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Introduction générale

Les maladies neurodégénératives (MND) représentent un enjeu sociétal important. En effet elles
représentent une cause majeure de dépendance et d’hospitalisation, impactant sur la qualité de vie des
malades ainsi que sur celle de leur entourage. Plus d’un million de francais sont touchés par ces
pathologies. Les MND les plus fréquentes sont la maladie d’ Alzheimer et autres démences (démence
vasculaire, démence a corps de Lewy et les dégénérescences fronto-temporales), la maladie de
Parkinson et la sclérose latérale amyotrophique, cette derniere restant tout de méme considérablement
moins présente.

En France, aujourd’hui, la maladie d’ Alzheimer reste la plus fréquente. Elle touche 900 000 personnes
en 2015[1] et plus de 225 000 nouveaux cas sont recensés chaque année. Dans le monde, plus de 35,6
millions de personnes sont atteintes. Concernant la maladie de Parkinson, selon les dernicres
estimations, 160 000 francgais [2] seraient concernés. De plus, I’incidence de ces dernicres étant liée a
I’age, le nombre de nouveaux cas augmente chaque année a cause du vieillissement. Selon les
prévisions de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le nombre de malades devrait presque

doubler tous les 20 ans.

La progression de ces pathologies neurodégénératives représente un réel probleme de santé publique
dans la mesure ol aucun traitement curatif n’est actuellement disponible. En effet, seuls des traitements
symptomatiques existent, et sont malheureusement d’efficacité variable.

C’est pourquoi la recherche portant sur ces pathologies reste une préoccupation majeure, et les
chercheurs s’intéressent désormais, depuis quelques années, au role de ’intestin et de la micronutrition
dans les pathologies neurodégénératives. En effet, I’environnement intestinal a montré depuis quelques
années son implication dans le développement de différentes pathologies notamment inflammatoires,
auto-immunes mais aussi psychiatriques. Ainsi, le contrdle de la micronutrition et du microbiote se sont
révélés intéressants dans la prévention, la stabilisation voire le traitement de nombreuses pathologies.
Cette piste semble constituée un nouvel espoir dans 1’arsenal thérapeutique des maladies
neurodégénératives, d’autant plus que depuis le 1* aout 2018 le déremboursement des médicaments
pour I’ Alzheimer, pour service médical rendu insuffisant [3] , préoccupe les aidants des patients
atteints. Dans ce contexte, il m’a sembl€ intéressant de faire un état des lieux des connaissances
acquises dans le domaine de la nutrition et de la maladie d’ Alzheimer et de Parkinson, avec un role clés
du microbiote, une cible de I’environnement des patients et un acteur dans le processus de

dégénérescence nerveuse.
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I. LES INTESTINS :

A. Généralités

Le tube digestif se compose de plusieurs organes plus ou moins larges : la bouche, I’cesophage,
I’estomac, I’intestin gréle et le gros intestin. Depuis de nombreuses années on sous estime le réle de
I’intestin, alors qu’il constitue a lui seul un mini-organisme possédant son propre systéme nerveux,
composé de neurones qui communiquent entre eux. Pourtant, depuis toujours, certaines croyances et
disciplines, telles que le yoga, considerent le tube digestif comme le cerveau des émotions, et insistent
donc sur I’écoute, la compréhension et la prise de conscience de cette région du corps.

D’un point de vu scientifique, cela ne fait qu'une vingtaine d’années que les chercheurs ont découvert
I’importance physiopathologique du systeéme nerveux entérique (SNE), avec ses millions de neurones

et ses neurotransmetteurs, faisant du tube digestif le deuxieme cerveau du corps humain.

B. Anatomie, histologie et physiologie

1. L’intestin gréle

a. Anatomie

L’intestin fait suite a I’estomac au niveau du pylore. C’est un tube d’environ 5 m de longueur qui se
divise 3 parties :

- Le duodénum (25cm de long)

- Le jéjunum (2,6 m)
- L'iléon (2.6m)

b. Histo-physiologie

Du point de vue histologique, la paroi de l'intestin gréle est constituée de quatre couches ou tuniques
entourant la lumiere du tube. Ces quatre tuniques répondent au schéma général d'organisation du tube
digestif, c'est-a-dire qu’elles sont présentes tout au long du tube. On retrouvera alors toujours : la

muqueuse, la sous muqueuse ou celluleuse, la musculeuse et 1'adventice.

14



= La muqueuse, limite la lumiere du tube digestif.

Elle est caractérisée par la présence d’une superposition de nombreux replis de taille décroissante

permettant I’augmentation considérable de la surface d’absorption intestinale. Ces replis forment : les

valvules conniventes, les villosités, situées sur les valvules et formant en leur base des cryptes, lieu

responsable de la division des cellules, et enfin les microvillosités. Elle est constituée de trois éléments

: 'épithélium, le chorion, la musculaire muqueuse (muscularis mucosae).

On retrouve au sein de I’épithélium différents types cellulaires ayant des fonctions différentes : les

entérocytes, les cellules caliciformes ainsi que les cellules endocrines, mais aussi des cellules de Paneth

et quelques lymphocytes [4].

Coupe d'oesophage vu au MO

Figure 1 : Structure histologique de ’intestin
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crypte de Lieberkiihn

cellule endocrine \
artériole —, =) \
|
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Figure 2 : L’organisation en replis de la

cellule de Paneth
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Figure 3 : Coupe longitudinale d’une villosité intestinale

muqueuse
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- L’entérocyte, appelé aussi cellule absorbante, est la cellule la plus abondante au niveau de
I’épithélium intestinal. Cette cellule est responsable de I’assimilation de 1’eau, des électrolytes et des
nutriments grace a son enveloppe renfermant de nombreuses hydrolases impliquées dans la digestion.
Ces cellules épithéliales sont étroitement reliées entre elles par une cinquantaine de molécules
transmembranaires et intracellulaires formant des jonctions serrées (JS) jouant le role fondamental de
filtre sélectif entre la lumiere intestinale et le milieu intérieur. Cette étanchéité permet de laisser passer
les molécules nécessaires mais d’empécher I’absorption des molécules exogenes nocives comme les
toxines et les bactéries. Au plan moléculaire, au sein des jonctions serrées on retrouve : les protéines
trans-membranaires qui sont notamment les occludines, claudine et les JAM-A (junctional adhesion
molécule) et les protéines intracellulaires (ZO: Zonula Occludens) qui les relient aux protéines d’actine
du cytosquelette. Ce réseau d’interactions protéine-protéine permet de maintenir la cohésion et

I’architecture de cette muqueuse.

Les protéines ZO sont au nombre de trois : ZO-1,Z0-2, et ZO-3.Z0O-1 est une phosphoproteine
capable d’interagir avec 1’occludine, les claudines, les JAM, ZO-2 et 3, mais aussi avec 1’actine

puisque son role est de permettre le lien entre les complexes des JS et le cytosquelette. [5]

Il a notamment été¢ démontré que les Claudines formaient des pores entre les cellules épithéliales, et
que la surexpression de la Claudine-8 conduisait a un renforcement de la barriere épithéliale alors que
la surexpression de la Claudine-2 elle augmentait la perméabilité. Cette altération du filtre sélectif
s’explique par le fait que la surexpression de cette Claudine diminuait les interactions formées par les

Claudine 1 et 4 entrainant un remodelage des jonctions serrées. [6]

Enfin, les protéines JAM, ont, elles aussi montré leur importance dans la régulation des JS.[7] En
effet, une diminution de I’expression de JAM-A conduit a une augmentation de la perméabilité

intestinale.

Claudins

Occludin

F-actin ’%

F-actin

/
\ V4

Figure 4 : Organisation des jonctions serrées
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—> Les cellules caliciformes, ou cellules a mucus, responsables, comme leur nom 1’indique de la

sécrétion de mucus, assurant la lubrification de la muqueuse et une protection chimique de celle-ci.

—> Les cellules endocrines libérent des hormones, telles que la sécrétine, la cholécystokinine et la
somatostatine, qui vont intervenir par voie endocrine, paracrine et autocrine dans la régulation de la

motricité et des sécrétions digestives.

—> Les cellules de Paneth, qui sont situées au fond des cryptes renferment des substances
antimicrobiennes, principalement les défensines, qui jouent un role dans I’immunité innée de la barriere
intestinale [8-9-10]. Ces cellules sont absentes au niveau du c6lon pour ne pas interférer avec la flore

bactérienne.

- Les lymphocytes : ils jouent un role de défense important, car le tube digestif est en rapport avec

des éléments extérieurs ce qui constitue une porte d'entrée pour les organismes pathogenes.

* La musculeuse
Autour de la sous-muqueuse se trouve la musculeuse. Sa disposition est constante tout le long du tube
digestif. Elle est composée de cellules musculaires lisses réparties en deux couches distinctes avec une
orientation différente : une couche circulaire interne et une couche longitudinale externe. La couche
circulaire a la capacité de s’épaissir a certains endroits pour former des sphincters empéchant les reflux.
Entre ces deux couches se trouve le plexus nerveux myentérique d’ Auerbach et des cellules ayant une
activité électrique spontanée, appelées cellules de Cajal, ou cellules « pacemaker ».
L’activité €lectrique naissant au niveau de ces cellules se propage au sein des cellules musculaires
lisses, leur permettant ainsi de se contracter. Les cellules musculaires lisses de la musculeuse sont ainsi
capables, grace a des mouvements de « contraction-relaxation » rythmés, de propulser le contenu

alimentaire. On parle de mouvements péristaltiques.

= ] 'adventice

Constituée de tissu adipeux, surtout important chez les personnes obeses.
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= Les éléments nerveux :

Le tube digestif est aussi composé d’une grande quantité de neurones, formant le systéme nerveux
entérique (SNE) et organisés en plexus :
- Le plexus myentrique ou Plexus D’ Auerbach situé entre les couches musculaires
longitudinale et circulaire, commande la motricité
- Le plexus sous-muqueux ou de Meissner, entre la couche musculaire circulaire et la muqueuse
intestinale, controle les secrétions et le flux sanguin.
De plus, comme nous le verrons plus loin, le SNE recoit des projections des systemes autonomes

sympathique et parasympathique qui interviendront dans différents processus de régulation.

MUSCULEUSE :
he longitudinal
couche longitudinale [/n%

couche circulaire [

SOUS-MUQUEUSE [ __
muscularis mucosae =

MUQUEUSE

\

Plexus sous-muqueux
(de Meissner)
ganglion sous-muqueux

Plexus myentérique
(d'Auerbach)
ganglion myentérique

Figure 5 : Coupe transversale : composition histologique de I’intestin gréle.
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c. Fonctions, roles

Physiologiquement, I’intestin gréle a plusieurs fonctions :
- Mécanique : Motricité
- Digestion
- Absorption / barriere
- Endocrinien

- Immunitaire

- Fonction de motricité : Entre les repas, lorsque le tube digestif est quasiment vide, 1’activité
contractile est simplement constituée par le complexe moteur migrant. Pendant et apres le repas,
lorsque le tube digestif est rempli, I’activité contractile se compose de mouvements de segmentation et
péristaltiques. Ce péristaltisme permet la progression du bol alimentaire et est sous le contrdle des
cellules de Cajal, cellules dont I’activité peut étre augmentée ou diminuée par des facteurs nerveux ou
hormonaux. En effet, les cellules pacemaker de Cajal émettent a intervalles réguliers des ondes de
dépolarisation qui forment des ondes électriques propagées grace aux jonctions communicantes (gaps)
sur toute la longueur de I’intestin de cellule musculaire en cellule musculaire. Ces ondes de
dépolarisation se propagent dans le sens de progression des aliments mais ne déclenchent pas par elles-
mémes la contraction musculaire : elles rapprochent le potentiel membranaire du seuil de
déclenchement du potentiel d’action mais les fibres musculaires doivent étre préalablement pré-
activées pour se contracter (figure 10.1). En fait, le SNE doit d’abord pré-activer les cellules
musculaires en agissant sur la couche musculaire. Et une fois les cellules pré-activées, chaque fois que
I’onde de dépolarisation passe sur les cellules, elle atteint le seuil et une salve de potentiels d’action
survient, entrainant la contraction du muscle. Sans pré-activation par le SNE, 1'onde électrique ne

déclenche pas la moindre contraction. [11]

L'activation du systéme nerveux entérique peut étre le fait d'un réflexe pur ou d'une activation
provenant du systéme nerveux central (SNC). En effet, le muscle digestif peut €tre contrdlé aussi bien,
intrinsequement et tout a fait indépendamment, par le SNE, grace au plexus nerveux présent dans la

paroi digestive, mais aussi par le SNC par I’intermédiaire du systeéme nerveux autonome (SNA).[11]
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Contréle intrinséque par le SNE :

La muqueuse intestinale dispose de mécano-recepteurs qui détectent les tensions dans la paroi
intestinale causées par I’accumulation de matieres alimentaires. Ces mécano-recepteurs vont alors

émettre des potentiels d’actions en direction du plexus myentérique afin de déclencher les mouvements
péristaltiques pour faire progresser le bol alimentaire.

Contréle extrinseque par le SNC par 'intermédiaire du SNA périphérique :

Le tube digestif est aussi innervé par le syst¢eme nerveux autonome. On trouve des fibres afférentes et
efférentes du SNA qui font relais entre le SNE et le SNC. En effet, les fibres des systemes sympathique
et parasympathique du SNA font synapse avec I’innervation intrinseque au niveau des deux plexus
nerveux et contrdle leur activité ; Le SNA peut ainsi controler le péristaltisme et les sécrétions. Les
fibres sympathiques envoient des influx inhibiteurs, et les fibres parasympathiques envoient des influx
excitateurs. Autrement dit, le systéeme sympathique inhibe le péristaltisme et renforce le tonus

sphinctérien, alors que le systéme parasympathique augmente 1’activité péristaltique et diminue
I’activité contractile des sphincters. [11][12]

o prevertebral I Sympathetic ] [
ganglia, spinal
cord, and brain
stem
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(mainly post ‘
(pregangiomnic)
ganglonic)
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Sensory

neurons
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Figure 6 : Controle du SN intrinseéque par le SN extrinseque (parasympathique et sympathique).
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—> Fonction de digestion : transformation des aliments en molécules capables d’étre absorbées.
Digestion des glucides, des lipides et des protéines. Elle débute des la mastication (sécrétion salivaire).
La digestion est subdivisée en :
* Digestion intra-luminale (extra-cellulaire): par les enzymes salivaires, gastriques, pancréatiques,
* Digestion membranaire : par les enzymes de la bordure en brosse des entérocytes

* Digestion intra-entérocytaire: par les enzymes situées a ’intérieur des entérocytes.

- Fonction d’absorption des produits de la digestion (monosaccharides, acides aminés, acides gras,
monoglycérides, vitamines, minéraux...), qui consiste en un transfert de la lumiere du tube digestif vers
le milieu intérieur. L’absorption se fait :

- Soit a travers les entérocytes (absorption transcellulaire : ¢’est-a-dire que les substances doivent
franchir les membranes apicale et basale et enterocytes) par diffusion simple, facilitée ou
transport actif.

- Soit entre les entérocytes (absorption para-cellulaire). Dans ce cas les substances absorbées
doivent pouvoir franchir les jonctions serrées et donc étre de petites tailles. Ce mécanisme ne

concerne donc que I’eau, les électrolytes et certains monosaccharides.

Mais cette fonction d’absorption va de pair avec une fonction barriere qui a pour rdle, elle, d’empécher
I’absorption des molécules exogeénes nocives grace a un filtre sélectif formé par ’ensemble « cellules
épithéliales-jonctions serrées », les reliant entre elles. Cette barriere joue ainsi le réle de filtre en
controlant 1’étroitesse du contact entre les cellules, c’est a dire, en contrdlant la composition des
jonctions serrées. En effet, la perméabilité para-cellulaire peut étre régulée soit directement au niveau
des protéines de ces jonctions, soit indirectement via un contrdle par le cytosquelette puisque celui-ci
est relié aux protéines transmembranaires des jonctions serrées. Un mécanisme central de cette
régulation est la kinase MLCK (myosin light chain kinase), elle module les interactions entre le
cytosquelette et les protéines des jonctions serrées au niveau de la liaison actine- ZO-1, conduisant a
I’augmentation de la perméabilité. Cependant, d’autres voies de régulation peuvent également conduire

a une augmentation de la perméabilité.
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—> Fonction sécrétrice : La muqueuse intestinale est formée de différents types de cellules sécrétrices :
* Les cellules caliciformes sécretent le mucus qui protege la paroi intestinale de 1'acidité du
chyme provenant de l'estomac
* Les cellules de Paneth situées au fond des cryptes sécretent des agents antimicrobiens
(lysozyme, phospholipase A2, cryptydines)

« Les cellules endocrines sécretent différentes hormones.

—> Fonction endocrine : Les cellules endocrines des cryptes de Lieberkiihn libérent diverses hormones

La sécrétine : une hormone peptidique libérée par les cellules S du duodénum et du jéjunum proximal
en présence d’un chyme acide. Elle stimule la sécrétion de suc pancréatique et plus particulicrement la
libération d’ions bicarbonates qui permettent la neutralisation de 1’acidité du chyme.

La CCK cholécystokinine, hormone libérée en présence d’acides gras libres et d’acides aminés. Elle
stimule la sécrétion de suc pancréatique et plus particulierement la libération des enzymes
pancréatiques. Elle stimule aussi la libération de bile par la vésicule biliaire et la relaxation du sphincter
d’Oddi permettant I’arrivée des secrétions dans le duodénum.

La gastrine : hormone peptidique libérée par les cellules G du duodénum en présence de produits de la
digestion des protéines (acides aminés). Elle a une action stimulatrice sur I’activité de 1’estomac.

Le GIP (Peptide insulinotropique dépendant du glucose) : une hormone peptidique libérée par les
cellules K du duodénum et du jéjunum proximal en présence de glucose et d’acides gras. Son role
majeur est de stimuler la libération d’insuline par les cellules 3 des ilots de Langerhans.

Le Glucagon-like peptid 1 (GLP-1)

La motiline : hormone peptidique responsable de 1’activité” motrice de jeline dans le gréle.

-> Fonction de défense immunitaire vis-a-vis des nombreux antigénes provenant de la dégradation de
micro-orgasnismes ou apportés par 1’alimentation.

L’épithélium intestinal est un barriere a la fois physique et chimique. Physique de part ses jonctions
serrées et la couche de mucus, secrétée par les cellules caliciformes, qui tapisse la muqueuse. Et
chimique, grace aux molécules antimicrobiennes synthétisées par les cellules épithéliales et les cellules

de Paneth.
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Schématiquement, I’'immunité intestinale se décompose en une composante innée constituée des
cellules épithéliales (notamment les cellules M) et des cellules présentatrices de 1’antigéne (CPA), et en
une composante adaptative constituée de lymphocytes.

Les cellules M sont en fait des cellules épithéliales dédifférenciées de forme particuliere, présentant de
nombreuses microvésicules leur permettant un contact étroit avec les cellules dendritiques, les
macrophages et les lymphocytes.

Les cellules lymphoides, elles, sont principalement organisées en amas de follicules formant avec les

cellules dendritiques et les cellules M, qui les surplombent, des structures appelées plaques de Peyer.

Déroulement de la défense immunitaire :

Les antigénes présents dans la lumiere digestive peuvent étre captés de diverses manieres par les
cellules M ou les cellules dendritiques.

Les cellules M captent les molécules antigéniques et leur font traverser leur cytoplasme sous forme de
vésicules grace a leur activité d’endocytose et les liberent ensuite dans le microenvironnement
immunocompétent pour les présenter aux cellules dendritiques ou directement aux cellules
immunocompétentes.

Les cellules dendritiques peuvent aussi prélever directement des antigénes dans la lumiere intestinale
en projetant leurs dendrites entre les cellules épithéliales ou a travers les cellules M. Une fois les
cellules lymphoides naives provenant, de nodule lymphoide isolé, d’un follicule de la plaque de Peyer
ou d’un ganglion mésentérique, informées, ces dernieres quittent ces structures par le systeéme
lymphatique et rejoignent la circulation générale pour regagner la lamina propria. A ce niveau, les
cellules B activées se transforment en plasmocytes produisant des IgA spécifiques de 1’antigene.

Les lymphocytes T quant a eux, orienteront leur réponse en fonction de I’environnement

inflammatoire. [13]

En résumé, I’intestin gréle est une barriere sélective mécanique, chimique et immunitaire, entre le

contenu de la lumiere du tube digestif et les tissus de 'organisme.
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2. GROS INTESTIN : COLON

a. Anatomie

Plus gros et plus court que I’intestin gréle, le gros intestin comporte plusieurs parties : caecum, colon

ascendant, colon transverse, colon descendant et sigmoide, rectum et anus.

b. Histo-physiologie

La paroi colique est constituée d’une muqueuse (épithélium, membrane basale, chorion, musculaire

muqueuse), d’une sous-muqueuse, d’'une musculeuse, et d’une séreuse.

Du point de vue histologique, le gros intestin présente des spécificités :

+ La muqueuse est dépourvue de replis et de villosités. Il n’y a donc pas de dispositif
d’amplification de surface, contrairement a ce qui est observé dans I’intestin gréle. Elle est
constituée majoritairement de cellules caliciformes sécrétant du mucus, et de quelques
entérocytes jouant un réle dans 1’absorption de 1’eau et des sels minéraux pour concentrer les
matieres fécales. Plus on progresse dans le cdlon, plus il y a de cellules caliciformes et moins il
y a de cellules absorbantes.

* La musculeuse est formée, comme dans I’intestin gréle, d’une couche circulaire interne fine et
d’une couche longitudinale externe. Cependant la couche longitudinale est discontinue, c’est-a-
dire que son épaisseur n’est pas uniforme tout au long du tube formant ainsi les bandelettes du
colon. Et, la musculeuse circulaire interne, elle, comporte des épaississements réguliers appelés
« haustra », qui délimitent une succession de petites chambres séparées par les haustrations. Au
niveau de I’anus, la couche circulaire interne est épaissie et forme le sphincter anal interne. Le
sphincter interne est composé de muscles lisses tandis que le sphincter externe est formé de
muscles striés squelettiques. [ 14]

Les éléments nerveux : L’innervation du cdlon est double : intrinseque et extrinseque. L’innervation
intrinseéque est assurée par le plexus sous-muqueux et le plexus myentérique. Tandis que 1’innervation
extrinseque sympathique et parasympathique est assurée par le plexus solaire (ceeliaque) et le plexus

mésentérique.

25



c. Fonctions, roles

Comme I’intestin gréle, le colon a plusieurs fonctions :

* Fonction de sécrétion : notamment du mucus des cellules caliciformes qui protege la

muqueuse.

* Fonction de stockage et de motricité : le colon joue un role de stockage et de brassage des
matieres grace a des mouvements de contraction segmentaire et assure également la progression

des matieres vers le rectum grace a des mouvements de propulsion.

o Les mouvements d'haustration liés a la contraction des muscles circulaires permettent
de remuer le contenu colique. Ces contractions se déplacent lentement en direction de
'anus et mettent environ 15h pour parcourir 1'ensemble du colon.

o Les mouvements de masse, correspondant a de fortes contractions péristaltiques plus
rapides, permettent de déplacer en masse le contenu colique vers 1’anus. Ces
contractions durent entre 10 et 30 minutes et ne surviennent que 3 a 4 fois par jour
(typiquement apres les repas). [14]

* Fonction d’absorption : Le c6lon regoit environ 500 a 1 500 ml d’eau par 24 heures. Il en
résorbe environ 90 % dans sa partie droite et transverse grace aux entérocytes. Cette absorption
est liée a I’absorption active de sodium. Diverses molécules et hormones influencent les
mouvements électrolytiques dans le colon :

o L’aldostérone : stimule la réabsorption du sodium

o L’ADH (Antidiurétique hormone) : stimule la réabsorption d’eau et de sodium
Les sels biliaires ainsi que les acides gras a chaines courtes augmentent les sécrétions
coliques.

o Les corticoides : augmentent la réabsorption d’eau et/ou réduisent la sécrétion colique.

* Fonction de digestion : La digestion colique est assurée par la flore bactérienne. En effet les
bactéries intestinales interviennent dans les processus digestifs. On retrouve différents types
bactériens, responsables de différents processus digestifs :

o Laflore de fermentation, dans le colon droit (ascendant) se nourrit en digérant les
résidus hydrocarbonés provenant essentiellement des sucres digestibles ayant échappés
aux enzymes de I’intestin gréle et des fibres alimentaires cellulosiques. Suite a
I’hydrolyse de ces composés, les bactéries produisent des acides volatils et des gaz (
C02,H2 et CH4)

o La flore de putréfaction dans le colon descendant, gauche, est responsable de la
digestion des protides et produit plutdt des métabolites alcalins.
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Figure 9 : Composantes de la digestion colique (Illustration carole Furrat)

C. Microbiote

1. Description du microbiote

La flore, ou microbiote intestinal représente 1’ensemble des micro-organismes qui colonisent le tube

digestif. Elle est majoritairement représentée par des bactéries de différents types. C’est d’ailleurs pour

cette raison que le microbiote n’a pendant tres longtemps, été étudié que de fagon superficielle, puisque

la majorité des types bactériens présents n’étaient pas cultivables par les méthodes classiquement
utilisées. Aujourd’hui, grace a la biologie moléculaire on a pu étudier de fagcon approfondie la flore

bactérienne et décrire I’ensemble des bactéries qui la composent.
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La flore intestinale est composée de plusieurs centaines d’especes différentes, réparties en 8 phyla
bactériens : Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria,
Cyanobacteria et Spyrochaetes. Les Firmicutes et les Bacteroidetes, représentant environ 90% de la
population totale, constituent les deux phyla dominants du microbiote avec des proportions respectives
de 60-75 % et 30—40 % [15a] [15b].

La composition de cette flore est variable d’un individu a I’autre, cependant, malgré la variabilité
interindividuelle observée, les fonctions apportées par le microbiote restant sensiblement les mémes
d’une personne a une autre, certaines especes piliers se retrouvent chez la majorité des individus.
Parmi les 160 especes qui composent en moyenne le microbiote d’une personne saine, seulement la
moitié est commune d’un individu a un autre. On parle d’un noyau commun de 15-20 especes

porteuses des fonctions essentielles [ 15b].

La composition qualitative et quantitative varie aussi selon les segments du tube digestif. Elle dépend
de la teneur du milieu en oxygene, des sécrétions du tube digestif haut, des nutriments disponibles et de
la vitesse du transit. Quantitativement, la répartition suit un gradient croissant bouche-anus.

Qualitativement, les especes prédominantes varient entre I’intestin gréle et le colon.

* Dans ’estomac, du fait d’un pH bas, la flore est quasi inexistante (inférieure a 10° UFC/g)

(UFC = Unités Formant Colonies)

* Dans Dintestin gréle, on observe une variation quantitative (duodénum 10°-10* UFC/g, jéjunum
10*-10° UFC/g, iléon 10°-10° UFC/g) et qualitative : diminution progressive des bactéries

aérobies au profit des bactéries anaérobies strictes [ 15b] [16].

* Dans le colon, le transit étant fortement ralenti, se produit alors une stase, a 1’origine de
I’augmentation importante de la population bactérienne (de 10° 2 10" UFC/g). C’est dans cette
partie du tube digestif que se déroule la fermentation des aliments non assimilés par le gréle,
produisant ainsi de nombreux métabolites. Qualitativement, la flore est majoritairement

composée de bactéries anaérobies [16].
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Globalement, dans la partie supérieure de 1’intestin gréle, ce sont des représentants des lactobacilles qui
prédominent a coté de streptocoques, de staphylocoques et d’entérobactéries. Ce n’est qu’a partir des
régions terminales de I’intestin gréle que 1’on retrouve des bifidobactéries en nombre croissant qui
atteignent leur densité maximale dans le gros intestin. La flore colique dominante, exclusivement
anaérobie, est constituée par : les Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, Peptostreptococcus,

Ruminococcus, Clostridium et Propionibacterium.

2. Evolution

La colonisation du tube digestif débute a la naissance lors de 1’accouchement. Ensuite, la colonisation
bactérienne a lieu dans un ordre bien précis : s’installent d’abord les bactéries aérobies (entérocoques,
staphylocoques...) qui, en consommant 1’oxygeéne nécessaire a leur multiplication favorisent

I’implantation des bactéries anaérobies.

Normalement, apres la premiere colonisation durant la petite enfance, la flore intestinale reste
relativement constante tout au long de la vie. Toutefois, celle ci peut évoluer qualitativement et
quantitativement sous 1’influence de facteurs internes (génétique, pathologies, dysfonctionnements
organiques liés a 1I’age, stress... ) ou externes, comprenant notamment 1’alimentation, I’environnement,
le niveau d’hygiéne, et les éventuels traitements médicaux regus [ 15b] [16].

