinate déhydratase

phosphoenolpyruvate H——f——o0H o OH o Ol

CH,0P

I'érythrose-4-phosphate - SH OH

OH
3-déhydroshikimique

Acide 3-déhydroquinique
H,0P

3-deoxy-D-arabino-heptulosonate
-phosphate

shikimate (ln"shy(lmgélm.sc

COOH
£OOH COOH COOH

)CJH\z chorismate synthase CH, shikimate kinase
- )k ~——

o COOH PO e} COOH PO OH

OH OH OH

acide chorismique Acide shikimique

EPSP shikimate 3-phosphate
chorismate mutase HOOC
o COOH

HooC S

phénylalanine
OH NH,

acide préphénique

OH
tyrosine

Figure 41 : Voie de I'acide shikimique
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Figure 42: Métabolisme des phénylpropanoides conduisant aux principaux groupes

composés phénoliques (Hofffman, 2003).

90

Ol o\cn,on

ocs,  GH HiCO
,«';_C}_ .CO ocn, cn;cm

de



La désamination de la phénylalanine (grace a I'action de la PAL, Phénylalanine Ammonia
Lyase) conduit a l'acide trans-cinnamique qui est le premier phénylpropane formé. La PAL est
I'enzyme permettant le lien entre le métabolisme primaire du shikimate et le métabolisme
secondaire des phénylpropanoides. Lacide trans-cinnamique est ensuite transformé en acide
coumarique par I'enzyme cinnamate-4-hydroxylase (C4H) puis en 4-coumaroyl-coenzyme A
par l'enzyme CoA-ligase (4CL). Cette étape conduit directement a la voie du
phénylpropanoide conduisant a la synthése des différents composés phénoliques (Atta-ur-
Rahman, 2003). Cette variabilité structurale reflete les nombreuses activités et fonctions
biologiques de ces composés. La régulation du métabolisme des phénylpropanoides et de la
voie de 'acide shikimique est coordonnée, afin de mieux contréler le flux de carbone injecté
dans la voie des phénylpropanoides, par |'intermédiaire de la PAL (Hoffman, 2003).

2.2- Lavoie de l'acide acétique/mévalonate (ou voie polyacétate):

La glycolyse et la B-oxydation aboutissent a la formation de I'acétyl-CoA donnant le
malonate. C’est a travers cette voie que s’effectue la cyclisation des chaines polycétoniques,
obtenues par condensation répétée d’unités « acétate » qui se fait par carboxylation de
I'acétyl-CoA. Cette réaction est catalysée par I'enzyme acétyl-CoA carboxylase. Cette voie ne
conduit qu’a peu de polyphénols.

De plus, certains composés sont d'origine mixte : flavonoides, stilbénoides ...

3- PROPRIETES DES POLYPHENOLS.

Aujourd’hui de nombreuses expériences, essentiellement in vitro, ont démontré le
pouvoir anti-oxydant des polyphénols. Ils sont capables de piéger les radicaux libres afin de
protéger notre organisme contre les effets délétéres de l'oxygéne, d’inhiber I'oxydation des
lipides et de réduire lactivation des plaquettes sanguines. De plus, des évidences
s’accumulent en faveur des roles anti-radicalaires et chélateurs de métaux des flavonoides,
deux propriétés qui participeraient au pouvoir antioxydant de ces composés. Les propriétés
physico-chimiques des polyphénols sont dues a leur structure (aromaticité, présence de
nombreux hydroxyles...).

Les radicaux libres sont des espéces chimiques instables et trés réactives car ils possédent un
électron non apparié. Leur durée de vie est de l'ordre de la microseconde. Le controle de ces
composés est exercé par des antioxydants : la cassure de cet équilibre fragile entraine un
stress oxydant. Le systéme d’autodéfense est assuré par des antioxydants extracellulaires
(principalement enzymatiques comme la superoxyde dismutase, la catalase,...). Ces
molécules antioxydantes peuvent interagir selon trois modes d’action : la chélation des ions
métalliques, par le piégeage des radicaux libres ou par la complexation des macromolécules.
De plus, ils ont aussi des effets sur les mécanismes anti-oxydants et anti-inflammatoires.
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3.1- Rappels sur les roles physiologiques des polyphénols dans la plante

Méme si les polyphénols ne sont issus que du métabolisme secondaire de la plante, leurs
réles restent tres importants au sein de celle-ci. Tout particulierement, les composés
phénoliques sont nécessaires a la plante pour la pigmentation, la croissance, la reproduction
et la résistance aux agents pathogeénes... (Lattanzio et al., 2006)

- Réole structurel : En 2003, Williams et Hopkins ont mis en évidence

I'implication de deux flavonols (le kampférol et la quercétine) dans la croissance des
plantes.

- Réle de molécule signal : Aprés la reconnaissance de I'agent pathogene, des

régulateurs orchestrent I'expression de genes impliqués dans la défense de la plante.
Ces genes codent ensuite pour des protéines ou des enzymes de la voie des
phénylpropanoides en particulier de la voie de biosynthése des stilbénes (Vandelle et
al., 2006).

- Autres fonctions :

o Role de défenses : Les polyphénols permettent de protéger la plante contre
les agressions : les herbivores, les rayons UV, I'hyperthermie, les bactéries, les virus,
les champignons, les plantes concurrentes... (Mohammedi, 2006). Nous pouvons citer
comme exemple le resvératrol qui posséde des propriétés anti-fongiques, anti-
bactériennes et anti-virales (Nicks, Borguet, Delfosse et al., 2009). De plus les
flavonoides, toxiques pour certains insectes, servent a les éloigner s’ils s’avérent
néfastes pour la plante.

o Allélopathie : Il s'agit de I'ensemble des interactions biochimiques directes ou
indirectes, positives ou négatives, d’'une plante a l'autre au moyen de métabolites
secondaires (acides phénoliques, flavonoides, terpénoides et alcaloides). Ces
composés sont ensuite libérés dans I'air et/ou dans le sol afin de permettre a la
plante d’obtenir le soleil et les substances nutritives nécessaires a la germination et a
sa croissance. C’est un véritable phénomeéne de compétition entre les plantes.

o) Attraction et pollinisation : Pour les plantes et particulierement pour les
fleurs, les flavonoides ont une « fonction » majeure qui est la couleur. La couleur de la
plante représente un signal visuel pour les insectes pollinisateurs. C’est par la couleur
de ses fleurs que la plante exerce un effet attracteur sur les insectes et les oiseaux
pollinisateurs, assurant par ce biais une étape fondamentale de sa reproduction. Les
flavonoides et les acides phénols ont donc un role dans l'attraction des insectes et
dans la pollinisation.
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3.2- Les roles thérapeutiques des polyphénols en santé humaine.

3.2-1. Propriétés antifongiques, antibactériennes et antivirales.

L'activité anti-infectieuse des polyphénols s’expliquerait par leurs effets sur les facteurs de
développement des micro-organismes. En effet, les polyphénols peuvent inhiber les enzymes
microbiennes extracellulaires, ils ont une action anti-oxydante et ils peuvent entrainer la
complexation de substrats ou de fer nécessaires a leurs croissances (Wang et al, 2008). Les
flavonoides, eux, sont capables d’agir au niveau de la synthése des protéines virales. Des
chercheurs ont démontré qu’il existe une corrélation entre l'effet inhibiteur de certains
flavonoides sur divers virus de I’herpes et leur capacité a augmenter les taux intracellulaires
en AMPc dans les cellules infectées (Muecsi et Pragai, 1985). De plus en 1989 Speddin et al.
ont démontré que les flavonoides sont de bons inhibiteurs de reverse transcriptase sur le
rétrovirus HIV. Et par ailleurs, les stilbénes sont aussi connus depuis longtemps pour leurs
propriétés anti-fongiques.

De plus, de nombreuses études épidémiologiques montrent qu’une alimentation riche en
polyphénols diminue le risque de développer des maladies chroniques. Nous allons voir ci-
dessous les plus importantes :

3.2-2. Polyphénols et protection cardio-vasculaire

Il est reconnu depuis I'an 2000, que les flavonols et les flavanoides sont a l'origine d’un
effet cardioprotecteur car lorsqu’ils arrivent au niveau des arteres, ils ont des effets
antioxydants au niveau des LDLs qui sont un des facteurs de risque de I'athérosclérose. Une
étude menée au Pays-Bas (Zulphen Elderly Study) auprés de 805 sujets de sexe masculin a
mis en évidence la corrélation inverse entre la consommation de flavonoides alimentaires
comme par exemple dans le thé, les oignons, les pommes, et les maladies cardiovasculaires
(Hertog,Année, Feskens et al., 1993). De plus, d’autres polyphénols comme le trans-
resvératrol inhiberaient I'activité plaquettaire en inhibant I'agrégation plaquettaire impliquée
dans le phénomeéne de thrombose qui pourrait conduire a I'occlusion des artéres. Et enfin, ils
posséderaient des propriétés vasodilatatrices (Pior et al., 2001 ; Santos-Buelga et Scalbert,
2000).

La diminution du nombre de maladies coronariennes observées chez les buveurs de vin,
et ce malgré une alimentation trés riche en graisses saturées, est communément appelée le
« French Paradox » (Renaud et Debord, 1992). C’est en 1980 que I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) a mis en évidence ce « French paradox » vérifiant I'hypotheése qu'une
consommation de vin rouge a dose raisonnable (un ou deux verres par jour) préviendrait le
développement des maladies cardiovaculaires. On attribue de tels effets aux polyphénols et
a une meilleure hygiene de vie. D'ou, le fait que le taux de mortalité cardiovasculaire soit
plus bas chez les francgais que chez leurs voisins européens. Les polyphénols contribuent tres
probablement a cet effet protecteur (Rimm et al., 1996 ; Frémont, 2000). Mais attention, il
est important de garder un oeil critique sur ce « French Paradox » qui est fréquemment
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remis en question, car a ce jour de nombreuses équipes de recherche tentent encore de
mieux comprendre ce phénomene.

3.2-3. Polyphénols et activité anti-cancérigene

Bien que I'éthanol soit un des principaux responsables de cancers, la consommation
modérée de polyphénols dans le vin est connue pour avoir des effets bénéfiques sur la santé.
En 2000, Gronbaek et al. ont publié des études épidémiologiques montrant que la
consommation modérée de 1 a 3 verres de vin par jour était liée a une diminution de 22%
des cancers.

Déja en 1997, une étude a montré que la consommation de quercétine dans les oignons (0,3
mg/g de masse fraiche) et les pommes (1mg/g de masse fraiche de la peau de pommes) est
inversement corrélée au risque de cancer du poumon (Knekt et al,, 1997). La catéchine,
présente dans tous les types de thé et en particulier dans le thé vert, a montré une activité
anti-tumorale. D’aprés Jodoin et al en 2002, cette activité serait due a la capacité de ce
polyphénol a inactiver I'action de la P-glycoprotéine qui est impliquée dans la résistance
phénotypique des cellules cancéreuses. De plus, de nombreuses études ont montré que trois
types de cancers (sein, prostate et digestif) peuvent étre fortement influencés par
I'alimentation notamment l'apport en lipides et en antioxydants et que I'huile d’argan
pourrait grace a sa teneur en polyphénols, contribuer a la prévention de certains cancers tels
qgue le cancer de la prostate (Bennani et al., 2009).

Les polyphénols permettraient de lutter, a tous les stades de la cancérogénése, contre de
nombreux cancers comme celui du colon, de I'estomac, du foie, du sein, de la prostate, du
poumon, de la peau, de la vessie...(Hadi, Bhat et al.,2007). Cependant, aprés de nombreuses
études, les preuves de leurs effets chez ’THomme restent encore insuffisantes.

3.2-4. Polyphénols et activité anti-inflammatoire.

Linflammation est la réponse principale de I'organisme a une agression et est précisément
régulée afin de limiter les atteintes possibles des structures de l'organisme. Cependant, une
régulation inappropriée de ce phénomeéne peut conduire a un état inflammatoire chronique
(Boubekri, 2014). Ces processus inflammatoires sont impliqués dans le développement de la
plupart des pathologies chroniques majeures comme |'athérosclérose, le diabéte de type Il,
I'obésité, les maladies neurodégénératives et le cancer. Les flavonoides et le trans-resvératrol
alterent la synthese des éicosanoides qui sont des médiateurs de I'inflammation. De plus, les
flavonoides peuvent inhiber la formation de certains médiateurs pro-inflammatoires du
métabolisme de l'acide arachidonique en inhibant directement I'activité de la phospholipase
2, des cyclooxygénases et des lipooxygénases (Alcaraz et Hoult, 1985 ; Ghedira, 2005). Les
polyphénols diminueraient donc les marqueurs de linflammation et agiraient sur de
nombreuses cibles moléculaires au centre des voies de signalisation de I'inflammation.
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3.2-5. Polyphénols et protection contre les maladies neurodégénératives.

Depuis de nombreuses années, beaucoup d’études ont été menées a bien afin de
démontrer 'effet bénéfique des polyphénols sur les maladies neurodégénératives comme la
maladie de Parkinson, d’Hungtington, d’Alzheimer ou encore la sclérose en plaques. Ces
pathologies semblent étre déclenchées par des événements multi-factoriels comme la
neuro-inflammation, une augmentation du stress oxydant, de fer et/ou une diminution des
antioxydants endogénes.

Leffet anti-oxydant des polyphénols est sans doute le lien entre tous ces effets mais
depuis peu les chercheurs ont découvert d’autres mécanismes d’action plus complexes. Nous
développerons plus ce sujet dans la partie 4.

3.3- Les mécanismes d’action des polyphénols.

3.3-1. Chélation des ions métalliques.

Selon leur structure, les polyphénols peuvent présenter des « pinces » capables de
chélater divers métaux de transition tels que les ions AI*, Fe?*, Cu*... qui sont impliqués dans
les mécanismes d’oxydation. Ceci a un grand intérét biologique puisque ces ions peuvent étre
responsables de la production du radical ‘OH par la réduction de H,0,; lors de la réaction de
Fenton :

H,0,+ Fe’* (CuY) ——> 'OH + OH + Fe** (Cu™)

De plus, l'autoxydation des ions Fe?* et Cu* est une source de 0, et de H,0,. Ainsi, la
chélation des ions du fer et du cuivre sous forme de complexes inertes va empécher l'activité
du cycle redox, qui dans des conditions aérobies, produit des espéces réactives de 'oxygene
ou ERO. Ce mécanisme pourrait jouer un role important dans le pouvoir antioxydant des
polyphénols. En effet, ceci permet de protéger les lipides polyinsaturés contre les
phénoménes générateurs de radicaux ( Nkhili, 2009 ; Sabiha, 2013).
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Figure 43 : Les flavonoides et leurs sites proposés pour la chélation des ions
métalliques (Mn+) (Nkhili, 2003).

