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INTRODUCTION

Les cyanobactéries, aussi appelées algues bleues, sont un groupe de bactéries procaryotes
comprenant de trés nombreuses espéces et dont 1’existence remonte avant méme 1’oxygénation
de I’atmosphére terrestre. La plupart des cyanobactéries sont toxiques, mais une poignée d’entre
elles, dont la spiruline, ne 1’est pas et est propre a la consommation humaine. C’ est une algue
aux qualités nutritionnelles exceptionnelles par sa composition en protéines, lipides, glucides,

vitamines et minéraux et qui fait beaucoup parler d’elle ces derniéres années.

Elle est utilisée depuis longtemps par 1’ Organisation des Nations Unies (ONU) qui a déclaré,
lors de la conférence mondiale de 1’alimentation de 1974, que la spiruline était le meilleur
aliment pour I’avenir (1). L’ IMSAM (Intergovernmental Institution for the use of Micro-algae
Spirulina Against Malnutrition) a ainsi été créée et travaille de concert avec ’ONU afin de
promouvoir I’utilisation de la spiruline dans les régions ou la malnutrition sévere sévit, et peut

ainsi agir partout dans le monde (2).

Elle est de plus en plus produite au fil des années, avec une production avoisinant les 20 000
tonnes par an aujourd’hui, quantité destinée a la vente (3). Prisée surtout par les sportifs, les
végeétariens et les végétaliens, elle est vendue sous forme de poudre, de paillettes, de gélules ou
encore de comprimés, que ce soit en pharmacie, dans les magasins bios ou sur des sites internet.
Il est d’ailleurs possible de trouver énormément d’informations sur la spiruline avec une simple
recherche internet, absolument tout et son contraire, néanmoins ces informations ne sont que
tres rarement documentées. Il apparait alors utile de faire un point sur 1’état actuel des
connaissances sur la spiruline, ses activités biologiques et son utilisation en bonne intelligence,

afin de conseiller au mieux les personnes demandeuses lors de 1’exercice officinal.

Tout d’abord une description historique, morphologique, taxonomique et développementale
sera faite avec un arrét sur la composition biochimique qualitative et quantitative de la spiruline,
puis un tour d’horizon des différentes activités biologiques mises a 1’étude sera présenté suivi
d’un guide d’utilisation et de conseil officinal auquel sera ajouté un retour sur I’expérience

client.



PARTIE |

GENERALITES



I. 1. Histoire (4)

Autrefois appelée algue bleue-verte, la spiruline est actuellement plutdét reconnue comme
faisant partie des cyanobactéries. Ces dernieres constituent une forme de vie trés primitive,
capable d’utiliser le CO2 contenu dans I’eau a des fins nutritives. Les cyanobactéries sont les
premiers procaryotes a avoir réalisé la photosynthese, et donc permis la colonisation de la Terre
en dehors du milieu aquatique. Elles sont apparues il y a environ 3,5 milliards d’années et ont
survécu dans un environnement des plus hostiles pour arriver jusqu’a nous, certes non sans
mutations mineures au fil des millénaires, mais elles sont tout de méme encore la et ont fagonné
notre monde tel qu’il est. Elles sont un point de convergence entre les trois grands regnes de la
vie connus : les régnes animal, végétal et bactérien et possédent des points communs avec

chacun d’entre eux ; elles représentent en quelque sorte un ancétre commun a tous.

La premiére mention de la consommation humaine de spiruline date de la colonisation
espagnole du Mexique, au XVI° siecle. Les hommes de Cortes ont décrit les Aztéques en train
de récolter une mixture verdatre directement dans le lac Texcoco, a I’aide de paniers finement
tressés, et leur maniére de la faire sécher directement au soleil. Le produit récolté était vendu
au marché dans tout le pays, en galettes sous le nom de tecuitlatl qui signifie « excrément de
pierre » (Déja a noter, la trés bonne conservation de la spiruline sous sa forme séche). A la
méme époque, le frere Toribo de Benavente, lui, raconte que les Azteques utilisaient leurs
vétements pour presser cet amas verdatre de spiruline en petites boules qu’il fallait ensuite étaler

sur la terre. L histoire raconte que les guerriers aztéques emportaient ces galettes au combat.

Cependant les conquistadors ne sont pas convaincus par cette bouillie de laquelle ressort une
galette, mais jettent plutot leur dévolu sur le chocolat, le piment, etc. Ils ont alors 1’idée
d’assécher tous les grands lacs sur lesquels croit 1’algue afin d’en faire des terres cultivables
pour ce qui les intéresse vraiment, ce qui a pour conséquence de faire disparaitre presque en

totalité la spiruline.

Une légende raconte que Montezuma, 1I’empereur, adorait le poisson frais. Cependant, il vivait
dans son palais a plusieurs centaines de kilometres de la mer. Alors qu’a 1I’époque il n’y avait
aucun moyen d’amener le poisson plus vite qu’a pied, cette tache était donc confiée a des
coursiers qui se devaient d’avoir une forme olympique. Ils se relayaient de la mer jusqu’au

palais pour apporter le poisson a I’empereur, et pour tenir le coup, mangeaient du tecuitlatl.



En 1959, Max-Yves Brandily, ethnologue, écrivain, cinéaste et photographe, est au Tchad et
observe que les Kanembous consomment une algue qui pousse a la surface de 1’eau, joliment
teintée de vert, et que leur alimentation repose en grande partie sur celle-ci. Aujourd’hui encore
les habitants du Kanem récoltent et consomment la spiruline. lls en font une galette appelée

« Dihé » en la séchant a méme le sable (Figure 1).
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Figure 1. Galettes de spiruline vendues sur le marché au Tchad (5)

Dans les années 1970, Hubert Durand-Chastel, un homme politique frangais installé au
Mexique et possedant plusieurs sociétes internationales, a découvert qu’une algue bleue s’était
développée dans un évaporateur d’une usine de soude mexicaine dont il avait repris la direction.
Elle génait sa production et il décida alors de la mettre aux déchets et de la brdler. Mais il
découvrit par la suite, en assistant a une conférence sur la spiruline, que ce qu’il considérait
comme un déchet était en fait un complément alimentaire incroyable, et décida de se lancer

dans la production en 1976 : ce fut la premiére production industrielle de spiruline.

Aujourd’hui, la majorité des cultures est réalisée sur des terrains plats non couverts ; elles ne
colitent pas cher a I’investissement ni a I’exploitation, mais il n’y a aucune protection contre les
pollutions aériennes et, en cas de fortes pluies, il peut étre difficile d’obtenir une bonne récolte
(en effet les fortes pluies peuvent diluer les éléments présents dans 1’eau et ainsi faire diminuer
le pH et la salinité). Rares sont les cultures couvertes qui permettent de s’affranchir de ces

inconvénients.