La destruction partielle, voire presque totale, du film bactérien de la flore intestinale, peut, en laissant
des places vides dans le biofilm, augmenter la susceptibilité locale aux germes indésirables, leur
permettant ainsi de coloniser ses espaces vacants. A long terme, la conséquence en est une
augmentation de la perméabilité de 1’épithélium intestinal, altérant la fonction de barriere, et permettant

a des micro-organismes de passer de I’intestin au milieu intérieur.
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a. Mode d’accouchement

Pendant la gestation, le feetus se développe dans un environnement stérile, et ¢’est a la naissance, au

contact des germes, des bactéries environnantes, que débute la colonisation.

Lors de I’accouchement par voie naturelle, basse, I’enfant est exposé aux bactéries des flores fécale,
vaginale et cutanée. C’est a ce moment que les germes sont transmis de la mere a I’enfant et qu’ils
colonisent ensuite rapidement le milieu intestinal. Les bactéries anaérobies facultatives des genres
Enterococcus, Staphylococcus et Streptococcus vont s’implanter dans un premier temps, tandis que les
bactéries anaérobies strictes s’implantent plus tardivement. Les Bifidobacterium colonisent la

muqueuse intestinale a 1 mois, et les bactéries du genre Bacteroides 2 6 mois.

Lors d’un accouchement par césarienne, la composition de la flore dépend essentiellement des facteurs
environnement (bactéries présentes dans la salle d’accouchement, dans I’air, sur la peau de la mere et

du personnel soignant).

b. Alimentation

Les habitudes alimentaires exercent forcément un effet sur le bien-étre des bactéries, puisque ce que
nous mangeons constitue leur source alimentaire a elles aussi. Ainsi, I’alimentation, aussi bien des la
naissance avec le choix du lait, qu’a I’age adulte de part les habitudes alimentaires, influence le

microbiote.

A I’enfance, nous savons aujourd’hui que le lait maternel participe activement a I’élaboration de la
flore microbienne post-natale grace a son profil dynamique de nutriments et de composants bioactifs.
En effet, celui ci se compose d’oligosaccharides, qui agissent comme prébiotiques, c’est a dire qu’ils
vont alimenter les bactéries de la flore et donc favoriser leur croissance et multiplication, mais
également d’un ensemble de bactéries a proprement dit comme les Lactobacillus spp et les
Bifidobacterium spp. La compléxité de la composition de ce lait maternel favorise I’implantation des
genres Bifidobacterium et Lactobacillus. Les bactéries comme Clostridium et Bacteroides, quant a
elles, s’installent plus tardivement. Chez un enfant nourri au lait infantile, la flore sera donc plus

diversifiée, incluant des Bacteroides, des clostridies et des entérobactéries.
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Plus tard, les choix alimentaires des parents ou des personnes elles-mémes, auront également un impact
sur I’évolution de leur microbiote. En effet, on sait qu’une alimentation riche en fibres constitue une
source de prébiotiques pour les bactéries, et que les grands mangeurs de produits laitiers fermentés ont
une flore plus diversifiée[ 17]. Les fibres, prébiotiques, sont des « glucides » complexes naturels, bien
différents des sucres simples ou raffinés néfastes pour la santé, qui ne sont pas digérés par le tube
digestif haut, mais beaucoup plus bas dans le gros intestin, ou ils sont fermentés par les bactéries de la
flore intestinale qui s’en nourrissent. C’est une réelle source d’énergie pour les « bonnes bactéries » de

notre flore qui les aide a se reproduire.

c. Facteurs physiologiques

Plusieurs études ont démontré la variabilité du microbiote intestinal au fil du temps, notamment durant
les périodes de changements hormonaux importants [ 18].

D’abord, durant la puberté, le taux d’androgeénes semble impacter sur 1I’évolution du microbiote. En
effet, le microbiote de I’homme et de la femme semble différents, et dans les expérimentations, en cas
de castration des males on obtient une flore semblable a celles des femelles.

Pendant la grossesse, et plus particulierement au cours du troisieéme trimestre, on assiste a une
modification qualitative de flore ; La proportion de Firmicutes diminue tandis que les Actinobacteries
et les Proteobacteries, issues de pyla minoritaires augmentent [ 19].

Enfin, a la ménopause, la décroissance oestrogénique induit elle aussi une modification des proportions

de certaines bactéries.

De plus I’age et le vieillissement physiologique est aussi associé a une modification de la flore
intestinale : le rapport Firmicutes/Bacteroidetes diminue, et on observe également une diminution des
bifidobactéries. Ces modifications ne sont pas uniquement dues a 1’age, mais aussi a tout ce
qu’implique la vieillesse : malnutrition, polymédication, hospitalisations... Et elles peuvent amener a

I’accumulation de produits toxiques...
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d. Antibiotiques, toxines

Il est aujourd’hui bien connu que les antibiotiques alteérent qualitativement et quantitativement la
microbiote intestinale. Ainsi une antibiothérapie supérieure a trois jours est un facteur de risque de
colonisation par des bactéries pathogeénes et/ou résistantes. Ce risque est d’autant plus élevé si
I’antibiotique a un spectre large puisqu’elle détruira davantage de type bactérien, et donc davantage
aussi de bonnes bactéries. Des études ont d’ailleurs montré que les fluoroquinolones et les B-lactames
diminuaient de maniere significative la diversité microbienne de 25%. Et, elles ont également montré
que la flore était également perturbée qualitativement puisqu’au niveau phylum, ces antibiotiques ont

augmenté le rapport Bacteroidetes / Firmicutes (p = 0,0007, FDR = 0,002). [20]

3. Fonctions
Il ne faut pas considérer a tort cet ensemble bactérien comme néfaste pour ’homme, au contraire, la
flore bactérienne a de nombreuses fonctions utiles pour I’homme, et entretient avec lui une relation

étroite. Parmi les nombreuses fonctions du microbiote intestinal on note :

La protection du tube digestif contre la colonisation par des micro-organisme pathogenes
- La fermentation des molécules non digérées arrivant dans le colon :

o Dégradation des hydrates de carbone non absorbés (amidon, pectine, glycoprotéines)

o Hydrolyse des lipides alimentaires non absorbés plus haut, grace aux lipases
bactériennes et a la conjugaison des acides biliaires, indispensable pour I’absorption des
graisses.

o Dégradation de certaines protéines et acides aminés

- L’amélioration de la résorption intestinale,

- La synthese de molécules indispensables telles que la vitamine K impliquée dans le processus
de coagulation, et les vitamines B9 (folates) et B12 indispensables aux cellules ... Mais elle est
aussi responsable de la syntheése de neurotransmetteurs comme la sérotonine (95% de la
production), la dopamine, la noradrénaline (NA), le GABA, le glutamate et 1’acétylcholine ainsi
que des acides gras a chaines courtes (propionate, butyrate et acétate).

- Stimulation des défenses immunitaires, et participation a celles-ci
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a. Role de défense

- Fonction de barriére mécanique

Le microbiote intestinal joue le role de barriere physique notamment en maintenant une certaine
distance entre les pathogenes et les cellules de 1’hdte, ceci en régulant 1’épaisseur de la couche de
mucus grace a la modulation des génes codant pour les mucines, mais aussi en jouant sur I’expression
des genes codants pour les protéines des jonctions serrées.

Les bactéries commensales sécretent des bactériocines qui inhibent la croissance des souches a
proximité, et elles sont également capables de synthétiser des acides gras qui diminuent le pH local et
empéchent ainsi la prolifération de certaines bactéries pathogenes.

De plus, il existe dans la lumiére intestinale une compétition pour les nutriments et les sites
d’adhérence épithéliaux entre pathogenes et bactéries commensales.

Par ailleurs, la communication étroite entre les cellules épithéliales et les bactéries commensales aboutit

a la production de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales et les cellules de Paneth.

- Fonction de défense immunitaire

Outre ses propriétés de barriere, le microbiote intestinal joue un role fondamental dans le
développement et la maturation du systéeme immunitaire. Il induit la production des IgA sécrétoires ce
qui diminue I’invasion par des bactéries pathogenes. Cette découverte résulte de 1’observation des
différences immunitaires entre des souris conventionnelles élevées dans des conditions classiques non
stériles, et des souris axéniques, ¢’est-a-dire, ¢levées en milieu stérile et donc dépourvues de
microbiote.

Les résultats montrérent que les souris axéniques présentaient de nombreuses anomalies immunitaires
notamment au niveau intestinal : hypoplasie des plaques de Peyer, diminution du nombre de
lymphocytes intra-épithéliaux, de plasmocytes, et diminution de la sécrétion intestinale d’IgA ; Ces

anomalies disparaissant aprés inoculation du microbiote des souris conventionnelles.

Le microbiote régule I’immunité innée ; Il influence le nombre de cellules dendritiques locales, et
stimule la maturation des monocytes et macrophages ; Il maintient également la population de
lymphocyte T. Ainsi, ’homéostasie du systeme immunitaire nécessite une coopération étroite entre les

bactéries commensales intestinales et les cellules immunitaires.
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b. Role de métabolisme et détoxification

Les principales sources d’énergie du microbiote intestinal sont les glucides et les protéines issus des
fibres alimentaires non digérées par 1’hote dans le tractus digestif supérieur et qui parviennent dans le
cOlon. La nature et la quantité des substrats disponibles dépendent donc du régime alimentaire des
individus, et constitue un facteur environnemental déterminant de I’équilibre du microbiote.

La transformation de ces différents substrats par le microbiote, permet, d’une part, la croissance des
bactéries grace a I’énergie captée, et d’autre part, la production de divers métabolites qui seront utilisés

par I’héte.

= Métabolisme des glucides

Selon les individus et leur régime alimentaire, la proportion de glucides fermentescibles journaliere
parvenant au colon différent. La dégradation des glucides en métabolites par le microbiote se fait en
plusieurs étapes, ou chaque groupe bactérien joue son réle.

La premicére étape est la dégradation des polymeéres en fragments plus petits (oligosides, oses, etc.).
Cette ¢tape fait intervenir de nombreuses hydrolases (polysaccaridase, glycosidases, etc.) ; enzymes
produites par les bactéries coliques dites « fibrolytiques », appartenant principalement aux genres
Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia.

Ensuite, ce sont les bactéries glycolytiques qui entrent en jeu, et transforment les glucides ainsi produits
en pyruvate en utilisant la voie de la glycolyse.

Par la suite, le pyruvate est lui-méme transformé via différentes voies métaboliques en acides gras a
chaines courtes (acétate, propionate et butyrate), qui jouent un role essentiel dans le métabolisme
énergétique et dans la protection contre les pathologies métaboliques et certains cancers, et en gaz
(hydrogéne, dioxyde de carbone et méthane), produits finaux de la fermentation.

L’acétate est produit par la majorité des especes prédominantes du célon (Bacteroides, Clostridium...),
Le propionate, lui est synthétisé principalement par les especes du genre Bacteroides et d’autres genres.
Et enfin du butyrate est produit par les especes des genres Eubacterium, Coprococcus, Roseburia, et

Faecalibacterium.
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= Métabolisme des protéines

La biodégradation des protéines est quantitativement moins importante que celle des glucides mais elle
est fondamentale car les protéines représentent la principale source azotée pour les bactéries coliques.
Les especes bactériennes possédant une activité protéolytique sont les Bacteroides, Clostridium,
Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et Lactobacillus. En effet grace a leur activité
protéasique, elles sont capables d’hydrolyser les protéines en petits peptides, qui pourront étre assimiler
directement par certaines bactéries, libérant des acides aminés (AA) libres.

La fermentation de ces AA utilise plusieurs réactions d’oxydation et de réduction dont la principale est
la voie réductrice de désamination et qui aboutit a la production d’acides gras a chaines courtes, comme

dans la fermentation des glucides, mais aussi d’ammoniac.

On note aussi la production d’autres composés comme les phénols, ou les acides gras ramifiés etc ... Et
c’est a ce niveau que le microbiote joue un role détoxifiant. En effet, les composés phénoliques et
indoliques provenant de la dégradation d’AA aromatiques sont potentiellement toxiques pour I’hote.
C’est pourquoi, ils sont absorbés et détoxifiés au niveau de la muqueuse colique, puis ils sont excrétés
dans les urines. Il en est de méme pour I’ammoniac, qui peut, soit servir a la synthése d’AA par les
bactéries grace a leur activité Amino-transférase, soit, étre absorbé puis rejoindre le foie ou il est

transformé en urée qui sera éliminée par voie urinaire.

= Métabolisme des lipides

Peu de lipides atteignent la lumicre colique, la majorité étant absorbée au niveau du gréle. Ainsi, la
faible part de lipides parvenant dans le c6lon comprend les lipides non absorbés dans 1’intestin gréle,
ceux provenant de la desquamation des colonocytes et les lipides bactériens. Ces lipides subissent de
multiples transformations de la part du microbiote intestinal : hydrolyse, oxydation, réduction,
hydroxylation...

Ainsi, de nombreuses especes bactériennes possedent des lipases permettant d’hydrolyser les
triglycérides a chaines longues. La réduction (bio-hydrogénation) des AG insaturés fait également
partie des réactions coliques, elle a été révélée par le fait qu'une forte proportion des AG dosés dans les

selles sont saturés.
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Cette proportion étant nettement plus faible chez le rat axénique que chez le rat conventionnel pour une
méme quantité et qualité de lipides parvenant au c6lon, on en déduit que les métabolites formés
différent d’un individu a I’autre en fonction de la composition de son microbiote intestinal, ce qui
prouve une fois encore 1’influence du microbiote sur la santé de I’hote.

Par ailleurs, I’hydroxylation constitue un autre exemple du métabolisme des lipides par le microbiote.

Elle consiste en la simple addition d’une molécule d’eau sur la double liaison.

Le cdlon regoit également une faible quantité de cholestérol par jour. Ce dernier provient a 70 % de la
bile, a 20 % de la fraction de I’alimentation non absorbée au niveau de I’intestin gréle et les 10 %
restants proviennent de la desquamation des muqueuses intestinales.

Ce cholestérol parvenu dans la lumiére colique est converti par le microbiote intestinal en coprostanol,
qui n’est pas absorbé par I’intestin mais qui est ¢liminé dans les selles.

Des études réalisées chez le rat ont démontré que chez les sujets axéniques, 1’absorption du cholestérol
¢tait augmentée tandis que son excrétion dans les selles était réduite, aboutissant a une augmentation du
cholestérol dans le foie par rapport aux rats conventionnels. Plus tard, découvrant qu’il existait une
grande variabilit¢ du métabolisme du cholestérol chez les hommes, c’est-a-dire que chez la majorité
des individus plus de 70% du cholestérol était métabolisé par le microbiote tandis que chez une
minorité seulement 20% 1’¢était, on en a déduit que ce métabolisme était li€ au nombre de bactéries

intestinales réductrices de cholestérol. [21]

Les acides biliaires, produit de transformation du cholestérol par le foie, secrétés dans la lumicre
digestive, sont ensuite conjugués a la glycine ou a la taurine, ce qui augmente leur amphiphilie, leur
permettant d’étre réabsorbés au niveau de I’iléon puis d’étre retransportés jusqu’au foie, via la veine
porte, ou ils sont de nouveau excrétés dans la bile. On parle de cycle entéro-hépatique.

95% des acides biliaires suivent ce cycle, faisant que seulement 5 % de ces acides secrétés dans la bile
y €chappent et parviennent au colon ou ils sont métabolisés (déconjugaison, oxydation, épimérisation,
désulfatation, 7-alpha-déshydroxylation, , etc.) par les bactéries du microbiote en acides biliaires dits

secondaires. Ce métabolisme les rend plus hydrophobes, favorisant leur absorption passive.
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= M¢étabolisme des gaz

Le gaz majoritairement produit quotidiennement par les processus fermentaires coliques est
I’hydrogéne. Son élimination se fait par diverses voies : excrétion par émission de gaz rectaux ou par
voie pulmonaire, mais surtout : transformation par les bactéries coliques hydrogénotrophes en méthane,

acétate ou sulfures.

c. Role de synthése

= Les vitamines

Certaines vitamines sont ¢laborées par la flore intestinale ; On note notamment les vitamines du groupe
B (B2 (riboflavine), B6 (Pyridoxine), B8 (biotine), B9 (acide folique), B12 (Cobalamine) ), dont
certaines sont indispensables au renouvellement, a la croissance et la multiplication cellulaire, et la
vitamine K , antihémorragique.

Globalement, ce sont les bactéries anaérobies facultatives comme E.coli qui synthétisent la majorité des
vitamines B a I’exception de la vitamine B12, indispensable a la croissance bactérienne locale, et donc
a I’entretien de la flore intestinale, synthétisée par les bactéries anaérobies strictes.

Un déséquilibre bactérien pourra alors compromettre les taux sériques optimaux des vitamines de ces

groupes.

= Les neuromédiateurs

Comme nous I’avons vu plus haut, le microbiote produit notamment a partir de 1’alimentation, des
acides aminés essentiels comme le tryptophane ou la tyrosine, et participe donc, de ce fait a garantir
une production en sérotonine, produite a 95% par notre intestin, et en dopamine, mais aussi en

acétylcholine et en GABA (Acide gamma amino-butyrique).
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II. Lien intestin-cerveau : un role dans les maladies neurodégénératives

Pour comprendre la place principale du tube digestif dans 1’organisme et son implication dans de

nombreux états physiopathologiques, il faut comprendre son lien avec le cerveau.

A. Rappels

Le systeme nerveux est composé du systeme nerveux central (SNC), constitué du cerveau et de la
moelle épiniere, et du systeme nerveux périphérique (SNP) constitué de nerfs et de ganglions, et
comprenant lui, le systéeme nerveux autonome (SNA), le systeme somatique (SNS) et le systéme
nerveux entérique (SNE). Il faut noter que le SNE est considéré, de part sa complexité et son

autonomie, comme un systéme nerveux du SNP a part entiere, mais qu’il est étroitement lié au SNA.

| Systéme nerveux |

|

Systéme nerveux Systéme nerveux
central périphérique
I . I
Encéphale ] | Moeclle épiniére | Systéme nerveux Systéme nerveux
autonome somatique
~
//
Systéme nerveux Systéme nerveux Systéme nerveux
sympathique parasympathique entérique

Figure 10 : Le Systeme nerveux : organisation

Le SNP a pour rdle principal la transmission d’informations entre le SNC et les organes. Globalement,
quelque soit le sous groupe de systéme nerveux dont il est question, le SNP est formé selon le méme
schéma : Il comprend une voie sensitive ou afférente et une voie motrice ou efférente.

La voie sensitive afférente comprend les neurones somatiques et viscéraux. Elle relaie vers le SNC les
informations regues par les récepteurs somatiques (peau, muscles) et viscéraux (intestins, poumons... ).
La voie motrice efférente se divise en deux catégories : les neurones moteurs somatiques et les
neurones moteurs autonomes ou végétatifs. Son role est d’envoyer des ordres provenant du SNC aux

organes en périphérie.
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- La voie motrice somatique est responsable d’activités volontaires.
- La voie motrice autonome ou végétative est responsable des actions non entreprises par le

contrdle volontaire. Elle assure la régulation du milieu intérieur et veille a I’homéostasie.

Au sein du SNP, le SNA ou systéeme nerveux végétatif, est responsable comme son nom 1’indique, du

controle des fonctions involontaires. Il se compose de neurones sensitifs autonomes, qui prennent
naissance pour la majorité, dans les visceres, et de neurones moteurs, qui transmettent des potentiels
d’action du SNC jusqu’aux muscles lisses, au muscle cardiaque et aux glandes. L’ordre est transmis le
long d’une chaine : Neurone 1 — Ganglion — neurone 2 — avant d’atteindre sa cible. Le 1* neurone
moteur quitte le SNC (neurone pré-ganglionnaire) et fait synapse avec le deuxieéme neurone moteur au
niveau d’un ganglion. C’est ce 2°™ neurone qui fait synapse avec 1’effecteur viscéral auquel il transmet
I’ordre. Ces neurones moteurs appartiennent au systeme sympathique (généralement responsable de la
mise en état d’alerte, I’accélération de I’organisme) ou au systéme parasympathique (responsable lui,
du ralentissement de certaines fonctions de I’organisme). En ce qui concerne le tube digestif, celui-ci
fait exception a cette généralité au niveau des effets des systemes sympathique et parasympathique sur
les organes. En effet, contrairement aux autres organes, le systeme digestif est stimulé par le systéme
parasympathique : accélération du transit et relaxation des sphincters, et inhibé par le systeme
sympathique. Le systéme parasympathique utilise comme neurotransmetteur 1’acétylcholine tandis

que le systeme sympathique utilise 1’adrénaline et la noradrénaline.

Le systeme nerveux somatique, a 1’origine de la relation entre le corps et son environnement, lui, est

responsable des fonctions meotrices et sensitives. [l commande les mouvements et positions du corps,
en innervant les muscles squelettiques, et permet la perception des diverses sensations, en innervant les
organes des sens (peau, vision, audition, olfaction). Dans ce systéme, les neurones sensitifs
transmettent les potentiels d’action des récepteurs somatiques et des organes des sens jusqu’au SNC et

les neurones moteurs somatiques eux relient le SNC aux muscles squelettiques. [22]
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Et enfin, le SNE, quant a lui, formé de plusieurs centaines de millions de cellules nerveuses, est

capable de fonctionner indépendamment des autres centres nerveux grace aux deux réseaux nerveux

complexes qui le composent :

- Le plexus myentrique ou Plexus D’Auerbach, situé entre les couches musculaires
longitudinale et circulaire, commande la motricité
- Plexus sous-muqueux ou de Meissner, situé entre la couche musculaire circulaire et la

mugqueuse intestinale, controle les secrétions et le flux sanguin.

B. Coopération SNE-SNA/SNC dans la régulation des fonctions intestinales

Ces deux plexus, cités plus haut, sont organisés en réseau de cellules nerveuses, sensitives (afférences)
et motrices (efférences), qui sont densément connectées entres elles griaces a des interneurones, comme
dans le cerveau. Grace a ces trois structures permettant d’induire des arcs réflexes, les activités qu’ils
génerent, comme les secrétions ou le péristaltisme, peuvent étre indépendantes du SNC, faisant du SNE

un véritable « deuxiéme cerveau » [23]

En fait, le fonctionnement de 1’appareil digestif est contr6lé, a la fois, par le systéme nerveux
intrinseéque, le SNE, mais aussi par le SNA, appelé extrinseque car les centres nerveux dont il dépend
sont situés en dehors de 1’appareil digestif. C’est a dire que le SNE est capable de gérer de facon
autonome ses fonctions, mais qu’il communique dans le cadre d’une relation bi-directionnelle avec
notre cerveau par I’intermédiaire du SNA ; Ce dernier pouvant aussi moduler les activités gastro-
intestinales en utilisant les fibres efférentes des systemes sympathique ou parasympathique.

Ces relations neuro-digestives assurent, dans des conditions physiologiques, un fonctionnement

coordonné et adapté du tube digestif a son environnement.

Comme nous I’avons vu précédemment, le SNC récupere des informations provenant du tube digestif
grace a des récepteurs périphériques qui font remonter I’information au SNC via les fibres afférentes.
Ensuite, en fonction des informations percues, le SNC entreprend des modifications d’activités en

envoyant des ordres moteurs aux muscles et aux glandes via les fibres efférentes.
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1. Role du SNA

a) Les afférences sensorielles vers le systeme nerveux central :

Les neurones qui transmettent les informations sensorielles au SNC appelés neurones afférents, sont

transportés dans les nerfs vagaux (pneumogastrique, pour le systéme parasympathique) et spinaux.

Les afférences vagales assurent I’innervation sensitive de 1’cesophage, de I’estomac, de I’intestin gréle
et de la partie proximale du colon. On estime que 80% des fibres du tronc vagal sont des fibres
afférentes. Leur corps cellulaire sont situés dans le ganglion plexiforme a proximité du bulbe. Leurs
extrémités distales se situent au niveau du tronc cérébral dans les noyaux du tractus solitaire, ou elles
s’articulent, soit avec des voies efférentes, soit avec un second neurone (deutoneurone) qui remonte
vers les centres nerveux supérieurs. [24]

Ces neurones afférents sont sensibles a la rétention mécanique de I’intestin (Neurones de la couche
musculaire lisse), aux concentrations luminales de glucose, d’acides aminés ou d’acides gras a longue
chaine (neurones de la muqueuse). Bref ils sont réceptifs a un grand nombre de stimulis chimiques et
mécaniques variés.

Par exemple les vomissements associés a certaines chimiothérapies sont dus a la libération excessive de
sérotonine par les cellules enterochromaffines muqueuses endommagées. Le niveau élevé de sérotonine
(5HT) active les récepteurs 5-HT3 des neurones afférents qui sont reliés au tronc cérébral, induisant un
reflexe vomitif. C’est de par ce mécanisme qu’on explique 1’utilisation de sétrons dans le traitement
anti émétique des vomissements chimio-induit, car ceux ci exerce une action antagoniste aux récepteurs

5-HT3, inhibant ainsi I’activation des neurones afférents et donc le reflexe vomitif. [25]

Les afférences spinales cheminent dans les voies orthosympathiques assurant I’innervation sensitive de
I’ensemble des visceres abdominaux, et dans les voies du systeme parasympathique pelvien assurant
I’innervation spécifique de la partie distale du colon, du rectum et de I’anus.

Leur corps cellulaire sont situés au niveau des ganglions spinaux, dans la moelle épini¢re, avec leur
extrémité centrale localisées dans la corne postérieure de la moelle ou elles s’articulent avec un
deutoneurone qui transmet les informations sensitives vers les centres nerveux supérieurs. Ces
neurones afférents sont qualifiés de nocicepteurs et jouent un role dans la détection de la douleur et de
I’inflammation dans le tractus gastro-intestinal. Ils répondent a des stimulations mécaniques,

thermiques et chimiques de haute intensité qui endommagent ou menacent les tissus. [24]
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De nombreux peptides sont synthétisés dans les afférences digestives puis transportés et sécrétés au
niveau des extrémités. On retrouve notamment : La sérotonine, les tachykinines (substance P), le
CGRP (calcitonin gene-related peptide), mais aussi la Cholécystokinine (CCK), la somatostatine, le
VIP = vasoactive intestinal peptide et le monoxyde d’azote (NO).

L’intégration centrale des messages afférents et le type des réponses efférentes qu’ils induisent

dépendent de la nature des peptides libérés et de leur interaction au niveau des sites jonctionnels.

b) Les efférences motrices provenant du systéme nerveux central :

Les voies motrices destinées aux effecteurs de la paroi digestive agissent, en fonction de 1’ordre
transmis par le SNC, sur les cellules musculaires, les glandes, les vaisseaux, mais aussi les cellules
immunitaires de la sous-muqueuse. Les ordres moteurs en provenance du SNC suivent un trajet
schématique classique : neurone préganglionnaire — ganglion ot il fait synapse avec le deuxieme

neurone moteur — le neurone postganglionnaire.

- Les voies motrices parasympathiques

Les voies motrices parasympathiques comprennent les nerfs vagues qui contrélent les fonctions
motrices et sécréto-moteurs du tractus gastro-intestinal supérieur et les nerfs sacrés qui régulent les

fonctions du célon distal et du rectum.

Au sein du systéme parasympathique, les fibres pré-ganglionnaires partant du tronc cérébral sont
regroupées dans les nerfs vagues qui cheminent jusqu’aux ganglions parasympathiques situés a
proximité des organes cibles, ou dans la paroi de ceux-ci. Au niveau de ces ganglions, les neurones
moteurs pré-ganglionnaires font synapse avec un second motoneurone qui projette sur les organes
cibles, a savoir la partie supérieure du tractus digestif.

Tandis que les fibres pré-ganglionnaires partant de la moelle spinale sacrée se rassemblent pour former
les nerfs pelviens qui, apres avoir rejoint les ganglions parasympathiques, se projettent au niveau des

organes distaux du tube digestif. (Figure 12)
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Les neurones pré-ganglionnaires parasympathiques sont tous cholinergiques et exercent des effets
excitateurs sur les neurones entériques par le biais des récepteurs nicotiniques et, dans certaines
régions, des récepteurs muscariniques. Les fibres post-ganglionnaires sont également

cholinergiques. (Figure 13)

On observe de riches connexions aux neurones myentériques dans le tractus gastro-intestinal supérieur
et au niveau du coOlon distal tandis que dans l'intestin gréle, les neurones pré-ganglionnaires vagaux ne
font synapse qu’avec un petit nombre de neurones myentériques.