En 1989, Afanas’ev et al. et en 1993 Morel et al. ont montré que les polyphénols comme
la catéchine, la quercétine, la rutine et le trans-resvératrol ont une bonne capacité de
chélation du fer et du cuivre.

3.3-2. Le piégeage des radicaux libres

La fonction « hydroxyle phénolique », permet aux polyphénols, de réagir avec les espéces
réactives de Il'oxygene comme le radical superoxyde O;" et le radical hydroxyle ‘OH, en
cédant un électron, pour produire des radicaux phénoxy stables.

‘ 0
OH
X xg © X xH
—_— —_—

Figure 44 : Propriété réductrice des polyphénols

Les polyphénols peuvent donner un électron et un hydrogene afin de réduire et stabiliser les
radicaux libres des acides gras poly-insaturés présents dans les lipoprotéines de basse
densité (LDL) et les membranes. Les flavan-3-ols sont des antioxydants trés puissants. Les
polyphénols sont donc de bons antioxydants car ce sont de bons piégeurs de radicaux libres.
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3.3-3. Complexation des macromolécules.

Les tanins ont la grande propriété de pouvoir complexer les macromolécules comme les
protéines, les polysaccharides ou I'ADN. Cette complexation peut étre réversible ou
irréversible et pour que ce phénomeéne ait lieu, le milieu dans lequel se trouve les deux
acteurs (la protéine et le polyphénol) est trés important. L'affinité entre les deux sera plus ou
moins importante en fonction de ce milieu. Un « équilibre triangulaire » s’établira entre les
trois.

Si I'un des trois partenaires subit une modification (taille, pH, ...), I'équilibre sera rompu et les
interactions seront perturbées.

3.3-4. Effet pro-oxydant ?

Les flavonoides sont connus pour leurs effets antioxydants mais ils sont susceptibles de
présenter une activité pro-oxydante (Kessler et al., 2002). En effet, ils sont capables d’induire
une auto-oxydation et de générer des ERO. Le peroxyde d’hydrogene nécessaire a la réaction
est produit par autoxydation des ions de basse valence. Par leurs effets pro-oxydants,
certains flavonoides peuvent promouvoir, en présence d’ions fer libres (non liés aux
protéines), la dégradation oxydante de I'ADN, des lipides et d’autres biomolécules.

On aurait pu penser qu’une augmentation des apports de polyphénols serait bénéfique mais
suite a I'administration de doses pharmacologiques chroniques excédant la dose moyenne
absorbée via I'alimentation, des effets indésirables ont été rapportés. Pour des doses allant
de 1 a 1,5 g de flavonoides par jour, des cas de défaillance rénale, de fiévre, d’'anémie et des
réactions cutanées ont été observées (Sabiha, 2013).

Des études complémentaires sont donc nécessaires pour déterminer la frontiére entre |'effet
anti-oxydant et l'effet pro-oxydant des polyphénols.
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4. PHARMACOCINETIQUE ET BIODISPONIBILITE DES POLYPHENOLS

Quelles sont les capacités des polyphénols a franchir la barriere digestive ? Sous quelle
forme se trouvent-ils dans le plasma ? Et a quelle concentration ? Le devenir des polyphénols
dans l'organisme est sujet depuis longtemps a controverse (Allouchery, 2006 ; Gayraud,
2011).

4.1- Absorption

La premiere étape, I'absorption, se réalise dans la partie haute du tube digestif (Damianaki et
al., 2000). Les polyphénols sont absorbés par diffusion passive avant de rejoindre la veine
porte. A ce moment |3, les polyphénols glycosylés doivent étre convertis en aglycone par des
enzymes appelées glycosidases. Ces enzymes sont présentes soit dans lalimentation, soit
dans la muqueuse gastrointestinale ou alors dans la flore microbienne du cblon (Yang et al.,
2001). Cependant, il existe aussi une absorption directe des polyphénols glycosylés, sans
transformation en aglycones, car certains flavonoides glycosylés ont été retrouvés dans le
plasma.

4.2- Distribution

Les sites de distribution principaux sont: les tissus cardiaques, hépatiques et rénaux
(Damiaki et al, 2000). Et en 2008, aucune donnée ne montraient que ces composés
atteignaient le cerveau (Aron et kennedy, 2008), méme s’il était déja démontré qu’une
alimentation riche en polyphénols est bénéfique pour le fonctionnement du cerveau humain.
En 2012, Schaffer et Halliwell ont décrit le fait que les polyphénols peuvent diffuser a
I'extérieur du SNC, a travers la barriere hémato-encéphalique et a I'intérieur du SNC (Janle,
Chen, Kritchevsky et al, 2014).

4.3- Métabolisation

Les polyphénols possedent de nombreux sites permettant différentes réactions chimiques.
Au niveau de l'intestin gréle, du foie et d’autres organes il peut se produire une conjugaison
rapide des polyphénols par glucuronidation, sulfatation ou méthylation. De plus, les enzymes
du cytochrome P450 peuvent les oxyder en donnant des groupements phénoliques
supplémentaires ou en déméthylant les groupes O-méthylés. Cependant, ces réactions ne
peuvent avoir lieu qu’avec des polyphénols peu hydroxylés et faiblement lipophiles, substrats
aux enzymes du CYP450.

4.4- Elimination

Tous les polyphénols qui ne sont pas absorbés dans la partie haute du tube digestif se
retrouvent dans le cOlon. Les métabolites conjugués de faible masse moléculaire sont
majoritairement excrétés par voie urinaire alors que ceux de plus haute masse moléculaire
sont principalement excrétés dans la bile (Manach et al., 2006). Au niveau des intestins, les
bactéries possedent des B-glucuronidases capables de dissocier les aglycones des
métabolites conjugués sécrétés dans la bile. Les aglycones peuvent alors étre réabsorbés ce
qui entraine un cycle entérohépatique.
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5. DANS IALIMENTATION ET EN PARTICULIER DANS LA VIGNE ET LE VIN
ROUGE.

Les polyphénols constituent un groupe de métabolites secondaires large et répandu dans
le regne végétal. Ils sont présents a de fortes concentrations dans le vin, I'huile d’olive, le thé,
les noix, les baies, le cacao, et une grande variété de fruits, de légumes et de plantes
culinaires (et médicales). D’apres de nombreuses études épidémiologiques, leur
consommation ainsi que la consommation modérée de vin et de thé seraient corrélées a une
diminution du risque de pathologies chroniques, liées au stress oxydant comme les maladies
cardio-vasculaires, les maladies neuro-dégénératives et les cancers. D’ailleurs, une étude a
comparé l'activité plaquettaire ex vivo chez des volontaires humains avant et apres avoir bu
du jus de raisin noir, du jus d’orange ou du jus de pamplemousse pendant sept a dix jours
pour chaque boisson (Keevil et al., 2000). Il en est ressorti que boire du jus de raisin noir
pendant une semaine baisse I'agrégation plaquettaire sanguine de 77% alors que les deux
autres jus n‘ont aucun effet sur ce parameétre. Le jus de raisin noir contenait environ trois fois
plus de polyphénols que les autres jus d’agrumes.

Selon le rapport de I'Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture
(FAQ) concernant le marché mondial du fruit, le raisin, fruit de la vigne Vitis vinifera,
représente le deuxieme fruit le plus cultivé au monde aprés I'orange (Chira et al., 2008). Il
représente, a lui seul, 14,6% de la production mondiale de fruits. Les plus grands producteurs
de raisin sont la France, 'Espagne et I'ltalie et environ 80% des récoltes sont utilisées pour la
production de vin (Kammerer et al., 2004). Son fruit est une baie classée dans le groupe des
fruits charnus contenant des pépins et la pulpe représente 80 a 85 % du poids de la grappe.Et
a sa maturité, le raisin contient principalement de I'eau (80 a 90%) et des sucres (glucose,
fructose et polysaccharide) (El Darra, 2013).

La définition du vin datant de la loi Griffe du 14 aolt 1889 est tout « produit exclusif de la
fermentation du raisin frais ou du jus de raisin ». A cette époque, le vin manquait et des
boissons frelatées, a base de raisins de Corinthe par exemple, inondaient le marché. C’était
une période de fraude générale. Depuis le 17 mai 1999, une nouvelle définition donnée par
I’'Union Européenne est rentrée en vigueur : le vin est « le produit obtenu exclusivement par
la fermentation alcoolique, totale, ou partielle, de raisins frais, foulés ou non, ou de modts de
raisins ». |l en découle donc qu’aucun autre produit, ne venant pas de la fermentation
alcoolique du jus de raisin frais, ne pourra avoir I'appellation de vin. En 1973, |'Office
international de la Vigne et du Vin (OIV) définit pour la premiére fois un titre alcoométrique
général, qui ne pourra étre inférieur a 8,5% en volume. La France fait partie des 45 états
membres de I'OIV qui représente 85% du vignoble mondial ainsi que 95% environ de la
production et de la consommation mondiale du vin. (www.oenologie.fr/droit/

legislation/definition-vin.php).
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5.1-

Rappel sur I’histoire du vin.

- 7000 ans avant J.-C.: Pendant la période du néolithique, on retrouve les
premieres traces de la culture de la vigne et de la domestication de cette plante
sauvage dans les régions du Proche Orient et de I’Asie occidentale (chez les
Babyloniens, les Egyptiens, les Hébreux, les Phéniciens, les Assyriens et les
Sumériens) (Gayraud, 2011).

- De 7000 a 1500 ans avant J.-C.: C’est durant cette période que le vin a di
naitre mais il est tres difficile de savoir quand précisément. Dans les mémes régions
gue des siécles auparavant, les pionniers de la viticulture se sont rendus compte que
le jus de raisin fermentait tout seul lorsqu’on le stockait et qu’il en demeurait toujours
comestible apres ¢a. La production et la consommation de cette boisson ont alors
débutées mais tres vite le probleme de la conservation se posa. Aprées adjonction de
différents produits au vin, il semblerait qu’ils aient trouvé que la résine de térébinthe
empéchait le vin de tourner au vinaigre et qu’il lui conférait une bonne odeur. La
résine de térébinthe, retrouvée a |'état de trace dans des céramiques en Iran, est
considérée comme I'un des premiers agents conservateurs.

- De 1500 a 500 ans avant J.-C. : Pendant 1000 ans, la viticulture s’est étendue

dans tout le bassin méditerranéen que I'on appelle « le berceau de la civilisation ».

Chez les Grecs, cette boisson, produisant un plaisir gustatif
et surtout de l'ivresse, a été élevée au rang de plaisir
terrestre mais aussi céleste. D’aprés le mythe, Dionysos
(fils de Zeus et de Sémélé) a parcouru la Méditerranée
afin de répandre le vin aux peuples. Et d’ailleurs, comme
on peut encore le voir aujourd’hui dans la littérature de
I'époque, pour les Grecs, la vigne est devenue un symbole
de civilisation. Avec eux, le commerce s’est largement
développé se faisant dans des amphores scellées
spécifiant l'origine du produit.

Arrivées en territoire romain (Sicile, Italie, Espagne), les

techniques de culture ont été développées. Sous l'oeil de

leur dieu Bacchus, les Romains ont procédé aux premieres sélections de cépages et a
I'identification des meilleurs terroirs. A cette époque, les vins sont forts en go(t par
rapport a aujourd’hui, trés épicés et souvent allongés a I'eau de mer.

- 600 ans avant l'ere chrétienne : Sous le régne de Jules César la culture de la
vigne s’est étendue vers l'ouest et a gagné le bordelais et méme la région parisienne.
Ce développement est rapide du fait de la richesse que procure le vin et de ses
difficultés de transport. Les gaulois, eux, ont apporté la production vinicole et les
procédés de vinification avec le vieillissement en flts de chéne.
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- 476 apres J.-C. : La chute de 'empire Romain, met un frein au développement

de I'agriculture gauloise.

- VII® siecle : Chez les chrétiens, le vin représente
le sang du Christ. A cette époque, les moines sont les
garants des pratiques viticoles et vont s’atteler a
améliorer la qualité du vin. Certains d’entre-eux sont
déja de véritables oenologues. Les go(its vont évoluer
et les consommateurs délaissent les vins capiteux au
profit des vins plus clairs et plus légers.

- 1305 : Arnaud de Villeneuve, médecin, alchimiste, théologien et astrologue
célebre découvre le principe de la distillation. En utilisant le vin comme produit a
distiller il crée « 'eau-de-vie ».

- 1360 : C’est le début des appellations officielles en France. Une ordonnance
royale établit une premiére classification des vins en 3 catégories : les vins frangais
(lle-de-France), les vins de Bourgogne, et les vins de grand prix (Beaujolais, St
Pourgain).

- 12 octobre 1492 : Christophe Colomb découvre I'Amérique. Apres cette
découverte la vigne sera diffusée petit a petit sur ces nouvelles terres. Cependant, en
rentrant de leurs longs voyages, les explorateurs ramenérent les premiéres biéres, le
thé, le café, le chocolat. Jusqu’alors la seule boisson stockable et sdre, le vin est
menacé par toutes ces nouvelles boissons.

- 1828 : Création de la premiére ligne de chemin de fer en France. Ce sera un
véritable tremplin pour la commercialisation du vin.