La spiruline n’a été que trés peu mélangée a des aliments de consommation (il existe des pates
a la spiruline en Italie, par exemple). C’est tout ce qu’il lui manque pour devenir un produit de
consommation quotidienne car elle mérite fortement qu’on s’y intéresse pour ses propriétés
nutritionnelles. Pour I’instant son utilisation est presque exclusivement limitée au domaine de
la nutrition santé.
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I. 2. Morphologie

La spiruline est une microalgue filamentaire d’une longueur moyenne d’environ 250 pm,
constituée de filaments mobiles de 10 a 12 um de diamétre. Ces filaments sont enroulés en
spirales de six ou sept spires en général (Figure 2). Cette particularité, qui dépend directement
des conditions écologiques rencontrées dans 1’habitat, lui permet de se déplacer dans I’eau (6).

I1 est a noter que cette forme spiralée ne s’observe qu’en milieu liquide.

Figure 2. Observation au microscope optique des filaments de spiruline (7)

Les cellules n’ont pas de noyau, mais la présence de vacuoles d’air est remarquable, ce qui,
couplé a la forme spiralée de la microalgue, lui permet de rester a la surface de I’eau. De fagon
générale, les cyanobactéries ont une paroi similaire a celle des bactéries a Gram négatif. Elles
contiennent du peptidoglycane, ce qui leur confére une protection vis-a-vis de la pression
osmotique. Cela permet a la spiruline de conserver sa forme et de vivre dans des eaux trés
salinisées. De plus, la spiruline renferme un pigment prédominant, la phycocyanine, qui lui

donne justement cette couleur bleue-verte (5).

Sous I’effet d’une chaleur trop intense, elle perd sa couleur singuliere et devient blanc nacré. Il
en résulte une transformation de son contenu protéique en polysaccharides, ce qui lui donne

indéniablement un godt sucré prononcé (4).
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l. 3. Classification

A D’origine considérée comme une simple algue, elle est en fait un organisme procaryote, dénué

d’organites intracellulaires, et elle peut étre classée comme suit (8):

- Regne: Bacteriae

- Phylum : Cyanobacteriae

- Sous-classe : Oscillatoriophycideae
- Ordre: Oscillatoriales

- Famille : Microcoleaceae

- Sous-genre : Arthrospira

En ce qui concerne 1’espéce, il en existe plusieurs, mais nous nous intéresserons principalement

a Arthrospira platensis, qui peut aussi étre retrouvée sous le synonyme de Spirulina platensis.

I. 4. Reproduction

La spiruline a un mode de reproduction asexué, effectué par scission simple, bourgeonnement

ou encore fragmentation au hasard. Le processus se déroule comme suit :

- le filament mature forme des cellules appelées nécridies, d’aspect biconcave, qui
ressemblent a un disque de séparation (Figure 3) ;

- le trichome se fragmente a ce niveau, et forme donc deux nouveaux filaments qu’on
appelle hormogonies (Figure 3) ;

- celles-ci vont grandir par simple division cellulaire (une cellule va en donner deux,

etc.) jusqu’a maturité, et prendre la forme typique connue de la spiruline.
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Figure 3. Schéma du cycle de reproduction de la spiruline (9)

La population peut se trouver doublée en tres peu de temps, quelques heures, selon les

conditions environnantes.

I. 5. Développement

Les plus grands lacs ou la spiruline se trouve se situent en Afrique. Elle se reproduit dans des
lacs tellement alcalins qu’il est trés difficile voire impossible pour les autres especes de s’y
développer. En effet, les eaux salines (entre 20 et 70 g de chlorure de sodium par litre), assez
chaudes (entre 30 et 40 °C) et alcalines (a pH situé entre 8,5 et 11) sont les plus propices a
accueillir une croissance de spiruline, en particulier si I’eau est exposée a un niveau assez élevé
de luminosité. Plus le pH et la salinité de I’eau sont élevés, et plus les chances d’avoir la

spiruline en tant qu’espece prédominante du milieu sont élevées.

Cette bactérie a la capacité d’utiliser I’ammoniac contenu dans les eaux a pH tres élevé comme
source d’azote et est un organisme photo-litho-autotrophe, c’est-a-dire qu’a partir de la lumiére
du soleil, elle va pouvoir utiliser le dioxyde de carbone de 1’eau afin de produire du dioxygéne

(®).
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Il est aussi possible de cultiver la spiruline en laboratoire : une étude a évalué la croissance de
la spiruline selon différents parameétres, afin de déterminer, pour chacun d’entre eux, la valeur
ou la caractéristique qui permettrait d’obtenir une croissance optimale de la spiruline. Ces
parametres sont la température, le pH, la longueur d’onde, la durée d’illumination a la meilleure
longueur d’onde trouvée et des combinaisons de longueurs d’onde. Ce genre d’études permet

par la suite d’améliorer la productivité d’un site et ce en essayant de le faire @ moindre coft.

I. 5. 1. Température

Les chercheurs ont réalisé une culture de 5 échantillons notés de A a E pendant 18 jours, a des
températures variant entre 20°C et 40°C (10). Il en résulte que le taux de croissance de la
bactérie augmente de 20°C a 30°C, puis décroit apres 30°C (Figure 4). Le taux maximal de

croissance est ici observé a 30°C.
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Figure 4. Croissance de la spiruline en fonction de la température d’exposition (10)
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1.5.2.pH

Ici, les cultures ont été effectuées a des pH compris entre 8 et 11, pendant 18 jours a 30°C (10).

Le pH optimal de croissance ainsi déterminé est situé entre 9,5 et 10 (Figure 5).
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Figure 5. Croissance de la spiruline en fonction du pH du milieu (10)

l. 5. 3. Longueur d’onde

Les chercheurs ont exposé 4 échantillons a des lumiéres de longueurs d’onde variées : lumiere
rouge (A = 620-630 nm), lumiére verte (A= 522- 532 nm), lumiére bleue (A= 465-475 nm) et

aucune lumiere particuliere, servant de contrdle a I’expérience (10).

Dans tous les cas, la production sous lumiere focalisée est meilleure que celle du témoin.
Cependant, il semble que la lumiére rouge soit la plus efficace (figure 6).
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Figure 6. Contenu en matiére séche de la spiruline en fonction de I’exposition a différentes longueurs d’onde (10)
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l. 5. 4. Durée d’illumination a la lumiére rouge

L’expérience suivante a exposé 7 échantillons de spiruline a la lumiere rouge pendant des

durees allant de Oh (contrdle négatif) a 12h par jour (10).