Ces différences d’intensité d’innervation des fibres pré-ganglionnaires parasympathiques reflétent le
fait que le systéme nerveux central exerce un controle plus direct sur les parties les plus proximales
(L’cesophage et I’estomac) et les plus distales et un contréle moins prononcé sur les fonctions de

l'intestin gréle et du colon proximal, ces derniers étant essentiellement contrélés par le SN intrinseéque.
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- Les voies motrices orthosympathiques

Pour le systeéme sympathique, I’organisation des trajets des voies efférentes motrices est un peu plus
complexe dans la mesure ou il existe beaucoup plus de trajets différents. Les voies motrices du tractus
digestif empruntent le chemin des ganglions cceliaques, et mésentériques supérieurs et inferieurs ot les
neurones pré-ganglionnaires font synapse avec les neurones post-ganglionnaires.

A I'inverse du systeme parasympathique, dans le sympathique, les ganglions se situent a proximité de
la moelle faisant des fibres pré-ganglionnaires plus courtes. En effet, le corps du neurone ganglionnaire
est situé a distance de la cible, dans les chaines ganglionnaires paravertébrales et prévertébrales. Trois
ganglions prévertébraux, reliés aux chaines paravertébrales par 1’intermédiaire des nerfs splanchniques,
assurent I’innervation sympathique des organes sous-diaphragmatiques : le ganglion cceliaque, le

ganglion mésentérique supérieur et le ganglion mésentérique inférieur.

Les neurones pré-ganglionnaires sympathiques sont également cholinergiques, cependant les neurones

post-ganglionnaires qui pénéetrent dans I’intestin, eux, sont adrénergiques. (Figure 13)

L’acétylcholine (Ach) et la noradrénaline (NA) n’ont pas toujours le méme effet excitateur ou
inhibiteur. La réaction des effecteurs dépend du neurotransmetteur mis en jeu, mais aussi des récepteurs
présents (2 type de récepteurs différents pour chaque neurotransmetteur).

En effet, I’effet va dépendre du degré d’expression du récepteur.
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Figure 14 : Neurones pré et post-ganglionnaires et organe cible.
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D’un point de vu schématique simpliste, le deuxieéme motoneurone viscéral, ¢’est-a-dire le neurone
post-ganglionnaire, contacte directement I’effecteur cible (la fibre musculaire ou la glande). Mais, en
réalité, cela est beaucoup plus complexe ; Les informations en provenance du SNC, et transmises par
les neurones moteurs du SNA, sont d’abord intégrées dans les plexus nerveux intestinaux avant la mise
en jeu de I’effecteur cible lui-méme. En fait, le SNA n’agit pas directement, en premier lieu, sur la
cible ; les ordres moteurs sont d’abord communiqués au SN intrinséque des plexus nerveux et c’est

seulement apres cela que I’ordre est transmis a la cible, dont I’activité est alors modifiée. [26]

2. Lerole du SNE

L’innervation intrinséque intestinale comprend des neurones afférents, des interneurones et des
neurones efférents en relation avec les effecteurs : les fibres musculaires lisses, les glandes, les
vaisseaux et les cellules immunitaires. C’est grace a ses trois structures, formant des arcs reflexes, que
le SNE est capable de fonctionner de manicre autonome en produisant des réflexes locaux, aussi
appelés reflexes entéro-entériques.

Les neurones entériques peuvent étre classifiés en fonction de leur localisation, de la morphologie
(classification de Dogiel), de leurs caractéristiques électro-physiologiques ou encore de leur phénotype

neurochimique (c’est-a-dire en fonction du type de molécules qu’ils expriment).

- Les neurones afférents :

S’ajoutent aux neurones afférents viscréosensibles sympathiques et parasympathiques vu plus haut,
deux types de neurones afférents, appartenant eux, au SNE : les neurones afférents intrinseques
primaires et les neurones intestinofuges. Ainsi, l'intestin possede au total, quatre types de neurones

afférents.
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- Les neurones afférents intrinseques primaires, situés dans le plexus sous-muqueux et le plexus
myentérique, répondent a des stimuli mécaniques (distension des fibres musculaires lisses,
déformation de la muqueuse...) et chimiques (modification du pH intraluminal).

Cette sensibilité mécanique et chimique est indirecte puisqu’en réalité, c’est la production de

sérotonine par les cellules enterochromaffines, en réponse a ces stimuli qui est détectée.

Leurs dendrites innervent les villosités intestinales tandis que 1’arborisation axonale projette sur
les interneurones et les motoneurones des plexus.

Du point de vu morphologique, ces neurones sont Dogiel II (large soma ovalaire (=corps
cellulaire) avec arborisation axonale et dendritique plus ou moins longue et moyennement

ramifiée). Ils sont essentiellement cholinergiques et tachykinergiques. [27]

- Les neurones intestinofuges, eux, sont situés dans le plexus myentérique et sont essentiellement

sensibles au stimuli mécanique qu’est la distension intestinale.

- Les interneurones :

Morphologiquement, les interneurones sont classifiés Dogiel type I et I1. [24]

Ils sont connectés entre eux pour former des chaines d’excitation ascendante ou descendante qui
relaient I’information de 1’effecteur au SNE ou du SNE a I’effecteur cible.

Les interneurones ascendants recoivent les afférences des neurones afférents intrinséques primaires et
sont exclusivement cholinergiques tandis que les interneurones descendants secretent différentes
molécules en fonction du type de reflexe qu’ils souhaitent produire.

Ainsi, les interneurones impliqués dans les réflexes péristaltiques locaux produisent Ach, NO, VIP ou
encore somatostatine, et ceux impliqués dans les réflexes sécrétomoteurs locaux produisent Ach et

sérotonine. [28]
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- Les neurones efférents :

Morphologiquement ces neurones sont classés Dogiel I. Ils ont des corps cellulaires entourés de
nombreuses dendrites courtes et un seul axone long, permettant de se projeter sur de relativement
longues distances (2 a 3 cm) [27]. Ils sont connectés aux effecteurs de la paroi digestive (cellules

musculaires lisses, glandes etc...) et ont une activité excitatrice ou inhibitrice.

Les motoneurones, ayant pour cibles les fibres musculaires, sont soit excitateurs, et libérent de I’ Ach
ou de la Substance P, stimulant les cellules effectrices cibles (On dit qu’ils sont cholinergiques ou
tachykinergiques), soit, ils sont inhibiteurs, et liberent alors essentiellement du NO (on dit qu’ils sont
nitrergiques) mais peuvent également exprimer VIP, ATP etc ..

Il s’agit d’une réelle inhibition par libération de médiateurs appropriés et pas seulement d’une
suppression de 1’excitation.

Les neurones secretomoteurs et vasomoteurs sont cholinergiques ou VIPergiques (c’est-a-dire qu’ils

sécretent un polypeptide intestinal vasoactif).

Les neurones moteurs sont, de plus, soumis a I’influence modulatrice de I’innervation extrinseque et du

systéme nerveux central.
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3. Interactions entre SNE et SNA

Comme nous I’avons vu dans la partie précédente, le SNE et le SNA sympathique et parasympathique
collaborent dans le contrdle des fonctions intestinales. Cette coopération met en évidence une

communication bi-directionnelle entre ’intestin et le cerveau.
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Figure 15 : Collaboration entre SNA et SNE dans la régulation du systéme digestif.

a) Mouvements intestinaux

En période de jeline, I’activité digestive se limite aux complexes moteurs migrants produits par reflexes
intestinaux. En période postprandiale, des mouvements plus soutenus entrent en jeu. Il s’agit des
mouvements de brassage et de propulsion, issus eux aussi de reflexes intrinséques. En effet,
contrairement a ce qu’il se passe au niveau de I’cesophage ou du sphincter anal, les centres de
commande du péristaltisme intestinal sont situés dans la paroi digestive méme ; il s’agit des plexus
myentérique et sous-muqueux formant le SNE. La transition jeline-digestion se fait grace a la détection
du bol alimentaire, par les mécanorécepteurs, et de sa composition par les chémorécepteurs, qui

activent alors les circuits nerveux responsables de la contraction propulsive .
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En effet, les cellules entérochromaffines de 1’épithélium digestif libérent, en réponse a ces stimulus
mécanique ou chimique, différents médiateurs (sérotonine ou ATP) a proximité des terminaisons des
neurones sensitifs entériques. La sérotonine détectée par les récepteurs S-HT1 des neurones sensitifs
intrins€éques active alors ces derniers, qui activent ensuite des interneurones, qui conduisent a leur tour

a ’activation de deux catégories de neurones innervant les fibres musculaires.

On trouve, d’une part, les neurones dont I’axone projette dans la direction ascendante synthétisant de
I’acétylcholine (ACh) et de la substance P (SP), qui sont des neurones moteurs excitateurs. Et d’autre
part, des neurones dont I’axone projette dans la direction descendante (anale) synthétisant des
neuromédiateurs tels que le monoxyde d’azote (NO), le peptide vasoactif intestinal (VIP) ou I’ATP et
qui sont des neurones moteurs inhibiteurs.

La libération d’ Ach ou de SP par les motoneurones excitateurs induit une contraction musculaire en
amont du stimulus. Celle de NO, d’ATP ou de VIP par les motoneurones inhibiteurs induit une
relaxation musculaire en aval du stimulus. Ainsi on a une contraction en amont du bol alimentaire et

une relaxation en aval, ce qui permet la propulsion du contenu colique.

Des ¢études ont montré qu’un péristaltisme efficace persistait méme apres désafférentation du tube
digestif (Bayliss et Starling ainsi que Langley et Magnus) [29]. D’autres ont souligné qu’une intrication
des deux types d’activités avec persistance des complexes moteurs migrants en période postprandiale

se produisait suite a la dénervation extrinséque [30].

De ces ¢études on peut en conclure que le systeme intrinseque joue un role essentiel dans le
déclenchement du péristaltisme, mécanisme de base de la motricité digestive, alors que le systeme
extrinséque intervient principalement dans la modulation du péristaltisme et dans la coordination de

la motricité digestive notamment dans la transition jetine-digestion.

En effet, les fibres du SNA (extrinséque) s’articulent sur les neurones intrinseques pour ajuster
I’activité motrice aux besoins périphériques. Schématiquement, les fibres parasympathiques renforcent

cette commande et accélerent la motricité tandis que les fibres sympathiques la freinent.
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b) Régulation de I’absorption intestinale

La barriere épithéliale intestinale formée par les cellules épithéliales intestinales tapissant le tube
digestif a une fonction double : d’une part, elle permet le passage de nutriments et d’électrolytes par
des mécanismes de transport passifs et/ou actifs et d’autre part, elle limite le passage d’agents

pathogenes et toxiques.

L’absorption des nutriments et des ¢lectrolytes est dépendante de la perméabilité para cellulaire et
trans-cellulaire. Et la fonction barriere elle, est assurée a la fois par une barriére physique formée par
les cellules épithéliales étroitement jointives, mais aussi par une barriere physico-chimique résultant de
la production de mucus et de peptides anti-microbiens limitant le contact entre les substances

extérieures nocives et les cellules épithéliales.

La perméabilité para-cellulaire est principalement contrdlée par les jonctions serrées. Cette
perméabilité peut étre régulée soit rapidement, par des modifications post-traductionnelles modifiant
I’organisation structurelle des jonctions, soit plus lentement, en modifiant la composition ou le taux

d’expression des molécules des jonctions serrées.

Il est désormais bien établi que les fonctions de la barriere intestinale sont sous I’influence de son

microenvironnement (fibroblastes, cellules immunitaires, microbiote ... ).

De plus, des études récentes montrent aussi que 1’activation des neurones entériques, soit directement,
soit indirectement par I’activation du systéme nerveux parasympathique (neurostimulation du nerf
vague ou des nerfs sacrés), conduit a un renforcement de la barriére caractérisé par une diminution de
la perméabilité para cellulaire. La libération de VIP, consécutive a I’activation des neurones entériques

intrinseéques du SNE diminue la perméabilité, tandis que ’acétylcholine elle, I’augmente.

Ainsi, les neurones entériques, de maniere autonome ou avec 1’aide du SNA sous la commande du
SNC, ont la capacité de moduler la perméabilité paracellulaire en fonction du type de neuromédiateurs

libérés [31].
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C. Lien intestin-cerveau : une relation bi directionnelle

1. Une origine commune

Comme nous I’avons dit plus haut, I’intestin, de part la capacité d’autonomie de son systéme nerveux,
est qualifié de « deuxiéme cerveau ». Mais on lui attribue également ce terme dans la mesure ou de
récentes études ont démontré que les cellules nerveuses de 1’intestin ont la méme origine
embryologique que celles du cerveau. En effet elles proviennent toutes deux du méme feuillet :
I’ectoderme, et a un certain moment du développement embryonnaire, ces cellules nerveuses se
séparent du cerveau principal et migrent dans le ventre pour former un second systéme nerveux, le

systeéme nerveux entérique (SNE) [32].

On observe aussi les caractéristiques cellulaires et les réactions biochimiques typiques du cerveau dans
le ventre. Les neurones du SNE produisent plus de 20 neurotransmetteurs identiques a ceux retrouvés
dans le cerveau (4). L’exemple le plus frappant est celui de la sérotonine, ce neurotransmetteur qui
influence de nombreux processus cognitif comme les cycles veille/éveil, la douleur ou encore
I’humeur, et qui est produit a 95% par les cellules chromaffines intestinales. Mais ce n’est pas le seul,
d’autres neurotransmetteurs sont également produits au niveau intestinal ; on note parmi eux : la

dopamine, I’acétylcholine, la noradrénaline, le glutamate ...

Ces relations entretenues entre I’intestin et le cerveau expliquent que lorsqu’on entreprendra une action
sur I’un des deux centres, il y aura une conséquence sur le second puisque 1’un agit sur I’autre et
inversement. Ainsi, ceci explique aussi pourquoi certains médicaments qui agissent au niveau cérébral
peuvent avoir des effets sur I’intestin et vice versa.

C’est le cas, par exemple, des antidépresseurs qui, en agissant sur la sérotonine pour améliorer
["humeur, provoquent souvent des troubles digestifs chez les patients traités. A l'inverse, a petites doses,
on sait que les antidépresseurs peuvent améliorer les symptomes intestinaux en cas de syndrome de

l'intestin irritable.
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2. Intestins et cerveau : le retentissement des modifications de ’un sur ’autre

a) Impact des désordres cérébraux sur les intestins

Le SNC communique avec I’intestin par les voies neuronales et endocriniennes de maniere directe et
indirecte. En effet, ’axe Hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) et le SNA relient le SNC et les
visceres, et peuvent moduler la physiologie intestinale. La libération de molécules de signalisation, de
cytokines et de peptides antimicrobiens dans la lumiére intestinale par les neurones, les cellules entéro-

endocrines, et les cellules immunitaires impacte également 1’intestin.

L’exemple de 'impact du stress

Face a des événements ou un contexte stressant, le cerveau prépare I’organisme a s’adapter. C’est un
phénomene bénéfique tant que celui-ci reste ponctuel. En effet, le corps, activé par le stress, libére des
hormones pour améliorer la mémoire, stimuler les muscles et le syst¢tme immunitaire puis a terme,
rétablir I’homéostasie. En revanche, si la situation perdure, il peut en perdre le contrdle et dans ce cas,
I’homéostasie est rompue et cette réaction devient néfaste.

En effet, quand on est confronté a une situation de stress passagere, les zones associatives corticales et
limbiques (hippocampe et amygdale) du cerveau et le thalamus sont activés et envoient des
informations nerveuses vers les neurones hypothalamiques qui déclenchent une cascade de réactions et
liberent des hormones pour préparer 1’organisme a agir: I’objectif est de s’assurer que celui-ci aura
suffisamment de carburant, c’est-a-dire de sucres, un rythme cardiaque et un débit sanguin suffisants
pour alimenter les muscles en énergie s’il devient nécessaire de se battre, ou de fuir. Mais, si ce stress
se prolonge, et devient chronique, ces hormones sont libérées en trop grandes quantités, de maniere

continue ou trop fréquente, et leurs effets deviennent néfastes [33].

La cascade de réactions instaurée par le stress impacte les systeémes nerveux sympathique et

parasympathique, la production d’hormones ainsi que les réactions immunitaire et inflammatoire.
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Le systeme sympathique étant stimulé, il mobilise alors nos réserves énergétiques et stimule la synthese
de catécholamines au niveau des glandes surrénales (glandes endocrines situées au dessus du rein).

Il en résulte une accélération du rythme cardiaque et une augmentation de la tension artérielle. De
I’autre coté, le systeme parasympathique, et notamment le nerf vague, impliqué dans le ralentissement
du cceur, la relaxation des muscles et 1’accélération du transit, lui est inhibé. Mais, un nerf reste
toutefois actif, il s’agit du nerf contrdlant la vessie et le rectum, faisant des envies d’aller aux toilettes,
des envies pressantes difficile a retenir en cas de stress.

L’activation du systéme sympathique stimule également la production de molécules a 1’origine de
réactions inflammatoires, normalement inhibées par le systeéme parasympathique. Se produit alors une

inflammation au niveau des intestins a I’origine de douleurs abdominales [33].

Dans le méme temps, la stimulation de I’hypophyse est a I’origine de la libération de CRF
(corticotropin-releasing factor ou CRH), qui va alors activer 1’ hypophyse, responsable de la production
d’ACTH (adrenocorticotropin hormone). Celle-ci va a son tour étre libérée dans le sang pour atteindre

la surrénale, dont la partie corticale (externe) synthétise les glucocorticoides tels que le cortisol.
A ce moment, ’adrénaline et les cortico-stéroides sont distribués dans le sang.

Le cortisol agit sur ses organes cibles comme le syst¢me immunitaire ou les muscles dans lesquels il
produit des effets métaboliques qui aboutissent, avec la stimulation nerveuse a 1’origine d’une
libération d’adrénaline et de noradrénaline, a la production de glucose a partir de glycogeéne, permettant

ainsi a nos muscles d’avoir I’énergie suffisante pour entreprendre des réactions adaptées a la situation.

Cliniquement, on observe dans un premier temps des troubles digestifs : ralentissement de la
vidange gastrique et du transit de 1’intestin gréle, et au contraire, augmentation de la motricité et de la
sécrétion colique entrainant des diarrhées et des douleurs abdominales. Mais aussi, altération de la
flore bactérienne avec modification de la perméabilité intestinale a I’origine de la pénétration
d’agents microbiens responsables d’une inflammation. Et ensuite, a plus long terme, peuvent survenir

des pathologies chroniques de type métaboliques, immunitaires et inflammatoires ...
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En effet, contrairement a ce qui se passe dans les situations de stress aigu, lorsque les glucocorticoides
et I’adrénaline sont secrétés en continu, ils perdent leur effet bénéfique. Ces derniers étant produits en
trop grande quantité et n’étant pas consommés par une situation de combat ou de fuite, les
conséquences sont radicalement différentes : la mémoire est altérée, les fonctions immunitaires sont
diminuées rendant I’homme plus vulnérable aux agent pathogenes, la production de molécules
inflammatoires augmente et I’énergie accumulée pour rien se stocke sous forme de graisse.

Sur le modele murin, il a été démontré que 1’exposition a long terme aux glucocorticoides entraine une
diminution du fonctionnement des neurones de 1’hippocampe, impliqués dans la mémoire,
I’apprentissage et la gestion des émotions.

Le stress chronique entraine aussi des troubles du sommeil ; Les glucocorticoides étant les hormones
du réveil, un de leur effet connu est la perte de sommeil. Cette dernicre entrainant une augmentation

des glucocorticoides, on entre alors dans un cercle vicieux.

D’autre part, la sécrétion d’adrénaline augmente la pression artérielle. L’augmentation combinée
d’adrénaline et de cortisol peut étre a 1’origine d’une hypertension, de 1’obésité ou de I’athérosclérose.
Plusieurs études scientifiques ont montré le lien entre stress chronique et apparition de plusieurs

maladies, dont I’inflammation de colon, I’hypertension, I’athérosclérose 1’hypercholestérolémie ou

encore le diabete de type 11 [33].

b) Impact des différents désordres intestinaux au niveau cérébral

Comme nous I’avons vu précédemment, I’intestin communique avec le SNC via des afférences
neuronales du SNE et du SNA qui remontent 1’information jusqu’au cerveau.

Des études récentes suggerent d’ailleurs une interaction directe entre le microbiote intestinal et les
neurones entériques.

En effet, les cellules entérochromaffines et les organismes commensaux peuvent produire des
molécules neuroactives telles que des neurotransmetteurs et d’autres peptides de signalisation qui

agiront comme transducteurs de messages au sein de 1’axe intestin-SNC.
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a) Retentissement du régime alimentaire

On a depuis longtemps répété dans les études scientifiques qu’une alimentation équilibrée ainsi qu’une
activité physique réguliere étaient nécessaires pour rester en bonne santé. Désormais, avec 1’explosion
des pathologies métaboliques, ces recommandations se retrouvent a la télévision et un peu partout ;
Mais malheureusement, ne voyant pas de relation cause a effet rapide, la grande majorité de la
population ne semble pas faire de ces mises en garde une priorité... Pourtant, aujourd’hui, de plus en
plus d’études éclaircissent ces relations entre hygie¢ne de vie et pathogénicité de maniere a faciliter la

sensibilisation et I’adhésion des populations.

On sait par exemple qu’il est préférable de consommer des acides gras insaturés plutdt que saturés, des
fibres plutot qu'un exces de protéines animales, et des produits frais plutdt qu’industriels cuisinés trop

salés et trop sucrés. Mais quelles sont les conséquences de ces écarts alimentaires ?

En effet, certains polyphénols alimentaires issus de la consommation de fibres possedent des effets
antioxydants, anti-cancérigéne, anti-inflammatoire, antimicrobiens etc... Ces polyphénols
alimentaires sont métabolisés par les bactéries intestinales leur permettant des effets biologiques
bénéfiques et une absorption optimale. Par exemple, les flavonols sont métabolisés par Clostridium spp

et les anthocyanes par Lactobacillis spp, en des composés pouvant traverser la barriere intestinale.

Les acides gras a chaine courtes (AGCC) issus de la digestion des glucides complexes, sont eux
aussi impliqués dans la régulation des phénomenes immunitaires.

L'acétate, le butyrate et le propionate se sont avérés efficaces pour empécher une réponse immunitaire
inappropriée a des antigénes inoffensifs, tels que des particules d'aliments ; Certains AGCC seraient
capables de réduire I’expression de certaines cytokines et d’augmenter la production

d’immunoglobulines (Ig). Ils réguleraient également, de fagon positive la maturation des cellules B[34]

La consommation d’acides gras polyinsaturés (AGPI) retrouvés dans les huiles vierges comme
I’huile biologique d’olive, de noix, de colza ou les huiles de poissons, garantie d’une part le maintien
de I’intégrité des membranes cellulaires et ’imperméabilité de la muqueuse intestinale (rdle structural)
permettant d’éviter le passage des toxines dans le sang, et d’autre part, elle assure des apports suffisant

en oméga 3 qui participent a la synthése de médiateurs bioactifs jouant un role dans la régulation de
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fonctions physiologiques fondamentales comme la reproduction, la coagulation, I’inflammation, et
I’activité neuronale . En effet, ces AGPI sont des composants des membranes cellulaires et servent de

base a la formation de seconds messagers.

En revanche, une alimentation trop largement composée de viandes et de produits laitiers est a I’origine
d’un apport excessif en graisses saturées. Celles-ci rigidifient les membranes de nos cellules,

empéchant les échanges cellulaires et provoquant des 1ésions au niveau des tissus.

Un déséquilibre dans 1’apport d’ AGPI et notamment concernant la balance oméga 3 / oméga 6 perturbe
la résolution de la réponse inflammatoire, normalement associée a I’élimination des débris cellulaires et
tissulaires et la régénération du tissu affecté.

En effet, durant cette phase, le flux de cellules inflammatoires dans le tissu diminue, tandis que d’autres
molécules entrent en jeu : il s’agit des molécules pro-résolutrices. Celles-ci permettent de réduire les
médiateurs pro-inflammatoires, de stimuler la production de cytokines anti-inflammatoires et de
détruire les débris cellulaires. Ces molécules pro-résolutrices, protectrices de nombreux tissus,
notamment cardiovasculaire et cérébral sont produites a partir des AGPI des membranes cellulaires, et

essentiellement a partir des w-3.

L’exces de sucre provenant des produits industriels, giteaux, patisseries est lui aussi responsable
d’altérations physiologiques. En effet, I’accumulation de protéines glyquées (recouvertes
anormalement de sucres), sous I’effet d’un exces de sucre affectent les vaisseaux, I’ceil, le rein et le
tissu nerveux. De fagon chronique, il est aussi responsable d’une résistance a 1’insuline a I’origine de
1ésions cérébrales. La distribution du glucose au cerveau étant perturbée, celui-ci briile pour avoir de
I’énergie et il n’est plus en mesure de fonctionner et de mémoriser de maniere normale et adaptée.

En exces, il perturbe également la synthese de molécules essentielles au bon fonctionnement neuronal.
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b) Retentissement d’une altération de la flore intestinale

Notre microbiote peut influencer notre cerveau par divers moyens ; Comme nous 1’avons vu avec les
différentes fonctions du microbiote, ce dernier peut modifier la perméabilité intestinale, moduler
I’inflammation au niveau de I’intestin et de la circulation générale, 1’absorption des nutriments
essentiels, notamment au cerveau, ou encore influencer le SNA.

La perturbation de 1’absorption des nutriments peut alors influencer la communication cérébrale. En
effet, certains neurotransmetteurs agissant comme messagers entre les neurones sont synthétisés a partir
d’AA issus de la fermentation par la flore bactérienne. Et diverses autres molécules possédant des

effets biologiques bénéfiques sont absorbées grace a ce métabolisme bactérien.

Ainsi, certaines souches de Lactobacillus et de Bifidobacterium produisent de I’acide gamma-amino-
butyrique (GABA). Les genres Escherichia, Bacillus, et Saccharomyces produisent de la
noradrénaline ; Candida, Streptococcus, Escherichia, et Enterococcus produisent de la sérotonine ;
alors que Bacillus et Serratia peuvent produire de la dopamine. En fonction de la composition de la
flore, on peut donc observer un déficit en sérotonine responsable de troubles de I’humeur, ou dans une

moindre mesure, un déficit en dopamine, permettant de rester actif, ou encore en acétylcholine..

Tous ces neurotransmetteurs jouent un réle majeur dans les mécanismes de la dépression, mais
¢galement dans d’autres troubles psychiatriques comme la schizophrénie ou les troubles bipolaires

pour lesquels une hyperperméabilité a également été détectée.

Une relation entre une dysbiose et I’autisme a par ailleurs été démontrée par plusieurs études.

Ce trouble neurodéveloppemental caractérisé par la diminution des interactions sociales, avec des
comportements répétitifs s’accompagne trés fréquemment de troubles digestifs. Les enfants autistes,
comparés aux non-autistes, auraient dix fois plus de bactéries de type Clostridium, une augmentation

des Bacteroidetes et Desulfovibrio, et une diminution des Firmicutes et Bifidobacterium.

Pour prouver I’influence de la flore intestinale sur le comportement, des études visant a observer les
effets de I’administration de probiotiques ont ét€ menées.

Par exemple, dans le cadre de 1’autisme, apres avoir montré que la flore bactérienne des souris atteintes
d’autisme était plus pauvre en Bacteroides fragilis que celle des souris témoins, des chercheurs
américains ont conclu a une amélioration des troubles psychomoteurs et une amélioration de la
communication consécutive a I’administration de cette souche [35].
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Mais la composition de la flore n’est pas la seule anomalie intestinale retrouvée chez les autistes ; en
effet on note aussi une hyperperméabilité intestinale associée a une augmentation des marqueurs de
I’inflammation. Ainsi, de nombreuses perturbations découlant d’un déséquilibre de la flore, celui ci

peut étre responsable de différents troubles cérébraux ou extra-cérébraux évoqués plus bas.

Il a aussi été démontré que des especes bactériennes comme Lactobacillus rhamnosus et B fragilis,

pouvaient activer les neurones afférents intestinaux et donc étre a 1’origine d’un signal [36].
Compte tenu des récentes découvertes, la recherche sur le microbiote est aujourd’hui au centre des

préoccupations. Des approches nutritionnelles, probiotiques et prébiotiques sont actuellement utilisées

pour étre testées dans différentes pathologies, tant intestinales que mentales.