- 1852 : Apparition du champignon oidium en
Europe. Loidium entraine l'apparition d’'un feutrage
(poudre) blanc a blanc-grisatre, d’aspect farineux a la
surface des feuilles, des tiges et parfois des fruits. C’est
pourquoi son surnom est « meunier ». |l peut aussi
provoquer une déformation des feuilles qui se gondolent
et se boursouflent. Afin de I'éviter plusieurs mesures de
prévention peuvent étre mises en oeuvre (espacement
suffisant des plantes, nettoyages réguliers autour des
plantations, suppression rapide des parties ou des sujets

atteints, et traiter préventivement les sujets sensibles).
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- 1855 : Lodi-Martin Duffour-Dubergier, président de la chambre de commerce,
s’investit pour mettre en place le classement des vins de Bordeaux. Il s’agit d’'une
référence établie a la demande de I'empereur Napoléon Il pour |'exposition
universelle de Paris. Il compte 60 crus du Médoc et 1 cru de Pessac-Léognan (Chateau
Haut Brion) qui se répartissent en cinq catégories : 5 premiers Crus, 15 deuxiémes
Crus, 14 troisiemes Crus, 10 quatriemes Crus et 18 cinquiemes Crus. Cette
classification n’a été revue qu’une seule fois en 1973.

- 1864 : Apparition du phylloxéra. Il s’agit d’'un minuscule puceron dévoreur de
vigne, originaire d’Amérique du Nord. L'agriculture francgaise n’avait jamais connu un
tel désastre. Lors de son passage dans la deuxiéme partie du 19° siecle, ce fut une
véritable catastrophe pour les vignobles francais et européens. Le phylloxéra entraine
le dessechement des sarments et des feuilles, entrainant la mort des ceps (c’est a dire
des pieds de vigne).

- 1868 : Jules Planchon, botaniste de formation, réalise un greffage du pied de
vigne francaise, avec une vigne américaine, aguerrie au puceron parasite. L'épidémie
de phylloxéra prend fin. De nos jours, quasiment toutes les vignes sont plantées avec
ce porte greffe. (Legros, 2008).

- 1907 : Aprés une surproduction, une baisse des prix du vin et I'absence de loi
contre la fraude, les vignerons se soulévent. Cette révolte aboutit au vote de la loi du
29 juin 1907. Cette loi prévoit des peines pour les personnes voulant frauder lors de
la fabrication du vin.

- 1919 : La premieére loi sur les appellations d’origine est promulguée.
- 1935 : Uinstitut National des Appellations d’Origine et des AOC est créé.
- 1950 : L'agrochimie fait son apparition avec les engrais de synthése.

- 1953 : 16 Crus distingués soit pour le vin rouge, soit pour le vin blanc sec,
parfois pour les deux, obtiennent [|appellation « classement des Graves ».
Aujourd’hui I'appellation Pessac-Léognan recouvre la totalité des Crus Classés des
Graves.

- 1955 : Le diplome national d’'oenologue est créé.

- 1956 : Ce sont les grandes gelées, une terrible vague de froid et de gel s’abat
sur la France. Peu de vignobles sont épargnés.

- 1960 : C’est I'apparition des premiers désherbants.

- 1981 : Depuis cette année |3, le salon Vinexpo Bordeaux (réservé aux
professionnels) a lieu chaque année impaire et depuis 1998 la féte du vin chaque
année paire.
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- 10 janvier 1991 : La loi Evin est votée. Cette loi est relative a la lutte contre le
tabagisme et I'alcoolisme. Par rapport a 'alcool, elle limite drastiquement le droit de
faire de la publicité pour les boissons alcoolisées dans le but de protéger les jeunes
des opérations de marketing. La publicité n’est autorisée que sur certains supports et
doit étre accompagnée d’un message informant des dangers de I'abus d’alcool.

- 2004 : Cette loi pour les vins est assouplie.

- 2005 : Laffichage du logo « Agriculture Biologique » est possible pour les vins
européens.

,
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5.2- Les différentes étapes de la vinification
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Figure 45 : Schéma de la vinification en vin rouge (El Darra, 2013).
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La vinification représente I'ensemble des étapes qui vont amener les raisins jusqu’au stade
de vin. Apreés la récolte des grappes lors des vendanges, a 'automne, et apres le processus de
vinification, le jus de raisin est transformé en vin. Un bref rappel sur les techniques de
vinification est utile car elles ont une grande importance sur la teneur des vins en
polyphénols.

Deux fermentations sont indispensables a la formation de vin rouge (Allouchery, 2006) :

- La fermentation alcoolique.

Quelque soit le type de vin, son élaboration passe par la fermentation alcoolique. Les levures
(présentes a I'état naturel dans la pruine, c’est-a-dire dans la poussiére blanche de cire qui
recouvre certains fruits) transforment le glucose du jus de raisin en éthanol et en dioxyde de
carbone par un procédé naturel. Il suffit d’écraser les grappes pour faire débuter la
fermentation. Toutefois, il faut faire attention car [|'énergie dégagée lors de cette
fermentation produit de la chaleur. Lorsque la température atteint 40°C les levures meurent
en laissant la place aux bactéries qui produisent des acides lactiques ou acétiques, et la
fermentation s’arréte alors qu’il reste encore du sucre.

Levures
CsH |;(,):, —_— D C"H\()H r R (:()~

{sucre) {éthanol) (gaz carbonique)

Figure 46 : Equation-bilan de la fermentation alcoolique.

- La fermentation malolactique.

La fermentation malolactique est I'étape qui confere au vin rouge souplesse, rondeur (en
diminuant l'acidité) et stabilité microbiologique. Elle correspond a la conversion de l'acide
malique en acide lactique par les bactéries lactiques et est obligatoire pour I'élaboration des
vins rouges contrairement aux vins blancs ou elle peut étre réalisée ou non en fonction du
choix du viticulteur.

acide malique acide lactique

COOH#CH;-CHOH {COOH ) ——>  CH3 CHOH{COOH) + CO,

2 fonctions acide 1 fonction acide

Figure 47: Equation-bilan de la fermentation malolactique.
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5.3- Caracteres de vinification des différents types de vins.

- Vinification en rouge

Le vin rouge est un vin dit de macération c’est-a-dire que la macération est I'étape essentielle
pour cette production. Cette étape différencie le vin rouge du vin blanc. Apres la
fermentation alcoolique, il est nécessaire d’effectuer la dissolution des constituants des
parties solides de la grappe, c’est a dire les pellicules, les pépins et éventuellement les rafles.
En résumé, pour obtenir du vin rouge trois étapes sont indispensables : la fermentation
alcoolique, la macération et la fermentation malolactique.

- Vinification en blanc

La plupart du temps, pour obtenir du vin blanc on procede a la fermentation alcoolique sans
macération des parties solides de la grappe. Ici, ce qui est essentiel est que le pressurage
précéde la fermentation. C’est ainsi qu’il est possible d’obtenir un vin blanc a partie d’un
raisin rouge.

- Vinification en rosé

Il existe plusieurs méthodes de vinification de vins rosés. Les deux techniques les plus
utilisées sont le pressurage direct et la saignée. Pour la premiére, il s’agit d’effectuer un
pressurage direct du marc frais avec une courte période de macération (36h maximum). Et
pour la seconde, il s’agit d’'une macération des parties solides de la grappe, soit directement
dans la cage du pressoir, soit dans une cuve de vinification, toujours sur de courtes durées,
suivie d’une saignée. Contrairement aux vins rouges et blancs, le vin rosé est caractérisé par
un trés large panel de couleur rose.

- Vinification du vin rouge dite de « macération carbonigue »

Le raisin rouge est mis en cuve pendant 8 a 15 jours sans avoir subi les premieres étapes qui
sont le foulage et I'éraflage. De plus, 'atmosphére des cuves est enrichie en gaz carbonique.
La vendange macérée est ensuite pressée et le jus est mis en fermentation alcoolique.
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En France, tous les cépages (variété de plant de vigne) appartiennent au genre Vitis et
il en existe plusieurs milliers connus a ce jour. Cependant, il n’existe que 136 cépages
répertoriés pour produire les grandes appellations frangaises. Chaque cépage a ses propres
caractéristiques : la couleur des baies, la qualité du moQt... qui varient en fonction du climat
de I'année, de la nature du sol, de sa richesse agronomique et de la conduite de la vigne.
Suivant le cépage, le parfum et le goOt du vin seront différents (Chira, 2008). Ces
caractéristiques sont trés importantes en oenologie. A partir d'un méme cépage les vins
seront différents selon les terroirs. C’est 'adéquation cépage-terroir qui conditionnera la
qualité et le type de production. La composition du vin dépend donc de la qualité du raisin,
de la date des vendanges, des conditions dans lesquelles a été effectuée la récolte, du mode
de vinification et de I'age du vin. De plus, a partir d’'un méme raisin, il peut étre élaboré soit
un vin rouge, soit un vin blanc. A ce jour, les chercheurs ont identifié plus de mille
constituants dans cette boisson alcoolisée.
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5.4- Composés du vin rouge.

5.4-1. Les principaux constituants du vin rouge

Tableau 6: Principaux constituants du vin et leur concentration en g/L.

Teneur Références
Constituants du vin en g/L | bibliographiques
800 a 900
Eau soit 80 a Wanklyn, 1873
90%
Alcool :

Le principal étant | ‘éthanol, mais on y trouve aussi des polyalcools | 50 a 150

comme le glycérol, l'arabitol, le manitol... La teneur alcoolique est en ou8a Mazue, 2011

général entre 12 et 14 degrés (pourcentage, en volume, d’alcool dans 16%

le vin).

Les Sucres :
Les plus importants sont le glucose et le fructose. Ils seront Taillandier, 2005

transformés en alcool par l'action des levures. Seuls les sucres
résiduels restent présents. Plus la quantité en sucre est importante | 150 a 250
plus le vin sera doux.

Les Acides minéraux et organiques :
lIs participent avec l'alcool a la protection vis a vis des germes et
facilitent la conservation des molécules phénoliques.
On trouve :
- Lacide tartrique : présent naturellement dans le raisin et le vin, il 5a10
participe a la conservation. Il se caractérise par sa saveur métallique.
On peut aussi I'ajouter afin de corriger 'acidité lors de la mise en
cuve. 0al
- L'acide malique : se transforme en acide Lactique (plus agréable au Gayraud, 2011
palais) lors de la fermentation malo-lactique. Cette fermentation
s'impose pour I'ensemble des vins rouges car elle confere souplesse,
rondeur et stabilité microbiologique. <1
- Llacide citriqgue: est un conservateur efficace. Mais Ia
réglementation interdit un taux supérieur a 1g/L.
-L'acide acétique : est le responsable du go(t de vinaigre quand il est
en exces.

Taillandier, 2005

Allouchery, 2006

Les Micro-organismes :
Des levures, des bactéries... qui ne sont pas nocives pour I'lhomme. Mazue, 2011

108




Taillandier, 2005

Les Composés phénoliques (le chapitre suivant leur est consacré) 2a4
Les Molécules aromatiques :
La plupart de ces molécules proviennent de la pellicule du raisin et Taillandier, 2005
lors de la fermentation les arémes passent dans le vin.
Les sels minéraux :
- Le chlore : Les vins récoltés en bord de mer auront une <0,05
teneur plus élevée en chlore. La quantité est trés variable. Taillandier, 2005
- Les sulfates: (sous forme de K;SO4) Sa teneur| 0,1a0,4
. L . Gayraud, 2011
augmente si lors de la vendange du modt il y a eu un ajout de
sulfites dans un but antiseptique, antioxydant, et
antioxydasique. Les sulfites peuvent entrainer de nombreux
effets indésirables comme des céphalées, des maux d’estomac
et méme des oedémes de Quincke. Si la bouteille en contient
la mention « contient des sulfites » est obligatoire selon les 0,16 a Allouchery, 2006
normes européennes. 0,21
- Le soufre (dioxyde de soufre): protége le vin de
I'oxydation et des contaminations microbiennes. C’est I'additif | 0,15a1
chimique le plus utilisé et le plus controversé. Sa teneur est | 0,7a1,5
limitée. 0,013
- Le phosphore (acide phosphorique) 0,04
- Le potassium 0,06 a
- Le sodium : Comme le chlore, les vins récoltés en bord 0,15
de mer auront une concentration plus élevée en sodium.
- Le calcium et le magnésium
Les vitamines : En faibles | Taillandier, 2005
thiamine (B1), riboflavine (B2), acide ascorbique (C) ... guantités.
Les oligoéléments : Alétat | Taillandier, 2005
Potassium> Phosphore > Magnésium > Calcium > Sodium > de traces.

Manganése > Fer > Zinc ... (en quantité décroissante)

Allouchery, 2006

Le vin est un mélange complexe puisqu’il peut présenter plus de 500 constituants, a l'origine

de sa couleur et de ses propriétés organoleptiques. L'alcool, contenu dans le vin rouge, crée

un milieu dans lequel les polyphénols restent stables jusqu’a ce que le vin devienne trop

vieux, qu’il se décolore et perde ses propriétés organoleptiques. Il permet donc au vin rouge

de préserver longtemps ses polyphénols (Ghedira, 2003) .
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On pourrait penser que le jus de raisin possede les mémes propriétés protectrices
que le vin car il posséde la plupart des substances présentes dans le vin mais des chercheurs
ont démontré qu’il faudrait boire trois fois plus de jus de raisin que de vin pour obtenir les
mémes effets (Barsacq, 2010). La raison est slrement la grande quantité de polyphénols
contenus dans le vin rouge et non dans le jus de raisin.

5.4-2. Les composés phénoliques du vin rouge

Le vin rouge, élaboré a partir de raisins noirs frais et mrs, est trés riche en polyphénols.
Une étude réalisée par Waterhouse et al. a démontré que les vins rouges californiens
contenaient entre 1850 et 2200 mg/litre de composés phénoliques totaux alors que les vins
blancs présentent des concentrations allant de 220 a 250 mg/litre pour les mémes
composés. Ce sont ces composés phénoliques qui exercent une influence majeure sur la
qualité des vins rouges. La connaissance des principaux composés phénoliques du raisin et
du vin (les flavonoides, les tanins, les acides phénoliques, les stilbénes et les lignanes) est
donc primordiale (Allouchery, 2006).

5.4-2.1. Les flavonoides

Les flavonols sont, entre autres, les pigments jaunes des pellicules du raisin noir et du
raisin blanc (Ribéreau- Gayon et al., 2006). Parmi eux, on a essentiellement retrouvé : la
quercétine (5-10 mg/kg), la myricétine, le kaempférol et le monoglucuronoside de
guercétine dans le raisin noir. Tous ces pigments, excepté le glucoside de la myricétine, se
retrouvent aussi dans les pellicules de raisin blanc. La teneur maximale en flavonols varie de
10 a 285 mg/kg dans le raisin mais la moyenne est d’environ 50 mg/kg (Chira et al., 2008).
Cette teneur est plus basse dans les vins blancs par rapport aux vins rouges mais il est aussi
important de préciser que cette concentration varie en fonction des cépages et en fonction
de la température de macération.