Si I’augmentation de matiére seche produite avec 2h d’illumination quotidiennes est non
significative, cette hausse est en revanche trés nette entre 4h et 8h d’illumination quotidiennes.

Au-dela de 8h d’illumination journaliere, la production de matiere séche n’augmente plus
(Figure 7).
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Figure 7. Contenu en matiére séche de la spiruline en fonction de la durée d’illumination a la lumiere rouge (10)

l. 5. 5. Combinaisons de longueurs d’onde

Ce sont 4 échantillons qui sont préparés ici : de A a C, illuminés respectivement par une
combinaison de lumieres rouge et bleue, rouge et verte et bleue et verte ; D, non illuminé par
une combinaison de longueurs d’onde particuliere, sert de controle (10).

Les résultats obtenus montrent que la meilleure combinaison est celle des lumieres rouge et
bleue, bien que dans tous les cas la production est meilleure que sans exposition particuliere
(Figure 8).
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Figure 8. Contenu en matiére séche de la spiruline en fonction de la combinaison de longueurs d’onde utilisée (10)

I. 6. Composition biochimique de la spiruline (4)
I. 6. 1. Contenu en protéines

La spiruline contient une quantité extrémement importante de protéines, entre 55 et 70% de son
poids sec selon la source choisie. Tous les acides aminés essentiels (qui ne peuvent étre produits
par le corps humain et qui sont donc obligatoirement et impérativement apportés par

I’alimentation) y sont retrouvés ; ils représentent en moyenne 47% du poids total des protéines
(tableau 1).

Le rendement d’utilisation protéique net de la spiruline est excellent, il est d’environ 60% : cela
représente le pourcentage en quantité de protéines utilisée par le corps par rapport a la quantité
ingérée. Cela résulte d’une trés bonne biodisponibilité digestive due a 1’absence de paroi

cellulosique, qui rend la spiruline fragile et explique qu’il n’y a pas besoin de cuisson pour

rendre les protéines disponibles dans le tractus digestif humain.

17



Tableau 1. Composition qualitative et quantitative possible en acides aminés de la spiruline (4)

Acides aminés  Quantité pour 10g
Leucine 540 mg
Thréonine 320 mg
Lysine 290 mg
Tryptophane 150 mg
Phénylalanine 280 mg
Valine 400 mg
Méthionine 140 mg
Isoleucine 350 mg
Alanine 470 mg
Arginine 430 mg
Acide aspartique 610 mg
Cystine 160 mg
Acide glutamique 910 mg
Glycine 320 mg
Histidine 160 mg
Proline 270 mg
Sérine 320 mg
Tyrosine 300 mg

I. 6. 2. Contenu en lipides

Le taux de lipides contenu dans notre « algue bleue » varie. Il peut osciller entre 5,6 et 7% du
poids sec. La plupart sont des acides gras essentiels a 1’étre humain ; pour rappel les acides gras
essentiels sont 1’acide a-linolénique, I’acide eicosapentaénoique, 1’acide docosahexaénoique
(appartenant tous trois a la famille des omégas 3), I’acide linoléique, 1’acide y-linolénique,
’acide di-homo- y-linolénique et I’acide arachidonique (ces derniers étant des omégas 6). Cette

fraction lipidique peut étre différenciée entre lipides saponifiables et lipides insaponifiables.
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- Fraction saponifiable :

Les mono- et digalactosyl diglycérides y sont retrouvés en grande quantité. Les
phosphatidyl glycérides et le sulfoquinovosyl diglycéride, composé qui sera évoque plus

loin en relation avec son action antivirale, sont aussi présents.

La spiruline est I’une des meilleures sources que 1’on puisse trouver d’acide y-linolénique,
ce qui presente un énorme intérét car cet acide gras essentiel est un précurseur des
prostaglandines, impliquées dans les mécanismes de I’inflammation et de I’immunité. Sont

également présents 1’acide linoléique, I’acide palmitique et 1’acide oléique (tableau 2).

- Fraction insaponifiable :

Stérols, terpénes et hydrocarbures saturés tels que la paraffine sont regroupés dans cette

catégorie.

Tableau 2. Composition qualitative et quantitative possible en lipides de la spiruline (4)

Lipides Quantité pour 10g
Acide palmitique 23,7 mg
Acide oléique 2,2 mg
Acide linoléique 11 mg
Acide y-linolénique 18,9 mg

I. 6. 3. Contenu en glucides

Ils constituent entre 15 et 25% du poids sec de la spiruline (soit 1,5 a 2 g de glucides pour 10 g
de spiruline) et sont représentés principalement par le glucosanne et le rhamnosanne aminés.
Ils sont facilement assimilés par I’organisme, et ce sans intervention majeure de 1’insuline. La
paroi cellulaire de la spiruline, composée de glusocamines et d’acide muramique, est tres fragile
ce qui permet aux enzymes de la digestion d’avoir facilement acces au contenu intracellulaire.
La présence de glycogene peut également étre notée méme si elle n’est qu’a hauteur de 0,5%
(12).
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Un glucide est présent en quantité intéressante : c’est le méso-inositol, qui est une source de

phosphore organique et d’inositol importante pour 1’organisme humain.

Les glucides simples, comme le glucose par exemple, ne sont présents qu’en tres faible

quantité, ce qui est idéal d’un point de vue diététique.

l. 6. 4. Contenu en vitamines

Eléments indispensables a la vie, elles agissent a partir de faibles quantités dans 1’organisme.
Mis a part la vitamine D, synthétisée au niveau de la peau grace aux rayons UV du soleil, le
corps humain est incapable de les synthétiser, d’ou I’extréme importance de les apporter dans
I’alimentation. Elles sont classifiées en vitamines liposolubles (absorbables avec les lipides) et

vitamines hydrosolubles (absorbables quant a elles avec 1’eau).

I. 6. 4. 1. Vitamines hydrosolubles

Ces vitamines, solubles dans 1’eau, sont facilement éliminées par les reins dans le corps humain
et celui-ci ne dispose pas ou peu de réserves en ces vitamines. C’est pourquoi il est nécessaire
de les apporter trés réguliérement via 1I’alimentation, et il n’y a donc théoriquement pas de risque

de surdosage.