¢) Retentissement d’une modification de la perméabilité intestinale

L’hyperperméabilité intestinale est la conséquence d’une dégradation de la flore intestinale
(dysbiose) et de la muqueuse (irritation) le plus souvent associée a une inflammation locale causée
notamment par : une alimentation « moderne » inadaptée, I’exposition a des substances toxiques
(métaux lourds, alcool, tabac, additifs et conservateurs alimentaires, pesticides...), les intolérances
alimentaires, les infections microbiennes, la prise au long cours de médicaments type antibiotiques,

anti-inflammatoires, corticoides etc ... , ou encore le stress, ou le sport intensif.

En effet, tout événement induisant la libération de molécules inflammatoires au niveau intestinal,
participe a ’augmentation de la perméabilité.

Ceci s’explique par le fait que les cytokines pro-inflammatoires, telles que le Tumor Necrosis Factor-o.
(TNF-a), I'Interféron-y (IFN-y), I'IL-13, et I'IL-1f sont capables de moduler I’expression des protéines
des jonctions serrées. Ces cytokines pro-inflammatoires sont capables d’induire I’expression de la
Claudine-2 formant de larges pores entre les cellules, de délocaliser 1’occludine par des phénomene
d’endocytoses, mais aussi, de déstabiliser les complexes de jonction en induisant la syntheése de
Myosine Light Chain Kinase (MLCK) phosphorylant la chaine 1égere de 1a myosine, entrainant alors
une contraction des chaines d’actine a 1’origine d’une cassure des complexes formant les JS[37][38][39].
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En effet, le réle de la MLCK dans I’hyperperméabilité intestinale a été démontré grice a des études sur
modeles animaux. On a constaté que les sujets exprimant constitutionnellement la forme active de la

MLCK présentaient une perméabilité para-cellulaire beaucoup plus importante.

Par exemple, dans le cas du stress, I’augmentation de la perméabilité colique est causée par 1’activation
des mastocytes sous-muqueux, capables de libérer des produits de dégranulation qui activeraient la
sécrétion d’IFN-y. Ces derniers modifiant 1’expression des protéines des jonctions serrées et

provoquant un réarrangement des filaments d’actines du cytosquelette [40].

L’activité physique intense, elle, induit une ischémie associant diminution de I’apport en O2 et en
substrats énergétiques. Cette ischémie entraine une modification de I’architecture des cellules
épithéliales et des modifications de I’expression des geénes, des facteurs de croissance et des médiateurs

intracellulaires a 1’origine d’une augmentation de la perméabilité intestinale.

Un autre exemple est celui des infections intestinales : en effet, les gastroentérites infectieuses
augmentent la perméabilité intestinale, cette modification pouvant perdurer plus de 24 mois apres
I’infection chez plus d’un quart des patients. Plusieurs pathogenes, tels que E. coli, Salmonella
typhimurium ou encore les rotavirus, ont un impact sur la perméabilité intestinale via une altération de
I’agencement des protéines des jonctions serrées caractérisée par une translocation dans le cytoplasme

de celles-ci (ZO-1, claudine-1, occludine).
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Figure 16 : Mécanismes de modification de la perméabilité intestinales liés a ’inflammation
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La surface d’absorption de I’intestin gréle étant particulierement grande, cela laisse une immense
possibilité de passage dans le milieu intérieur de molécules étrangeres et toxiques. La rupture de cette
barriere mécanique et le passage dans la circulation générale de ces substances sont le point de départ
commun a de multiples pathologies. D’abord on va avoir des troubles intestinaux : selles molles voire
diarrhées, ballonnements et/ou douleur abdominales. Puis le passage de ces molécules exogenes dans le
sang et dans la lymphe va provoquer une intoxication sanguine (ex : cedeme des membres inférieurs),
puis une surcharge hépatique a I’origine d’une fatigue générale persistante, voire un processus
inflammatoire chronique, ou encore une réponse immunitaire qui peut en fonction du terrain de la
personne aboutir a des troubles du systéme immunitaire.

Les atteintes immunitaires pourraient contribuer a donner naissance soit a des allergies (asthme,
eczéma, rhinites), soit a des intolérances alimentaires (intolérance au gluten, au lait, a la caséine...) ou
bien a des maladies auto-immunes (sclérose en plaques, fibromyalgie, thyroidite de Hashimoto,
polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante, lupus érythémateux, maladie de Crohn,

rectocolite hémorragique).

Ainsi, I’hyperperméabilité intestinale est le point commun de départ a plusieurs types de pathologies ;
La encore cérébrales, ou non (Intestin irritable, Maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI),

maladies métaboliques telles que la diabete de type II ou I’obésité .. )

Hyperpermeéabilité intestinale

W‘“y 2 0 &‘&;ﬁ o

Stress  Toxines Particules Médicaments Agents Dysfonctionnement
alimentaires pathogénes  d'organe

Intolérances alimentaires

Déréglement du systéme immunitaire

Maladies auto-immunes

Figure 17 : Facteurs impliqués dans 1’hyperperméabilité intestinale
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III. Relation Intestin-cerveau et développement des maladies neurodégénératives

Bien que I’on connaisse I’axe cerveau-intestin depuis les années 1960, ce n’est que depuis cette
derniere décennie que 1’on posséde une vision complete de cette relation en incluant I’impact du
microbiote intestinal sur le cerveau et les maladies neurodégénératives. Plusieurs pathologies comme le
syndrome anxieux ou la dépression ont déja été étudiées, et a I’heure actuelle cet axe constitue un
nouvel espoir dans la prise en charge d’autres pathologies du SNC comme 1’autisme, la maladie

d’Alzheimer (MA) et de Parkinson (MP).

A. Alzheimer

1. Rappels physiopathologiques

C’est une maladie neurodégénérative des neurones cholinergiques des voies corticales et sous corticales
caractérisée par une mort progressive et irréversible de ces neurones. La dégénérescence débute dans
I’hippocampe puis s’étend au reste du cerveau. C’est la cause la plus fréquente de démence : 60 a 70 %
des cas selon I’OMS.

Elle se déclare dans la majorité des cas a partir de 65 ans.

Les premiers symptomes sont le plus souvent des troubles de la mémoire, puis apparaissent des
troubles du langage et du comportement avec perturbation des fonctions d’exécution et de I’orientation
dans le temps et I’espace. Le malade perd progressivement ses facultés cognitives et son autonomie, on

parle de triade symptomatique : Agnosie, Aphasie, apraxie.

Le diagnostic pré mortem (tests cognitifs, imagerie, biologie) est un diagnostic de probabilité, seul le

diagnostic post-mortem (par visualisation des lésions) constitue un diagnostic de certitude.

Le cortex cérébral d’un individu atteint de la maladie d’ Alzheimer présente une taille réduite comparé
au cerveau d’un individu sain du méme age. Cette réduction cérébrale des régions impliquées dans les
processus de mémoire et d’apprentissage due a une mort massive des neurones et a une dégénérescence

des synapses semblerait commencer jusqu’a une dizaine d’année avant le diagnostic.
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En effet, la lenteur de 1’apparition des véritables signes cliniques, et du diagnostic s’explique par le fait
que le cerveau possede une certaine plasticité : un phénomene de compensation permet a une région
endommagée d’étre relayée par une autre, via d’autres réseaux de neurones. C’est ce que I’on appelle
la réserve cognitive. Plus le cerveau a été stimulé (par 1’éducation, les liens sociaux, etc.), plus ses
réseaux de neurones sont denses, plus la réserve cognitive est importante et permet de retarder
’apparition des premiers symptomes de la maladie. La vitesse de progression de la maladie n’est donc

pas la méme chez tous les malades.

Les causes d’apparition sont multiples ; On retrouve des formes sporadiques, non héréditaires
uniquement dues a des facteurs environnementaux, et des formes héréditaires, résultants de
I’interaction entre facteurs environnementaux et terrain génétique.

En France, seules 1 a 2% des personnes atteintes ont hérité d’une forme familiale de la maladie, les

99% restantes étant atteintes par des formes sporadiques.

Quant aux étiologies de cette dégénérescence plusieurs hypotheses ont été émises :
- La présence de Iésions dans le cerveau :
» Des plaques séniles : dépots anormaux extracellulaires d’une protéine : la béta-amyloide.
» Des amas, dégénérescences neurofibrillaires, qui correspondent a I’accumulation
intracellulaire de filaments anormaux constitués de protéines tau phosphorylées ne pouvant

plus assurer leur réle physiologique de stabilisation des microtubules.

- L’existence d’autres hypothéses, facteurs aggravants : toxicité/excitotoxicité, facteurs infectieux,

mécanismes auto-immuns... (voir plus loin)
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a) Les plaques séniles

Les plaques séniles sont issues d’une protéine transmembranaire appelée APP (Amyloid Precursor
Protein). Les fonctions physiologiques de 1’ APP sont encore mal précisées, mais elle pourrait jouer un
role important dans la survie neuronale, la croissance des dendrites, la régulation du calcium
intracellulaire, et la plasticité synaptique. Les modifications post-traductionnelles de I’ARNm issu du
gene codant pour cette protéine conduit a la production de plusieurs isoformes de tailles variables.

L’ APP possede plusieurs sites enzymatiques de clivage pour les sécrétases a, 3 (BACE) et y. Suivant
I’enzyme mise en jeu, les produits de clivage de I’ APP ainsi que leurs fonctions seront différents.
Ainsi, on distingue plusieurs processus de clivage ayant des conséquences différentes : on parle de

clivage non amyloidogene, physiologique, et de clivage amyloidogene, lui pathologique.

Dans le processus de clivage non-amyloidogéne de ’APP, celle-ci est clivée par la a-sécrétase et
produit une molécule sAPP-a liberée dans I’environnement extraneuronal, ainsi qu’un fragment de 83
acides aminés dans le cytoplasme. Il a été montré une augmentation de la production du fragment
sAPP-a sous I’influence d’une stimulation électrique, suggérant que 1’activité neuronale favorise le
clivage de I’APP par I’a-sécrétase et protege ainsi les neurones du processus amyloidogene
pathologique. De plus, il semblerait que cette entité issue du clivage physiologique améliorerait la
plasticité synaptique dans le processus de mémorisation en modulant 1’activité de certains canaux

ioniques ou facteurs de transcription [41].

Dans le processus amyloidogéne, 1’ APP est clivée successivement par les sécrétases BACE et .

Le clivage par BACE libére sAPP-f et un fragment de 99 AA, qui est ensuite clivé par la y—sécrétase
conduisant au relargage d’ A dans I’environnement extracellulaire. Ainsi, la reaction qui produit a
partir de I’ APP, 2 fragments est un processus physiologique normal, tandis que celui qui aboutit a la
production de 4 fragments lui est pathologique et délétere.

Plusieurs isoformes du peptide A} peuvent étre générées a 1’issue du processus amyloidogene ; Pour la
majorité insolubles et aggrégants, ils sont neurotoxiques. Leur neurotoxicité s’exercerait par une perte
de I’homéostasie avec entrée massive de calcium dans la cellule, altération de la membrane cellulaire et
stimulation des aminoacides excitateurs tels que le glutamate et par une activation de la microglie
génératrice d’un stress oxydant a ’origine d’une activation de 1’inflammation et de phénomenes

d’apoptoses neuronales.
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Suite a une production excessive, les peptides A} s’accumulent et forment alors des plaques amyloides

en présence d’autres éléments (protéines et métaux).

Le probleme avec la protéine B-amyloide et les plaques séniles, c’est qu’elles sont a I’origine d’une
boucle qui accentue les phénomene neurotoxiques déja a I’instar de leur production.. En effet cette
protéine est susceptible de former des radiaux libres oxygénés a 1’origine de 1’altération des
macromolécules biologiques entrainant des dysfonctionnements dans les processus physiologiques.

De plus elles entrainent également I’augmentation de la sensibilité neuronale aux AA excitateurs.
Les neurones sont des cellules hautement excitables et ils transmettent 1'excitation en libérant a leur
tour un AA excitateur, le glutamate. La libération excessive de glutamate est un danger pour les
neurones exprimant le récepteur au glutamate (NMDA) qui peuvent alors étre détruits par
excitotoxcicité. En effet, la stimulation excessive des NMDA dans certaines conditions entraine une
entrée massive de calcium qui désorganise les composés structuraux et perturbe les voies métaboliques.
Cette cascade d’excitation mettant en jeu les AA excitateurs et leurs récepteurs explique pourquoi les
neurones dégénerent et pas les cellules gliales.

Les susceptibilités génétiques a I’origine d’un risque accru de développer une maladie d’ Alzheimer
s’expliquent par des caractéristiques génétiques qui augmentent la présence et 1’agrégation des peptides

AP notamment en altérant leur clairance (cf I’ Apolipoprotéine E).

Certaines études ont d’ailleurs émis I’hypothese que la production de peptide béta-amyloide pourrait
étre a |1 ‘origine un mécanisme protecteurs. La protéine béta-amyloide serait alors produite pour tenter
de se protéger contre trois menaces :

- L’inflammation (pouvant étre due a des intolérances alimentaires, des infections chroniques...)

- Les carences en composés essentiels au fonctionnement cérébral (nutriments, hormones... )

- Les substances toxiques (toxines, métaux lourds, agents mutagenes, pesticides... )
Allant dans le sens de cette hypothese, une étude américaine de mai 2016 montre une action
antimicrobienne de ce peptide dans le cerveau d’animaux infectés par une bactérie et in vitro sur des
cellules humaines. Une autre étude plus récente montre que les peptides béta-amyloides étaient
capables de « piéger » les virus de 1’herpes dans le cerveau de la souris.
Cependant, paradoxalement, I’infection accélere aussi le dépdt de peptides et I’accumulation de ces
protéines forme des plaques dans le cerveau, entres les neurones, et bloque les espaces permettant leur

communication : les synapses, favorisant ainsi la progression de la maladie.
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b) Les amas fibrillaires

La protéine Tau est une protéine hydrophile associée aux microtubules. Positivement chargée, elle se
lie a la tubuline négativement chargée. Ceci a pour effet de stabiliser les microtubules et de faciliter le
transport axonal de nutriments et neurotransmetteurs. L’interaction entre Tau et les microtubules est
régulée par 1’action conjointe des kinases et des phosphatases, qui conditionnent 1’état de
phosphorylation de Tau. Dans la maladie d’Alzheimer, la protéine Tau est anormalement
phosphorylée, ce qui diminue considérablement son affinité pour les microtubules. Cette
hyperphosphorylation pathologique de la protéine Tau entraine sa dissociation des microtubules,
altérant leur stabilisation et leur fonctionnement [42].

De plus, la protéine Tau anormalement hyperphosphorylée est beaucoup moins soluble et beaucoup
plus sensible aux modifications chimiques induites par le stress oxydant, qui entrainent des
changements conformationels a I’origine de 1’agrégation de celle-ci sous forme de paires hélicoidales
de filaments (PHF : paired-helical filaments). Ces PHF s’associent ensuite a leur tour et forment des
enchevétrements neurofibrillaires dont le nombre et la localisation sont étroitement corrélées avec le

niveau de démence observé chez les patients Alzheimer.

Il existe un mécanisme de dégradation de la protéine tau anormale par le protéasome mais dans la
maladie d’Alzheimer, I’ Af} inhibe le fonctionnement du protéasome conduisant ainsi a I’accumulation

et a I’agrégation des protéines tau hyperphosphorylées dans les dégénréscences neurofibrillaires (DNF).

La dangerosité de la protéine Tau anormale résiderait, selon des études publiées en 2018, dans sa
capacité a entrainer la conversion des protéines Tau normales qu’elle rencontre en protéines anormales.
Ces anomalies de forme de la protéine se propageraient alors de proche en proche entrainant une

accélération de son accumulation et donc de sa toxicité.

A noter que ces lésions, plaques séniles et amas fibrillaires, sont présentes de nombreuses années avant
I’apparition des symptomes de la maladie : une quinzaine d’années pour les plaques amyloides et une

dizaine pour la protéine Tau.
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¢) Perte synaptique

On note chez les patients Alzheimer, une diminution importante du nombre de terminaisons
synaptiques entre les neurones, notamment dans la région du cortex frontal [43]. Ces diminutions sont
également accompagnées d'un remodelage pathologique du réseau synaptique, traduit principalement
par une augmentation du nombre de neurites dystrophiques. Les déficits cognitifs associés a la maladie
d'Alzheimer sont fortement corrélés a ces perturbations du réseau synaptique. A mesure que la maladie

progresse, les synapses sont perdues et cette perte constitue un bon reflet du niveau de démence.

d) L’hypothese multifactorielle

Selon I’hypothese de la "cascade amyloide", il semblerait que ce soit I’association de différents
facteurs de risque (age, génétique, environnement biologique et extérieur) qui entrainerait
I’accumulation de ce peptide amyloide. Celui-ci, par une succession de réactions, notamment
inflammatoires, augmenterait la phosphorylation des protéines Tau, protéines de structure des
neurones, qui a leur tour s’accumuleraient et entraineraient la dégénérescence et la mort irréversible des

neurones.

Toujours suivant cette hypothese, considérée comme la plus plausible a I’heure actuelle, 1'étiologie de
la forme sporadique de la maladie d'Alzheimer devient alors complexe et multifactorielle, avec une part
génétique combinée a une collection de facteurs environnementaux dont le plus important reste I'age de
l'individu [44]. 11 parait alors logique, pour comprendre les facteurs prédéterminant de la maladie, de
s'intéresser aux mécanismes cellulaires affectés par le vieillissement. On peut alors noter : déficit
synaptique, inflammation, stress oxydatif, dysfonction mitochondrial, perte d’homéostasie des ions et

des métaux, déficit en neurotransmetteurs et en énergie etc...

67



Tout d’abord on sait que les mécanismes cellulaires liés a la production et a I’élimination des radicaux
libres oxygénés (ROS) sont affectés par le vieillissement cellulaire. Ces radicaux, tolérés en conditions
normales, s’accumulent de maniere plus importante dans le SNC des patients Alzheimer [45] et

entrainent un stress oxydatif. Ce dernier pourrait alors accentuer la détérioration de certaines

fonctions cellulaires avec altération des macromolécules biologiques (protéines, lipides, acides
nucléiques...).

La protéine B-amyloide, un puissant générateur de ROS, est ’un des principaux initiateurs de ces
dommages. De plus les mitochondries dysfonctionnelles libérent également des especes réactives de
I’oxygene en grande quantité. La microglie activée par I’inflammation présente chez les malades est
aussi une source principale de radicaux oxygénés hautement diffusibles. Sans oublier les métaux de
transition comme le fer et le cuivre qui sont a I’origine d’un stress oxydant via la réaction de Fenton.
On notera d’ailleurs qu’une accumulation de fer est retrouvée de maniere concomitante aux lésions

cérébrales chez les patients atteints d’ Alzheimer.

Ces especes réactives oxygénées et azotées endommagent plusieurs cibles moléculaires :

- La peroxydation des lipides membranaires produit des aldéhydes toxiques, qui alterent les
enzymes mitochondriales essentielles et modifient le fonctionnement des protéines
membranaires qui régulent I’homéostasie ionique : ces protéines membranaires sont la Na+/K+
ATPase et la Ca++ ATPase, et leur activité est nettement diminuée apres oxydation des lipides
membranaires. On observe alors une augmentation du taux de calcium intracellulaire. Le
transport glucose étant également perturbé, celui-ci est moins bien capté et il en résulte in fine
une mort neuronale par carence en énergie.

- D'autres protéines essentielles sont directement oxydées et les protéines subissent alors des
réactions de glycation, carbonylation, nitration qui altérent leur conformation et pourraient
augmenter 1’agrégation.

- Les acides nucléiques sont également touchés. Il se produit des altérations de I’ADN
mitochondrial accentuant le déficit en é€nergie produite et le stress oxydatif ; mais aussi des

altérations de I’ADN nucléaire.
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Le cerveau est d’autant plus sensible a ce stress oxydant dans la mesure ou il posseéde relativement peu
d’enzymes antioxydants par rapport a d’autres organes (Markesbery 1997) et montre une
consommation d’oxygene élevée. Cette consommation oxygénée importante s’expliquant par le fait que
les neurones ont un faible pouvoir glycolitique et sont donc extrémement dépendants de la
phosphorylation oxydative pour générer de I’énergie. De plus comme nous I’avons dit plus haut, la

quantité de glucose disponible est encore plus réduite dans la maladie d’ Alzheimer.

D’autre part, les fonctions liées a la dégradation des protéines et a leur maintien dans une conformation
normale (protéasome etc..) voient leurs activités diminuer de maniere physiologique avec 1’age.

La combinaison du déclin des fonctions de dégradation et de I’accumulation des protéines malformées
entraine un cycle de stress cellulaire sans arrét alimenté par des quantités toujours croissantes de
déchets cellulaires. Il est alors évident que tout facteur extérieur venant aggraver la perturbation de
I’homéostasie cellulaire (inflammation, déréglement calcique, hypoxie ...) et s’ajoutant au stress
cellulaire déja existant devient difficile a contrebalancer et peut amener a un vieillissement cérébral
pathologique accéléré.

En effet, en conditions normales la cellule met en place des réponses visant a controler 1’activation des
genes impliqués dans la formation et la dégradation des protéines, mais dans le cadre de la maladie
d’Alzheimer les dysfonctionnements des voies de dégradation protéique peuvent forcer la cellule a

abandonner ce contrdle car trop débordée, et enclencher alors une voie pro-apoptotique, « plus simple »

pouvant conduire a la destruction neuronale[46].

La dysfonction mitochondriale présente dans la maladie, joue donc son role dans la production du

stress oxydatif, mais ce n’est pas la seule conséquence de son dysfonctionnement. En effet, 1’exposition
au AP inhibe les enzymes mitochondriales essentielles dans le cerveau et dans les mitochondries
isolées. La protéine amyloide et les ROS peuvent créer des pores de transition de perméabilité (PTP)
dans la membrane mitochondriale a I’origine du relargage du cytochrome C qui va alors activer des
voies pro-apoptotiques. En effet, I’ouverture du PTP provoque un gonflement mitochondrial résultant
de I'entrée dans la matrice de composés osmotiquement actifs. La membrane externe peut alors se

rompre et entrainer la sortie de molécules pro-apoptotiques.
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En conséquence, le transport d'¢lectrons, la production d'ATP, la consommation d'oxygene et le

potentiel de membrane mitochondriale deviennent tous altérés.

Au cours du vieillissement normal et encore plus dans la maladie d’ Alzheimer, I’ADN mitochondrial
(ADNmt) subit des mutations oxydatives importantes, qui s’accumulent. Comme le génome
mitochondrial code pour quelques sous-unités de protéines impliquées dans la phosphorylation
oxydative (sept sous-unités du complexe I, une du complexe III, trois du complexe IV et deux de I’ATP
synthase), leur défaut d’expression pourrait accentuer la fuite d’électrons de la chaine respiratoire au
profit de la production de ROS. Ainsi, plus la fuite d’électrons est importante, plus la formation de
ROS provoquant de nombreuses mutations mitochondriales aggraverait ce phénomene et diminuerait la

production d’énergie (ATP).

En cas de mutation de I’ADNmt certaines protéines altérées peuvent étre a | ‘origine de pertes
synaptiques, associées le plus souvent a une fragmentation des mitochondries qui enclenchent un

processus d’apoptose.

Tout d’abord, une mutation d’une protéine impliquée dans le transport des mitochondries peut causer
une perte synaptique.

En effet, pour véhiculer 1’énergie, les mitochondries doivent étre capables de se fragmenter et de se
déplacer le long des microtubules, du soma vers la périphérie et dans le sens inverse (rétrograde).

Or, chez la drosophile, la délétion du gene codant pour une protéine impliquée dans 1’accroche des
mitochondries aux protéines de transport empéche le transport des mitochondries hors du soma. Faute
d’ATP, les synapses restent silencieuses car la mobilisation des neurotransmetteurs a la synapse

demande beaucoup d’énergie (qui ici, n’a pas été acheminée) [47].

De plus, I’accumulation de mutations de I’ADNmt perturbant la dynamique mitochondriale, c’est a dire
les phénomenes de fusion et de fission, empéche le fonctionnement normal des mitochondries, qui
perdent leur ADN mitochondrial et finissent par mourir. En fait, les mitochondries sont capables de
fusionner entre-elles de facon a échanger leurs ADN, leur permettant ainsi de pallier a un geéne
défectueux porté par une molécule d’ADN, en apportant un géne sain présent sur une autre molécule

d’ADN.
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Ainsi dans une méme mitochondrie il peut coexister différentes molécules ADN, chacune avec ses
propres mutations, le but étant que chaque mitochondrie possede parmi ses molécules d’ADN un gene
sain pour chacun des génes qu’elle code. Cependant, lorsque le processus de fusion est altéré, cette
complémentation entre genes mutés et sains n’est plus possible, les mitochondries dysfonctionnent et
deviennent incapables de produire de I’ATP. Il s’ensuit alors une fission des mitochondries et une
altération de la membrane mitochondriale externe qui devient perméable et permet la fuite du
cytochrome C dans le cytosol. Cette libération va alors activer la voie de signalisation intrinseque de

I’apoptose par activation des caspases.

La perte de ’homéostasie des métaux constitue apres la mitochondrie, une seconde source de ROS.

Les métaux de transition comme le fer et le cuivre sont liés aux dommages et a la neurodégénérescence
induits par les especes réactives de I'oxygene du stress oxydant via la réaction de Fenton.

Une accumulation notable de Fer est d’ailleurs retrouvée, de facon concomitante aux plaques séniles et
aux amas fibillaires, dans le cortex et I’ hippocampe des cerveaux de patient atteints d’ Alzheimer.
(Smith et al. 1997). Ces ions métalliques favorisent également 1'agrégation de la protéine tau et les
modifications de sa conformation ou de sa phosphorylation.

De plus, il semblerait que L’ APP soit capable de réduire le Cu2+ en Cu+ conduisant a la génération

d’eOH.

Phénomenes d’excitotoxicité

Les travaux de ces dernieres dizaines d’années apportent plusieurs arguments en faveur d’un role dans
la dégénéréscence neuronale d’une excitation excessive impliquant notamment le glutamate.

Le r6le du glutamate dans les processus cognitifs, en particulier la mémoire, notamment par
I’intermédiaire de la potentialisation a long terme (PLT), ayant été établi, I’intégrité fonctionnelle du
systeme glutamatergique et le maintien de la PLT apparaissent comme des éléments déterminants du

fonctionnement mnésique et de la synaptogenese.

En effet, en situation normale, le neurotransmetteur excitateur relaché dans les synapses, se fixe sur
plusieurs sous-types de récepteurs dont deux sont particuliecrement important pour la PLT : les

récepteurs AMPA et NMDA.
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Les récepteurs AMPA, couplés a un canal ionique provoquent I’entrée de sodium dans le neurone post-
synaptique lorsque le glutamate s’y fixe. Cette entrée de Na+ entraine une dépolarisation locale, qui, si
elle atteint le seuil de déclenchement du potentiel d’action, initie un influx nerveux dans le neurone.
Les récepteurs NMDA, eux, sont couplés a un canal ionique laissant passer le calcium. Mais cette
entrée de calcium est finement régulée puisque au potentiel de repos, méme si le glutamate se fixe sur
le récepteur, ceci ne suffit pas a laisser entrer le calcium. En effet, le canal calcique est obstrué par un
ions magnésium qui ne se retire du canal que lorsque le potentiel membranaire est au stade dépolarisé.
Ainsi, seuls les influx nerveux a haute fréquence déclenchent I’entrée de calcium dans la cellule. C’est
cela qu’on appelle la PLT ; une dépolarisation du neurone post-synaptique permettant I’entrée de Ca™" ,

suite a l'activation soutenue des récepteurs AMPA.

La théorie excitotoxique pose I’hypothese que la transmission neuronale excitatrice peut, dans certaines
conditions, €tre le point de départ d’un processus de destruction neuronale [48].

Dans les conditions physiologiques, les effets destructeurs d’une excitation excessive par le glutamate
sont en grande partie compensés par les mécanismes de recapture qui permettent d’en limiter

I’accumulation dans I’espace extracellulaire.

A I’inverse, dans des conditions pathologiques, s’il existe une altération de 1’efficacité” de ces trans-
porteurs ou si leur fonctionnement est altéré du fait notamment d’une déplétion énergétique, le
glutamate va se trouver en exces dans 1’espace synaptique et va alors activer de maniere exagérée
I’ensemble de ses récepteurs. Cette sur activation sera a 1’origine d’une cascade d’événements déléteres

qui conduiront a la mort neuronale.