Tableau 7: Teneur en flavonols dans le vin.

Flavonols (mg/I) Cépages Vinification Références
Myrcétine Quercétine

2.6 10.4 Cabernet-Sauvignon Salagoity- Auguste
Classique etal., 1984

6.1 14.8 Merlot

3.2 7.8 Malbec

Chardonnay Remey et al.,

Macération a chaud 1986

1.1 0.6 9°C

2.3 1.6 15°C

3.1 2.3 19.5°C

5.3 3.0 27°C
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Les anthocyanes sont les pigments rouges du raisin et du vin. Elles sont caractéristiques
des vins rouges puisqu’elles apparaissent a la véraison (état des fruits qui commencent a
prendre la couleur gu’ils auront quand ils seront mdrs) et s"accumulent principalement dans
la pellicule pendant toute la période de maturation, excepté pour les cépages teinturiers ou
on les retrouve aussi dans la pulpe (Pecket et Small, 1980 ; Amrani et Glories, 1995). Comme
elles sont extraites pendant la macération pré-fermentaire et la fermentation alcoolique,
cette famille de pigments permet de distinguer les vins rouges des vins blancs. Leur
concentration est d’environ 350 a 1100 mg/|l pour les vins rouges issus du genre Vitis vinifera
(Cheynier et al., 1998). De plus, selon les cépages leur quantité varie et leur répartition est
trés complexe. Par contre, au sein d’'un méme cépage la quantité en anthocyanes peut varier
d’une année a l'autre (la couleur varie) mais la composition anthocyanique est toujours
beaucoup plus stable (les mémes anthocyanes dans les mémes proportions). On peut alors
classer les cépages en 3 catégories :

- Les cépages dits « noirs» ou « gris» (ex: le Carignan, le Grenache) qui
contiennent le plus grand nombre d’anthocyanes avec principalement les
monoglucosides de malvidine, du pétunidol et du delphinidol.

- Les cépages dits « rouges » (ex: le Molinera) qui contiennent surtout les
monoglucosides du paenidol et du cyanidol. Les cépages dits « roses » contenants
essentiellement les monoglucosides du cyanidol.

- Les cépages « teinturiers » (ex : le Pinot teinturier et I'Alicante-Bouchet) dont
la coloration de la pulpe est due a une constitution anthocyanique différente de celle
de la pellicule. Le monoglucoside de paenidol est dominant dans la pulpe alors que
dans la pellicule la composition anthocyanique est la méme que dans les cépages dits
« Noirs ».

5.4-2.2. Les tanins hydrolysables et condensés

La capacité des tanins a se lier et a précipiter les protéines salivaires est responsable de la
sensation d’astringence des vins. Les tanins peuvent se lier aux protéines de 4 maniéres
différentes : par des liaisons hydrogénes, des liaisons covalentes, des liaisons ioniques ou par
des liaisons hydrophobes. De plus, les tanins ont une solubilité supérieure dans I'alcool par
rapport a I'eau. lls vont donc pouvoir diffuser dans le milieu hydroalcoolique qu’est le vin au
fur et a mesure que la fermentation alcoolique progresse.

Les tanins sont extraits pendant la fermentation alcoolique et la macération post-
fermentaire, et leur concentration dans les vins rouges est comprise entre 1 et 4 g/litre
suivant les cépages et suivant le mode de vinification (Ribérau-Gayon et al., 1998).
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5.4-2.3. Les acides phénoliques

Les acides phénoliques sont incolores mais aprés oxydation ils peuvent devenir jaunes. On
les considére a l'origine du brunissement du mo(t blanc. Le raisin et le vin contiennent 7
dérivés de l'acide benzoique et 4 dérivés de I'acide cinnamique connus (Ribéreau-Gayon et
al., 2004).

R2 R3 R4 R5
) H H OH H Acide p-hydroxybenzoique
Structure des acides
benzoiques H OH | OH H Acide protocatéchique
? H | OCH3 | OH H Acide vanillique
H OH OH OH Acide gallique
H | OCH3 | OH | OCH3 Acide syringique
OH | oH H H H Acide salicylique
OH H H OH Acide gentisique
Strucjcure dt.es acides H OH H Acide p-coumarique
cinnamiques
H OH OH H Acide caféique
Q H | OCH3 | OH H Acide férulique
N OH
H | OCH3 | OH | OCH3 Acide sinapique

Tableau 8: Dérivés des acides benzoiques et cinnamiques retrouvés dans le vin (Gayraud,
2011).

Parmi les dérivés de I'acide benzoique, le principal est I'acide gallique avec une teneur dans le
vin comprise entre 100 et 230 mg/kg. Et parmi les dérivés de I'acide cinnamique dans le
raisin on retrouve principalement, dans tous, de I'acide caftarique avec un taux de 200 mg/kg
(Chira et al., 2008). Dans le vin, la concentration comprenant tous les acides dérivés de
I'acide benzoique et de I'acide cinnamique est de 100 a 200 mg/I de vin rouge et de 10 a 20
mg/litre de vin blanc.

5.4-2.4. Les stilbénes

Généralement, on considére que les stilbénes retrouvés dans les vins se situent au niveau
de la pellicule des raisins mais on les retrouve également dans les pépins ou dans les rafles.
Les stilbénes les plus abondants sont le resvératrol, et particulierement le trans-resvératrol et
son dérivé glucosylé : le picéide. Le resvératrol est une molécule produite par la vigne
notamment suite a une infection parasitaire (ex: le Botrytis cinerea, champignon
responsable de la pourriture grise). On le retrouve dans la peau du raisin et surtout dans le
vin rouge avec une concentration de 1mg par verre selon les cépages, mais aussi dans le vin
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blanc en quantité beaucoup plus faible (Vitrac et al., 2005 ; Merillon, 2014). De plus, les vins
vinifiés de maniere traditionnelle (macération avec ou sans rafle) contiendraient des teneurs
en resvératrol plus importantes que ceux réalisés par macération carbonique (Sun et al.,
2006).

Ces quantités sont croissantes en fonction du vieillissement du vin (Merillon, 2014).

5.4-2.5. Les propriétés des polyphénols dans les vins rouges.

- Arome, golt et astringence

L'amertume est pergue au niveau de la langue, alors que la perception d'astringence
résulte du dessechement de la muqueuse buccale. Elle n'est pas toujours pergue
immédiatement et augmente lors d'ingestions répétées. En effet la salive contient des
protéines riches en proline qui lubrifient la bouche. Une large gamme de composés peut se
lier a ces protéines comme par exemple la majorité des polyphénols, dont les tanins. Les
acides phénoliques, les flavonoides et probablement les stilbénes, peuvent étre responsables
de l'astringence. Les acides hydroxybenzoiques et hydroxycinnamiques se caractérisent par
des seuils de perception d'amertume ou d'astringence relativement élevés. Les sucres, eux,
réduisent l'astringence des polyphénols, tandis que I'oxydation l'augmenterait en élevant le
degré de polymérisation. En ce qui concerne la température |'astringence serait plus élevée a
21°Cqu'a 7°C.

- Couleur

Dans le vin, les polyphénols responsables de la couleur ont été beaucoup étudiés.
Par exemple, les flavonols sont des pigments jaunes que l'on retrouve dans toutes les
variétés de raisin et les anthocyanes sont responsables de la couleur du vin rouge. Les 5
anthocyanidines du raisin présentent une couleur caractéristique. En effet, lorsqu’il n’y a
gu’un seul substituant la couleur est orange, lorsqu’il y en a deux elle est rouge et lorsqu’il y
en a trois elle est mauve. Mais la couleur des anthocyanes varient aussi en fonction du pH.
Par ailleurs la couleur du vin dépend aussi de la température, de la teneur en anhydride
sulfureux du milieu, du degré d’oxydation et du rapport tanins/anthocyanes.

Par ailleurs, il est important de préciser que lorsque le vin rouge vieillit on peut observer
la formation de polymeres, des réactions d’oxydation, d’hydrolyse et d’autres
transformations qui font que les vins rouges vieillis ne possédent pas forcément les mémes
composés phénoliques que les vins jeunes (Arnous et al., 2001). De plus, selon les
techniques de vinification la teneur finale des vins en composés phénoliques n’est aussi pas
la méme. La présence des pellicules et des pépins lors de la fermentation et/ou un chauffage
de mo(t avant la fermentation permet d’augmenter significativement la concentration en
composés phénoliques des vins (Landrault et al., 2000; Netzel et al., 2003).
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PARTIE 4 : LE STRESS
OXYDANT DANS LA
MALADIE
D’ALZHEIMER ET
LACTIVITE DES
POLYPHENOLS DU VIN
ROUGE



1.Le stress oxydant dans la maladie d’Alzheimer

Avec l'augmentation de I'espérance de vie dans nos pays industrialisés, il est certain, en
regardant les chiffres, que la prévalence des pathologies neurodégénératives augmentera
significativement.

Notre organisme, et en particulier nos neurones, produisent naturellement des radicaux
libres (RL). Chez une personne en bonne santé, ces RL sont neutralisés par des enzymes et
par des molécules anti-oxydantes mais avec le vieillissement les enzymes sont moins
efficaces et un déséquilibre se crée, conduisant a une accumulation de RL et donc au stress
oxydant. Dans la littérature, le vieillissement est représenté comme une diminution de la
capacité d’un organisme a faire face a son environnement, ce qui se traduit ici par un
déséquilibre de la balance pro/antioxydant. On observe alors une hyperproduction
mitochondriale d’ERO et une déplétion des défenses anti-oxydantes (car le contenu en
antioxydants des cellules diminue) s’installant progressivement avec |'‘age. Cette
augmentation de stress oxydant chez les personnes dgées se traduit par une incidence plus
importante des pathologies comme le cancer, les maladies cardiovasculaires et les maladies
neurodégénératives (Roussel et Ferry, 2002). Il est donc nécessaire, a cette période de la vie,
d’avoir un apport constant en anti-oxydants exogénes afin de pallier a la diminution des
défenses naturelles et pour protéger les tissus contre une dégénérescence précoce.

La MA représente plus de 50% des cas de démences chez les personnes agées (Delattre et al,
2005). Et d’apres plusieurs publications (Perry et al., 2003 ; Ghanbari et al., 2004 ; Migliore et
al., 2005), il semble que les processus de stress oxydant interviennent avant I'apparition des
premiers symptomes de cette neurodégénérescence. Il a alors été décrit :

- Une augmentation de la production des enzymes oxydantes (xanthine oxydase,
lipoxygénases,...),

- Une diminution de la production des enzymes protectrices comme par exemple la
catalase, et principalement des enzymes spécifiques au glutathion (glutathion peroxydase,
réductase et transférase),

- Une diminution des SOD,
- Et une diminution du glutathion et des acides lipoiques par exemple.

Ce sont tous ces déséquilibres qui vont entrainer le phénomene de stress oxydant. Et comme
on a pu le voir précédemment, ce sont les radicaux libres qui sont la cause de dommages
occasionnés aux lipides, aux protéines et aux acides-nucléiques.
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1.1- Oxydation des lipides

Les acides gras polyinsaturés (AGPi), constituants majeurs des membranes
phospholipidiques, ont un role fondamental dans les fonctions et les propriétés
membranaires. Cependant, ces AGPi sont trés vulnérables a l'action des radicaux libres
(surtout les AGPi w3) a cause de la présence de leurs doubles liaisons qui représentent des
cibles d’attaque privilégiées pour les radicaux libres. Il en résulte une réaction en chaine
appelée « lipoperoxydation ».

Lors de cette réaction les acides gras polyinsaturés (AGPi) réagissent avec le radical NO ou
avec le radical hydroxyle 'OH pour donner un radical carboné. Ce radical carboné réagit
ensuite avec I'oxygene pour donner naissance au radical hydroxyperoxyde (ROO’) qui assure
ensuite la propagation en chaine de la réaction.

Les réactions de lipoperoxydation entrainent la formation de nombreux dérivés toxiques
comme les peroxydes, les radicaux libres, et les dienes conjugués qui sont des composés tres
instables et rapidement décomposés en produits secondaires (aldéhydes, alcool et cétones).
Les composés les plus fréquemment formés, aprés cette oxydation lipidique, sont les
aldéhydes et parmi eux surtout le dialdéhyde malonique (MDA) et le 4-hydroxynonénal (4-
HNE). Le MDA, a demi-vie plus longue que celle des radicaux libres et qui diffuse plus
facilement, fut le premier marqueur d’oxydation lipidique utilisé pour décrire 'augmentation
de la quantité de lipides oxydés dans le cerveau de patients atteints de la MA (Subbarao et
al., 1990). Cette description a été faite uniguement dans I'hippocampe, le cortex temporal et
I'amygdale des patients. Le 4-HNE, lui, est toxique pour les neurones car il entraine
I'apoptose, il inhibe la croissance des neurones et il altére la structure des microtubules.
D’aprés Markesbery et Lovell en 1998 et Mark et al. en 1998, le taux de 4-HNE serait
significativement plus élevé dans I'hippocampe et I'amygdale des patients atteints de la MA
gue chez une autre personne.

La lipoperoxydation finit par entrainer une modification de la perméabilité et de la fluidité
des membranes, ce qui conduit a une désorganisation cellulaire. Et sachant que le systéeme
nerveux central est constitué de membranes beaucoup plus riches en AGPi que d’autres
systemes, il en devient alors particulierement sensible aux attaques des radicaux libres.

De plus, le risque de déclin des fonctions cognitives est plus élevé chez les sujets ayant des
taux élevés d’AGPi w6 et, a I'inverse, il diminue pour les sujets ayant les taux les plus hauts en
AGPi w3. D’apreés plusieurs équipes de recherche il y a déja quelques années, I'oxydation des
acides gras polyinsaturés pourrait étre responsable du déséquilibre phospholipidique
observé dans le cerveau des patients atteints de la MA (Sodeberg et al., 1991 ; Nitsch et al.,
1992 ; Svennerrholm et Gottfries, 1994). En effet 'augmentation de la quantité de lipides
oxydés est observée dans les mémes régions du cerveau que celles lésées au cours de la
pathologie.
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1.2- Oxydation des protéines

Loxydation des protéines par les especes réactives de l'oxygéne entraine la modification
de leur structure et par conséquent la perte de leur fonction biologique. Ce changement de
conformation peut avoir lieu a deux niveaux différents : le premier entraine la casse des
liaisons peptidiques ce qui modifie la chaine peptidique et le second modifie les peptides par
addition de produits issus de la peroxydation lipidiqgue comme par exemple le 4-HNE. Les
protéines oxydées forment alors des agrégats ou des complexes qui ne pourront plus étre
dégradés par les protéases, et dont 'accumulation peut entrainer la mort cellulaire.