La spiruline constitue une bonne source de vitamines du groupe B (B1, B2, B3, B6, B9 et B12)
(tableau 3).
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Tableau 3. Composition qualitative et quantitative possible en vitamines hydrosolubles de la spiruline et apport par rapport

aux AJR (4)
o . Pourcentage des AJR
Vitamines Quantité pour 10g
(annexe 1)
Bl 0,35 mg 31,8%
B2 0,40 mg 28,6%
B3 1,6 mg 10%
B5 10 mg 166,7%
B6 0,8 mg 57,1%
Inositol 6,4 mg /
B8 0,5 Ug 1%
B9 0,1 mg 50%
B12 0,29 mg 11 600%

I. 6. 4. 2. Vitamines liposolubles

Celles-ci, quant a elles, sont solubles dans les lipides. Une réserve peut donc se constituer dans

le corps humain au niveau du foie et des tissus adipeux, d’ou un risque présent de surdosage en

ces vitamines avec de possibles effets indésirables. Elles sont représentées par les vitamines A,

D, E et K. La vitamine A n’est cependant pas présente en tant que telle dans la spiruline.

Tableau 4. Composition qualitative et quantitative possible en vitamines liposolubles de la spiruline et apport par rapport aux

AJR (4)
o - Pourcentage des AJR
Vitamines Quantité pour 10g
(annexe 1)
30 g 600%
E 1,2 mg 10%
0,2mg 266,7%
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l. 6. 5. Contenu en minéraux

Tous les minéraux essentiels sont présents dans la spiruline et représentent environ 7% de son
poids sec. L’accumulation des minéraux dépend directement des facteurs de culture tels que le
pH, la salinité, la température, etc. Mais aussi et surtout des minéraux qui seront presents dans

le milieu de culture.

Tableau 5. Composition qualitative et quantitative possible en minéraux de la spiruline et apport par rapport aux AJR (4)

Minéraux et Oligo- ) Pourcentage des AJR
Quantité pour 10g
éléments (annexe 1)
Fer 18 mg 128,6%
Calcium 120 mg 15%
Phosphore 80 mg 11,4%
Zinc 3 mg 30%
Magnésium 40 mg 10, 7%
Sodium 9mg /
Potassium 140 mg 7%
Cuivre 0,12 mg 12%
Manganése 0,5 mg 25%
Sélénium 0,3mg 545%

I. 6. 6. Contenu en pigments
Plusieurs pigments sont contenus dans la spiruline (tableau 6), a savoir :

- les caroténoides, non azotés, dont la couleur peut varier du jaune au rouge, la plupart
étant des précurseurs de la vitamine A (le B-carotene représente 80% des pigments
caroténoides retrouvés dans la spiruline). L’ensemble de ces pigments agit contre les
radicaux libres dans 1’organisme ;

- lachlorophylle, de couleur verte, présente a un taux d’environ 1%, 1’un des taux les plus
élevés qui puisse étre retrouvé. C’est elle qui va étre a I’origine de la photosynthése, et
elle a une structure extrémement proche de 1’hémoglobine (12) puisqu’elle aussi est

constituée de quatre noyaux pyrrole (13) ;
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- la phycocyanine (figure 9), de couleur bleu-cyan, présente a une teneur qui peut aller
jusqu’a 20% dans la spiruline, est uniquement retrouvée chez les cyanobactéries. Il
s’agit certainement de 1’un des composants les plus importants de la spiruline, sur lequel

nous reviendrons plus tard.

Tableau 6. Composition qualitative et quantitative possible en pigments de la spiruline (4)

Pigments Quantité pour 10g
[-carotenes 18 mg
Phycocyanine 1650 mg
Chlorophylle 120 mg
Protein
C NS Iy

H3C

Figure 9. Structure en 3D hexamerique de la phycocyanine de Spirulina platensis (A) ; représentation schématique de la
phycocyanine composée d’une sous-unité protéique o liée a une molécule de phycocyanobiline (liaison thioester) et d’une

sous-unité B liée & deux molécules de phycocyanobiline (B) ; structure chimique de la phycocyanobiline (C) (14)
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l.6. 7. Enzymes

Parmi I’ensemble des enzymes présentes dans la spiruline, notre intérét se portera plus
spécifiqguement sur la SuperOxyde Dismutase (SOD), présente a hauteur de 216 000 Ul pour
10 g de spiruline et qui joue un rdle trés important dans le mécanisme d’élimination des radicaux
libres, molécules libérées lors du processus de stress oxydatif (anions superoxydes qui vont étre
dissociés en dioxygene et peroxyde d’hydrogene). Certes, ce mécanisme est présent
naturellement dans I’organisme mais, avec le vieillissement, il devient de moins en moins

efficace et cela entraine des lésions au niveau cellulaire.

I. 6. 8. Contenu en acides nucléiques

La teneur en acides nucléiques (ADN et ARN) retrouvés dans la spiruline est assez faible,
compte tenu du haut taux de protéines qui y est présent. En effet, elle n’est que de 4 a 6% du

poids sec total de la bactérie.

La dégradation des acides nucléiques entraine la production d’acide urique, qui rappelons-le,
est associé, s’il est présent en trop grande quantité dans 1’organisme, a des crises de goutte et

des calculs rénaux.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande de ne pas consommer plus de 4g
d’acides nucléiques par jour. Or, il faudrait consommer a peu pres 80g de spiruline pour arriver

a un tel niveau.

La spiruline contient également, pour 10 g, 0,2 a 0,4 g de fibres et 0,5 a 0,7g d’eau. La diversité
des composés biochimiques présents dans la spiruline est trés importante, et c’est pour cette
raison que lui est parfois attribué le nom de « super aliment ». De plus, elle contient des
composés intéressants biologiquement parlant qui font I’objet d’études pour leur potentiel effet

bénéfique sur I’Homme.

La spiruline est donc du point de vue nutritionnel un aliment tres complet. De plus, elle semble
posséder de nombreux potentiels effets bénéfiques sur I’organisme que nous allons décrire dans
la partie suivante au travers de différentes études menées depuis plus d’une vingtaine d’années.
La plupart des études qui seront citées par la suite sont des études réalisées in vitro ou sur des
animaux, et il est nécessaire de garder a I’esprit que les effets biologiques retrouvés dans ces

¢tudes peuvent ne pas étre reproductibles chez I’Homme.
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PARTIE II

ACTIVITES
BIOLOGIQUES DE
LA SPIRULINE ET

DE SES

COMPOSES



I1. 1. Activité anti-inflammatoire

L’inflammation est un mécanisme de défense de 1’organisme enclenché par des raisons diverses
et variées (infections, 1ésions tissulaires, ...). Méme si elle est utile, elle outrepasse bien souvent
sa fonction et provoque chez le sujet divers effets non désirés (cedéme, douleur, ...). De
nombreux médiateurs sont enrdlés dans ce mécanisme, et la spiruline peut avoir une action sur
certains de ces mediateurs, bien que le mode d’action de la spiruline sur ceux-Ci ne soit pas tout

a fait connu.