Les phénomenes d’excitotoxicité glutamatergique sont étroitement liés a la dérégulation du Ca**
intracellulaire ; Cette dérégulation entraine une succession de réactions intracellulaires et la mort
neuronale. L’excitotoxicité peut étre directe si elle est causée par I’augmentation extracellulaire de
glutamate, ou indirecte lorsque 1’élévation de la concentration intracellulaire de Ca®* est secondaire a

un dysfonctionnement métabolique ou énergétique.

Au cours de cette cascade destructrice provoquée par la suractivation des récepteurs glutamatergiques,
plusieurs processus concourent a la destruction cellulaire. De maniere précoce, I’ouverture de
nombreux canaux cationiques membranaires génere une entrée massive d’ions Na+ et d’eau

responsables de dégats cellulaires importants, notamment par le biais d’un cedeme.
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Ensuite, consécutivement a la persistance de la dépolarisation, le Mg2+ est libéré du canal couplé aux
récepteurs NMDA, permettant I’entrée massive de Ca** [49] ; Ion dont la concentration intracellulaire
est alors renforcée par la libération du contenu du réticulum endoplasmique sous 1’action de 1’inositol
triphosphate (IP3). L’importante surcharge calcique intracellulaire participe alors a 1’activation de
nombreux systémes enzymatiques (protéases, lipases, endonucléases), qui contribuent a la destruction
cellulaire par nécrose.

L’augmentation des concentrations calciques intracellulaires participe aussi a ’activation de la NO
synthétase neuronale et donc a la synthese de NO, ainsi qu’au développement d’altérations
fonctionnelles mitochondriales, aggravant les processus oxydatifs déja présents.

En outre, plusieurs facteurs de transcription nucléaire a 1’origine du développement de processus
inflammatoires et de 1’apoptose sont également stimulés.

Finalement, I’ensemble de ces processus, dont la conjonction conduit a la mort neuronale, peut étre
amplifié, voire méme s’auto entretenir, en particulier du fait de la libération massive de glutamate
résultant de la lyse cellulaire et de la majoration des déficits €nergétiques liés a I’altération des

fonctions mitochondriales.

Dans le contexte de 1’étude de ce processus délétere, plusieurs arguments suggerent I’existence d’un
lien entre 1’ AP et le processus d’excitotoxicité [50].

Ainsi, outre le fait que 1I’Af} puisse contribuer au stress oxydatif, a 1’augmentation des concentrations
calciques intracellulaires et au déficit énergétique mitochondrial, elle pourrait aussi participer a
I’activation des récepteurs NMDA et a I’inhibition de la recapture du glutamate, en partie par
I’intermédiaire de la diminution de 1’expression de ses transporteurs [50].

Cependant, certaines observations concernant la perte neuronale suggerent que les concentrations
cérébrales du glutamate sont, de manicre effective, plutot diminuées...

Cela pourrait alors s’expliquer par le fait que la libération excessive du glutamate a un stade précoce de
I’évolution de la maladie favorise la dégénérescence neuronale corticale qui, de maniere différée, a
pour conséquence une diminution des concentrations cérébrales en glutamate.

L’endocytose des récepteurs du NMDA et de AMPA affaiblit davantage 1'activité synaptique en
induisant une réduction soutenue des courants apres un train de stimulation a haute fréquence. Ce
déséquilibre entre potentialisation et dépression dans les synapses se produit physiologiquement avec le

vieillissement, mais Af} intraneuronale serait capable de les déclencher encore plus tot.
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Perte de neurotransmetteur et neurotrophines

Les neurotrophines favorisent la prolifération, la différenciation et la survie des neurones et des cellules
gliales. Elles facilitent 1'apprentissage et la mémoire.

Dans la maladie d’ Alzheimer, les taux de facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF),
appartenant a la famille des neurotrophines, sont abaissés. L’administration de BDNF chez les rongeurs
et les primates non humains soutient la survie neuronale, la fonction synaptique et la mémoire, ce qui
suggere que le remplacement du BDNF est une autre option pour le traitement d’ Alzheimer.

De plus, on a prouvé qu’a un stade avancé de la maladie d’ Alzheimer, les taux de récepteurs de
neurotrophine dans les neurones cholinergiques du cerveau sont séverement réduits, alors qu’en

situation physiologique ces derniers sont présents a un taux élevé.

En outre, des études ont révélé que les récepteurs de 1’acétylcholine nicotinique a-7 présynaptiques,
essentiels au processus cognitif, augmentent au début de la maladie avant de diminuer plus tard.
D’autres études ont également montré que 1’ Af} se lie aux récepteurs a-7 nicotiniques de
I’acétylcholine, altérant ainsi la libération de 1’acétylcholine et le maintien d’une potentialisation a long
terme. Le niveau des récepteurs muscariniques a 1’acétylcholine est aussi réduit dans le cerveau des
patients atteints de la maladie d’ Alzheimer.

Bien que les inhibiteurs des cholinestérases améliorent légérement la neurotransmission, ils perdent
leur efficacité au fil du temps. L'utilisation d'agonistes et de modulateurs des récepteurs de
l'acétylcholine nicotinique a-7 a elle aussi été testée, les essais cliniques ont montré une amélioration

cognitive avec réduction des taux d’AB dans le liquide céphalorachidien, mais ces agents sont toxiques.

Perte de I’homéostasie calcique :

La perte de la régulation du calcium est commune a plusieurs troubles neurodégénératifs. Dans la
maladie d’Alzheimer, des concentrations élevées de calcium cytosolique stimulent 1’agrégation des Af3
et ’amyloidogenese.

On pense que ’activation chronique des récepteurs des AA excitateurs (glutaminergiques) aggrave les
dommages neuronaux dans la maladie d'Alzheimer au stade avancé par augmentation du calcium
cytosolique. Cette augmentation stimule a son tour la libération du calcium dans le réticulum
endoplasmique a I’origine d’une concentration calcique intracellulaire trés élevée. De nombreux

systémes enzymatiques sont alors activés, et participent a la mort cellulaire.

74



Une autre perturbation métabolique dans la maladie d’ Alzheimer, liée a ’homéostasie synaptique et

énergétique implique la signalisation de I’insuline dans le cerveau et le métabolisme du glucose. Et

des études épidémiologiques montrent que la prévalence de la maladie d’ Alzheimer est plus importante
chez les sujets diabétiques de type 2, c’est-a-dire insulino-résistants [51].

Il existe donc une relation évidente entre le métabolisme du glucose et la déficience cognitive.

En effet, sont observées au cours de la maladie : résistance a Uinsuline, hyperglycémie et carences
énergétiques. On retrouve chez les patients a un stade avancé de la maladie des taux élevés d’insuline a
jeun, pourtant 1’élimination du glucose, elle n’est pas élevée, ce qui t€émoigne d’une résistance
périphérique a I’insuline. De plus, certaines études ajoutent que le taux de récepteurs a I’insuline, ainsi
que les protéines de transport du glucose et d’autres acteurs de la voie de 1’insuline dans le cerveau sont
réduits ; t€émoignant cette fois d’une résistance centrale a I’insuline.

Cette résistance expose les neurones a un déficit en énergie ainsi qu’a une vulnérabilité accrue aux
attaques oxydantes ou autres agressions métaboliques. Et I’hyperglycémie altére directement les
structures de 1’hippocampe par des phénomenes de glycation et active la Kinase tau responsable d’une
phosphorylation augmentée.

L’induction expérimentale d’un diabete 2 chez des modeles de rongeurs de la maladie accélere la perte
cognitive et la dégénérescence synaptique [52].

Ainsi, ’ensemble de ces données suggere un rdle délétere de I’hyperglycémie et de 1’altération de
I’action de I’insuline sur la survie synaptique.

De plus, il semblerait que 1’insuline bloque la liaison des peptides amyloide-f diffusible (Ap-derived
diffusible ligands ou ADDLSs) sur les synapses en favorisant 1’internalisation de leurs récepteurs
ADDLs, prévenant ainsi leurs effets neurotoxiques. A 1’inverse, les ADDLSs en exces pourraient eux
aussi, favoriser I’internalisation des récepteurs pour 1’insuline, induisant une insulinorésistance qui elle-
méme favorise la liaison synaptique des ADDLSs sur leur propre récepteur. Ainsi, I’insuline et les
ADDLs régulent réciproquement leurs propres récepteurs et la survie synaptique résulte alors de la

balance insuline/ADDLs [53].
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Des altérations vasculaires sont également observées au cours de cette pathologie.

Des études épidémiologiques ont mis en évidence le rdle des facteurs de risque vasculaires tels que
l'athérosclérose ou 1'hypertension artérielle dans la progression du déclin cognitif [54], et un lien a été
suggéré entre la physiopathologie systémique, notamment la perfusion cérébrale perturbée, et la MA.
La maladie ischémique touche 60 a 90% des patients atteints de la maladie d’Alzheimer, les infarctus
majeurs représentant un tiers des Iésions vasculaires en cas d’autopsie.

Les Iésions causées par les accidents vasculaires cérébraux contribuent grandement au déclin cognitif.

L’altération microvasculaire cérébrale liée au vieillissement et, a un degré plus marqué, a la MA
comprend : les modifications physiologiques de la perfusion cérébrale (en particulier la diminution du
flux sanguin dans les zones corticales), la réduction de l'utilisation du glucose cérébral, la perte de
l'innervation vasculaire et plus particulierement I’innervation cholinergique, ainsi que les dommages
structurels des capillaires cérébraux. En effet, il semblerait que ce soit I’addition de tous ces facteurs
qui concourent, par anomalies du systéme vasculaire, au déficit cognitif. L hypertension chronique, le
déficit cholinergique ainsi que I’effet toxique de certaines molécules telles que le peptide pB-amyloide,
peuvent initier une vasoconstriction affectant la circulation cérébrale. La vitesse de perfusion cérébrale
diminue alors progressivement, donnant lieu a des anomalies de structures au niveau des capillaires.

Ceci, additionné aux remaniements physiologiques déja présents et li€s au vieillissement,
(Athérosclérose, angiopathie ..), altére la membrane capillaire basale ainsi que les protéines de

transport, modifiant ainsi les échanges au niveau de la barriere hémato-encéphalique. Le transport des
nutriments, dont I’oxygene, et des €lectrolytes, ainsi que I’apport en énergie du sang au cerveau sont

alors altérés.
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La coexistence d'une vitesse du flux sanguin corticale réduite et d'une neurodégénérescence
cholinergique du Noyau basal de Meynert (NBM) observée chez les patients Alzheimer, a suscité la
curiosité des chercheurs qui ont entamé des recherches plus approfondies. Il a été observé qu’une
administration de molécules anticholinergiques, bloquant les récepteurs de L’ Ach diminuait de 20% la
vitesse du flux cérébral dans le cortex [55], tandis que I’administration d’inhibiteurs de

I’ Acétylcholinesterase, augmentant les taux d’Ach conduisait a une augmentation significative de ce
flux sanguin cérébral. Ceci prouve donc bien I’implication de I’ Ach dans la régulation du flux sanguin

cérébral, cependant les cibles précises du neurotransmetteur restent a étre clarifiées.

La présence de peptides AP semble jouer un réle important dans cette chaine délétere. L'angiopathie
amyloide cérébrale touche plus de 90% des patients atteints de la maladie d'Alzheimer, et participe a la
mise en place des anomalies capillaires, de la rupture de la barriere hémato-encéphalique et a

I’apparition d’athérome dans les gros vaisseaux.

Les compartiments neuronaux alors privés de nutriments essentiels et notamment du glucose, perdent
leur source énergétique ce qui compromet leur activité métabolique.
Ceci rejoint de nouveau le cercle vicieux alimenté par une altération des mitochondries, un exces de

stress oxydatif etc ... Pour aboutir a une mort cellulaire.

Métabolisme du cholestérol

La théorie d’une anomalie dans le métabolisme du cholestérol est une hypothese intéressante dans la
mesure ou il existe un risque génétique li€ a 1’ Apolipoprotéine E et des facteurs de risques acquis
comprenant les pathologies vasculaires. De plus, le cholestérol est un composant essentiel des
membranes neuronales et se concentre dans des Tlots sphingolipidiques appelés « radeaux lipidiques ».
Ces radeaux sont des plateformes pour I'assemblage des [3-sécrétases et des y-sécrétases et le traitement
de la protéine précurseur de 1'amyloide en Af3. La génération et 1'agrégation de Af} sont favorisées et la
clairance du cerveau est réduite lorsqu'une surabondance de cholestérol estérifié diminue le
renouvellement lipidique de la membrane. APOE étant le principal transporteur de cholestérol dans le
cerveau[56].

Ainsi, un taux de cholestérol sérique élevé a la quarantaine augmente le risque de maladie d’ Alzheimer.
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Inflammation

De nombreuses recherches ont déja démontré le rdle de I’inflammation dans la survenue de nombreuses
maladies chroniques. Des études plus récentes montrent une corrélation entre inflammation chronique a
bas bruit et démence.

De récentes recherches ont mesuré des taux élevés de marqueurs sanguins de 1’inflammation corrélés
avec un rétrécissement du volume de certaines parties du cerveau et une altération de la mémoire.

Dans cette études les chercheurs ont mesuré les taux de 5 marqueurs sanguins de 1’inflammation sur un
grand nombre de patients 4gés en moyenne de 53 ans. Vingt quatre ans plus tard les participants ont
passé un scanner du cerveau, pour mesurer le volume de plusieurs zones cérébrales, et des tests
cognitifs. Les sujets ayant des niveaux élevés de marqueurs d’inflammation montraient un
rétrécissement de 5% de I’hippocampe, et ils obtenaient également de moins bons résultats aux tests de

mémoire.

Dans la maladie d’Alzheimer, I’apparition de plaques séniles entraine une activation des cellules
immunitaires et inflammatoires du cerveau, dont les principaux acteurs sont les cellules

microgliales. Ce mécanisme apparaissant a un stade préclinique, c’est-a-dire a un stade ou les protéines
anormales sont présentes mais sans conséquence sur la santé, il semble étre dans un premier temps de
nature protectrice vis-a-vis de la pathologie. Cependant, a un certain stade, lorsque la maladie évolue,

I’inflammation pourrait « s’emballer » devenant alors délétere.

En effet, dans la MA, la microglie a la capacité de répondre a divers stimuli, notamment les peptides
amyloides, leur protéine précurseur (APP) et les enchevétrements neurofibrillaires [57].

Au début, la microglie activée facilite la clairance d’ A}, cependant I’activation chronique des cellules
microgiales libere des chimiokines et une cascade de cytokines nocives (IL-1,IL-6, TNF-a ...) qui finit
par augmenter la production de Af} et diminuer sa clairance, causant alors des dommages neuronaux.

Ainsi, la réaction inflammatoire est a la fois délétere et protectrice.

Ainsi, les rdles contradictoires de la microglie rendent compliqué le rdle que pourrait jouer la

modulation de I’inflammation dans le traitement.
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Conclusion

On est confronté a un cercle vicieux dont le moteur est le stress oxydatif. Il entraine perturbation
physiologiques, perte d’homéostasie et production de protéine amyloide elle-méme a 1’origine d’une

production de dérivés oxygénés capables d’autres altérations macromoléculaires qui aboutissent in fine

a la mort cellulaire.

Facteurs/ Désordres

- Acides gras polyinsaturés oméga-3 : trop faibles

Alimentaires - Les carences en vitamine (notamment C et E)
- Ingestion de toxiques
Vasculaires -I’ischémie, I’hypertension, hyperhomocysteinémie
Environnementaux - Les traumatismes craniens, Pollution (pesticides...
-régime, dyslipidémie, diabéte
Métaboliques -Dysfonction mitochondriale, déficit en énergie

-Inflammation , cycle cellulaire perturbé

-I’insuffisance des antioxydants,
- les métaux de transition
-Dysfonction mitochondriale
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2. Role de I’axe intestin-cerveau dans la neuro-dégénérescence

Effet du vieillissement

Au cours du vieillissement, ’efficacité du syst¢tme immunitaire décline a la suite d'un processus
d'immuno-sénescence. L'organisme entier est caractérisé par un état inflammatoire chronique de bas
grade et du fait du ralentissement du transit intestinal observé chez la majorité des personnes agées, il

est possible qu’une masse bactérienne excessive puisse s’accumuler et favoriser cet état inflammatoire.

Effet de la flore microbienne

Les implications de la flore dans les mécanismes décrits dans la maladie d’ Alzheimer sont multiples.

Tout d’abord, avec 1’age, on observe une modification de la flore favorisant I’inflammation ;

Lors du vieillissement, I’augmentation des entérobactéries est responsable d’un accroissement des
endotoxines avec libération de signaux pro-inflammatoires.

On observe également chez les personnes extrémement agées, fragiles, hospitalisées ou traitées par des
antibiotiques une raréfaction de l'espece Faecalibacterium prausnitzii, dont I’abondance relative

pourrait servir d’indicateur de santé intestinale, du fait de ses propriétés anti-inflammatoires.

I1 a été établi que le microbiote avait un réle dans les phénomenes immunitaires, inflammatoires voire
nécrosants au sein du SNC. En effet celui-ci est impliqué dans la maturation et l'activation de la
microglie ; Les bactéries commensales sécretent le précurseur du peptide amyloides (PPA) dans
l'intestin, et I'amyloide bactérienne formée active la microglie. Les especes bactériennes E. coli,
Salmonella typhinurium, Bacillus subtilis, Mycobacterium tuberculosis et Staphylococcus aureus font
partie des souches qui sécretent le PPA et sont davantage présentes dans l'intestin de personnes agées.
Lorsque les plaques amyloides sont produites en exces et atteignent un certain seuil, elles se propagent
et mettent en jeu les fonctions du SNC. La dissémination des plaques amyloides de l'intestin au cerveau
est plus visible lors du vieillissement, du fait que la barriere intestinale et la barriere hémato-

encéphalique (BHE) soient davantage perméables aux petites molécules. [58]
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Les études chez I'animal ont fourni plusieurs indices montrant qu'un microbiome intestinal divers et
sain peut favoriser la santé du cerveau en empéchant le développement de maladies et de troubles
neurodégénératifs. Par exemple, I’administration périphérique de Lactobacillus spp. a également
démontré avoir un effet anti-inflammatoire et antioxydant dans le cerveau de rats atteints d'ischémie

cérébrale.

En outre, un essai clinique a montré que les patients atteints de la MA atteints d’infections a H. pylori
présentaient des taux accrus de tau phosphorylée (1,4 fois) ainsi que des taux accrus d’IL-8 (1,4 fois) et
de TNF-a (1,3 fois) dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), par rapport aux patients atteints de la MA
H. pylori négatif [59] .

Cet accroissement des marqueurs de la maladie et de I’inflammation du SNC chez les patients H. Pylori
positif s’accompagnait d’une diminution de 18% de plus, des capacités cognitives, par rapport aux
patients Alzheimer non infectés par H. Pylori.

Analysées conjointement, ces données permettent de dire que le microbiote est capable de réguler des
caractéristiques moléculaires et les symptomes de la MA. Ainsi, ce dernier peut concourir a de

nombreuses altérations cérébrales via divers mécanismes neuro-inflammatoires indirects.

De plus, on observe également des modifications dans certaines voies enzymatiques favorisées par
cette inflammation chronique a bas bruit.

La production du monoxyde d’azote, principal neurotransmetteur des neurones NANC (non-
adrénergique et non-cholinergique) dans le SNE, étant assurée par les cellules intestinales et les
bactéries commensales, il est logique qu’une perturbation de la flore modifie cette production. Les
lactobacilles et bifidobactéries transforment par réduction le nitrate NO3- en nitrite NO2- puis en NO
grace a la “nitric oxide synthase” NOS. Il existe trois types distincts de NOS : neuronal (nNOs),
endothélial (eNOS) et inductible (iNOS). Les enzymes nNOS et eNOS sont nécessaires au bon
développement du systeme nerveux ainsi qu'a la plasticité neuronale, tandis que la iNOS, faiblement
exprimée dans le SNC en conditions physiologiques, possede des effets neurotoxiques. Elle peut
engendrer un stress oxydant et un stress nitrosant conduisant a une dégradation axonale et des
désordres neurodégénératifs. Et justement, sa concentration se voit élevée, notamment dans la

microglie, en conditions inflammatoires observées au cours du vieillissement.
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Le microbiote contribue également a maintenir 1’intégrité de la barriere hémato-encéphalique en
régulant positivement I’expression des protéines des jonctions serrées comme 1’occludine et la
claudine-5 [58]. Des expériences utilisant des souris sans germes (GF : germ free) indiquent que

l'expression de ces protéines a été réduite jusqu'a 75%, par rapport aux souris a microbiote intact [60].

De plus, a également ét€ démontré 1’impact du microbiote sur ’activité immunitaire de 1’hote.

Les microglies sont les premiers intervenants en cas d'infections bactériennes ou virales du cerveau.
Elles interviennent dans le contrdle précoce des agents pathogenes et la coordination des réactions
immunitaires en aval et, il se trouve que le manque de microbes résidant dans 1’h6te semble diminuer la
réponse immunitaire de celle-ci. C’est dans une étude datant de 2015 que Daniel Erny et ses collegues
ont mis en évidence les conséquences fonctionnelles et morphologiques d’un tel déficit.

Pour cela, ils ont dans un premier temps étudier les morphologies des cellules microgiales chez des
souris GF et des souris exemptes d’organismes pathogenes spécifiés (SPF), puis dans un second temps
ils ont observé les réponses de chacune des populations de souris a I’administration de motifs
moléculaires associés aux pathogeénes ou d’agents pathogenes entiers.

Les cellules microgliales de souris GF montraient des anomalies morphologiques (cellules de plus
grandes taille et ramifiées) par rapport aux cellules des cerveaux de souris SPF. Et, de fagon
concomitante a ces modifications morphologiques, on a observé une expression élevée du marqueur de
I’activation microgiale chez les souris SPF tandis que les souris GF présentaient une réponse diminuée
a la stimulation par les lipopolysaccharides (LPS) se traduisant par une sécrétion réduite en IL-1f3, IL-6.
Ces résultats indiquent que la microglie dans le cerveau des souris SPF pourrait étre mieux préparée
pour répondre aux stimuli pathologiques par rapport a la microglie chez les souris GF [61].

Ainsi, une déplétion constitutive (telle que trouvée chez les souris GF) ou induite (antibiotiques) des
microbes résidents de I'hdte compromet considérablement la maturation de la microglie et la forme des

cellules, conduisant a des réponses inadaptées.

La flore microbienne joue donc un réle dans le maintien de 1’intégrité de la BHE mais également dans
celui de la barri¢re intestinale. Bien que ce soit I'accumulation excessive de plaques Af} et des
enchevétrements neurofibrillaires (NFT) qui déclenche la neuro-inflammation dans la MA, les patients
atteints de la maladie d'Alzheimer ont également une intégrité réduite de leur BHE ainsi qu’une
augmentation de la perméabilité intestinale, ce qui peut entrainer une activation chronique défavorable
de la microglie par des agents extérieurs et finalement exacerber cet état neuro-inflammatoire

chronique [62].

82



Outre leur implication dans les phénomenes inflammatoires, les bactéries intestinales régulent

également la production de certains neurotransmetteurs et neuropeptides.

Les bactéries intestinales a Gram positif, Lactobacillus spp. et Bifidobacteria spp. peuvent métaboliser
le glutamate pour produire de l'acide Yy — aminobutyrique (GABA), qui est un neurotransmetteur
inhibiteur majeur du systéme nerveux central [63].

Quant aux genres Escherichia, Bacillus, et Saccharomyces produisent de la noradrénaline, Candida,
Streptococcus, Escherichia, et Enterococcus, ils produisent de la sérotonine, alors que Bacillus et
Serratia peuvent produire de la dopamine [64]. Tous ces neurotransmetteurs jouant un réle majeur dans
la régulation de I’humeur et donc la dépression.

De plus, I’expression du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) semble augmentée dans
I’hippocampe lorsque le microbiote est affaibli en certains germes et enrichi en d’autres.

En effet, des études montrent que le microbiote intestinal peut avoir une influence significative sur la
neurogenese cérébrale, essentielle pour la prévention des déficiences cognitives et de la mémoire liées

al'age [65].

Selon ces études, I’administration a des souris, de plusieurs antibiotiques a large spectre, notamment
I’ampicilline / sulbactam, ou la vancomycine par exemple, entraine un appauvrissement considérable
du microbiote intestinal et réduit la neurogénese de 1’hippocampe d’environ deux fois [65]. Cette
diminution de la neurogenese induite par les antibiotiques a été restaurée chez les souris ayant regu un
mélange de probiotique contenant Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillis acidophilus, Lactobacillis casei, Lactobacillis plantarum, Lactobacillis,
Lactobacillis Bulgaricus et Streptococcus salivarius subsp. Thermophiles. L'administration de ce
mélange a eu des effets bénéfiques sur la santé gastro-intestinale, tels qu'une réduction de la
perméabilité intestinale, mais également sur la santé cérébrale puisqu’elle s’est accompagnée d’une
augmentation de 1I’expression hippocampique d’un certain nombre de geénes impliqués dans la plasticité
synaptique, notamment le BDNF, la synapsine et la syntaxine. Cette augmentation de la plasticité
neuronale a permis une inversion du déclin cognitif. Mais attention, lorsque la régénération neuronale
devient trop importante et s'accompagne de formations pathologiques, une neurodégénérescence peut

survenir.
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Il a aussi été démontré que la dysbiose microbienne induite par un antibiotique réduit les niveaux de
produits dérivés de microbes, y compris l'acétate, butyrate, propionate, TMAQ, adénine et uracile.

Or, la diminution des métabolites microbiens chez les souris €tait associée a une réduction des
concentrations de BDNF dans le SNC (diminution pouvant aller jusqu'a 25%), ainsi qu'a une réduction
de la mémoire (diminution d'environ trois fois supérieure) [66].

D’autres expériences impliquant des souris GF inoculées avec les maticres fécales de souris SPF ont
confirmé ces résultats en démontrant que la concentration cérébrale de certaines molécules peut étre
fortement influencée par le microbiote intestinal. Par exemple, le TMAO, qui restaurait la capacité du
tau mutant a favoriser I’assemblage des microtubules, était 4,4 fois plus concentré dans le cerveau des
souris GF, qui avaient été inoculées avec les feces provenant de SPF, comparés aux souris GF non

occluses.

Enfin, il semblerait que le microbiote ait également un role dans la modulation de la clairance des

monomeres [ du SNC. Selon certaines études, cette clairance serait liée au récepteur déclencheur

exprimé sur les cellules myéloides 2 (TREM2) ainsi que par les cellules microgliales.

Il serait capable de détecter I’ AB et d’induire la phagocytose, la production de cytokines ainsi que de
ROS et de RNS par la microglie [67].

Or, I’expression de TREM2 fonctionnel est régulée négativement dans le cerveau des personnes
atteintes de la MA, et il a récemment €té découvert que des toxines inflammatoires, telles que le LPS,
peuvent considérablement réduire 1’expression de TREM?2 [68] et réduire la phagocytose des débris
cellulaires (jusqu’a 25 fois).

Ainsi, en plus de contribuer potentiellement a la production de fibrilles de I'Af, le microbiote intestinal
pourrait jouer un role dans le piégeage de I' A dans le cerveau des personnes atteintes de la MA, ce qui

pourrait encore aggraver la pathologie de la maladie.

Ainsi, il est possible que, alors que certaines bactéries puissent favoriser la pathogenése de la maladie

d'Alzheimer, d'autres bactéries contribuent a réduire la pathologie de la maladie d'Alzheimer.
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Role de ['alimentation

Nous savons tous aujourd’hui qu’une alimentation équilibrée et saine participe grandement a garantir
une bonne santé ; Quelque soit notre age, I’alimentation est fondamentale pour la santé du cerveau.
Tout commence bien avant la naissance avec 1’alimentation de la mere pendant la grossesse, qui si elle
est adaptée garantie le bon développement cérébral du feetus, et cela se poursuit, apres la naissance, et
jusqu'a I’age adulte. En effet, la science nous montre aujourd’hui que 1’alimentation peut également
servir d’agent préventif et/ou de complément dans le traitement de certaines pathologies, notamment

neurodégéneratives comme 1’ Alzheimer.

Au plus jeune age, I’allaitement contribue a un développement psychomoteur plus rapide et plus
I’allaitement est long, meilleures sont les « performances » de I’enfant, et ce, d’autant plus si
I’allaitement est exclusif. En effet, le lait maternel contient une forte concentration d’acides gras
polyinsaturés oméga-3 qui sont impliqués dans les processus de neurotransmission, de survie des
cellules, et dans la neuro-inflammation.

Plus tard, a I’adolescence, les jeunes sont vulnérables au régime riche en graisses et en sucres qui
entraine une inflammation de I’hippocampe et perturbe le bon fonctionnement de la mémoire.