Certains acides aminés sont plus sensibles a I'oxydation que d’autres comme par exemple
la lysine, I'arginine et I'histidine. En 1996, Smith et al., ont décrit grace a des études faites sur
cerveaux post-mortem, que la quantité de protéines oxydées est remarquablement élevée
dans les lobes frontaux, pariétaux et occipitaux, et dans I’"hippocampe de patients atteints de
la MA.

1.3- Oxydation des acides nucléiques

Lattaque des radicaux libres sur 'ADN (notre support héréditaire) entraine I’hydroxylation
de ses bases. En effet, 'ADN nucléaire est la cible du stress oxydant qui aura des effets
mutagenes ou bien qui entrainera I'arrét des réplications de 'ADN.

Depuis les années 90, on sait que les niveaux de bases oxydées sont plus importants dans
le cerveau des patients atteints de la MA que chez les autres personnes (Mecocci et al.,
1994) et que l'expression des protéines réparatrices de 'ADN y est aussi plus élevée. Cette
augmentation se limite uniquement aux neurones ou on a pu observer une augmentation
des lipides et des protéines oxydées. Chez les patients atteints de la MA les taux élevés
d’acides nucléiques oxydés se retrouve aussi dans le plasma et dans les lymphocytes
(Mecocci et al.,, 2002). Par ailleurs, un lien entre les mutations héréditaires de I'ADN
mitochondrial et de la MA a été mis en évidence et ce sont les genes des cytochromes
oxydases « CO » | et Il, au niveau de la chaine de transport d’électrons de la mitochondrie,
qui ont été mis en cause. Ces mutations ont pour conséquences une diminution de l'activité
des CO ce qui entraine une accumulation des ERO.

En résumé, la mutation de 'ADN mitochondrial entraine la baisse de I'activité des CO qui
entraine une augmentation de la quantité des ERO. Cette augmentation d’ERO dans le
cerveau entraine une augmentation de la lipoperoxydation membranaire qui diminue
I'entrée de glucose dans les neurones et par conséquent entraine une baisse de I'activité des
ATPases. Tout ceci finit par augmenter la vulnérabilité des neurones a I'excitotoxicité et a
I'apoptose.

Il est donc important de noter que dans le cas de la maladie d’Alzheimer les altérations
des lipides, des protéines et des acides nucléiques causées par les ERO entrainent I'apoptose
des neurones (ils se « suicident »).
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1.4- Role du stress oxydant dans I’hypothése étiologique liée a la protéine B-amyloide.

Comme on I'a vu dans la partie sur la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer, 'APP
(« Amyloid Precursor Protein »), située dans la membrane des neurones, est coupée par des
enzymes pour former différents fragments de peptides amyloides. Ces fragments peuvent
étre solubles et donc inoffensifs pour I'organisme sain ou alors insolubles et toxiques
lorsqu’ils s’accumulent dans le cas de la maladie d’Alzheimer. Dans ce dernier cas
I’homéostasie est rompue.

La relation entre les peptides B-amyloides et la production de radicaux libres n’est pas
seulement d{ au fait que les mécanismes oxydants entrainent I'agrégation des B-amyloides
en plaques séniles (elles-mémes sources de radicaux libres). Elle est aussi di au fait que les
B-amyloides produisent, eux-méme, des radicaux libres. Les peptides B-amyloides peuvent
réagir avec la paroi endothéliale vasculaire des cellules pour produire en excés des facteurs
entrainant la lipoperoxydation. Et méme si cela concerne I'endothélium vasculaire des
cellules et non les neurones ceci approuve |'hypothése selon laquelle les peptides B-
amyloides agissent via la production de radicaux libres pour jouer un réle dans les processus
de neurodégénérescence (Christen Y., 2000).

De méme et déja en 1994, Behl et al. ont démontré, grace a la résonance
paramagnétique, que les peptides amyloides ont la capacité de générer des radicaux libres
ou de provoquer lI'accumulation de peroxyde d’hydrogéne (H,0,). Les peptides amyloides
sont donc capables d’induire du stress oxydant. En effet, les marqueurs du stress oxydant
comme le 4-HNE ou le Cu/Zn-SOD sont en quantité plus importante au voisinage des plaques
amyloides.

De plus, il a été rapporté que le peptide AB42, et dans une moindre mesure AB40, sont

"en Fe", alors que les formes plus

capables de réduire, par eux-méme, le cu" en Cu' et le Fe
courtes (comme le AB28) ou AB40 du rat ne le peuvent pas (Huang et al., 1999). Les ions Cu'
et Fe" peuvent ensuite réagir avec les molécules d’oxygéne (0, ), de peroxyde d’hydrogéne
(H203) ou avec le radical superoxyde (Oy), s’ils ne sont pas éliminés par les mécanismes de
défense du milieu biologique, pour produire des radicaux hydroxyles via la réaction de

Fenton.

En 2012, les chercheurs du CNRS ont mis en évidence le fait que les ions métalliques
comme le fer, le cuivre ou le zinc jouent un role dans l'agrégation du peptide AB et dans la
production d’ERO entrainant un stress oxydant (Hureau, 2012).

Il existe donc une relation évidente entre les ERO et la toxicité du AP pour les neurones
(Bush, 2003). Par ailleurs, il a aussi été démontré gu’il y a une augmentation de la quantité
d’isoprostanes dans le cerveau de patients atteints de la MA avant I'apparition des plaques
amyloides. L'oxydation des lipides n’est donc pas seulement due au dép6t d’amyloides (Drake
et al., 2003).
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1.5- Rdle du stress oxydant dans I’hypothése inflammatoire

La neurodégénérescence du tissu cérébral dans la maladie d’Alzheimer est associée a des
phénoménes inflammatoires. En effet, les marqueurs de [l'inflammation sont
significativement bien plus importantes dans le cerveau de patients atteints de la MA que
chez une autre personne (Suh et al., 2002).

La formation de plaques amyloides et certaines modifications oxydantes entraineraient
probablement l'activation des cellules microgliales et I'apparition d’astrocytes en réponse a
ces éléments « étrangers » non reconnus. Et, comme on a pu le voir précédemment, les
cellules microgliales sont a l'origine de la libération de médiateurs inflammatoires (comme
les cytokines, les chémokines ...) et d’'une production supplémentaire d’ERO (peroxyde
d’hydrogene, peroxynitrite) qui peuvent induire 'apoptose et faciliter le stress oxydant.

Par ailleurs, on sait que linterleukine-1 (médiateur inflammatoire) peut entrainer
I'activation de I'APP. La production en excés de cet APP pourrait saturer I'a-sécrétase et faire
dévier le mécanisme de I'APP vers la protéine B-amyloide. Et comme on vient de le voir il
existe une relation entre les ERO et la toxicité de AP.

D’autre part, les cellules microgliales sont responsables de la synthése des ApoE qui
jouent elles-aussi un role dans I'amyloidogénese. L'apoE4, aprés oxydation, possede une
affinité pour I'APP ce qui déclenche a nouveau un phénomene inflammatoire et la génération
locale de radicaux libres.

1.6- Stress oxydant et apoliprotéine E dans la maladie d’Alzheimer.

L'apolipoprotéine E est une protéine connue habituellement pour sa fonction de trans-
porteur du cholestérol. Il semblerait qu’elle ait aussi un réle lors de la phase précoce de
réinnervation neuronale, pour le transport et I'internalisation du cholestérol. En 1994, Poi-
rier a mis en évidence le fait que I’ApoE possede des effets bénéfiques pour la protection
neuronale mais que l'alléle Apo E4 présente beaucoup moins d’effets que I’Apo E2 ou I'Apo
E3.

Concernant I'allene Apo E4, la premiere étude en 1993 montrait que la fréquence de
I'allele E4 atteignait 40% dans une population de patients atteints de formes familiales tar-
dives de la MA (Strillmater et al.,, 1993). En 1998, Montine et al. décrivirent le fait que les
taux de marqueurs du stress oxydant (ex : 4-HNE) sont plus importants chez les personnes
porteuses de l'allele E4 de I'apoE.

Puis en I’an 2000, Ramassamy et al. remarquéerent que les niveaux de MDA sont aussi plus
importants dans I’hippocampe et le cortex frontal lorsqu’ils sont associés a la présence de
I'allele E4. Puis ils remarquéerent que le niveau de peroxydation est inversement proportion-
nel a la concentration d’ApoE ce qui confirme le fait que I’ApoE est un facteur bénéfique
contre la lipoperoxydation. Et que ce bénéfice est plus prononcé quand les patients n’ont
pas l'alléene ApoE4. De plus certains systémes antioxydants sont moins importants chez les
personnes porteuses de E4. L’ApoE pourrait donc intervenir dans le processus pathologique
de la maladie d’Alzheimer en modifiant le métabolisme lipidique cérébral.
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2. Etudes, in vitro, de la capacité neuro-protectrice des principaux polyphé-
nols du vin rouge.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, de traitements efficaces contre les désordres liés a I'age.
Cependant afin de retarder le processus normal ou pathologique de vieillissement les
facteurs nutritionnels sont intéressants. Parmi eux, nous retrouvons le vin rouge, riche en
polyphénols, qui est capable de réduire I'incidence de certains désordres neurologiques liés a
I'dge. La capacité antioxydante est la propriété « clé » des polyphénols. Elle leur permet
d’avoir un effet préventif ou réducteur du stress oxydant, mis en jeu dans de nombreuses
pathologies chroniques. On peut donc dire que, par lintermédiaire de ce pouvoir
antioxydant, les polyphénols du vin (et d’autres origines) ont un réle bénéfique sur plusieurs
pathologies humaines. Leur mécanisme principal est celui de I'oxydoréduction c’est a dire
gu’ils ont la capacité de transformer les radicaux libres et les autres espéces réactives, afin de
les stabiliser. Mais ce n’est pas le seul mécanisme puisque beaucoup d’autres mécanismes
indirects entrent aussi en jeu.

Des études in-vitro rapportent que certains polyphénols du vin rouge comme la
qguercétine, la (+)-catéchine et le resvératrol auraient des propriétés protectrices dans
différents modeles cellulaires. Parmi les mécanismes d’action des composés phénoliques
impliqués dans la prévention de la maladie d’Alzheimer nous pouvons citer :

- I'effet piégeur des radicaux libres,

- I'effet de chélation des cofacteurs d’oxydation des acides gras comme certains
métaux (Fe**, Cu®*)

- I'effet inhibiteur des facteurs pro-inflammatoires impliqués dans la maladie
d’Alzheimer (les cyclooxygénases, ...),

- un effet d’inhibition de I'agrégation des peptides B-amyloides.
- un effet inhibiteur des enzymes oxydatives
- un effet d’économie d’antioxydants endogénes (vitamines E, C et B-caroténe),

- un effet d’économie d’enzymes antioxydantes (SOD, catalase et glutathion
peroxydase)
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2.1- Effets directs sur les radicaux libres, pouvoir anti-oxydant.

Les polyphénols ont la capacité d’agir comme des antioxydants selon des mécanismes
distincts. Leur capacité, due a la présence de leur groupement phénolique, a céder un atome
d’hydrogene au radical libre peut étre bénéfique lors de réaction comme la lipoperoxydation
par exemple.

2.1-1. Capacité a piéger les radicaux libres

Comme on a pu le voir précédemment dans la partie sur les propriétés des polyphénols, la
fonction « hydroxyle phénolique » permet aux polyphénols (PPH) de réagir avec les espéces
réactives de 'oxygene comme les radicaux superoxydes, peroxyles (ROO’) alkoxyles (RO’) et
hydroxyle par transfert d’hydrogéne, afin de produire des radicaux phénoxy stables.

Par exemple :
RO + PPH ==>ROH + PP’
(radical phénoxyle)
Ces radicaux phénoxyles peuvent ensuite réagir avec d’autres radicaux libres :
RO + PP'==> ROPP

Les polyphénols peuvent aussi céder un électron. Il y aura alors transfert d’un
électron du polyphénol vers le radical libre (qui en est déficitaire). Dans ce cas aussi il va se
former un radical, a partir du composé phénolique, beaucoup plus stable que le radical libre.

R+ PPH ==>R + PPH"

A titre d’exemple, un des réles les plus importants pour la stabilité génomique est la
capacité des polyphénols a piéger les radicaux libres inducteurs de lésions de I'ADN
notamment celles des bases oxydées.

2.1-2. Capacité a chélater les métaux lourds.

Il est important de savoir que les plagues amyloides contiennent de fortes concentrations
d’ions métalliques (comme le cuivre, le zinc et le fer). Ces ions sont supposés jouer un réle
lors de I'agrégation des peptides B-amyloides et dans la production d’ERO (Hureau, 2012).

La capacité des polyphénols a chélater les métaux lourds comme les ions cuivre,
aluminium, fer... pourra alors empécher la participation de ces ions dans le processus
d’amyloidogénese et dans les réactions de Fenton et d’Haber Weiss qui engendrent des
radicaux hydroxyles fortement réactifs.
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2.1-3. Influence de la structure polyphénolique

Apres le piégeage des radicaux libres par les polyphénols, les radicaux phénoxyles formés
sont moins réactifs que les autres radicaux a cause de leur stabilisation par résonance. Ces
nouveaux radicaux aboutissent a la suppression des réactions en chaines nocives comme la
lipoperoxydation.

La capacité des polyphénols a favoriser I'élimination des radicaux libres pourrait entrainer
I'inhibition de I'oxydation des lipides. Et qui dit inhibition de la lipoperoxydation, dit qu’il n’y
aura plus de désorganisation cellulaire au niveau de la membrane lipidique des cellules
neuronales et donc qu’il n’y aura plus de mort neuronale. Donc par leurs effets directs sur les
radicaux libres les polyphénols sont capables d’agir directement sur un des facteurs
entrainant ou aggravant la maladie d’Alzheimer.