Différents médiateurs de I’inflammation peuvent étre suivis dans le cadre d’études portant sur
la régulation du processus inflammatoire. Ainsi, le facteur de nécrose tumorale o (TNFa) joue

un role prédominant dans les mécanismes inflammatoires. Cela passe par plusieurs actions (15) :

induction directe de 1’apoptose de cellules considérées comme « infectées » ;

- stimulation des macrophages ;

- induction de la libération de radicaux libres et de monoxyde d’azote (molécules qui sont
des prémices a I’inflammation) ;

- activation de la transcription de cytokines pro-inflammatoires et de facteurs de

croissance (amplification de la réponse) ;

- néo-angiogenése facilitée.

L’ interleukine 6 (IL-6) est une cytokine pro-inflammatoire, principalement produite par les
macrophages, qui va jouer un rble prépondérant dans la phase aigué de I’inflammation
puisqu’elle va stimuler la production de la plupart des protéines associées a cette phase. Mais
ce n’est pas tout : son role est trés important dans le passage a la chronicité de I’inflammation.
Elle est ainsi présente a des taux importants dans les maladies inflammatoires chroniques

humaines (16).

La prostaglandine E2 (PGEZ2) est un dérivé de I’acide arachidonique obtenu par une cascade
métabolique faisant intervenir deux enzymes cyclo-oxygénases (COX). Il est a noter que la
COX-1 est toujours présente dans le tissu vasculaire alors que la COX-2 n’est exprimée dans
I’endothélium et les cellules musculaires lisses vasculaires que lors de processus
inflammatoires. Le réle de la PGE2 parait important dans les phénomenes inflammatoires : si
son action est empéchée, en utilisant des anticorps sélectifs par exemple, il y a une inhibition
de l’inflammation et de la production d’IL-6 proche de celle observée en utilisant de

I’indométacine, un anti-inflammatoire connu. (17)
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La COX-2, elle, n’est présente que si elle est induite par des agents pro-inflammatoire comme
les cytokines par exemple, et va apporter un plus a I’inflammation en stimulant la production
de PGE2. Contrairement a celle de la COX-1, son inhibition n’entraine pas les effets

indésirables connus des AINS (Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens) (18).

La NO synthase inductible (iNOS ou Inductible Nitric Oxyde Synthase en anglais) est, comme
son nom I’indique, inductible par des agents pro-inflammatoires et des endotoxines. Elle se
retrouve notamment au niveau des macrophages. Elle sera a la base de la synthése du NO sur

les sites inflammatoires.

Le NO est un gaz synthétisé par notre organisme. 1l joue un rdle dans le bon fonctionnement de
plusieurs systemes du corps humain, mais deux taches principales peuvent lui étre attribuées :
la signalisation intercellulaire et la cytotoxicité. Ainsi, la production de NO par les macrophages
qui , rappelons-le, sont fortement présents lors d’événements inflammatoires, provoque une

forte concentration in situ, avec pour résultat des effets pro-inflammatoires :

- vasodilatation ;

- hausse de la perméabilité vasculaire ;

- production de prostaglandines ;

- effets cytotoxiques contre les agents pathogenes, mais aussi contre les cellules saines si

présent en trop grande quantité (19).

La myélopéroxydase (MPOQ) est une peroxydase qui produit des espéces oxydantes par le biais
desquelles elle participe a la destruction d’agents pathogenes. Son activité est alors augmentée

lors des processus inflammatoires et elle représente un marqueur de I’inflammation (20).

Khafaga et al. ont cherché a démontrer 1’efficacité de la spiruline contre la toxicité engendrée
par le méthotrexate (toxicité hépatique qui provoque entre autres une élévation des taux de
TNFa et d’ IL-6). lls ont pour ce faire utilisé des rats, qu’ils ont répartis en quatre groupes de

huit , sur une période de 21 jours (21) :
- legroupe 1 recevant tous les jours 2 mL/kg d’eau distillée par gavage gastrique = groupe
témoin ;
- le groupe 2 recevant 500 mg/kg par jour de spiruline dissoute dans de 1’eau distillée par

gavage gastrique ;
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- le groupe 3 recevant une injection intrapéritonéale de méthotrexate a une dose de 20
mg/kg le 21°™ jour et euthanasié 48 heures aprés ;

- le groupe 4 recevant 500 mg/kg par jour de spiruline dissoute dans de I’cau distillée par
gavage gastrique et la méme injection que le troisiéme groupe au 21°™ jour, et

euthanasié 48 heures apres.

Une hausse significative des taux sériques du TNFa et de I’ IL-6 peut alors étre observée dans
les deux groupes recevant une injection de méthotrexate par rapport aux deux groupes ne
recevant pas ’injection. Cependant, la hausse de ces taux est beaucoup plus faible dans le

groupe gavé a la spiruline que dans le groupe qui ne I’est pas.

Lors d’une autre étude, une injection sous-plantaire de carraghénane dissout dans du sérum
physiologique a été faite, sur chacun des rats, dans la patte arriere droite. Ceci a pour effet
d’induire une réponse inflammatoire au niveau du site de I’injection. L hyperalgésie au niveau
de la patte a ensuite été testée toutes les 60 minutes pendant 240 minutes, en mesurant le temps

de retrait de la patte de I’animal face a une source de chaleur (22).
Les rats ont été separés en groupes :

- traitement avec une solution saline (30 minutes avant ou 75 minutes apres injection de
carraghénane) ;

- traitement avec phycocyanine a 30 mg/kg (30 minutes avant ou 75 minutes apres
injection de carraghénane) ;

- traitement avec phycocyanine a 50 mg/kg (30 minutes avant ou 75 minutes apres
injection de carraghénane) ;

- traitement avec ibuproféne a 50 mg/kg (30 minutes avant injection de carraghénane) ;

- un groupe controle qui a recu une injection saline et pas de carraghénane (sous-entendu,

tous les autres groupes ont regu 1’injection de carraghénane).

L’injection de carraghénane diminue significativement le temps de latence de retrait de la patte

face a la source de chaleur, par rapport au groupe témoin.