Enfin, a I’4ge adulte, une alimentation saine garantie un maintien des capacités cérébrales, un retard du

vieillissement neuronal et du déclin cognitif.

De nombreuses recherches montrent que le changement d’habitudes alimentaires modifie

profondément la composition de la flore intestinale.

Des études ont montré qu'une mauvaise alimentation, en particulier une alimentation trop riche en
graisses (graisses saturées et en cholestérol), augmente le risque de développer une MA [69].

Il a notamment été révélé que les souris nourries avec des « régimes occidentaux », riches en acides
gras saturés (AGS) présentaient une signature microbienne faible en bifidobactéries mais des niveaux
accrus de phylum Firmicutes par rapport aux souris t€émoins nourries normalement. Ce changement de
régime alimentaire correspondait a une multiplication par huit de la perméabilité intestinale associée a
une augmentation de la concentration plasmatique de lipopolysaccharides (LPS) et de cytokines pro-
inflammatoires (taux d’IL-1 x 1,4 et taux de TNF-a x 1,7). L’augmentation des taux de LPS, appelée
endotoxémie métabolique, pourrait €tre a la fois la résultante d’une augmentation de la production
d’endotoxines par le microbiote suite notamment a la lyse des bactéries Gram-négatives ou encore

d’une altération de la fonction de barriere de I’intestin, voire des deux phénomenes conjoints.
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Cette augmentation de la perméabilité intestinale serait alors due a la réduction associée de I’expression
de ZO-1 (1,6 fois) et d’occludine (1,2 fois) dans 1’intestin.

En effet, les bifidobactéries ont un rdle positif sur la perméabilité intestinale, car elles réduisent la
perméabilité des jonctions serrées et améliorent ainsi 1’intégrité de la barriere mucosale. Ainsi, un but

thérapeutique serait de prévenir cette diminution des bifidobactéries. [70] [71] [72]

En outre, dans ces expériences, le retour a un régime hypocalorique a conduit a une perte de poids des
souris et a une rééquilibration du microbiote intestinal. L’utilisation de certains antibiotiques ou

probiotiques amenait au méme résultat. [70]

D’autres expériences plus approfondies ont par la suite montré que ces différents régimes spécifiques,
en impactant la composition de la flore microbienne, jouaient un role important dans la régulation de
'apprentissage, de la mémoire et de la cognition.

En effet, des tests cognitifs menés chez des souris nourries de régimes riches en graisses saturées ont

montré que ce type de régime correspondait a une baisse substantielle des capacités de la mémoire [73].

Cependant tous les régimes riches en graisses n’ont pas un impact négatif ; En effet, certaines études
montrent que la consommation de quantités élevées d'acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3 n'est pas
associées au développement de la MA. Des études expérimentales montrent I’implication positive des
AGPI n-3 issus de I’alimentation dans les fonctions cognitives [74] ; En effet, les souris soumises a un
régime dépourvu d’AGPI n-3 depuis 2 générations présentent un déficit d’apprentissage dans une tache
de discrimination de la luminosité associée a une récompense. Il a alors été conjecturé comme
hypothese que cette altération cognitive soit due a une baisse du turnover des vésicules synaptiques de
I’hippocampe par la carence en AGPI n-3 [75] [76]. De plus, ces AGPIn-3 sont de puissants anti-
inflammatoires ; Leur baisse entraine alors une production chronique a bas bruit de cytokines
inflammatoires, connues pour altérer la cognition [77]. De plus, les niveaux de DHA cérébraux sont
positivement associés aux performances cognitives et comportementales ; La supplémentation en
AGPIn-3 améliore la cognition chez les personnes atteintes non atteintes de démence, mais également
chez les patients atteints de la MA. Collectivement, ces résultats soutiennent le role des AGPIn-3 dans

la prévention et I’amélioration des symptomes li€s a la maladie d’ Alzheimer [78] [79].
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En réalité, le probleme n’est pas les AGPI mais les régimes riches en acides gras saturés (AGS).

On peut dire, d’une maniere générale, qu’un exces d’AGS et, dans une certaine mesure d’ AGPI n-6
entraine des conséquences négatives, alors que les AGPI sont dotés de propriétés bénéfiques.

A cet égard, le rapport AGPI n-6 et n-3 présente un intérét particulier. Les études ont conclu qu’un
rapport n-6/n-3 relativement constant d’environ 1/1 constituait un parametre majeur dans 1’expansion et

le maintien de la substance grise.

Ceci constitue un réel probléme puisque, aujourd’hui, dans les rations alimentaires des pays
occidentaux, les fibres ont largement été remplacées par les graisses animales riches en AGS qui ont
alors un effet opposé sur la flore intestinale. Et, lors du si¢cle dernier, le rapport n-6/n-3 a aussi
augmenté de maniere importante jusqu'a 20-25/ 1.

Une fois 1'équilibre rompu, un rapport n-6: n-3 excessivement ¢levé altérerait le fonctionnement normal

du cerveau et, surtout, prédisposerait a la maladie [80] [81].

Xu et Wang (2016) ont découvert que plus de 50 métabolites microbiens étaient positivement associés
a un déclin cognitif accéléré, a un age précoce d'apparition de la maladie et a des biomarqueurs de la
progression de la maladie chez des patients atteints de maladie. Le TMAO, un métabolite microbien
intestinal bien connu des graisses animales alimentaires, est I'un de ces métabolites bactériens
identifiés. Il a été identifiée comme étant systématiquement associée a la MA, ce qui conforte les
conclusions épidémiologiques selon lesquelles les « régimes occidentaux » riches en graisses sont

positivement corrélés a un risque accru de MA.

De plus, d’autres expériences sur les animaux ont montré que des souris nourries avec un régime
contenant 50% de viande de beeuf maigre ont une grande diversité microbienne, avec augmentation de

l'activité physique, de la mémoire et un comportement moins anxieux.

Outre les matieres grasses, une étude menée sur des rats de 1’Université de Californie a Los Angeles en
2012 a conclu qu’un régime riche en fructose ralentissait littéralement le cerveau, ce qui avait pour
conséquence de perturber les facultés de mémorisation. L’étude des cerveaux avait dévoilé que les
synapses des rats qui avaient consommé trop de sucre étaient abimées et que leur communication

entre elles s’en trouvait altérée.
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La recherche explique qu’un régime alimentaire riche en sucres ajoutés diminue la synthese du facteur
neurotrophique issu du cerveau (BDNF), une substance chimique cérébrale qui joue un rdle important
dans la formation des souvenirs ainsi que dans I’apprentissage. En effet, le BDNF aide le cerveau a
créer de nouvelles connexions et a réparer les cellules cérébrales endommagées. Un faible taux de
BDNEF est lié a I’apparition de la maladie d’ Alzheimer ainsi que de la dépression, mais aussi aux
pathologies associées a des dysrégulations du métabolisme glucidique. [82]

Une étude a indiqué « qu’un faible taux de BDNF pourrait bien €tre un facteur pathogénétique qui est
associé non seulement a la démence et a la dépression, mais également au diabete de type 2, ce qui

expliquerait potentiellement le groupement de ces maladies dans les études épidémiologiques » [83].

Le glutamate et le GABA sont retrouvés dans 1’alimentation : le glutamate fait partie des acides
aminés les plus abondants dans les protéines alimentaires, le GABA est relativement abondant dans les
légumes, les épinards, l'orge et les pousses de haricots. Lors d'une étude menée sur des centaines de

personnes, une supplémentation de nourriture en GABA a montré ses effets bénéfiques dans

I'amélioration de la qualité du sommeil et la réduction de 1'anxiété.

Enfin, d’autres études montrent I’importance des antioxydants alimentaires.

Des recherches indiquent qu'en plus de son rdle que dans la régulation des facultés cognitives et de la
mémoire, le microbiote, via des mécanismes indirects induits par le régime alimentaire a un impacte
sur les caractéristiques moléculaires de la MA. 1l serait alors capable de réduire la charge en AP chez
les patients atteints de MA grace a des apports importants de polyphénols. C’est ce que nous montre
cette étude réalisée avec des rats méles nourris avec des extraits de polyphénols de pépins de raisin, qui
ont présenté une accumulation substantielle de métabolites microbiens issus du polyphénol de pépins
de raisin capable d’interférer avec I'oligomérisation de 1'Af3, réduisant ainsi potentiellement 1'un des

marqueurs de la pathologie de la MA [84].
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En outre, un ensemble de données issues de plusieurs études différentes apportent des arguments en
faveur d’un role de la voie de signalisation de 1’acide rétinoique (AR) dans 1’étiologie de la MA.
D’apres ces études il existerait des liens génétiques entre cette voie de signalisation et la maladie. En
effet, ces recherches révelent que les loci les plus souvent modifiées chez les patients atteints
d’Alzheimer sont situés trés proches des génes codant pour des protéines ayant un role majeur dans la
signalisation et/ou le métabolisme des rétinoides.

Par ailleurs, une diminution des concentrations en rétinol sérique ainsi qu’une baisse de I’activité de la
retinaldéhyde désydrogénase, enzyme impliquée dans la production de I’ AR, ont été retrouvées chez
ces patients.

Ainsi, la dérégulation des genes codant pour des protéines de la voie des rétinoides, et les modifications
qui en résultent pourraient étre fortement impliquées dans 1’étiologie de la forme tardive (sporadique)
de la MA [85].

Parmi les génes potentiellement régulés par I’AR, on trouve ceux impliqués dans le clivage
pathologique de la protéine précurseur de I’amyloide (APP) qui conduit a la libération des peptides Ap.
Certains génes impliqués dans le catabolisme des peptides A ont aussi été montrés comme étant sous
controle de ’AR. C’est aussi le cas du gene de la protéine tau encore appelée MAPT (microtubules-
associated- protein tau), protéine prépondérante dans la formation des enchevétrements
neurofibrillaires ou encore le cas de la choline acetyltransferase dont 1’activité décline tres rapidement
au cours de la maladie.

Ainsi la production des peptides amyloides et des amas fibrillaires est de ce fait controlée par des

protéines dont I’expression est elle-méme régulée par I’AR.

Acides gras a longues chaines de la série 3 et Vitamine A, des nutriments lipidiques et liposolubles sont
aujourd’hui reconnus comme exercant un role fondamental dans les processus neurobiologiques qui
sous-tendent les performances de mémoire et d’apprentissage. Leur biodisponibilité et leur
fonctionnalité, comme pour de nombreuses hormones, sont conditionnées par des étapes d’activation
métabolique. Et comme le vieillissement s’accompagne d’un affaiblissement de ces métabolismes qui
contribue au déclin cognitif normal ou pathologique, il est capital, d’insister sur I’importance de

meilleurs apports en ces nutriments pour la population des séniors.
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3. Nouvelles pistes résolutives

Comme nous I’avons vu : beaucoup de facteurs aggravants/déclenchants s’additionnent pour aboutir a
une dégénération des neurones : Perte d’homéostasie, production d’especes réactives oxydantes et
azotées, altérations biologiques protéiques, lipidiques et génétiques, a 1’origine de dysfonctionnements
perturbant I’homéostasie cellulaire. Il est donc nécessaire d’agir sur différentes composantes

(alimentaire, environnementale...) pour limiter ces facteurs de risques.

Toutes les approches testées jusqu'a aujourd’hui montrent que la prise en compte d’une seule
hypothese, et ainsi le traitement d’une composante seulement, de la maladie n’est jamais suffisant.
Par conséquent, il est nécessaire de développer une approche multi-cibles pour prévenir ou traiter de

maniere symptomatique ou non la maladie d'Alzheimer.

Le traitement de la maladie d’ Alzheimer sporadique repose donc sur la mise en évidence et la
compréhension des voies et mécanismes moléculaires, dont nous avons discuté, impliqués dans la
gengse et la progression de la maladie... Cependant, pour compliquer les choses, certains changements
ne sont pas, du moins initialement, pathologiques, mais réactionnaires ou protecteurs et peuvent

ensuite, dans le contexte de la maladie d’ Alzheimer s’avérer déléteres.

—>Dans une étude parue en 2015, des chercheurs rapportent que 9 facteurs de risque potentiellement
modifiables pourraient contribuer a jusqu’a deux tiers des cas de maladie d’ Alzheimer.

Apres avoir testé plus de 93 facteurs de risques de la maladie, ils ont mis en évidence que 1’exposition a
certains médicaments — notamment ceux permettant de diminuer la tension artérielle et les anti-
inflammatoires non stéroidiens —, ou aux eestrogenes permettraient de prévenir la maladie d’Alzheimer.
De la méme facon, des apports élevés en certaines vitamines (vitamine B9 ou folates, vitamines E ou
C) ou encore la consommation de café sont associés a une diminution du risque d’Alzheimer.

Des stratégies de prévention ciblant alimentation, médicaments, chimie du corps, santé mentale,

maladie préexistante et mode de vie peuvent donc aider a diminuer le risque de démence.
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—>En 2013, le Physicians Committee for Responsible Medicine (PRCM) avait déja publié des
recommandations regroupant 7 principes pour prévenir la maladie d’ Alzheimer. Ces principes avaient
été présentés lors de 1’ International Conférence on Nutrition and the Brain a Washington en 2013 :
« Limiter les acides gras trans et privilégier les AGPI oméga-3
* Eviter les compléments multivitaminés contenant du fer et du cuivre, qui augmentent le stress
oxydant, sauf en cas de prescription médicale.
» Eviter les aliments qui ont été en contact avec des ustensiles de cuisine en aluminium, méme si
le réle de 1I’aluminium dans la maladie reste controversé.
« Manger surtout des fruits, des légumes et des céréales
« Veiller a consommer 30 g de noix ou de céréales complétes par jour pour apporter de la
vitamine E, un antioxydant associé a un risque réduit de maladie d’ Alzheimer
* Recevoir 2,4 ug de vitamine B12 /J (par I’alimentation ou grace a un complément alimentaire)

+ Faire 1'équivalent de 40 minutes de marche 3 fois par semaine.

Finalement, I’ensemble des nombreux facteurs de risques peuvent étre regroupés dans des groupes de
parametres qui sont essentiels a controler : la perméabilité intestinale et le microbiote, 1I’inflammation,

le stress oxydant, la production des neuromédiateurs...

La modification de la perméabilité intestinale, qui conduit a une augmentation de la perfusion de
certaines endotoxines comme le lipopolysaccharide (LPS), peut activer la microglie, contribuant ainsi a
une inflammation chronique du SNC. Restaurer la perméabilité intestinale initiale permettrait donc
potentiellement de limiter le passage de produits inflammatoires bactériens ou toxiques dans la
circulation générale et ainsi de réduire I’'inflammation chronique du SNC. On doit alors veiller a

une flore microbienne optimale ainsi que renforcer la barriere intestinale grace a la glutamine.

Etant donné les effets anti-inflammatoires de certains métabolites produits par les bactéries
intestinales, comme le butyrate, la diminution des especes produisant ces métabolites pourrait
possiblement contribuer a I’inflammation du tube digestif, la diminution de 1’absorption de nutriments
bénéfiques ou essentiels (comprenant les acides aminés, les vitamines, les acides gras polyinsaturés) et
I’augmentation de la synthese de composés déléteres (I’ammoniaque, les phénols, les indoles, les
sulphides). Veiller a une composition saine de la flore intestinale permettrait alors de moduler
I’inflammation locale et périphérique ainsi que le stress oxydant, et de garantir le bon

fonctionnement de I’ensemble de voies métaboliques essentielles de 1’héte.
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Dans tous les cas, un controle de I’alimentation et du micriobiote intestinal est essentiel.

—> Une étude de 2016 a suivi les effets d’un nouveau type de traitement personnalisé sur 10 patients.
Ces changements dans le mode de vie et ces traitements ont duré de 5 a 24 mois.

Dale Bredesen, le principal chercheur, a I’origine de ce protocole, explique que dans le cas de la
maladie d’ Alzheimer il n’existe pas de médicament unique capable d’arréter ou de ralentir la maladie ;
Il faut combiner différentes stratégies et intervenir sur plusieurs facteurs.

L’étude suggere que la perte de mémoire des patients peut donc étre inversée par des changements dans
leur mode de vie, et que les améliorations peuvent étre durables. Ainsi, le choix d’une certaine hygi¢ne
de vie, ne serait plus qu’uniquement utile dans la prévention mais également dans le traitement de la
maladie d’ Alzheimer.

Le traitement du nom de MEND (Metabolic Enhancement for NeuroDegeneration) consiste a travailler
sur 36 facteurs comme ’alimentation, I’exercice, les habitudes de sommeil, la relaxation et le

yoga... Il utilise aussi des médicaments, des vitamines ou de la stimulation cérébrale.

Selon le chercheur Dale Bredesen, de I'université de Californie, Los Angeles : « L'ampleur de
l'amélioration de ces 10 patients est sans précédent. »

Par exemple, un patient de 69 ans qui était toujours en activité était sur le point d’arréter son entreprise
a cause de ses pertes de mémoire. Des tests montraient qu’il avait les signes d’un Alzheimer précoce.
Apres 22 mois avec MEND, ses tests cognitifs se sont améliorés et il a pu reprendre son travail.

Un autre patient de 66 ans, toujours en activité, avait été diagnostiqué avec la maladie d’ Alzheimer. Au
bout de cinqg mois d’intervention, il a arrété le programme. Son état a décliné et il a eu des pertes de
mémoire. La reprise du programme lui a permis de stopper les épisodes de perte de mémoire. Au bout

de 10 mois, son état s’est amélioré et le volume de son hippocampe avait augmenté de 10 % environ.

Sur les 10 patients qui avaient participé a 1’étude, la plupart avaient retrouvé des résultats normaux aux
tests cognitifs a la fin du traitement, cependant il est encore trop tot pour savoir combien de temps cela
va durer. Mais cela suggere tout de méme que les patients prédisposés a la MA peuvent d’ores et déja

agir pour freiner voire empécher la progression de la maladie.
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Depuis, Dale Bredesen a fait évoluer le traitement MEND en un protocole baptis€ ReCODE,

détaillé dans son livre La fin d'Alzheimer.

Selon lui, la facon dont on aborde actuellement la pathologie est erronée. En effet, lorsqu’il y a une
multitude de facteurs qui entrent en jeu, se concentrer sur un seul, méme si on parvient a le solutionner,
n’effacera pas la maladie. Dans son livre il donne comme exemple celui d’un toit percé de 36 trous ;
Méme si on possede un médicament capable d’en boucher I’un d’eux, il restera toujours 35 trous et la
pluie continuera de rentrer dans la maison... Ainsi il ne sert a rien de s’obstiner a vouloir trouver un

médicament ciblant une unique cible...

Dans ce protocole, la maladie est donc appréhendée différemment ; la production de béta-amyloide est
considérée comme un mécanisme, au départ, de défense de la part du cerveau.

Si I’on suit cette théorie, il n’est pas étonnant que toutes les tentatives de suppression de cette protéine
n’aient pas été tres efficaces et que les nombreuses molécules testées pour répondre a cette hypothese
selon laquelle la destruction des synapses a I’origine de maladie est causée par I’accumulation de

plaques béta-amyloide, n’aient pas donné de résultats satisfaisants.

Une fois cette nouvelle vision de la maladie admise, la meilleure méthode pour la contrer est
d’identifier et de supprimer I’ensemble des facteurs qui menent le cerveau a produire cette protéine
béta-amyloide. Ensuite, il faut supprimer la béta-amyloide déja produite et pour finir, tenter de

reformer les synapses détruites.
Il faut alors débuter chaque protocole par des tests personnalisés afin d’identifier pour chaque patient la

nature des agresseurs. Selon les résultats on va travailler sur chaque facteur en modifiant le mode de vie

pour que le cerveau ne soit plus amené a produire la protéine.
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a) Alimentation courante et supplémentation (en nutriments).

Etant donné la mis en évidence claire d’une corrélation entre le régime nutritionnel et le développement
de maladies neurodégénératives telles que Parkinson et Alzheimer, le maintien d’un équilibre
microbien intestinal ainsi que des apports nutritionnels adéquates pourrait étre bénéfique chez ces

patients.

—> 1l faut éliminer les sucres, surtout les sucres rapides dans les produits industriels, les patisseries et
les fast food, et appliquer un régime plutdt cétogeéne pour contrer la résistance a 1’insuline.

Le régime cétogene consiste a diminuer drastiquement les glucides de son alimentation et a augmenter
les graisses dans la méme proportion. Ce régime intéresse les médecins qui soignent les patients
Alzheimer parce qu'une fois la maladie bien installée, les cellules nerveuses des malades ne
parviennent plus a utiliser le glucose comme source d'énergie et finissent par mourir. La seule source
d’énergie restante que les cellules nerveuses peuvent utiliser se trouve dans les cétones, substances
issues des graisses.

Le Dr Michele Serrand, auteur de « Le régime cétogene contre la maladie d’ Alzheimer » explique que
la maladie d’ Alzheimer peut étre vue comme une sorte de diabéte du cerveau, un diabete de type 3 ;
N’étant plus capable d’utiliser le glucose, les neurones ne peuvent plus fonctionner ni vivre ; et que
pour éviter la mort neuronale, la seule source d’énergie utilisable apres le glucose se trouve dans les
corps cétoniques. Lorsque I’organisme fonctionne a partir de ces corps cétoniques, il est dit en état de
cétose, un état proche qui peut €tre atteint aussi par le jeline.

Selon la recherche actuelle, les cétones pourraient étre considérées comme des médicaments agissant
contre différentes maladies comme 1’épilepsie, les maladies d’ Alzheimer et de Parkinson, la migraine,
certains troubles métaboliques comme le diabéte et méme le cancer.

Plusieurs patients ont percu des améliorations avec un régime cétogene.

—> 1l faut aussi garantir des apports suffisants en antioxydants pour réduire les especes réactives de
l'oxygene et les especes réactives de 1'azote. Les principaux antioxydants sont les flavonoides ou le
resveratrol, appartenant a la famille des polyphénols, la vitamine E, la vitamine C et le sélénium, mais
aussi le zinc, les -caroteénes, le glutathion et 1’acide alpha-lipoique (AAL), un acide soufré présent

dans nos cellules.
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Certains antioxydants, notamment certains flavonoides comme les anthocyanines ont montré a forte
dose qu’ils étaient capables de mécanisme d’¢limination des déchets cellulaires qui, accumulés dans le

cerveau entrainent des déficits cognitifs.

Ces antioxydants peuvent étre retrouvés dans les denrées alimentaires tels que le thé vert, le cacao, le

dont I’effet neuroprotecteur dans le cas de la maladie de Parkinson ou de la maladie d’ Alzheimer a été

démontré chez I’animal. Les épinards et les brocolis sont aussi des sources de resvératrol.

naturellement présent dans nos cellules et permettrait de stimuler les défenses naturelles, de réguler le
bon cholestérol, de faciliter la circulation sanguine notamment cérébrale et de limiter les dommages du
stress oxydatif. Sa concentration serait augmentée par les autres antioxydants comme le vitamine C, le

sélénium ou encore le zinc et il participerait a la restauration du pouvoir antioxydant de ces pairs.

moins efficace, obtenue artificiellement. On le qualifie d’antioxydant universel car il est a la fois
hydrosoluble et liposoluble, ce qui lui permet d’agir dans les deux milieux. De plus c’est a la fois un
antioxydant a lui méme mais également un recycleur d’autres antioxydants puisqu’il peut augmenter la
durée de vie et I’efficacité de la vitamine C, E ou encore le glutathion. Il peut également piéger les
métaux toxiques comme le mercure ou I’arsenic. Cet acide lipoique a d’ailleurs montré des effets
neuroprotecteurs prometteurs associés a la déficience oxydative correspondant au dysfonctionnement

mitochondrial, et est utilisé dans certains pays pour traiter les neuropathies diabétiques. [86] [87]
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Le thé vert par exemple, possede de nombreuses propriétés intéressantes : effet antioxydant, anti-
cancérogene, hypocholestérolémiant, ou encore anti-inflammatoire.

En effet, le thé est tres riche en polyphénols divers ; les principaux polyphénols appartiennent a la
famille des flavanols dont les flavan-3-ols (catéchines). On trouve également des flavonols tels que la
quercétine, la kaempférol, la myricitine et leurs glycosides respectifs.

Leur action bénéfique sur la perméabilité intestinale est bien documentée in vitro. La quercétine, par
exemple, permet d’augmenter la résistance transépithéliale et de diminuer les flux paracellulaires a
travers la monocouche de cellules. Elle régule notamment I’expression de la claudine-4 ainsi que sa
localisation. Et leur action anti-inflammatoire elle, s’exerce via leur action sur le métabolisme de
I’acide arachidonique et donc des prostaglandines et leucotrienes. Ainsi, chez la souris, les polyphénols
du thé diminuent I’inflammation (érythéme, cedéme) et limitent I’activation de la cyclooxygénase et de

la lipooxygénase.

Les B-caroténes, comme la vitamine A, sont essentiels. Leur apport permet a 1’organisme de produire
de I’acide rétinoique jouant un role primordial dans la plasticité cérébrale et la formation de nouveaux
neurones ; ce qui est donc intéressant pour les personnes agées et/ou souffrant d’ Alzheimer.

La vitamine A, directement ou par I’intermédiaire de ses métabolites actifs, est un agent essentiel de la
différentiation cellulaire et de I’organogenése, mais aussi du renouvellement tissulaire et de I’efficacité
de certaines fonctionnalités du systéeme immunitaire. Plusieurs études ont mis en évidence I’importance
de la biodisponibilité de 1’acide rétinoique (AR) (dépendant du statut nutritionnel en vitamine A), sur
I’intégrité des cellules épithéliales et sur la perméabilité intestinale [88]. L acide rétinoique joue
notamment un role important dans la formation des jonctions serrées et régule I’expression des
protéines occludine et claudine constitutives de ces jonctions.

Certains essais sur les animaux agés révelent que la restauration de la voie de signalisation de I’ AR par
des apports suffisants en AR réduit les déficits de la mémoire liés a 1’age [89].

De plus, plusieurs études pharmacologiques sur modéles animaux de la MA convergent dans I’idée de
I’efficacité de traitement visant a stimuler I’activité de la voie de I’AR dans le cerveau. Globalement,
ces ¢tudes montrent que 1’apport de rétinoides entraine une diminution des 1ésions cérébrales, et
notamment des dépots amyloides, des amas neurofibrillaires mais également de I’activation de la
microglie et donc de la neuro-inflammation. Selon certaines recherches ces effets bénéfiques sont
accompagnés d’une récupération des performances cognitives, mais il existe cependant, des données

contradictoires qui énoncent qu’aucune relation entre le rétinol sérique et la MA n’existerait...
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Les oligoéléments comme le zinc et le magnésium ont un role essentiel puisque leurs carences sont
associées aux troubles dépressifs et a des modifications de la flore microbienne.

Le zinc est le deuxieme oligoélément le plus abondant apres le fer. Une partie est utilisée par la cellule
intestinale et se fixe sur les métallo-enzymes ou sur des protéines membranaires. Le zinc est un élément
essentiel et son role est varié du fait de sa participation en tant que cofacteur a plus de deux cents
enzymes. A ce titre il joue un role structural, régulateur et catalytique au niveau des enzymes impliqués
notamment dans le métabolisme des acides nucléiques, des protéines, des glucides, des lipides ou
encore dans la détoxification des radicaux libres. Ainsi, étant donné que le zinc est essentiel a la
synthese, au stockage et a la libération de 1’insuline, une carence en ce dernier, réduit la signalisation de
I’insuline ... Le zinc est aussi indispensable a certaines fonctions de réparation et de cicatrisation
tissulaires et il joue un réle dans le maintien de l’intégrité de la muqueuse intestinale. In vitro, la
privation en zinc d’une lignée de cellules Caco-2 en croissance s’accompagne d’une diminution de la
résistance électrique transépithéliale et d’une altération des jonctions serrées avec une délocalisation de
Z0-1, de I’occludine, de la 3-cathénine et de la E-cadherine [90]. Chez le rat, une carence en zinc se
caractérise par des altérations structurales de la muqueuse intestinale et des modifications dans le
transport de 1’eau et des électrolytes.

Le zinc est également impliqué dans la régulation des réactions inflammatoires en agissant sur la
libération d’histamine. Des études ont montré 1’effet inhibiteur in vitro du zinc sur la dégranulation des

basophiles d’enfants atteints d’asthmes ou de rhumes des foins lors d’un contact avec 1’allergéne [91].

Le magnésium, lui est essentiel aux fonctions cérébrales. Il régule 1’anxiété, les troubles du sommeil et
les désordres musculaires.
Le sélénium joue un role clé dans la régénération des stocks de glutathion. Il est donc essentiel dans la

lutte contre les radicaux libres.