Beaucoup de chercheurs ont essayé de découvrir quelles structures polyphénoliques sont
responsables en plus grande partie de I'activité antioxydante dans le vin rouge et ils ont
trouvé qu’il s’agissait principalement des flavonoides, du resvératrol et des acides
phénoliques (Xia et al, 2010).

2.2- Effets indirects neuroprotecteurs des principaux polyphénols du vin rouge.

Comme on le sait maintenant, les vins rouges sont trés riches en polyphénols. On y re-
trouve des molécules, de fortes activités biologiques, comme les anthocyanes, les flavanols
les flavonols, le resvératrol (stilbénes) et les acides phénoliques..

Comme on a pu le croire dans le passé, les effets des polyphénols du vin ne sont pas seu-
lement liés a leur pouvoir antioxydant mais sont aussi dus a des mécanismes d’action beau-
coup plus complexes au niveau cellulaire et moléculaire. Certains sont capables d’avoir un
pouvoir anti-inflammatoire, d’autres peuvent inhiber I'agrégation des peptides B-amyloides,
ou encore moduler la voie d’expression d’enzymes antioxydantes... Dans cette partie nous
nous intéresserons aux nombreuses publications liées a ce sujet.
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Figure 48: Recherche de polyphénols pouvant agir sur I'inflammation et I'agrégation du pep-
tide B-amyloide (Merillon, 2014).
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2.2-1. Etudes des flavonoides (anthocyanes)

Trois éléments sont essentiels pour que les
flavonoides puissent protéger les cellules 3
neuronales : la présence d’'un noyau aromatique,
d’'un groupement hydroxyle et un caractére
hydrophobe. Sur les noyaux A et C l'efficacité de la
protection differe selon la présence ou non du
groupement hydroxyle en position C3. Sur le
noyau B ce sont les groupements hydroxyles en
position C3’ et C4’ qui influencent la protection.

Par exemple la quercétine est plus efficace que le
kaempférol.

Figure 49: Structure de base des flavonoides

De plus, I'insaturation du noyau C des flavonoides est essentielle pour protéger les cellules
neuronales contre la toxicité du glutamate. La quercétine, avec son noyau C insaturé joue
donc un role protecteur. Et habituellement plus un flavonoide est hydrophobe, plus il est
efficace contre la toxicité du glutamate (Ishige et al., 2001).

2.2-1.1. Les flavonoides et I'activité anti-amyloide.

En 2003, Ono et al ont présenté des travaux reflétant I’activité anti-amyloide de six poly-
phénols: la myricétine, la morine, la quercétine, le kaempférol, la catéchine et
I’épicathéchine. lls ont démontré que ces polyphénols sont capables d’inhiber la formation
et I'extension de fibrilles amyloides et qu’ils peuvent, a des concentrations plus ou moins
importantes, entrainer la déstabilisation des fibrilles AB40 et AB42 déja formés. Parmi ces six
inhibiteurs prometteurs, la myricétine présente I'activité la plus intéressante.

2.2-1.2. Les flavonoides et le pouvoir anti-inflammatoire

Les composés phénoliques du raisin, et spécialement ceux contenus dans les grains de
raisin, ont montré, dans de nombreuses études, des effets anti-inflammatoires significatifs
sur les rats, les souris et les étres humains, et ¢ca grace aux flavonols, aux flavanols et aux
procyanidines (Xia et al, 2010).

Lors d’une étude réalisée a I'université de Lanzhou en Chine, les chercheurs se sont inté-
ressés a I'effet anti-inflammatoire des flavonoides, et en particulier des proanthocyanidines,
contenus dans une poudre rouge-brunatre extraite des pépins de raisins. Les résultats dé-
montréerent que les flavonoides sont capables de diminuer et de supprimer I'oedéme in-
flammatoire présent chez les souris. De plus, les flavonoides inhibent la lipoperoxydation et
la formation de NO. Nous savons déja que l'interleukine IL-1B et le facteur de nécrose tumo-
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rale alpha (TNF-a) sont des cytokines pro-inflammatoires et qu’ils peuvent réagir avec
d’autres facteurs de I'inflammation comme les PGE2, le NO et les radicaux libres entrainant la
formation et le développement de certaines pathologies inflammatoires. Ici, cette expérience
montre que les anthocyanes sont capables d’altérer la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires comme IL-18 et TNF-a entrainant l'inhibition de I'inflammation. Les flavo-
noides possedent donc un véritable pouvoir anti-inflammatoire (Li et al., 2001).

A Bordeaux, le Groupe d’Etude des Substances a activité Biologique (GESVAB) en associa-
tion avec 'UFR de sciences Pharmaceutique de l'université de Bordeaux, a étudié les antho-
cyanes et plus particulierement la malvidine. Ils ont développé et breveté une association de
malvidine (pigment de la cuticule de raisin, Vitis vinifera) et de propolis qui a été commercia-
lisé en mai 2013 sous le nom de Néogil®. Ce complément alimentaire est présenté comme
une alternative innovante qui agit sur les composantes de I'inflammation et de la douleur
sans aucune toxicité. Et cette innovation s’appuie sur les résultats d’une recherche menée
depuis plus de 10 ans, suivie de 3 ans de développement et de tests scientifiques spécifiques.
Néogil® est donc destiné aux patients atteints d’inflammation articulaire en cas de crise
aiglie ou en prévention de I'apparition des crises, en complément du traitement habituel.

2.2-1.3.  Autres effets des flavonoides

= Diminution de la libération d’ERO et augmentation de la synthése d’enzymes anti-
oxydantes.

En 2011, Martin et al., ont étudié les effets neuroprotecteurs des polyphénols du vin
rouge (Merlot). Pour ce faire, ils ont utilisé un modeéle de lignées de cellules astrocytaires
humaines U373 MG. Ces cellules peuvent induire du stress oxydant par des réactions de Fen-
ton, ce qui entraine la production de peroxyde d’hydrogéne, comme on I'a vu dans la partie
2. En premier lieu, ils ont soumis ces cellules a des inducteurs de stress oxydant. Dans un
second cas ils ont au préalable incubé ces cellules dans un vin rouge (Merlot) pendant 24h,
avant de les soumettre aux mémes inducteurs de stress oxydant que dans le premier cas et
dans des concentrations similaires. Comparées aux cellules du premier cas, celles du second
ont montré une augmentation de la viabilité. Le réle de protection des flavonoides a alors
été évalué en fonction de la production d’especes toxiques lors de la réaction de Fenton.
Plus le nombre d’especes toxiques produites est faible, plus les flavonoides ont inhibé cette
réaction et donc plus ils sont protecteurs. A la fin de I'étude les scientifiques espagnols ont
pu conclure que les polyphénols diminuent la libération d’espéces réactives de 'oxygene
(ERO) et augmentent I'activité et I'expression des enzymes a activité anti-oxydantes comme
la catalase, la superoxyde dismutase, la glutathion réductase et la glutathion peroxydase. De
plus, pendant cette étude ils ont mesuré les quantités de polyphénols retrouvés en plus
grandes quantités dans le vin rouge Merlot. On retrouve: les catéchines (37,8 mg/l),
I’épicatéchine (52,3 mg/l), la quercétine (5,89 mg/l), les acides hydroxybenzoiques et acides
galliques (16,7 mg/1) et les alcools phénoliques comme le tyrosol (15,2 mg/l). Et parmi eux, la
guercétine et les procyanidines ont montré des effets neuroprotecteurs plus élevés que les
autres molécules (Martin et al., 2011).
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2.2-2. Etudes des stilbénes (resvératrol).

Le resvératrol est une phytoalexine, c’est-a-dire une substance accumulée par la plante
en réponse a I'exposition de celle-ci, a un micro-organisme ou a un stress environnemental.
Dans le raisin, le resvératrol est surtout retrouvé dans la pellicule de la baie et en particulier
lorsque la baie est verte. Dans le vin rouge, la concentration en resvératrol dépend surtout,
et entre-autre, de la durée de macération des peaux dans le jus. Les vins les plus riches en
resvératrol sont les vins de Pinot noir, de Merlot, de Grenache ou de Mourvedre. Cette mo-
lécule, trés intéressante, est sirement la molécule la plus étudiée dans le domaine des pa-
thologies neurodégénératives.

Cependant d’autres molécules de stilbéne, comme par exemple le ptérostilbéne, ont aus-
si été étudiées plus récemment et ont donné des résultats trés prometteurs.

2.2-2.1. Les stilbénes et les peptides B-amyloides.

En 2003, Jang et al. démontrerent que I'apoptose, induite par les peptides B-amyloides

grace au stress oxydant qu’ils provoquent dans les cellules de phéochromocytome de rats
(PC12), est supprimée par le traitement au resvératrol. En premier lieu, les chercheurs ont
démontré la cytotoxicité induite par les peptides B-amyloides grace a une méthode de ré-
duction du MTT. L’inhibition de la réduction du MTT par les peptides B-amyloides est un in-
dicateur sensible et rapide de I'altération de I'activité réductrice des cellules. Les peptides B-
amyloides provoquent une diminution de la réduction du MTT dans les cellules PC12. Et
cette activité est partiellement rétablie grace a la présence de resvératrol. Cependant le MTT
ne reflete pas la mort cellulaire liée aux mécanismes qui n’incluent pas les problemes liés
aux fonctions mitochondriales. Ills ont donc utilisé le bleu de trypan et ont découvert que le
resvératrol protege mieux les cellules PC12 avec les mémes concentrations.
De plus, les cellules PC12 traitées avec le peptide B-amyloides 25-35 présentent une aug-
mentation du taux de phospho kinase c-Jun N-terminal (JNK). Le resvératrol atténue les
changements biochimiques associés au peptide beta-amyloide provoquant I'apoptose, tels
que le clivage de la PARP (poly ADP ribose Polymérase), protéine nucléaire clivée spécifi-
guement par la caspase-3 en deux fragments apoptotiques et la diminution du rapport Bcl-
XI/Bax qui est précédé de suppression de la JNK.

En 2007, Jang JH et al.,ont aussi démontré que le resvératrol est capable de protéger les
cellules neuronales (lignée PC12) traitées par le peptide BA au préalable pendant 24h. Ce
stilbene est capable de diminuer la toxicité du peptide et de diminuer la production intracel-
lulaire d’espéces réactives de I'oxygéne (ERO) responsables du stress oxydant.
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Toujours en 2007, Marambaud et al. ont décrit le fait que le resvératrol est également
capable de favoriser la dégradation des peptides B-amyloides via les protéasomes.

A ce méme moment, deux équipes de chercheurs ont testé I'effet du resvératrol sur deux
modeles de souris transgéniques.
- Le premier groupe de souris portent le géne muté de I’APP, lié a la forme fa-
miliale de la maladie d’Alzheimer et développant d’'importantes plaques B-amyloides
sans perte neuronale.
- Et le second groupe de souris transgéniques sur-expriment la protéine p25,
provoquant une disrégulation de la protéine TAU et en plus une dégénérescence
neuronale importante.
Puis les scientifiques ont nourri les souris du premier groupe pendant 45 jours avec du resvé-
ratrol ajouté a leur nourriture habituelle.
En 2008, Karuppagounder et al. ont alors observé une diminution significative de la surface
des plaques amyloides au niveau du cortex médial, de I’"hypothalamus et du striatum mais
aucun changement important au niveau de I'hippocampe qui est tout de méme le foyer
principal de la MA. Kim et al., en 2007, avaient, eux, observé (in vitro) que le resvératrol, via
I’activation de SIRT1, réduit de 50% la mort neuronale. Afin de diminuer in vivo la neurodé-
générescence au niveau de I'hippocampe, ils ont du injecter directement le resvératrol au
niveau des ventricules du cerveau des souris p25. Grace a ¢a, ils ont pu observer une aug-
mentation du phénomene d’apprentissage et une diminution du déclin cognitif. lls ont donc
pu en déduire que le resvératrol peut activer SIRT1 qui aura alors un effet neuroprotecteur.

De plus, en 2010, Riviere et al. ont étudié le fait que le resvératrol et le ptérostilbéne peu-

vent, en systeme acellulaire, inhiber spécifiquement et respectivement, I'agrégation du pep-
tide BA a hauteur de 63 et 35%, respectivement.

2.2-2.2. Les stilbénes et I'activité anti-inflammatoire.

La neuro-inflammation est un facteur important dans les pathologies de dégénérescence
neuronale. Comme on a pu le voir précédemment les cellules microgliales sont les « gar-
diens » des processus immunitaires du cerveau. Mais lorsque le cerveau est soumis a des
processus inflammatoires, les cellules microgliales vont s’activer et sécréter des médiateurs
pro-inflammatoires et neurotoxiques. Ces médiateurs vont ensuite contribuer aux multiples
dommages neuronaux que |'on peut observer dans le cerveau post-mortem d’une personne
atteinte de la maladie d’Alzheimer. Par conséquent, inhiber la sécrétion ou méme directe-
ment des médiateurs neuro-inflammatoires sécrétés par les cellules microgliales pourrait
étre une piste thérapeutique pour la maladie d’Alzheimer.

Dans le vin rouge, le resvératrol, présent en grande quantité, a montré des effets béné-
fiques pour la santé grace a son pouvoir anti-inflammatoire.
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D’aprés Zang et al., en 2010, deux études (I'une in vivo et I'autre in vitro) ont permis de
mettre en évidence |'activité anti-inflammatoire du resvératrol et l'augmentation de
I'inhibition de I'activité microgliale dans le cerveau. lls ont démontré que ce stilbéne peut
réguler les médiateurs de I'inflammation comme les lipoxygénases et les cyclo-oxygénases
ou encore la production de cytokines. Ceci pourrait constituer un mécanisme de neuro-
protection.

Par ailleurs, d’autres stilbénes, comme le ptérostilbéne, semblent aussi étre capables de
neuro-protection. En effet, le ptérostilbéne présente, in vivo, une trés bonne action anti-
inflammatoire. En 2012, Chang et al. I'ont démontrée sur un modele de souris SAMPS.

2.2-2.3.  Autres effets des stilbénes.

= Diminution de I'expression d’enzymes pro-oxydantes.