Le pré-traitement a la phycocyanine, que ce soit a 30 ou 50 mg/kg, a augmenté le temps de
retrait de la patte, et ce sur les 4h d’observation, ce qui signifie que I’hyperalgésie a été inhibée,
méme si I’ibuproféne, un anti-inflammatoire qui n’a plus rien a prouver dans ce domaine,

posséde une efficacité supérieure (Figure 10).
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Figure 10. Latence de retrait de la patte avec traitement pré-injection en fonction du temps écoulé depuis I’injection

En post-traitement, le temps de retrait de la patte est aussi significativement augmenté dans les

groupes phycocyanine (Figure 11), ce qui montre alors que I’hyperalgésie a ici aussi été réduite.
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Figure 11. Latence de retrait de la patte avec traitement post-injection en fonction du temps écoulé depuis 1’injection

Une diminution significative du taux de PGE2 et de I’expression de COX2 est également
observée dans le groupe prétraité avec de la phycocyanine a hauteur de 50 mg/kg, par rapport
au groupe traité avec la solution saline (Figure 12). Il en va de méme pour la formation de
nitrates, 1’expression de iNOS (Figure 13), la formation du TNFa (Figure 14) et I’activité de la
MPO (Figure 15) avec 30 ou 50 mg / kg de phycocyanine.
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Figure 12. Effet de la phycocyanine sur la formation de PGE2 et ’expression de COX2 dans les pattes 4 h aprés
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Figure 13. Effet de la phycocyanine sur la formation de nitrates et 1’expression d’iNOS dans les pattes 4 h aprés

injection de carraghénane
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Figure 14. Effet de la phycocyanine sur le taux de TNFa dans les pattes 4 h aprés injection de carraghénane
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Figure 15. Effet de la phycocyanine sur Iactivité de la MPO dans les pattes 4 h aprés injection de carraghénane
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Mahmoud et al. ont réalisé une étude sur 35 souris males albinos, réparties en 5 groupes de
7 (23):

- groupe controle ;

- groupe spiruline par gavage gastrique pendant 3 jours a 500 mg / kg (groupe contréle
spiruline) ;

- groupe aspirine en suspension dans de 1’cau, a 500 mg / kg (groupe contrdle aspirine) ;

- groupe aspirine + spiruline a 250 mg / kg ;

- groupe aspirine + spiruline a 500 mg / kg.

Dans le groupe aspirine seule, une diminution du taux de COX-1 et du score PAS (Periodic
Acid-Schiff, une technique de coloration permettant d’évaluer la production de glycoprotéine
de la muqueuse gastrique formant un mucus protecteur pour I’estomac ; plus il est haut,
meilleure la production est et plus la couche de mucus est épaisse) est observée, ainsi qu’une
augmentation des taux de COX-2 et de TNF-a. Au niveau gastrique, les taux de malon
dialdéhyde (MDA) et de NO sont plus élevés que dans le groupe contrdle (tableau 7). L’aspirine
a donc provoqué chez les souris une modification des marqueurs inflammatoires tendant vers

une inflammation, marquée par des lésions ulcéreuses au niveau gastrique (figure 16).

Dans le groupe aspirine associé a la spiruline, les mémes effets sont retrouvés mais en bien
moindre mesure (tableau 7). Une Iégére hyperhémie est histologiqguement observable mais sans
aucune lésion hémorragique sur la muqueuse gastrique (figurel6). La spiruline a permis alors
au moins en partie de réduire les potentiels effets indésirables de 1’aspirine au niveau de
I’estomac, a savoir ’ulcére gastrique provoqué par la diminution du taux de COX-1 et

I’inflammation associée.
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Tableau 7. Modifications biochimiques induites par 1’administration de spiruline et d’aspirine chez des souris. Les valeurs
indiquées pour le PAS, la COX-1, la COX-2 et le TNFao. sont des scores allant de 0 a 3, ou 0 représente une absence

d’expression et 3 représente une expression forte (23)

Groupes PAS COX-1 COX-2 TNFa MDA (nmol/g) NO (umol/g)
Contréle 2,6 2 0,2 0 24,41 18,03
Spiruline (500 mg/kg) 2,8 1,4 0 0 20,98 17,01
Aspirine (500 mg/kg) 0,8 0,2 2,6 1,40 63,94 27,02
Aspirine (500 mg/k
F_) ) ( 9/kg) 2 0,6 0,6 0,6 28,42 19,65
+ spiruline (250 mg/kg)
Aspirine (500 mg/k
F_) ) ( g/kg) 2,2 1 1,2 0,4 26,98 19,45
+ spiruline (500 mg/kg)
a b c d e
|

. ‘ o wd | .
Figure 16. Muqueuse gastrique de souris des différents groupes : groupe contréle (a) et groupe contréle spiruline (b) ne

montrant aucune lésion, groupe contrdle aspirine (c) montrant une hyperhémie et des lésions hémorragiques linéaires,

groupes aspirine + spiruline a 250 mg/kg (d) et 500 mg/kg (e) montrant une légere hyperhémie sans lésion ulcéreuse (23)

La spiruline possede alors une activité anti-inflammatoire chez les rats et les souris marquée
par une réduction de I’expression de différents marqueurs de I’inflammation. Bien que le
mécanisme d’action a I’origine de cet effet ne soit pas connu, il semble que la phycocyanine,
ce pigment présent en grande quantité dans la spiruline, soit a 1’origine de cette activité. La
phycocyanine n’est qu’un des pigments présents dans la spiruline, et ceux-ci ont tout autant

leur importance, notamment pour lutter contre le stress oxydatif.
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I1. 2. Activité anti-oxydante

L’oxygene, bien qu’indispensable a la vie, est responsable de la production dans 1’organisme
d’espéces réactives de 1’oxygene (ou radicaux libres ou en Reactive Oxygen Species (ROS) en

anglais). En effet, c’est au cours de son métabolisme que sont créées ces especes (Figure 17).

Ainsi, une faible quantité de O est réduite en radical superoxyde (O2 ) au niveau de la
mitochondrie. Les anti-oxydants présents dans 1’organisme vont alors permettre de réguler la
quantité de radicaux libres. La prise en charge du radical superoxyde par la SOD donne du
peroxyde d’hydrogene (H202), et ¢’est a partir de 1a que la réduction en radical hydroxyle ("OH)
est possible, ce radical étant le plus délétére pour I’organisme. Cependant la quantité de H2O>
est contrdlée d’une part par la catalase (CAT), qui accélere sa dismutation (réaction lente), et
d’autre part par le glutathion péroxydase (GPx) qui est un catalyseur de sa réaction avec le

glutathion (GSH), pour donner de 1’eau.

Le O2 ™, lui, est peu délétere pour I’organisme. Il serait alors judicieux de penser qu’il est plus
dangereux qu’autre chose de favoriser la métabolisation de ce radical en H20.. Toutefois, ce

dernier a une toxicité indirecte importante :

- via sa forme protonée, le radical perhydroxyle (H20 ), qui va réagir sur les acides gras
polyinsatureés ;
- via une réaction avec le monoxyde d’azote qui donne du peroxynitrite (OONO ), trés

réactif sur I’ADN, les protéines et les lipides.