L’apport alimentaire en ces antioxydants étant souvent insuffisant et entrainant une consommation
excessive en sucre contenu dans les fruits, il existe des compléments alimentaires enrichis.

On peut par exemple conseiller un produit du laboratoire Pileje : OXYBIANE cell protect a 1
gélule/jour : un complément riche en antioxydants : vitamine B2, C, E et le sélénium et le zinc qui
contribuent a protéger les cellules contre le stress oxydatif. Ou encore des produits du laboratoire

NUTERGIA ; un laboratoire dont les recherches se concentrent sur la nutrition cellulaire active (NCA).
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—> Garantir des apports vitaminiques suffisant ; surtout concernant les vitamines B6, B9 (folates) et
B12, dont les principales sources sont la levure, le foie, les petits pois, les épinards, les haricots, les

brocolis, les lentilles, les fruits, les ceufs, les fromages, et les céréales. Mais aussi en vitamine D.

—> Surveiller les apports en métaux. Certains ont des effets bénéfiques, d’autres fortement déléteres
en exposition chronique. Par exemple, le rapport cuivre/zinc doit étre inferieur a 1,2.

En effet, le cuivre doit étre bas tandis que le zinc, essentiel et non délétere du fait qu’il n’est pas
capable de transporter des électrons et donc de produire des radicaux libres, contrairement au cuivre,
lui doit étre élevé. Le cuivre n’est pas le seul métal a éviter ; Les métaux lourds comme le mercure, le
plomb ou le cadmium sont neurotoxiques. L.’exposition chronique a ce type de métaux altere les
fonctions exécutives, 1’acuité mentale, et les capacités verbales. Ils affectent aussi les signalisations
hormonales comme 1’axe HHS. Ainsi, la consommation de certains poissons, ou de certaines volailles,

ainsi que I’environnement de vie doivent étre surveiller.

- Apporter du gras mais du bon gras, essentiel aux cellules d’un point de vue structural mais aussi
fonctionnel, en sélectionnant ses aliments. Préférez les huiles aux beurres, mais attention au choix des
huiles qui peuvent €tre trop riches en AGS elles aussi. Préférez les huiles d’olive ou de noix par
exemple. Mangez du poisson car ils sont riches en AGPI n-3, mais pas trop, car certains sont aussi

riches en métaux lourds et toxiques. Choisir des petits poissons comme la sardine ou le maquereau.
—> Limiter la consommation en sel, qui est un facteur aggravant des problémes cardiovasculaires.

—> Lutter contre I'inflammation : Consommer Omega 3, curcumine, gingembre, cannelle, betterave,

clou girofle, Brocoli, cassis ... Et supprimer les sources d’inflammation comme I’hyperperméabilité.

= Surveiller PIMC

L’essentiel est donc d’adopter une alimentation diversifiée, pour limiter les accumulations de
toxiques, et riches en fibres et en vitamines griace aux fruits mais surtout aux légumes. L.’alimentation
doit étre réduite en protéines animales et en sucres. De plus, la fonction mitochondriale doit étre
optimale. Pour cela il faut éviter les antibiotiques (qui tuent les bactéries et donc peuvent étre toxiques
pour nos mitochondries puisqu’elles descendent des bactéries), les statines, I’alcool, le paracétamol, la

griséofulvine pour les affections fongiques, les AINS, la cocaine la methamphétamine.....
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b) Le soutien du microbiote et le controle de la perméabilité intestinale

Soigner ses intestins et son microbiote c’est :

- Eliminer au maximum les agresseurs de la muqueuse intestinale :
o Sucres
o Gluten et produits laitiers
o Herbicides
o Pesticides
o OGM
o Alcool
o Antibiotiques et AINS (anti-inflammatoire non stéroidiens) et AIS (Al stéroidiens)
o Stress

- Veiller au maintien et a la diversité de la flore microbienne par une alimentation adaptée et

riche en probiotiques, ainsi que par des cures de probiotiques visant a contrebalancer les pertes.

- Veiller a une perméabilité intestinale restreinte.

Probiotiques. lesquels choisir ?

Les probiotiques susceptibles de remplir au mieux leur fonction sont ceux qui rassemblent plusieurs
criteres : ils contiennent au minimum deux milliards de bactéries d’au moins 5 types (souches)
différents ; Ils sont gastro-résistants (c’est généralement le cas, mais assurez-vous-en), et ils sont
associés a des prébiotiques.

Les prébiotiques sont des fibres non digestibles qui stimulent la croissance et l'activité des bactéries
intestinales. Ces fibres agissant comme des substrats pour les bactéries peuvent alors avoir un impact
sur leur métabolisme. En effet, il a été démontré qu’un traitement chronique par des oligofructanes
améliore le métabolisme du glucose et augmente la sécrétion et I’action de GLP-1. Cet effet est
attribuable a I’augmentation de la proportion de bifidobactéries induite par les fibres alimentaires.
La combinaison de prébiotiques avec des probiotiques consommés pendant 12 semaines permet de

réduire le nombre d'especes pathogenes et d'augmenter la croissance de lactobacilles et bifidobactéries.
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Bien-siir, le plus important est de combler les déficits en la ou les souches réellement déficitaires,
cependant comme il n’est pas réalisé en routine de séquencage des microbiotes de chacun pour
determiner les especes manquantes, le plus interessant reste d’opter pour des produits les plus
complets possible en quantité et en variétés de bactéries, ou de cibler en fonction des symptéomes ... On
pourra également écarter les produits qui ne contiennent pas de prébiotiques destinés a faciliter
I’implantation des probiotiques, surtout pour les personnes dont I’ alimentation n’est pas assez riche en

ces derniers.

Les souches les plus importantes sont :

Bifidobacterium bifidum (qui stimule le syst¢tme immunitaire et facilite la digestion),
- Lactobacillus acidophilus (nécessaire en cas de troubles digestifs),

- Bifidobacterium longum (indispensable a I’équilibre du microbiote),

- Lactobacillus casei (qui joue un rdle anti-infectieux)

- et Lactobacillus gasseri (pour rétablir la flore microbienne).

Il est recommandé de prendre les probiotiques a jeun trente minutes avant le petit déjeuner ou deux
heures apres un repas afin qu’ils ne restent pas trop longtemps dans I’estomac et rejoignent 1’intestin le
plus vite possible.

Si le patient prend des antibiotiques en méme temps, il faut espacer la prise des probiotiques de celle

des antibiotiques afin que ceux-ci ne soient pas détruits avant d’atteindre leur point d’arrivé.

Eviter les comprimés de probiotiques, car la pression nécessaire a leur fabrication fait monter la
température au-dessus de 50 °C ce qui tue une grande partie des bactéries. Privilégier les gélules (de
préférence entérosolubles, gastro résistantes, pour éviter la destruction des bactéries par 1’acidité de

I’estomac) ou les sachets.

Certains probiotiques se conservent au réfrigérateur. Cela permet d’assurer une meilleure conservation
car le froid permet aux bactéries de rester en latence et de sortir de ce temps de latence seulement une

fois confrontées aux températures plus élevées dans notre organisme. D’autres prévoient des quantités
de bactéries initialement présentes supérieures a celles indiquées par forme galénique, afin d’anticiper

les pertes éventuelles dues a des dégradations induites par les conditions extérieures et/ou le temps.
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De nombreux laboratoires proposent aujourd’hui des gammes de probiotiques différentes en fonction
des besoins du patient, de son terrain et de son age.
Parmi les plus grands connus en pharmacie on note : Les probiotiques de chez Pllege, Nutergia,

Aragan, Bion, ou encore Biocodex (ultra-levure et alflorex) et le lactéol.

La majorité de ces probiotiques n’ont pas été soumis a des études notamment d’efficacité, de ce fait ils
sont considérés comme des compléments alimentaires ; toutefois la limite entre compléments
alimentaires et médicaments est tres fine. De ce fait, des probiotiques tels que Lactéol® ou Ultra

levure® sont classés médicaments.

Cependant, a I’heure actuelle, pour se demarquer, les laboratoires réalisent de plus en plus d’études et
de contdle qualité des probiotiques. Par exemple, le laboratoire Pil.eje gere toute la chaine de
fabrication ; de la conception au développement des produits probiotiques. Il effectue tout au long de la
chaine de production des études de stabilité, de viabilité, de conservation, et de survie des bactéries

dans des conditions similaires au systeme digestif.

Exemple de composition des produits de la gamme pileje :

Lactibiane® Référence:

Bifidobacterium longum LA 101 = 10 Mrd
Lactobacillus helveticus LA 102= 10 Mrd
Lactococcus lactis LA 103 = 10 Mrd

Streptococcus thermophilus LA 104 = 10 Mrd

Lactibiane® Tolérance:

Bifidobacterium lactis LA 303 = 10 Mrd
Lactobacillus acidophilus LA 201= 10 Mrd
Lactobacillus plantarum LA 301= 10 Mrd
Lactobacillus salivarius LA302 = 10 Mrd
Bifidobacterium lactis LA 304 = 10 Mrd
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Ces souches probiotiques, en particulier L. salivarius LA 302 sont supposées favoriser la production
d'interleukine 10, une cytokine qui a un role régulateur concernant les lymphocytes Th et Th2, et

l'induction de sa production permet de réduire les réactions allergiques et inflammatoires.

Lactibiane® défenses :

Vitamaine C et zinc + Milliard de probiotiques avec 3 souches différentes + L’ Andrographis

La vitamine C et le zinc contribuent au bon fonctionnement du systéme immunitaire

L’ Andrographis une plante d’Asie, utilisée en médecine traditionnelle pour soutenir la fonction
intestinale et pour traiter la fievre et infections respiratoires et gastro-intestinales.

Les 3 souches microbiotiques dosées a 1 milliard par gélule sont : Lactobacillus acidophilus LA 201 ;

Lactobacillus helveticus LA 102, et Bifidobacterium longum LA 101.

Chez Nutergia on trouve des probiotiques sous différentes formes, certaines adaptées aux adultes et
d’autres aux enfants, seuls ou en association dans le traitement de pathologies extra-digestives.

Leurs produits sont basés sur la Nutrition cellulaire active pour restaurer un fonctionnement cellulaire
optimal. Les souches utilisées sont revivifiables en dormance, c’est a dire qu’apres conservation au
frais, les bactéries reprennent vie au contact du milieu intestinal. Les souches sont sélectionnées pour
leur résistance a 1’acidité gastrique et aux sels biliaires ; de ce fait elles arrivent vivantes dans leur
milieu d’action. Elles agissent en synergie et sont au nombre de 6 Milliards par gélules.

On trouve notamment :

ERGYPHILUS® Plus (Composition nutritionnelle par gélule)
Lactobacillus rhamnosus GG 3 Mrd

Lactobacillus paracasei 1,88 Mrd
Lactobacillus acidophilus 0,75 Mrd
Bifidobacterium bifidum 0,37 Mrd

ERGYPHILUS® Confort

Lactobacillus plantarum 2 Mrd
Lactobacillus rhamnosus GG 1,3 Mrd
Bifidobacterium longum 1,3 Mrd
Lactobacillus acidophilus 0,7 Mrd

102



On trouve aussi d’autres probiotiques, notamment ceux classés comme médicaments :

- Le Lactéol disponible en deux dosages : Le Lactéol® 170mg et le Lactéol® 340mg indiqués en
Complément de la réhydratation et/ou des mesures diététiques dans le traitement symptomatique
d’appoint de la diarrhée chez I’adulte et I’enfant.

Apres différentes études, la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2006 confirme le service médical rendu

(SMR) qui avait été rendu lors de la commission de transparence en avril 2005 : insuffisant.

- Ultra levure® est composé de Saccharomyces boulardii (50mg, 100mg ou 200mg).
La lyophilisation de la substance active garantit la bonne stabilité et la vitalité de Saccharomyces
boulardii. L’indication de ce médicament est le traitement symptomatique d'appoint de la diarrhée, en

complément de la réhydratation.

Concernant la perméabilité intestinale, plusicurs études ont mis en évidence que des déficits en
glutamine pouvaient conduire a une augmentation de celle-ci. Ainsi, in vitro, la privation de glutamine
dans le milieu de culture des cellules intestinales Caco-2, via I’inhibition de la glutamine synthétase,
s’accompagne d’une diminution de I’expression des claudines, de ZO-1 et de I’occludine58. A
I’inverse, sur des cellules épithéliales 1€sées, la complémentation du milieu de culture en glutamine
permet de prévenir toute augmentation de la perméabilité intestinale et de diminuer la translocation
bactérienne. Un déficit en glutamine a notamment été évoqué pour expliquer I’augmentation anormale
de la perméabilité intestinale aux bactéries lors de 1’agression chirurgicale ou de la radiothérapie :
I’apport de glutamine réduit la fréquence de contamination bactérienne des ganglions lymphatiques
mésentériques et le passage sanguin des bactéries intestinales chez le rat irradié ou en nutrition

parentérale.

La glutamine est I’acide aminé le plus abondant de I’organisme, la premiére navette azotée entre les
organes, ainsi que le principal carburant des cellules a multiplication rapide telles que les entérocytes.
C’est la premiere source d’énergie des entérocytes ; c’est un facteur essentiel a la synthese protéique et
notamment d’ARN. Et In vitro, I’absence de glutamine induit une altération des activités enzymatiques

des cellules épithéliales.
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Il est donc important de veiller a des apports suffisants en glutamine.

Et dans le cas de troubles li€s a une hyperperméabilité on peut alors proposer des produits enrichis en

glutamine comme :

Permealine : un complément du laboratoire Pileje composé de glutamine, zinc, vitamine A et thé vert.

La vitamine A contribue au maintien de muqueuses normales et le zinc au bon fonctionnement du

systeme immunitaire. La posologie est de 1 stick par jour.

On encore la gamme perméa de chez thérascience qui par sa formule spécifique et synergique assure

I’équilibre de la barriere digestive.

> PHYSIOMANCE Perméa apporte par prise :

3 g de glutamine,

1,6 g de protéine de soja,

des antioxydants (50 mg de polyphénols de thé vert),

des souches de microbiotes spécifiquement sélectionnées (Lactobacillus acidophilus LA-5,
Bifidobacterium BB 12, Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum BG112,

Streptococcus thermophilus SP4, Lactobacillus casei BGP93 et Lactobacillus reuteri LR92).

2>PHYSIOMANCE Perméa+ (sans microbiote) apporte par prise :

du curcuma pour lutter contre I’inflammation et du gingembre pour augmenter son
absorption.

du sélénium, des vitamines E et C et du zinc pour lutter contre le stress oxydatif

du zinc, du sélénium, des vitamines B9 et C qui contribuent au fonctionnement normal du
systéme immunitaire

de la N-acétyl-Cystéine, de la quercétine, du Boswellia Serrata, de la glutamine, de la

taurine et de la grenade.

—>PHYSIOMANCE Perméa+ (avec microbiote) apporte par prise :

La méme composition que le Perméa+ mais avec microbiote : 10 milliards d’UFC d’un
mélange de 7 souches spécifiquement sélectionnées : Lactobacillus acidophilus LA-5,
Bifidobacterium BB 12, Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum BG112,
Streptococcus thermophilus SP4, Lactobacillus casei BGP93 et Lactobacillus reuteri LR92 ;

Garantie : sans gluten, sans lactose, sans aspartame
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Globalement, de nombreux facteurs sont a prendre en charge dans le contexte de I’ Alzheimer.
Aujourd’hui en pharmacie, plusieurs laboratoires disposent de larges gammes permettant la prise en
charge de la grande majorité de ces facteurs grdace a leur intérét et leur compréhension de

U’implication des échanges intestins-cerveau dans le développement des maladies neuro-dégénératives.

On note notamment les laboratoire Pileje, Nutergia ou encore Physiomance/thérascience.

Le laboratoire NUTERGIA, dont la force réside dans le concept de la nutrition active cellulaire,
prévoit une remise en fonction optimale des mécanismes cellulaires grdce a « un protocole » en deux
phases : dans un premier temps, la détoxination, qui vise a éliminer les toxines, métaux lourds et
radicaux libres, mais aussi a épurer les organes d’élimination. Puis la phase de restructuration qui
vise a relancer les métabolismes, renforcer 'immunité et améliorer les échanges cellulaires.

En effet, certaines molécules sont essentielles aux processus de détoxination puis de restructuration, et
nutergia a développé différentes gammes permettant de répondre a ces besoins, en fonction des déficits

de chacun.

PlLeJe, un pionner de la micronutrition, était a l’origine formé d’un petit groupe de médecins,
pharmaciens, biologistes et chercheurs, qui souhaitaient inciter la population a prendre conscience de
I’importance des choix de vie au quotidien pour la santé et apporter des solutions thérapeutiques quant
a la transition santé optimale / Maladie. En effet, cette transition ne se fait généralement pas
brutalement du jour au lendemain, et il est possible d’intervenir pendant cette phase de transition, avec

des solutions de micronutrion, pour rester en bonne santé.

¢) Mode de vie

Des travaux menés par une équipe de recherche américaine ont montré 1’implication de 1’exercice
physique dans la formation de nouveaux neurones ainsi que dans I’amélioration de la cognition dans
un modele d’étude de la maladie d’Alzheimer. Cette étude a également identifié des facons de

reproduire les effets bénéfiques dus a 1’effet physique par voie pharmacologique et thérapie génique.
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Il a effectivement ét€ démontré que 1’activité physique :
- Réduit la résistance a I’insuline, et donc la toxicité liée a I’exces de glucose
- Augmente la cétose
- Améliore la fonction vasculaire
- Améliore ’humeur, la qualité du sommeil (essentiel a la santé cognitive), participe a la

stimulation cognitive et a la neurogenese.

L’augmentation de la neurogénese par 1’activité sportive s’explique par le fait que I’activité physique
induit a la fois la neurogénese mais aussi le maintien d’un environnement sain pour les

neurones grace a la production de la molécule BDNF. (En associant traitements médicamenteux,
thérapie génique (pour stimuler la neurogénese) et BDNF (pour favoriser un environnement sain), les

effets bénéfiques de 1’activité physique ont pu étre reproduits).

De plus, la lutte contre le stress est aussi importante dans la mesure ou ce dernier accroit la production
de cortisol qui enclenche un cercle vicieux. Sa concentration élevée est toxique pour le cerveau ; Elle
augmente la glycémie, la graisse corporelle et le risque d’obésité ; Hyperperméabilité intestinale et
inflammation en résulte.

Plusieurs études proposent alors des activités relaxantes comme la méditation et le yoga.

L’entrainement cognitif, lui aussi est essentiel pour maintenir voire améliorer la fonction cognitive.

Il est ainsi conseillé d’effectuer chaque jour des exercices mentaux.

Anomalies vasculaires : En dehors de la prophylaxie contre les accidents vasculaires cérébraux, il

existe peu de traitements spécifiques pour les modifications vasculaires de la maladie d’ Alzheimer. Les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine a action centrale ont été associés a une
réduction du déclin cognitif annuel dans une étude d’observation. Les patients hypertendus recevant
des médicaments présentent moins de caractéristiques neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer.
L’acide folique réduit les niveaux d’homocystéine et peut réduire le risque de maladie d’ Alzheimer,

mais il n’améliore pas la cognition dans la maladie d’ Alzheimer établie.
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B. Parkinson

La maladie de Parkinson est une pathologie chronique neurodégénérative du syst¢me nerveux central
atteignant essentiellement les neurones dopaminergiques de la voie nigro-striée. Cette atteinte est
responsable de troubles moteurs tels que ’akinésie (ralentissement a I’initiation d’un mouvement), la
bradykinésie (ralentissement a I’exécution d’un mouvement), I’hypokinésie (diminution de

I’amplitude du mouvement), les tremblements de repos et la rigidité dite plastique.

1. Rappels physiopathologiques

Avec pres de 120 000 personnes touchées en France, dont 8 000 nouveaux cas par an, la maladie de
Parkinson est la seconde maladie neurodégénérative la plus fréquente derriere la maladie d’ Alzheimer,

et la deuxieme cause de handicap moteur apres les accidents vasculaires cérébraux.

Cette pathologie touche majoritairement les hommes avec un 4ge moyen de diagnostic entre 55 et 60
ans. Néanmoins, les formes familiales peuvent se déclarer plus tot (15% des formes précoces se

manifestent chez des personnes de moins de 40 ans).

La dégénérescence progressive des neurones a dopamine débute dans la substance noire (locus niger),
dans le mésencéphale, et atteint d’autres structures annexes comme le locus ceruleus, le noyau dorsal

du nerf vague, le putamen...

Cette dégénérescence étant lente et progressive, les premiers symptdmes sont généralement peu
évocateurs (fatigabilité, douleurs diverses, constipation...), et cette phase préclinique, précédant

I’apparition des symptomes moteurs, dure plusieurs années.

Pendant cette période, le cerveau compense la perte de dopamine grace a sa plasticité, mais des lors que
le stade clinique arrive, le cerveau n’est plus capable de compenser, d’ou I’apparition des symptomes

moteurs handicapants.
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Quelques mots sur le métabolisme de la dopamine :

La dopamine est synthétisée a partir de la phénylalanine grace a une cascade de réactions. Dans un

premier temps la phénylalanine hydroxylase transforme la phénylalanine en tyrosine. Puis cette

tyrosine va donner, sous 1’action de la tyrosine hydroxylase, la Iévodopa, qui sera a son tour

décarboxylée en dopamine (DA) sous I’action de la dopa décarboxylase (DDC).

La dopamine ainsi formée est stockée dans des vésicules de stockage et sera libérée dans la fente

synaptique suite a un potentiel d’action afin de se lier a des récepteurs spécifiques post ou

présynaptiques pour exercer son action.

Ensuite, elle sera recapturée puis dégradée par la monoamine oxydase (MAO) puis la catécholamine-O-

méthyl-transférase (COMT) pour donner I’acide homovanillique (HVA).

Dans le systéme nerveux central, on trouve quatre voies mettant en jeu les neurones dopaminergiques :

a)

b)

d)

La voie nigro-striée, qui régule la coordination des mouvements, et participe au tonus
musculaire. C’est son dysfonctionnement qui est responsable des symptomes moteurs de la

maladie de Parkinson.

La voie méso-limbique, qui régule les réactions comportementales émotionnelles (motivation,
plaisir, addiction...). Son dysfonctionnement peut entrainer des états psychotiques et un des

effets indésirables de la dopathérapie est le comportement addictif.

La voie mésocorticale qui est impliquée dans des réactions comportementales type anxiété et
dans d’autres fonctions comprenant le raisonnement, la communication, la planification des

actions ainsi que la mémoire.

Et la voie tubéro-infandibulaire qui est responsable des effets dopaminergiques au niveau de
I’hypophyse. En effet, la libération de la dopamine au niveau de 1’antéhypophyse inhibe la

libération de prolactine.
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La dégénérescence neuronale a I’origine des troubles moteurs observés dans la maladie de Parkinson
touche dans un premier temps, la voie nigro-striée et est a I’origine d’un dysfonctionnement de la

boucle basalo-thalamo-corticale.

En situation normale, cette boucle impliquant des connexions excitatrices et inhibitrices permet la

production d’ordres moteurs a I’origine de I’initiation des mouvements.

La substance noire, une petite structure nerveuse, contient des neurones dont les corps cellulaires
envoient des prolongements en direction des neurones d’un gros noyau cérébral appartenant aux
noyaux gris centraux : le striatum.

Le neurotransmetteur intervenant au niveau de ces synapses est la dopamine.

Cette premiere connexion au sein de la boucle basalo-thalamo-corticale est une connexion inhibitrice,
qui par I’action de la dopamine sur les récepteurs D2 inhibiteurs, diminue la production d’acétylcholine
excitatrice au niveau du striatum. Les cellules striatales entretiennent a leur tour des connexions
inhibitrices avec le thalamus ; La concentration en Ach dans le striatum €tant diminuée, la stimulation
de la libération de GABA inhibiteur diminue elle aussi et permet alors au Glutamate de jouer
pleinement son rdle excitateur au niveau de la projection thalamo-corticale. Cette projection excitatrice

permet alors au cortex d’envoyer des ordres moteurs a 1’origine des mouvements.

Chez les malades, lorsque cette boucle dysfonctionne, on a une disparition progressive des neurones
de la substance noire associée a un effondrement des taux en dopamine. La concentration en
dopamine n’étant plus suffisante pour agir sur le striatum, 1’inhibition au niveau des récepteurs D2 est
tres faible, la production d’ Ach excitatrice augmente et stimule la libération de GABA qui inhibe a son
tour le thalamus et la production de Glutamate excitateur. Il en résulte une inhibition des neurones

corticaux a I’origine de troubles moteurs.
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La dégénérescence de ces neurones est liée a une activation de 1’apoptose [92]. Sur le plan de la

signalisation moléculaire, plusieurs mécanismes sont suspectés de jouer un role :

* un dysfonctionnement mitochondrial, notamment de la chaine respiratoire, susceptible de produire
des dérivés réactifs de I’oxygene (DRO) et d’activer la libération de cytochrome C dans le cytoplasme

induisant une activation de la voie apoptotique intrinseque.

* la formation d’agrégats protéiques dans le cytoplasme, les plus caractéristiques étant les corps de
Lewy ;
* P’excitotoxicité glutamatergique (sur-stimulation des neurones par le neurotransmetteur glutamate)

caractérisée par un influx élevé d’ions calcium (Ca2+) a ’origine de la mort cellulaire.

* Les interactions genes—environnement jouent probablement un réle important dans le
développement de la maladie de Parkinson [93]. Ainsi, les mécanismes évoqués ci-dessus peuvent étre
grandement influencés par des composantes génétiques mais aussi environnementales comme

I’exposition a certains pesticides.

a) Causes de la mort neuronale :

= Origine moléculaire : L’alpha synucléine et les corps de Lewy.

La dégénérescence des neurones dopaminergique est essentiellement causée par la présence
intracellulaire de corps de Lewy qui résultent de I’agglomération intra-neuronale d’alpha-synucléines,

des protéines jouant un role dans 1’élaboration des synapses au cours du développement.

Bien que ces structures soient aspécifiques de la maladie de parkinson, puisqu’elles sont retrouvées
dans d’autres maladies neurodégénératives comme la démence a corps de Lewy ou la maladie
d’Alzheimer, elles sont fortement impliquées dans la dégradation des neurones dopaminergiques

associée a leur apoptose.

Les corps de Lewy ont été découverts pour la premiere fois en 1912 dans le cerveau de patients atteins

de Parkinson au moment de leur mort par le Dr Friederich Heinrich Lewy.
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» Facteurs environnementaux

Il existe des facteurs de risque environnementaux et également des facteurs apparemment protecteurs.

En ce qui concerne les facteurs de risque, le role de I’exposition aux pesticides est bien établi. Plusieurs
études, notamment des études menées par les chercheurs de ’'INSERM ont montré que I’exposition
importante et prolongée aux pesticides et/ou insecticides de type organochlorés était a 1’origine d’un
risque accru de maladie de Parkinson chez les agriculteurs. D’ailleurs depuis 2012, 1a maladie de

parkinson figure sur le tableau des maladies professionnelles du régime agricole.

L’expertise Inserm « Pesticides et santé » rendue publique en 2013 a démontré I’existence d’un lien
entre exposition professionnelle et non professionnelle aux pesticides et certaines pathologies

neurologiques [94]. Les pathologies concernées sont :

* la maladie de Parkinson pour laquelle la présomption d’association est forte ;

* la maladie d’ Alzheimer pour laquelle la présomption d’association est possible, avec des études cas

témoins peu robustes mais des cohortes aux résultats convergents ;

* la sclérose latérale amyotrophique pour laquelle la présomption d’association est possible avec

des risques significatifs mais un nombre d’études qui demeure insuffisant ;

* les troubles cognitifs (mémoire, concentration. . .) et anxio-dépressifs (souffrance, suicide) avec des

associations identifiées pour les pesticides organophosphorés.