En 2004, Cao et al. ont démontré que le resvératrol est capable de diminuer I'expression de
I’enzyme NADPH oxydase et de diminuer la production d’espéces réactives de I'oxygéne
(ERO).

= Augmentation de I'expression d’enzymes anti-oxydantes.

En 2007, Kode et al. ont étudié I'effet du resvératrol par rapport au gene Nrf-2 (Nuclear
erythroid-related factor 2). Ce géne, localisé dans le cytosol des cellules épithéliales, est un
facteur de transcription mis en jeu dans la régulation de plusieurs genes anti-oxydants. Il
incite par exemple la biosynthése de GSH (glutathion), qui est rappelons-le, un anti-oxydant
endogéne non enzymatique. Par son action activatrice de Nrf-2, le resvératrol entraine donc
une augmentation de la biosynthése de GSH et d’autres facteurs enzymatiques ou non anti-
oxydants.

En 2013, Agrawal et al. ont pu démontré, grace a des expériences menées sur des cellules
PC12 en condition d’hypoxie, que le resvératrol peut restaurer I'activité enzymatique des
enzymes CAT et SOD.

Le ptérostilbéne est capable d’augmenter I'expression des genes codant pour les enzymes
catalase (CAT), glutathion peroxydases (GSH), GPx et superoxyde dismutases (SOD) dans
plusieurs lignées cellulaires (Li et al., 2013). Cependant il est nécessaire de continuer a faire
des études sur cette molécule car on ne connait pas encore ses mécanismes d’action.

Malgré toutes ces nouvelles avancées récentes et significatives dans la compréhension de
la biologie des polyphénols, ils sont encore considérés de facon simpliste comme de simples
antioxydants. Par ailleurs, les données récentes suggérant que leurs effets bénéfiques se-
raient le résultat de leurs capacités a moduler I'expression de génes codant pour des en-
zymes antioxydantes, pour des facteurs neurotrophiques et des protéines cytoprotectrices
pourraient jouer un role important dans la prévention et la progression des pathologies neu-
rodégénératives comme la maladie d’Alzheimer (Boubekri, 2014).
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Ces composés polyphénoliques antioxydants donnent vraisemblablement une véritable
spécificité au raisin et au vin rouge. Les recherches sur les effets et les mécanismes d’action
des composés du vin sur les pathologies chroniques doivent donc se poursuivre afin de peut
étre trouver enfin un jour un « reméde miracle » a la maladie d’Alzheimer.

3. Etudes et bienfaits d’'une consommation réguliere et modérée de vin
rouge.

Des études pré-cliniques et épidémiologiques, ont mis en avant le potentiel bénéfique
d’une alimentation riche en polyphénols, pour prévenir, voire ralentir la progression de
troubles neurodégénératifs.

3.1- Etudes clinigues

En France des études ont permis le suivi prolongé de cohorte de personnes agées :

L'étude PAQUID (Personnes Agées Quid) est une étude de cohorte prospective ayant
débutée en 1988. Elle a pour objectif d’étudier le vieillissement cérébral et fonctionnel (la
perte d’autonomie) d’individus agés de plus de 65 ans dans le but de distinguer les modalités
normales et pathologiques. Un échantillon représentatif en termes d’age et de sexe de Ila
population agée, vivant a domicile, soit 3777 individus, a été recruté dans deux
départements de la France (Gironde et Dordogne). lls ont bénéficié pendant le suivi d’'un
dépistage régulier de la démence, soit tous les un, trois, cing, huit, et dix ans ... aprés la visite
initiale.

Echantillon représentatif
de personnes de 65 ans et +

‘ suivi 10 ans | ‘ suivi 15 ans ‘

‘ | | | | | L
[ ! I [ | | 2 R »

Suivi plusieurs années
Déclin cognitif et retentissement (entretien, tests psychométriques)

Diagnostic actif de démence
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Les données sur les caractéristiques socio-démographiques, I'habitat et le mode de vie,
I'autonomie, I'état de santé et la symptomatologie dépressive ont été recueillies par un
psychologue. Puis une série de tests psychométriques (MMSE, Wechsler, Benton, lIsaacs,
Zazzo, test des similitudes) a permis un premier dépistage de la démence. Les sujets
répondant aux criteres du DSM-IIl R ont ensuite été réévalués par un neurologue pour
confirmer le diagnostic et tenter d’en préciser I'étiologie. Au départ le but était donc
d’estimer la prévalence, I'incidence et les facteurs de risque de démence et de la maladie
d’Alzheimer, puis prédire au moyen des tests neuropsychologiques les individus susceptibles
de développer une démence. Concernant l'influence de la consommation de vin |'étude
PAQUID a classé ces individus en 4 groupes en fonction de leur consommation:

- les non buveurs,
- les buveurs légers (entre un et deux verres par jour),

- les buveurs modérés (trois a quatre verres par jour). Ce qui correspond a une
concommation moyenne de 400,2mg de composés phénoliques totaux par jour et
par personne et a une consommation journaliére de 83,2mg de flavan-3-ols sous
forme de monomeres (40% environ) et de diméres (Teissédre et Landrault, 2000).

- et les gros buveurs (plus de quatre verres par jour).

En fonction des résultats il en est ressorti que la consommation modérée et réguliere de vin
(soit % a % litre par jour) est associée a une réduction de plus de la moitié du risque de
démence ou de MA trois ans apres la visite initiale. De plus, les personnes buvant 3 a 4
verres de vin rouge par jour voient décroitre de 80% l'incidence de démence ou de maladie
d’Alzheimer. Ces résultats, a prendre avec précaution car ce sont les premiers a aller dans ce
sens la, sont a mettre en paralléle avec ceux d’un autre travail réalisé a Nantes, I'étude EVA.

Létude EVA, réalisée a Nantes a pour objectif détudier les déterminants du
vieillissement cognitif chez les personnes agées de 60 a 70 ans indemnes de toute démence.
Il a été montré que le fonctionnement cognitif est aussi lié a la consommation d’alcool : une
consommation modérée est associée a de meilleures performances cognitives (résultat
observé uniquement chez les femmes et non chez les hommes). Cependant cette étude ne
prouve en aucun cas l'implication des polyphénols dans cette conclusion.

Par ailleurs, dés les années 2000, les scientifiques se sont rendus compte qu’il existe bel et
bien un lien entre la consommation de vin rouge et le risque de développer la maladie
d’Alzheimer. Commenges et al., ont étudié le fait que la prise de flavonoides pourrait étre
associée a une plus faible incidence de cette démence. Pour cela, 1367 personnes agées
francaises de plus de 65 ans ont été suivies durant 5 ans entre 1991 et 1996. Le support de
I'étude était un questionnaire permettant d’évaluer l'apport en flavonoides des sujets
étudiés. lls ont observés 66 cas de démence dont 46 personnes atteintes de la maladie
d’Alzheimer. Leur consommation par jour, était d’environ 14,4 mg de flavonoides, dont
16,9% apportés par la consommation de vin rouge. C'est 1a que les scientifiques ont pu
observer le lien inverse entre la prise de flavonoides et I'apparition de démence.
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lls en ont donc conclu qu’une consommation importante de flavonoides pouvait étre un
facteur efficace pour lutter contre le développement de démence.

Méme de I'autre c6té de I’Atlantique des chercheurs se sont intéressés a I'action de cette
famille de molécules. En effet aux Etats-Unis, une étude a été réalisée sur des souris trans-
géniques nourries pendant 7 mois avec du vin (Cabernet sauvignon) dans leurs eaux de bois-
son, ce qui correspond a I'équivalent de 2 a 3 verres de vin par jour chez I'homme. IlIs ont pu
observer aprés les 11 mois de recherche une diminution du nombre de cas de maladie
d’Alzheimer avec une diminution des troubles cognitifs et une diminution du déclin de mé-
moire spatiale. De plus, il a été observé une diminution du nombre de peptides B-amyloides
et une diminution des agrégats de BA. Il convient quand méme de rester prudent face a
cette étude car comme on a pu le voir précédemment le vin est un mélange de plusieurs
molécules et cette étude ne met en relation que la prise quotidienne d’une quantité modé-
rée de vin et les signes associés a la maladie d’Alzheimer (Wang et al., 2006 et 2008 ; Ho et
al, 2009).

Aux Pays Bas aussi ce sujet a donné lieu a des études comme celle réalisée en 1990.
L'étude portait sur les facteurs de risque de démence de 7983 sujets de plus de 55 ans. Le
risque de démence était significativement plus faible chez les consommateurs de un a trois
verres par jour. Et le risque était réduit mais non significativement chez les faibles
consommateurs et similaires chez les consommateurs de plus de 4 verres par jour ou chez les
non-buveurs.

Et pour finir avec une anecdote : En 1999, Broustet conclue son éditorial en affirmant que
la consommation journaliere d’une demi bouteille de vin rouge avec l'alimentation ne
présente pas d’effet nocif pour la santé mis a part 250 Kcal supplémentaires !
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3.2- Pourquoi une si faible médiatisation des effets bénéfiques du vin ?

Comme on vient de le voir la consommation modérée de vin rouge peut, grace a sa
composition riche en polyphénols, avoir de nombreux effets bénéfiques sur beaucoup de
grandes pathologies humaines dont la maladie d’Alzheimer. Alors pourquoi le vin ne
bénéficie pas de « propagande » ou d’allégation de la part des médias et des pouvoirs
publics ? Et pourquoi existe-t-il une réticence a préner de facon publique les effets
bénéfiques du vin ?

La cause principale est sans aucun doute : la lutte contre I'alcoolisme. Rappelons quand
méme que le vin rouge est une boisson alcoolisée et que I'alcoolisme est la deuxieme cause
de mortalité prématurée en France. Notre pays fait toujours partie des pays de |'Union
Européenne les plus consommateurs d’alcool et la lutte contre l'alcoolisme est depuis des
années une des priorités des gouvernements. C’est essentiellement pour cette raison que les
pouvoirs publics ne peuvent pas mettre en avant les vertus du vin. En effet il est trés difficile
de faire campagne contre I'exces de consommation de boissons alcoolisées et de promouvoir
d’un autre c6té la consommation modérée de vin rouge. Méme si, encore une fois, tout est
guestion de discernement et de modération de la part du consommateur.

La loi Evin, ou loi du 10 janvier 1991 relative a la lutte contre le tabagisme et I'alcoolisme,
limite fortement le droit de faire de la publicité pour les boissons alcoolisées, dans le but de
protéger les jeunes des opérations de marketing.

Extrait de la loi Evin : Article L3323-2, Modifié par la LOI n°2009-879 du 21 juillet 2009- art
97 .

La propagande ou la publicité, directe ou indirecte, en faveur des boissons alcoolisées dont la
fabrication et la vente ne sont pas interdites sont autorisées exclusivement :

- Dans la presse écrite a I'exclusion des publications a la jeunesse {...)
- Par voie de radiodiffusion sonore (...)

- Sous forme d’affiches et d’enseignes (...) a l'intérieur des lieux de vente a caractére
spécialisé, dans des conditions définies par décret en Conseil d’Etat (...)

- Sous forme d’envoi par les producteurs, les fabricants, les importateurs, les
négociants, les concessionnaires ou les entrepositaires, de messages, de circulaires
commerciales, de catalogues et de brochures (...)

- Par inscription sur les véhicules utilisés pour les opérations normales de livraison de
boissons, des lors que cette inscription ne comporte que la désignation des produits ainsi
gue le nom et I'adresse du fabricant (...)

- Sur les services de communications en ligne a I'exclusion de ceux qui, (...)
apparaissent comme principalement destinés a la jeunesse (...)
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- Toute opération de parrainage est interdite lorsqu’elle a pour objet ou pour effet la
propagande ou la publicité, directe ou indirecte, en faveur des boissons alcoolisées.

La publicité pour le vin est donc soumise a des regles trés strictes et il nest pas permis de
faire tout et n’importe quoi surtout avec la jeunesse. Nous sommes donc bien loin de voir
paraitre ce genre d’affiche :

L L A LT T m—

Figure 50 : Leonetto Capiello (1875-1942), « Buvez du vin et vivez joyeux », 1933. Lithiographie éditée
par le Ministére de I’Agriculture.
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3.3- Quels conseils donner a l'officine quant a la consommation de polyphénols du vin ?

= Un patient demande si la consommation de un ou deux verres de vin par jour est
bonne pour la santé ?

Oui, grace aux nombreuses études parues, on peut dire que la consommation réguliere et
modérée de vin est bénéfique pour la santé. Cependant cette consommation doit respecter
les limites internationales fixées par les experts de 'OMS (Organisation Mondiale de la

27/ir}  3Y/irt

2 verres maximum par jour 3 verres maximum par jour
pour les femmes pour les hommes

..................................................................................................

4 verres maximum 1 jour d’abstinence
en une seule occasion par semaine

Figure 51 : Les repéres de modération. Selon le site internet
http://www.vinetsociete.fr/prevention/au-quotidien

Par ailleurs, il est nécessaire de préciser que le vin rouge est plus riche en polyphénols que
les autres vins et qu’il est préférable de varier les régions de production, en conservant bien
sr une alimentation variée et équilibrée.

De plus les pathologies neurodégénératives sont des pathologies liées a I'age avancé et qui
dit personnes agées dit personnes polymédiquées. Il est donc appréciable d’avertir le patient
sur les éventuelles interactions entre un ou plusieurs médicaments qu’il est susceptible de
prendre et I'alcool (voir tableau).
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Classes thérapeutiques

Effets dues a I'interaction avec l’alcool

Anesthésiants

Diminution de I'effet anesthésiant risque de lésions
hépatiques

Antalgiques

Affaiblissement des fonctions du systéeme nerveux
central

Antalgiques anti-inflammatoires

Irritation et saignement de I'estomac et du tube
digestif

Anticoagulants

CA : Potentialisation de I'effet anticoagulant, avec
risque important d’hémorragie
CC : Diminution du potentiel anticoagulant, avec
risque de thrombose

Antibiotiques

Nausées, vomissements, migraine, possibilité de
convulsions, diminution de I'effet du traitement

Antidépresseurs

Potentialisation de I'effet sédatif, diminution des
aptitudes mentales

Antihistaminiques

Potentialisation de I'effet sédatif, somnolence et
perte d’attention, étourdissements

Anti-hypertenseurs

Potentialisation de I'effet hypertenseur, forte
réduction de la pression sanguine

Anti-ulcéreux

Augmentation de la disponibilité de faibles doses

d’alcool. Pour les capsules a libération prolongée,

capsule dissoute plus rapidement, le principe actif
est libéré sans délai

Neuroleptiques

CA :potentialisation de I'effet sédatif, diminution du
potentiel de coordination, difficultés respiratoires
CC : Iésions hépatiques

Somniferes

Forte potentialisation de I'effet des somniferes,
dépression du systéme nerveux central.