Chez I’individu en bonne santé un équilibre entre la production et 1’élimination des especes
réactives de 1’oxygéne existe. Cependant, dans certaines situations, il se peut que cette balance
subisse un déséquilibre soit par une augmentation de la production (vieillissement) soit par un
défaut d’élimination (obésité, tabagisme) des ROS. C’est ce qui est appelé le stress oxydant.
(24)

34



Superoxyde Réaction de Fenton Catalase

dismutases (Fe? : Cu’) Glutathion peroxydase
Guvosine Radical Peroxyde Radical €au
ye superoxyde d’hydrogeéne hydroxyd
0 » 0 » HO : — > HO
2 re 2 # e—(+ ZH*) 272 +e OH & e—(+ He) 2

Réduction tétravalente

de Porypdon 0,+4e +4H —>2H,0

0,” Anion superoxyde 1 0,+le—>0,"

Peroxyde

Hal d’hydrogéne

2 0,7+0,” (+2H") > H,0,+0,

3 H,0, + Fe* — "OH + Fe>* + OH"
‘OH Radical hydroxyle 4 H,0,+H,0,—>2H,0+0,
5 H,0,+ 2 GSH— 2 H,0 + GSSG

RO, Radical peroxyle 6 R"+0,— RO,
RO,H Hydroperoxyde 7 RO,"+ RH— RO,H + R°
RO Radical alkoxyle 8 RO,H + Fe?* — RO" + Fe¥* + OH"

Figure 17. Métabolisation de I’oxygeéne en eau

Mahmoud et al. ont également étudié les effets anti-oxydants de la spiruline sur les rats (23).

Dans le groupe spiruline seule, le taux de GSH gastrique se voit augmenté par rapport au groupe
contréle, contrairement au groupe aspirine seule ou il est nettement réduit. Les groupes traités

a la spiruline ont un taux de GSH gastrique proche de celui du groupe contréle.

Dans le groupe aspirine seule, ’activité de la SOD gastrique est augmentée tandis que I’activité
de GPx, de CAT et de la glutathion réductase (GR) sont diminuées. Le traitement a la spiruline
provoque un retour a la normale (proche du groupe contréle) des valeurs concernant ces

activités enzymatiques.

L’effet anti-oxydant de la spiruline est d principalement a la présence en quantité importantes

de pigments, les caroténoides et la phycocyanine, et est fonction de la teneur totale en ces
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pigments. Le stress oxydatif est observable dans bon nombre de maladies chroniques, et

participe a leur aggravation, notamment dans le cas du processus de cancérisation ou il peut

étre un facteur favorisant la croissance tumorale et la dissemination métastatique (25).

I1. 3. Activité de prévention des mécanismes de cancérisation

En 2017, le cancer a touché 400 000 nouvelles personnes dont 214 000 hommes et 186 000

femmes en France. Avec une estimation de 150 000 morts provoquées par le cancer sur I’année

2017, c’est une maladie pour laquelle la survie dépend grandement du site de localisation (avec

une variation de 4% a 98% de survie nette a 5 ans selon le type de cancer) (26).

Le cycle cellulaire normal se compose comme suit :

phase G1 : la cellule exerce sa fonction physiologique ; c’est ici qu’est déterminé si le
matériel génétique est en bon état et si la cellule peut passer a la phase suivante ;

phase S : I’ADN polymérase s’occupe de la réplication de I’ADN ;

phase G2 : synthese du fuseau mitotique et préparation de la mitose ;

phase M : mitose, division de la cellule pour donner deux cellules filles identiques ;

phase GO : état de quiescence.

Ce cycle est régulé par un certain nombre de points de controle. Les cellules tumorales sont des

cellules qui ont totalement échappé aux processus de régularisation de prolifération cellulaire

grace a une altération de ces points de contrle. Elles résistent a I’apoptose et peuvent se diviser

a ’'infini.

Trois familles de géenes sont impliquées dans la cancérogenese :

les oncogeénes, qui sont le résultat de remaniements génétiques de proto-oncogeénes,
lesquels ont un réle trés important dans les processus de division cellulaire par exemple
les génes suppresseurs de tumeur qui, s’ils perdent leur fonction, entrainent une non
inhibition de la prolifération cellulaire ;

les génes de maintien de 1’intégrité, qui « surveillent » I’intégrit¢é du génome et
enclenchent la réparation de celui-ci en cas de probleme. La perte de cette fonction

entraine une instabilité génomique.
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Czerwonka et al. ont étudié in vitro le devenir de cellules de cancer bronchique non a petites

cellules (lignée A549) et de cellules de peau humaine en présence d’extrait aqueux de spiruline

(27). lls ont observé une diminution de la viabilité cellulaire des cellules cancéreuses a une

concentration de 250 pg/mL (Figure 18), alors que les cellules saines de peau n’étaient pas

altérées méme a une concentration de 1000 pg/mL (Figure 19). La nécrose cellulaire est

montrée par microscopie optique, ou il est possible d’observer une désintégration des

membranes cellulaires cancéreuses (Figure 20).
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Figure 18. Viabilité des cellules A549 en fonction de la concentration de I’extrait de spiruline (SE) (27)

concentration of SE ( pg/ml)
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Figure 19. Viabilité des cellules de peau saines en fonction de la concentration de 1’extrait de spiruline (SE) (27)

Figure 20. Observation en microscopie optique de la morphologie de cellules d’adénocarcinome de poumon humain A549
incubées pendant 24h non traitées (A), traitées a 10 ug / mL (B), 100 pg/ mL (C) et 250 ug / mL (D) avec de I’extrait de
spiruline (27)
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Le taux de cycline D1 est considérablement diminué dans les cellules traitées a 1’extrait de
spiruline comparativement aux cellules non traitées, tout comme le taux de Cdk4. Par
conséquent, la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome (Rb) s’en retrouve elle aussi
diminuée. Il faut rappeler que le complexe cycline D / Cdk phosphoryle Rb et entraine son
inactivation, ce qui libére le facteur de transcription E2F et permet alors I’expression de genes
codants pour le passage de la phase G1 a la phase S (28). C’est donc pour cette raison que le
nombre de cellules en phase G1 se retrouve augmenté. L’extrait de spiruline a alors permis de

réduire le nombre de cellules de la lignée A549 passant de la phase G1 a S.

La protéine Bax permet a la mitochondrie de libérer des facteurs pro-apoptotiques dans le
cytosol de la cellule. Elle est régulée par la protéine Akt (protéine kinase B ou PKB), qui joue
alors un réle dans I’inhibition de 1’apoptose (29). La protéine Bcl-2 est capable de former un
dimeére avec la protéine Bax afin d’inhiber sa fonction et donc I’apoptose de la cellule (30). Les
niveaux d’expression des protéines Bax et Bcl-2 ont également été évalués dans cette étude.
L’¢élévation de 1I’expression de la protéine Bax et la diminution de celle de la protéine Bcl-2 et
de la phosphorylation de la protéine Akt suite au traitement a 1’extrait de spiruline n’ont alors
rien d’étonnant. Cette étude montre un effet au moins préventif in vitro de I’extrait aqueux de

spiruline face a ce cancer bronchique.