En 2012, 106 herbicides, 26 régulateurs de croissance étaient autorisés en tant que substances actives
phyto- pharmaceutiques. Ces produits volontairement utilisés sur les cultures peuvent potentiellement
se retrouver dans notre alimentation par contamination de la chaine alimentaire. La nature chimique des
substances utilisées joue un réle important dans cette contamination ; ainsi, les pesticides organochlorés
qui sont des polluants organiques persistants (hydrophobes et résistants au métabolisme d’élimination
des xénobiotiques donc susceptibles de s’accumuler dans les organismes ou 1’environnement) sont
toujours détectés dans I’environnement, les aliments et chez I’Homme, malgré leur interdiction
d’utilisation en France. D’autres pesticides ont des demi-vies dépendantes des conditions

environnementales (sécheresse, richesse en eau. . .).
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Mécanismes d’action des pesticides : cas maladie de Parkinson

D’abord, le cerveau est plus sensible au stress oxydant que le reste des cellules du corps en raison de :
sa consommation importante de dioxygene (25 % de la consommation du corps), de son contenu
important en fer (catalyseur de stress oxydant) et en lipides insaturés (cibles de peroxydation) et d’un
faible niveau d’expression des enzymes de détoxication [95]. Mais les neurones dopaminergiques

seraient encore plus sensibles en raison de leurs propriétés intrinseques :

e Une production plus importante que d’autres neurones de dérivés réactifs de I’oxygene (DRO).
Ceci est lié au métabolisme de la dopamine (auto-oxydation et réaction catalysée par la
monoamine oxydase B) [96] ;

* Une concentration plus faible de molécules et d’enzymes anti-oxydantes (ex: glutathion) [97].

La littérature récente montre 1’intérét croissant porté aux facteurs déclenchants environnementaux de la
maladie de Parkinson. Plusieurs études ont 1i¢ 1’utilisation de pesticides, d herbicides et de fongicides a

I’incidence de la maladie.

Le Paraquat (PQ) est le troisieme herbicide le plus utilisé¢ au monde et 13 pays ont déja interdit ce
composé en raison des effets secondaires connus dérivés de son exposition directe ou indirecte. Des
¢tudes montrent que le PQ seul ou en combinaison avec le maneb (MB) est toxique pour les neurones
DA du rat, in vitro et in vivo, et que la combinaison PQ+ MB conduit a des déficits moteurs semblables
a ceux retrouvés dans la Maladie de Parkinson. Des preuves d’activation microgliale ont également été
trouvées, suggérant I’implication d’une neuro-inflammation dans le mécanisme pathogéne de la
dégénérescence neuronale [98]. En effet, in vitro, on observe une neuro-dégénérescence sélective des
cellules dopaminergiques dans des co-cultures réalisées avec des cellules gliales. La présence des
cellules gliales augmente considérablement les effets sur le glutathion ou I’activation des voies

apoptotiques. [99]. L’ implication mécanistique de la glie n’est toutefois pas élucidée.

Historiquement, I’exposition accidentelle a des analogues structuraux de pesticides avait déja entrainé
la survenue de symptomes proches de ceux rencontrés dans la MP. En effet, de jeunes californiens
toxicomanes qui synthétiserent et consommerent sans le savoir la 1-méthyl- 4-phényl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine (ou MPTP), une neurotoxine structuralement treés proche du paraquat présenterent

précocement un syndrome parkinsonien.
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Cette anecdote a permis d’établir un premier lien entre les pesticides et la survenue d’un syndrome
parkinsonien [100] ; et on a par la suite réalisé des études expérimentales pour caractériser les effets

cellulaires éventuels de ce pesticide et son implication dans la survenue de la maladie de Parkinson.

Le paraquat est un herbicide capable de franchir la BHE probablement via un transport actif [101,102].
La neurotoxicité du paraquat concerne les neurones dopaminergiques par la production de DRO selon
un mécanisme qui conduit notamment a une déplétion importante des stocks de NADPH et une
production d’anion superoxyde (O2 ° ~) [103]. Toutefois, d’autres cibles cellulaires ont été mises en
évidence notamment la mitochondrie qui semble jouer un role majeur dans la progression de la
pathologie tant au niveau de la production intrinseque de ces DRO que de I’activation de 1’apoptose
(étape finale de la neurodégénérescence) [104]. Son dysfonctionnement associé a I’exposition au
paraquat conduit également a une déplétion en ATP, entrainant une inhibition du protéasome, qui est
fortement dépendant des concentrations cellulaires en ATP, et a une agrégation protéique elle-méme

associée au fonctionnement du protéasome.

D’autres pesticides ont fait 1’objet d’études permettant alors de définir des mécanismes communs
conduisant a la neurodégénérescence. Ainsi la roténone, composé naturel produit par des plantes
tropicales, rentre dans la composition de plusieurs pesticides « biologiques » et est désormais interdite
en France et en Europe. Elle diffuse facilement a travers les membranes cellulaires du fait de son
hydrophobicité [105] et son mécanisme est relativement bien caractérisé ; De faibles concentrations de
roténone augmentent I’expression de 1’alpha-synucléine, protéine constituante des agrégats
cytoplasmiques appelés corps de Lewy et provoquent un stress oxydant a I’origine d’une baisse de la
concentration de glutathion intracellulaire (tri-peptide présent en concentration variable en fonction
des tissus et qui se présente dans le cytoplasme sous deux formes, réduite et oxydée; la forme réduite
servant de substrat dans de nombreuses réactions d’oxydo-réduction et contribuant a maintenir le

pouvoir rédox intracellulaire) et d’une activation de certaines voies apoptotiques.
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A titre expérimental, chez la souris, en plus d’induire des symptomes de type parkinsonien, ’effet de la
roténone sur I’évolution de la MP apres administration intra gastrique a ét€ empéché par I’hemivagie
ou la résection de nerfs autonomes [106]. De plus, la roténone a provoqué la libération de la synucleine
a partir de neurones entériques, ou elle a été€ absorbée par des neurites présynaptiques et transférée de
maniere rétrograde vers le noyau moteur dorsal du vague. Ces résultats indiquent que les pesticides tels

que la roténone peuvent favoriser la progression de la maladie de Parkinson [107].

D’autres mécanismes d’action des pesticides ont ét€ démontrés avec d’autres familles. Ainsi, les
organochlorés hydrophobes qui passent facilement la BHE, exercent aussi une neurotoxicité sélective
sur les neurones dopaminergiques de la substance noire mais celle-ci pourrait résulter d’une
augmentation des niveaux de dopamine dans le cytoplasme conduisant a un effet pro-oxydant du

neurotransmetteur endommageant les terminaisons nerveuses ou il se concentre généralement [108].

Il existe de nombreuses études suggérant ce lien entre exposition aux contaminants environnementaux
et maladies neurodégénératives ; cependant celles ci sont tout de méme a interpréter avec précaution
car méme si plusieurs études suggerent ces associations probables, elles sont réalisées dans des
conditions différentes des expositions réalistes chez I’homme. En effet, pour la plupart, elles utilisent
des concentrations élevées et sur de courtes périodes. De plus, d’autres études ne testent qu’une seule
molécule alors que nous sommes plutot exposés a des mélanges. Ainsi, celles avec des combinaisons

d’expositions sont particulierement intéressantes, mais sont malheureusement encore peu nombreuses.

Quant aux facteurs protecteurs, il semblerait que le tabac ou encore le café aient potentiellement un

effet protecteur dose-dépendant, probablement de part leur effet stimulant des neurones
dopaminergiques. Le pratique sportive reste, comme dans beaucoup d’autres pathologies, un facteur

protecteur certain.
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»  Facteurs génétiqgues

21 variants génétiques ont été identifiés, cependant la présence de ceux-ci ne suffit pas pour affirmer un
diagnostic de Parkinson. Les facteurs génétiques ne semblent pas étre déterminants mais ils constituent
des facteurs défavorables. Seules les formes précoces sont expliquées par des facteurs génétiques, les

formes tardives elles sont la conséquence d’une association de facteurs de risque.

Une dizaine de géne ont été identifiés et classés de PARK1 et PARK11. IIs sont reliés a des
caractéristiques propres de la MP. Parmi eux, 7 sont directement liés a cette pathologie, et codent pour

I’alpha-synucleine, 1’ubiquitine, la parkine, la dardarine, NURR-1... etc.

Ces mutations sont pour la plupart en lien direct avec la formation de corps de Lewy ; tandis que
d’autres affectent des génes codant pour des protéines impliquées dans de grands mécanismes
physiopathologiques : I’inhibition du systéme ubiquitine-protéasome et le stress oxydatif (DJ1,
parkine, LRRK2), variablement associ¢ a un dysfonctionnement mitochondrial (DJ1, PINK1).
Ainsi, des mutations sur les genes codant pour les protéines impliquées dans la protection contre le

stress oxydatif ou la régulation mitochondriale sont des causes de MP génétique.

b) Les traitements actuellement disponibles

Les traitements médicamenteux actuellement disponibles ont globalement le méme objectif : restaurer
les taux de dopamine dans la fente synaptique.
On dispose en fait de deux types d’antiparkinsoniens :

- Les pro-dopaminergiques comprenant la L-DOPA et les agonistes dopaminergiques,

- Les anticholinergiques centraux utilisés uniquement dans les formes trémulantes débutantes
seulement (car ils ne sont pas efficaces sur les autres symptomes) et en cas de parkinson
iatrogenes induits par des anti-dopaminergiques puisque dans ce cas les pro-dopaminergiques
ne peuvent pas étre employés en raison d’une contradiction « agoniste/antagoniste

dopaminergique ».
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En ce qui concerne les pro-dopaminergiques :

- La Levodopa ou L-Dopa est le médicament le plus puissant pour I’amélioration des troubles
moteurs, mais il n’a pas d’effet sur les troubles non moteurs associ€s a la maladie.

Il s’agit d’un précurseur de la dopamine capable de traverser la BHE puis d’étre métabolisé en
dopamine par les Dopa décarboxylase au niveau central (DDC).Cependant celle-ci n’est jamais
administrée seule car elle serait métabolisée en dopamine directement au niveau périphérique par des
enzymes ; Pour cela elle est toujours associée a un inhibiteur de la dopa-décarboxylase périphérique
(IDDP) comme le benzeraside ou le carbidopa ; elle peut en plus, étre associée a un inhibiteur de la
catécholamine -O-methyl-transférase (Tolcapone, Entacapone) afin d’augmenter sa biodisponibilité au
niveau du SNC en limitant sa dégradation.

Malgré son efficacité la L-dopa n’est pas dépourvue d’effets indésirables ; en effet elle est a 1’origine
de troubles psychotiques et également moteurs. On observe des fluctuations motrices avec notamment
des effets ON-OFF, bloc moteur, et épuisement d’effet, a 1’origine d’une diminution de la réponse au
traitement au cours du temps, obligeant a augmenter ou rapprocher les doses, utiliser des formes LP, ou
associer des inhibiteurs de dégradation. Le traitement par L-DOPA est aussi a 1’origine de mouvements

anormaux a type de dystonie de fin de dose, et/ou dyskinésie de pic de dose (milieu de dose).

Les dystonies sont des contractions involontaires soutenues et douloureuses apparaissant dans les
membres inferieurs, tandis que les dyskinésies sont plutdt brusques et de courtes durées et touchent les

membres supérieurs.

—> Les agonistes dopaminergiques agissent en mimant I’action de la dopamine. En revanche les
agonistes ont une action un peu plus large que la L-Dopa et peuvent avoir un effet sur certains signes
non moteurs tels que la dépression. Ils engendrent moins de dyskinésies que la L-Dopa mais ils peuvent
provoquer d’autres effets secondaires et notamment des changements de comportement qu’il faut alors

signaler.

Comme tous les pro-dopaminergiques le risque de ces traitements est d’entrainer en plus des

perturbations psychiques classiques, des effets secondaires de type addictions et hypersexualité.
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Globalement, les recommandations en terme de traitements suggérent :

>Chez le patient jeune (<60ans) de retarder au maximum 1’introduction de la L-dopa pour préserver
son efficacité le plus longtemps possible en raison de I’épuisement d’effet. Ainsi on préferera utiliser
les agonistes dopaminergiques, ou dans certains cas pour les formes trémulante les anticholinergiques
centraux ou pour les formes uniquement débutante la kinésithérapie et éventuellement les Inhibiteurs

de la monoamine oxydase B (IMAO-B).

>Chez les sujets intermédiaires (60-70 ans) on associera rapidement la L-DOPA aux agonistes

dopaminergiques.

>Puis chez les sujets agés de plus de 70 ans on utilise d’emblée la L-DOPA seule, sans agonistes

dopaminergiques car ceux-ci risquent d’aggraver les troubles psychiques.
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2. Role de I’axe intestin-cerveau dans la neuro-dégénérescence

a) Le SNE

La maladie de Parkinson est depuis longtemps identifiée comme une maladie neurodégénérative du
SNC, a I’origine des signes moteurs. Toutefois, il est désormais clairement établi que les 1ésions de la
maladie de Parkinson ne se limitent pas au systéme nerveux central mais qu’elles touchent aussi des

systémes nerveux périphériques.

Afin d’analyser les neurones entériques, des gastro-entérologues et leurs collaborateurs de 1’Unité
Inserm 913 du centre d’investigation clinique et du CHU de Nantes, ont réalisé des biopsies intestinales
sur des patients parkinsoniens. Apres avoir identifié les neurones entériques par immuno-marquage, ces
biopsies ont révelé des 1ésions typiques de la maladie, équivalentes a celles retrouvées dans le SNC. En
effet, des agrégats d’alpha- synucléine, agent responsable de la dégénérescence neuronale sont présents
dans les plexus myentérique et sous-muqueux du SNE. [109]. De plus, I’'importance des Iésions

observées était corrélée a la sévérité de la maladie (importance des signes cliniques). [110]
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Les résultats de cette étude montrent pour la premiere fois que I’analyse du systéme nerveux entérique
est une vraie “fenétre ouverte” sur le systéme nerveux central. Par ailleurs, le lien observé entre les
1ésions et les signes cliniques représente un marqueur de sévérité, et I’avancement de la maladie
pourrait alors ainsi étre déterminé grace a | ‘analyse de simples biopsies coliques.

“Si nos résultats se confirment a grande échelle, il serait possible de faire un diagnostic de sévérité de
la maladie de Parkinson du vivant du patient et d’ajuster le traitement et la prise en charge” explique

Pascal Derkinderen un des chercheurs.

Cette découverte permet non seulement de résoudre un probléme pratique majeur dans 1’étude de la
maladie de Parkinson : étudier les Iésions sur des patients vivants, puisqu’elle permet d’analyser ce
qu’il se passe dans le cerveau mais au niveau du SNE, qui lui est accessible in vivo, a I’inverse du
SNC, ne pouvant étre étudié qu’apres le déces des malades ; mais elle représente aussi un espoir dans
la prévention et le diagnostic précoce de la maladie puisque les chercheurs espérent pouvoir utiliser
cette technique en routine chez les personnes a risque.

En effet, sachant que les symptomes peuvent survenir jusqu’a 20 ans avant 1’apparition des troubles

moteurs, un diagnostic précoce permettrait de découvrir et soigner la maladie plus tot.

L’implication du SNE dans le développement de la pathologie pousse alors les chercheurs a creuser
davantage en ce qui concerne le role que pourrait jouer les intestins dans 1’apparition de la
neuropathologie.

L'hypothese d'une atteinte précoce du SNE a donc été suggérée. Les 1€sions apparaitraient dans le
noyau dorsal du vague, avant d'atteindre la substance noire du SNC. [111]

En effet, des modifications physiopathologiques observées des les stades initiaux de la MP, c’est a dire
bien avant les troubles moteurs, ( constipation associée a une accumulation d’a-synucleine et a une
neurodégénérescence dans le SNE , a une inflammation locale, un stress oxydatif et a une perméabilité
intestinale accrue) confortent I’hypothese selon laquelle la pathogénese de la MP pourrait agir
principalement par voie intestinale.

Holmgqvist et les autres chercheurs de son équipe ont démontré en 2014, que les lysats d’a-synucléine
prélevés chez des patients atteints de MP et injectés dans la paroi intestinale d’un rat se rendaient dans
le noyau moteur dorsal via le nerf vague. Dans un premier temps I’a-synucléine n’était détectable que
dans la paroi intestinale, puis dans le nerf vague et enfin dans le tronc cérébral, indiquant que cette

protéine était transportée du SNP vers le SNC.
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De plus, des études épidémiologiques allant jusqu'a 30ans, montrent que les patients qui avaient une
vagotomie troncale (ou le nerf vague abdominal est sectionné€), mais pas une vagotomie hautement
sé¢lective (dans laquelle seule la partie supérieure du nerf vague gastrique est sectionnée), avaient un
risque de développer une MP plus faible que la population normale [112]. Ces ¢tudes montrent que la

vagotomie réduit le risque de MP, mais aussi que le nerf vague est impliqué dans sa transmission.

b) Flore microbienne

Bien qu’il existe plusieurs caractéristiques cellulaires et moléculaires déterminantes de la MP, certains
chercheurs ont suggéré que cette neuropathologie pourrait trouver son origine dans des pathologies
intestinales et que le microbiote jouerait un role essentiel dans 1’initiation et la propagation de la MP.

On observe des différences entre le microbiote d’un individu sain et celui d’un Parkinsonien.

La prolifération microbienne intestinale, définie comme une augmentation excessive des bactéries
coliformes, est tres fréquente chez les patients Parkinsoniens. La concentration d’indane, indicateur de
dysbiose, dans les urines est presque doublée chez les patients atteints de MP par rapport a celle

présente dans les urines des sujets sains [113].

Dans plusieurs études, on note notamment une augmentation significative de trois familles bactériennes
(Lactobacillaceae, Barnesiellaceae, Enterococcaceae) par rapport aux individus témoins du méme age.

L’augmentation des Lactobacillaceae chez les patients atteints de la MP est la plus documentée.

D’autres études montrent que certaines bactéries pro-inflammatoires du genre Ralstonia sont sont plus
abondantes chez les sujets atteints de MP. A I’inverse, on note une diminution quantitative de certaines
especes. Par exemple, la bactérie typiquement bénéfique et anti-inflammatoire productrice de butyrate,
appartenant aux genres Blautia, Coprococcus et Roseburia est retrouvée en quantité réduite dans le
féces des sujets parkinsoniens comparativement aux sujets sains.

D’autres recherches ont vérifié¢ qu’une diminution de Prevotella spp. et une abondance accrue de

bactéries de la famille des Enterobacteriaceae sont courantes chez les patients atteints de MP.
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Les Prevotella sont en général considérées comme des bactéries bénéfiques dans la mesure ou elles
métabolisent de nombreux polysaccharides et vitamines de plantes en composés bioactifs intéressants
pour I’organisme. En effet, ces derniéres jouent un role dans la production de SCFA neuroactifs tels
que le GABA [114]. Leur diminution est donc associ¢e a une €¢ventuelle baisse de la production de
molécules neuroactives ainsi qu’a une baisse de la production de mucine ; Les mucines étant des
protéines tapissant la muqueuse et participant a I’intégrité de la barriére intestinale, leur réduction

pourrait augmenter la perméabilité intestinale [115].

Pour étre le plus significatives possibles, les études sont réalisées sur des patients n’ayant pas utilisé de
probiotiques ni d’habitudes alimentaires expliquant les différences d’abondance ; les patients et les
témoins disent suivre un régime alimentaire diversifié conventionnel. Cependant la plupart de ces
¢tudes présentent tout de méme des faiblesses : le manque de données sur les habitudes alimentaires
antérieures, le nombre de participants, et le fait que les résultats peuvent étre influencés par le
traitement médicamenteux de la MP si I’étude n’inclut pas un deuxiéme groupe de patients naifs de

médicaments.

Alors, pour vérifier si le microbiote intestinal affecte effectivement les résultats de la maladie, 1’équipe
de Sampson a recueilli des échantillons fécaux de six sujets humains diagnostiqués parkinsonien, ainsi
que six échantillons de témoins sains. Seuls les patients atteints de la MP a un stade précoce, n’ayant
jamais regu de traitement et ayant une histologie intestinale saine ont été choisis.

Les microbiotes provenant des matieres fécales des patients Parkinsonien et ceux provenant des
témoins ont été transplantés dans des groupes de souris « germ-free » par voie orale.

Leurs excréments ont ensuite été récoltés, et I’ADN bactérien a été extrait puis I’ARN 16S séquencé.
Les souris « humanisées parkinsoniennes » ont montré des différences qualitatives et quantitatives dans
la composition de leur microbiote et leurs fonctions motrices s’en sont trouvées modifiées. En effet, les
épreuves de « traversée de poutre », « la descente de la barre » etc sont significativement altérées chez
les animaux transplantés avec un microbiote intestinal « parkinsonien » par rapport a ceux hébergeant
les bactéries intestinales d’un individu sain.

Les chercheurs ont alors admis que les microbiotes provenant d’individus atteints de la MP favorisent

une dysfonction motrice induite par 1’a-synuclein.
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En outre, on sait que la BHE est fréquemment perturbée chez les patients Parkinsoniens. Il est donc
possible que la combinaison d’une intégrité réduite de la barriere intestinale et de la BHE permette une
communication indirecte accrue entre le microbiote intestinal et le SNC, contribuant ainsi a la mort

sélective et accrue des neurones dopaminergiques.

Pour tester cette hypothese, certains chercheurs ont alors injecté des LPS a des souris de phénotype
parkinsonien, puis on a administré un antibiotique a large spectre, connu pour modifier la flore : la
minocycline.

Les injections intrapéritonéales de cet antibiotique chez les souris atteintes de MP ont entrainé une
nette amélioration de la neuro-inflammation, soulignée par la diminution de presque la moitié¢ de
I’expression du TNF-a, et de 1,3 fois I’expression de ’IL1a. On a également noté une diminution de
I’activation de la microglie ainsi que du nombre d’astrocytes. Le nombre de neurones dopaminergiques
survivants était alors multiplié par 1,8 par rapport aux souris pour lesquelles on n’avait pas injecté de
minocycline [116]. Ainsi, les antibiotiques, qui sont connus pour altérer la flore microbienne
intestinale, peuvent avoir un effet bénéfique sur la MP en influencant I’inflammation. Ceci met en
évidence un mécanisme neuro-immunitaire potentiel, dans la communication microbienne avec le SNC
chez les patients atteints de la maladie de Parkinson.

Ces observations ont été confirmés et approfondies par d’autres études selon lesquelles des souris SPF
ayant regu par voie orale des acides gras a chaines courtes SCFA (Short chain fatty acids) de souris de
modele Parkinsonien présentaient une nette augmentation des marqueurs d’activation microgliale
associée a une diminution de leurs capacités motrices par rapport aux souris ayant recu des SCFA de

souris sauvages [117].

Il a également ét¢ démontré que 1’incidence de la MP était plus élevée chez les patients atteints de
maladies inflammatoires chroniques des intestins (MICI) et de la maladie de Crohn que chez des sujets
ne souffrant pas de ce type d’affections. Ceci est probablement du a 1’altération de la barriere
intestinale rencontrée dans ce type de pathologie, qui participe a I’augmentation de 1I’inflammation et
de I’activation microgliale.

Les personnes atteintes de MICI seraient alors exposées a un risque accru de 22% de développer une

MP par rapport aux personnes non atteintes de MICI [118].
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De plus, des études épidémiologiques chez I’homme révelent que les infections a Helicobacter Pylori
sont plus fréquentes chez les patients Parkinsoniens que dans la population générale ; Et la prévalence
d’H.Pylori €élevée chez les patients Parkinsonien provoque une déficience motrice en empéchant
I’absorption de la Lévodopa. Suite a ce constat, des ¢tudes réalisées chez des patients atteints de la MP
ont montré que 1’éradication d’H.Pylori améliorait les symptomes de la maladie ; montrant une fois de
plus I’'impact du microbiote sur la pathologie [119].

Certains auteurs ont alors suggéré que la maladie de Parkinson pouvait trouver son origine dans une
infection du tube digestif comme H.Pylori, mais les données actuelles ne permettent pas encore de
savoir avec certitude si les modifications du microbiote intestinal observées chez les malades jouent un
role causal dans la pathogénie de la pathologie ou si elles sont une conséquence de celle-ci. Par
exemple, une altération de la motilité, des médicaments utilisés pour traiter la MP ou d’autres facteurs

associés a la MP, pourraient influencer la composition du microbiote.

Une connaissance plus approfondie de 1’axe microbiote intestinal- cerveau pourrait permettre de faire
le lien entre la maladie et les microbiotes intestinaux, et on pourrait alors prévenir ou diagnostiquer
plus précocement la MP grace a des biomarqueurs périphériques, mais aussi envisager de nouveaux

schémas thérapeutiques axés sur 1’alimentation et le maintien d’un microbiote en bonne santé.
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3. Nouvelles pistes résolutives utilisant cet axe intestin-cerveau

Comme nous I’avons évoqué plus haut, les études menées au niveau du cerveau et du tube digestif ont
montré des lésions identiques dans ces deux zones, ce qui laisse supposer que le tube digestif pourrait
étre une porte d’entrée de la maladie. Ce dernier peut alors représenter une nouvelle cible quant a la
prise en charge de la pathologie.

Ainsi, de nouvelles pistes de traitement utilisant le microbiote et I’ensemble des facteurs influencant les

intestins représentent un nouvel espoir dans le traitement de cette neuro-pathologie.

a) Le microbiote

- L’utilisation de probiotiques

Nous I’avons déja vu avec le traitement de 1’ Alzheimer, ainsi que de nombreuses pathologies
digestives, les probiotiques, lorsqu’ils sont administrés en quantité et en qualité suffisante, influencent
positivement la santé de I’hdte. Ils peuvent alors permettre le retour a un microbiote normal et sain, une
normalisation de la perméabilité intestinale ainsi qu’une régulation négative de la réponse

pro-inflammatoire intestinale.

- Le transfert de flore

Les différents essais de transplantation de microbiote fécal dans différentes pathologies digestives
montrent des résultats efficaces avec normalisation des symptdmes ; On obtient par exemple une
rémission dans la majorité des cas dans les infections récidivantes a Clostridium difficile et des
résultats satisfaisants dans la réctocolite hémorragique. Dans d’autres pathologies, les études sont
encore trop limitées pour fournir des résultats significatifs interprétables.

Ainsi, I’ANSM préconise pour le moment la limitation de 1’utilisation de la transplantation de flore

fécale aux cas graves pour lesquels les traitements conventionnels n’ont pas été suffisants.
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- L’utilisation de molécules d’origine bactérienne

Dans la course a la recherche de traitement pour soulager et soigner les patients souffrant de maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin, les chercheurs s’intéressent aux métabolites issus des bactéries

composant le microbiote intestinal.

Par exemple, la perte de F. prausnitzii associée au développement de la MC a suggéré un role anti-
inflammatoire de cette bactérie. L’identification des composés bactériens responsables de cette activité
anti-inflammatoire a fait I’objet de recherches approfondies ; et grace a la récupération et au
fractionnement du surnageant de F. prausnitzii, on a découvert que cette activité anti-inflammatoire
¢tait attribuée a une protéine bactérienne de 15 kDa, la protéine MAM. L’utilisation de cette protéine
pourrait étre envisagée comme traitement de 1’inflammation intestinale ou comme marqueur de la
dysbiose associée a la MC.

Ainsi, si la théorie reliant ’intestin et le SNC dans le développement de la MP s’avére vraie, des
recherches plus poussées pourraient permettre, en améliorant la fonction intestinale, de prévenir, de

stopper le développement de la maladie, voire d’améliorer les symptomes.

b) L’alimentation

Comme dans le cadre de la MA, « la santé commence dans 1’assiette » ; De nombreux nutriments sont
essentiels pour assurer les fonctions anti-oxydantes, anti-inflammatoires, et pour maintenir I’intégrité
de la barriére intestinale.

On conseille alors une hygiéne de vie semblable a celle détaillée plus haut, pour la maladie
d’Alzheimer ; Suffisamment de vitamines et de minéraux, des AGPIn-3, une alimentation pauvre en
sucres, en alcool, et en tout autre produit susceptible d’altérer la barriére intestinale et/ou d’entrainer
une hyperperméabilité intestinale.

La prise de compléments alimentaires venant supplémenter les apports en vitamines, minéraux, AGPIn-

3, et restaurer la perméabilité intestinale sont les bienvenus.
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¢) L’hygiéne de vie et I’activité sportive

Tout comme pour les autres maladies neurodégénératives on conseille un style de vie sain, pollué le
moins possible par le stress, auquel cas il faudra trouver des astuces/exercices pour €liminer ce stress
qui ne doit pas devenir chronique. On conseille également la pratique d’une activité physique régulicre
qui permet de maintenir un corps en bonne santé, de stimuler I’immunité, de prévenir les maladies

cardio-vasculaires et I’excés de cholestérol, et d’évacuer le stress.
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Figure 15 : Collaboration entre SNA et SNE dans la régulation du systéme digestif.

Figure 16: Mécanismes de modification de la perméabilité intestinales liés a I’inflammation
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Fig 18 : Relation entre altération micovasculaire et deficit cognitif
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Figure 19 : Cercle vicieux du stress oydatif et de 1’altération mitochondriale
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