Tranquilisants

Potentialisation de I'effet sédatif, diminution des
capacités d’attention et d’appréciation.

Antidiabétiques

CA : Prolongation de I'effet hypoglycémiant
CC : Diminution de I'effet hypoglycémiant dans les
deux cas : nausées, migraine, réactions séveres et

imprévisibles

Capsules a libération prolongée

Capsule dissoute plus rapidement, principe actif
libéré sans délai

Tableau 9 : Interactions médicamenteuses avec l'alcool. (Gayraud, 2011).
CA : consommation aigiie d’une forte dose ; CC : Consommation chronique d’alcool.
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= Est-il possible de retrouver ces mémes polyphénols ailleurs dans l'alimentation ?

Bien évidemment oui, il est possible de retrouver des polyphénols ailleurs dans
I'alimentation mais ce ne sont pas réellement les mémes, surtout en ce qui concerne les
stilbénes qui ne sont pas présents dans tous les fruits et [égumes. A Marseille, I'équipe du
Professeur Brat en coordination avec le CIRAD (Centre de coopération International en
Recherche Agronomique pour le Développement) a mesuré la teneur en polyphénols totaux
des fruits et légumes les plus consommés en France. En haut du classement pour les fruits on
trouve la fraise, le litchi et le raisin qui contiennent les plus forts taux de polyphénols totaux
et pour les [égumes ce sont l'artichaut, le persil ou le choux de Bruxelles. Il faut quand méme
noter que ce ne sont pas les fruits et les légumes les plus consommeés en France.

Nous commengons déja a voir apparaitre sur nos étagere d’officine certains compléments
alimentaires a base de polyphénols comme la quercétine ou le resvératrol et il est fort
probable que d’ici quelques années le nombre de référence augmente considérablement.
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CONCLUSION

La maladie d’Alzheimer, décrite au début du siecle par Alois Alzheimer est une véritable
maladie neurodégénérative liée a I'age, et non comme on a pu le croire pendant de
nombreuses années un simple effet du vieillissement. Elle conduit progressivement et de
facon irréversible a la perte des fonctions cognitives (troubles du langage, du jugement, de
I"humeur...) ainsi qu’a la perte de la mémoire. La détérioration progressive intellectuelle et
physique liée a cette pathologie est tres difficilement vécue par I'entourage qui accompagne
au quotidien le patient et c’est la que nous avons un réle a jouer, en tant que pharmacien
d’officine.

Du point de vue physiopathologique, deux types de lésions correspondent a deux processus
neurodégénératifs différents : les plaques séniles extra-cellulaires et les dégénérescences
neurofibrillaires intra-neuronales. Le diagnostic probabiliste du praticien repose sur des tests
standardisés permettant seulement de caractériser les déficits mnésiques du patient. Le
diagnostic de certitude ne peut avoir lieu que grace a l'analyse histologique des lésions
cérébrales post-mortem.

A I'heure actuelle, les traitements mis sur le marché ne sont que des traitements
symptomatiques et toutes les recherches pour la conception d’une thérapie curative ont
donné lieu a des échecs. Cependant ces échecs ont permis de mieux comprendre la
physiopathologie de la maladie et aide déja a éviter de tomber dans les pieges rencontrés
lors du diagnostic, lors du choix de cibles thérapeutiques, lors du choix de candidats pour les
nouvelles stratégies thérapeutiques et lors de l'organisation des essais cliniques. Et qui sait,
peut étre qu’un jour ils permettront de trouver enfin une molécule ou un ensemble de
molécules pouvant traiter définitivement cette pathologie. En effet, les voies de recherche
sont trés variées a cause des multiples mécanismes qui interviennent lors de I'agrégation des
peptides B-amyloides. || semble donc évident qu’'une seule classe de molécules soit
insuffisante pour traiter la maladie, mais que peut-étre une combinaison de plusieurs
médicaments traitant plusieurs aspects de la voie APP/ BA soit plus rationnelle.

Depuis déja plus de vingt ans les composés phénoliques, présents entre-autres dans le vin
rouge, éveillent la curiosité des scientifiques.

Le vin, est une véritable richesse offerte par notre terre. Il a participé a I'histoire et a la
culture en étant I'empreinte de la France, grace a ses nombreuses qualités et a sa diversité.
Mais surtout, je pense que le vin constitue une richesse scientifique non négligeable. Tout
d’abord, par sa conception, grace a un savoir-faire datant de plusieurs milliers d’années et qui
évolue encore a I'heure actuelle, la transformation de la baie de Vitis vinifera est une
succession complexe de réactions chimiques ou chaque étape représente un facteur de
variation de la qualité du vin. La richesse scientifique est aussi due a sa composition. Nous
avons pu constater la complexité et la diversité des polyphénols présents dans le vin. lls
représentent une source d’anti-oxydants multiples que I'on n’exploite pas encore totalement
aujourd’hui. Cependant, les scientifiques s’accordent aujourd’hui sur un point: les
polyphénols du vin ont des propriétés bénéfiques pour la santé. Des études récentes
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suggerent méme que la consommation modérée de vin rouge présente des effets bénéfiques
sur les patients atteints de la maladie d’Alzheimer. En effet, grace a leur pouvoir anti-oxydant
et a leurs effets moléculaires et cellulaires plus complexes, les composés phénoliques ont
démontré qu’ils étaient capables d’inhiber la formation de plaques amyloides et/ou parfois
de promouvoir leur dégradation, qu’ils pouvaient avoir une activité anti-inflammatoire et
gu’ils pouvaient agir sur les enzymes actifs dans la maladie d’Alzheimer.

Depuis des milliers d’années, la médecine chinoise a compris qu’un déséquilibre dans Ila
balance du systeme dans le corps humain pouvait étre la raison de maladies. Et par
conséquent, que la correction de ce déséquilibre est un point essentiel pour évoluer vers la
guérison. Cette théorie peut s’appliquer dans la prévention de pathologies chroniques par le
contréle du niveau d’ERO.

Pour finir, on peut dire que la maladie d’Alzheimer reste toujours une pathologie complexe
gui ne nous a pas livré tous ses secrets et qu’a I’heure actuelle la consommation modérée de
vin rouge, riche en polyphénols, permettrait d'améliorer |'état des patients.
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Annexes :




Echelle d’Activités Instrumentales de la Vie Courante (IADL)"

Identification du Patient :

Date :

Capacité a ... Cocher puis relier les points pour visualiser I'évolution :

A — ... Utiliser le téléphone

1 — De sa propre initiative, cherche et compose les numéros
2 — Compose un petit nombre de numéros bien connus

3 — Répond au téléphone mais n’appelle pas

4 — Incapable d'utiliser le téléphone

0000
0000

0000

B - ... Faire les courses

1 — Fait les courses de fagon indépendante

2 — Fait seulement les petits achats tout seul

3 — A besoin d’étre accompagné quelque soit la course
4 — Totalement incapable de faire les courses

0000

0000

IR

C — ... Préparer les repas

1 — Prévois, prépare et sert les repas de facon indépendante
2 — Prépare les repas si on lui fournit les ingrédients

3 — Est capable de réchauffer les petits plats préparés

4 — A besoin qu’on lui prépare et qu’on lui serve ses repas

0000
0000

BEBERES

D — ... Entretenir le domicile

1 — Entretiens seul la maison avec une aide occasionnelle pour les gros
travaux

2 — Ne fait que les travaux d’entretien quotidiens

3 — Fais les petits travaux sans parvenir a garder un niveau de propreté
suffisant

4 — A besoin d’aide pour toutes les taches d’entretien du domicile

5 — Ne participe pas du tout a I'entretien du domicile

O

U

0O 0O

00

00

00

E — ... Faire la lessive

1 — Fait toute sa lessive perso. ou la porte lui-méme au pressing
2 — Lave les petites affaires

3 — Toute la lessive doit étre faite par d’autres

000

000
000

F — ...Utiliser les moyens de transport

1 — Peut voyager seul et de fagon indépendante

2 — Peut se déplacer seul en taxi ou par autobus

3 — Peut prendre les transports en commun s'’il est accompagné
4 — Transport limité au taxi ou a la voiture avec accompagnement
5 — Ne se déplace pas du tout

0000

puoou

00000

G — ... Prendre les médicaments

1 — S’occupe lui-méme de la prise (dosage et horaire)

2 — Peut les prendre par lui-méme s'ils sont préparés a I'avance
3 — Incapable de les prendre de lui-méme

ERE) E

000
000

H - ... Gérer son budget

1 — Totalement autonome (fait des chéques, paye ses factures,...)

2 — Se débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais a besoin d'aide
pour gérer a long terme

3 — Incapable de gérer I'argent nécessaire a payer ses dépenses au jour
le jour

O

|
'J
J

]
]
)

Identification de I'lDE (Paraphe) : | | |

Annexe 1 : Test IADL :
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Annexe 2 : test du MMSE

Mini-Mental State Examination dans sa version
consensuelle établie par le groupe de recherche et
d’évaluation des outils cognitifs (GRECO)

Orientation

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre memoire. Les unes
sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

1. En quelle année SOMMES-NOUS 7 ...cocoiriiiirieieisees e e e e e

2. ENQUElIE SAISON 7 ..ot e e e eeenene |
3. EmqUelmOISi? «.ooncvonns s s s s s
4. Quel jour du mois ? .......... a ]
5. Quel jour de la semaine 7 ............. e U

Je vais vous poser maintenant que!ques quesnons sur l endror{ ou nous nous rrouvons
6. Quel est le nom de I'hépital ot nous sommes 7 ..............
(si l'examen est réalisé en cabinet, demander le nom du cabme( medrcal ou de la rue ou il se trouve)

7. Dans quelle ville se trouve-t-il 7 ..o OJ
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7 ............ O
9. Dans quelle région est situé ce departement ? ... O
10! A quel.etage:Sommes-NOWS:ICEY i s S s [l
Apprentissage

Je vais vous dire 3 mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car
je vous les redemanderai tout a I'heure.

1h: CIgAre saress s T T TR A e e || ]
12. Fleur ...... O
13. Porte OJ

Répétez les 3 mots.

Attention et calcul
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois 7

Pour tous les sujets, méme ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : voulez-vous épeler
le mot MONDE a l'envers : EDNOM. Le score correspond au nombre de lettres dans la bonne
position. (Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global.)

Rappel
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a
l'heure ?
AT v o L T e B T B B B
20. Fleur
21. Porte

Langage
22. Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet 7 .........cccoeveivniicincieenene.
23. Montrer votre montre. Quel est le nom de cet ob,ie( ‘? R
24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : "Pas de mais, de si, ni de e("
25. Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : Ec
ce que je vais vous dire :
Prenez cette feuille de papier avec la main droite ............cccooeviiiiininene.
26:  Pliez:la:entdelX: s mrmmm s o R
27. Etjetez-la par terre . .
28. Tendre au sujet une temlle cfe papler sur Iaque\le est ecrn en gros caracteres

utez bien et faites

]
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"Fermez les yeux" et dire au sujet : Faites ce quiestécrit ........................ ]
29. Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
Voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére.
Cette phrase doit étre écrite spontanément. Elle doit contenir un sujet, un verbe, et avoir un

sens. O

Praxies constructives
30. Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
"Voulez-vous recopier ce dessin ?" Wi

Compter 1 point pour chaque bonne réponse.
SCORE GLOBAL/30 (les seuils pathologiques dépendent du niveau socioculturel).

Derouesné C, Poitreneau J, Hugonot L, Kalafat M, Dubois B, Laurent B. Au nom du groupe de
recherche sur I'évaluation cognitive (GRECO). Le Mental-State Examination (MMSE): un outil pratique
pour I'évaluation de I'état cognitif des patients par le clinicien. Version francaise consensuelle. Presse
Méd. 1999;28:1141-8.

Kalafat M, Hugonot-Diener L, Poitrenaud J. Standardisation et étalonnage frangais du « Mini Mental
State » (MMS) version GRECO. Rev Neuropsycol 2003 ;13(2) :209-36.
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RESUME

Mots clés : maladie d’Alzheimer, polyphénols, stress oxydant, cascade amy-
loide, protéine tau, inflammation.

La maladie d’Alzheimer fait partie des maladies neurodégénératives qui préoc-
cupent actuellement la Santé Publique. Elle se caractérise par la formation, au
niveau neuronal, de plaques séniles B-amyloides et de dégénérescences neuro-
fibrillaires constituées de protéines tau anormalement hyperphosphorylées,
conduisant progressivement et irréversiblement a la perte de la mémoire et
des fonctions cognitives. Depuis plusieurs dizaines d’années, les scientifiques
s'intéressent aux possibles stratégies thérapeutiques et présentent les effets
bénéfiques de certaines molécules comme les polyphénols, méme si les diffé-
rents mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore totalement éluci-
dés.

Les polyphénols végétaux, anciennement appelés « tanins végétaux » repré-
sentent un groupe de métabolites secondaires complexes et exclusivement
synthétisés dans le regne végétal. On les retrouve dans les plantes, de la racine
jusqu’aux fruits, et dans de nombreux aliments et boissons comme le vin rouge.
Et méme s’ils ont d’abord été étudiés pour leurs effets protecteurs contre les
agents pathogenes et les rayonnements UV chez les plantes, on leur reconnait
aujourd’hui des propriétés anti-oxydantes et des effets présumés bénéfiques
pour la santé humaine.

L’objectif de cette these était donc d’étudier les interactions de différents po-
lyphénols présents dans le vin rouge (les flavonoides et les stilbénes) avec les
différents mécanismes physiopathologiques de la maladie d’Alzheimer (pep-
tides B-amyloides, inflammation, enzymes pro-oxydantes...). Et ainsi grace aux
nombreuses publications scientifiques, nous pouvons dire que les polyphénols
du vin rouge ont des propriétés bénéfiques pour la santé y compris chez les pa-
tients atteints de la maladie d’Alzheimer.
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