Jiang et al. ont pour leur part étudié le comportement des cellules épithéliales de tumeur
mammaire en présence de phycocyanine (31), et montrent apres traitement a la phycocyanine :

- une augmentation du nombre de cellules en phase G1 et une diminution du nombre de
cellules en phase S ;

- une diminution de I’expression de la cycline D1, de Cdk2 et de Cdk4 ;

- une augmentation de I’expression de la cycline E ; le complexe cycline E / Cdk2
phosphoryle Rb et joue un rdle dans la transition de la phase G1 a la phase S ;

- Une augmentation de 1’expression des protéines p21 et p27, qui sont des inhibiteurs de
Cdk, et par conséquent des inhibiteurs de la transition G1a S ;

- une augmentation du taux de protéine JNK (c-Jun N-terminal Kinase) et de p38
(protéines pro-apoptotiques (32)) ;

- une diminution du taux de protéine ERK (Extracellular signal Regulated Kinase,
protéine de transition de la phase G1 a S).
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Kunte et al. ont quant a eux observé les effets de la phycocyanine C sur des cellules de cancer
hépatocellulaire HepG2, et plus particuliérement les effets sur différentes métalloprotéases, a
savoir MMP-1, MMP-2 et MMP-9 (33). L’extrait de phycocyanine a engendré une diminution
des taux de MMP-2 et de MMP-9 : ce sont des geélatinases qui s’attaquent directement au
collagéne interstitiel dénaturé et qui sont présentes en grande quantité lorsqu’il y a une tumeur
(elles facilitent I’invasion tumorale). Ceci s’explique par une action au niveau de I’ARNm
codant pour ces protéines, en diminuant son expression. Non seulement moins nombreuses, ces

métalloprotéases ont aussi vu leur activité enzymatique inhibée.

I1. 4. Activité antivirale

I1. 4. 1. Activités antivirales hors virus de ’'immunodéficience humaine

Tous les virus, pour se répliquer et continuer a infecter les cellules de leur hote, doivent
obligatoirement passer toujours par les mémes étapes. De fagon générale cela commence par la
reconnaissance de cellules cibles et la pénétration dans ces dernieres, pour permettre au virus
de répliquer son ADN ou son ARN, puis de relacher des virions qui vont pouvoir aller infecter
d’autres cellules de la méme maniére. Ainsi, si I’'une des étapes du cycle d’un virus peut étre

entravée, alors la réplication de ce virus ne sera plus possible.

Mader et al. ont travaillé sur des cultures cellulaires de kératinocytes humains et de cellules
Vero (lignée cellulaire issue de rein de singe vert d’Afrique utilisée comme hote pour le virus)
et ont pu démontrer une efficacité de la spiruline face a I’ Herpes Simplex Virus (HSV) (34). De
I’extrait de spiruline (extraction a I’eau soumise a hautes pression et température, rupture des
cellules par cisaillement et extraction a 1’acétate d’éthyle, évaporation et dissolution dans de
I’éthanol) et du calcium-spirulan (Ca-SP) purifié ont été utilisés, en comparaison avec de
I’aciclovir, un traitement standard pour ce virus. Le Ca-SP est un polysaccharide sulfaté
chélateur de calcium, composé majoritairement de rhamnose (figure 21), de 3-O-
méthylrhamnose (figure 21), et d’acides uroniques a savoir les acides glucuronique (figure 21)
et galacturonique (figure 21) (35). Le Ca-SP a alors montré une efficacité comparable a celle de
I’aciclovir avec des concentrations inhibitrices 50 (Clso) proches, tandis que 1’extrait de

spiruline avait une efficacité beaucoup plus faible sur les cellules Vero.
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Figure 21. Structure chimique du (A) rhamnose (36), du (B) 3-0-méthyl-rhamnose (37), de (C) I’acide glucuronique (38) et
de (D) I’acide galacturonique (39)

Sur les kératinocytes, 1’efficacité du Ca-SP était a peu prés identique. En revanche, celle de
I’extrait de spiruline était beaucoup plus importante que sur les cellules Vero. Notons que les

kératinocytes sont une cible de choix du HSV-1.

Les auteurs ont ensuite étudi¢ 1’effet du Ca-SP sur I’expression de la protéine VP16, qui n’est
détectable que dans les cellules infectées par le HSV-1 dans lesquelles le virus se réplique. Une
haute dose de Ca-SP a complétement inhibé 1’expression de VP16, ce qui montre bien son

activité antivirale.

Le CA-SP n’a pas montré qu’une activité sur le HSV1, mais aussi sur d’autres virus enveloppés
tels que le CMV (CytoMégaloVirus), les virus de la rougeole, des oreillons, de la grippe A et

du virus de I’'immunodéficience humaine (VIH). Il a été démontré que le Ca-CP inhibe
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sélectivement I’entrée virale dans la cellule hote, et que la conformation attribuée par la
chélation du calcium est un élément clef de cette inhibition, sans lequel le Ca-SP n’a plus

aucune activité (40).

Bharitkar et al. précisent quant a eux que 1’effet antiviral de la spiruline est di au moins en
partie au sulfoquinovosyl diacylglycéride (figure 22) (41). C’est le méme composé qui est
retrouvé dans la feuille d” Azadirachta indica (margousier) et dans la spiruline. Il est actif sur
le HSV-1 et le HSV-2 in vitro, méme si la concentration nécessaire pour qu’il soit efficace est

plus élevée que celle de I’aciclovir.

Figure 22. Structure chimique du sulfoquinovosyl diacylglycéride (42)

Shih et al. avaient déja mené des recherches sur les activités antivirales de la spiruline bien
avant cela, en utilisant des cellules de rhabdomyosarcome humain et de singe vert d’Afrique
(43). L’exposition a 1’entérovirus 71, virus responsable entre autres du syndrome pied-main-
bouche, provogue sur ces cellules des effets cytopathiques visibles en microscopie électronique.
L’addition de phycocyanine a complétement neutralisé¢ ces effets. Elle permet d’éviter la
réplication de ce virus ainsi que la mort cellulaire induite par ce dernier. Cette étude montre elle
aussi que I’addition de phycocyanine est bien plus efficace lorsqu’elle est ajoutée avant

I’infection virale (Figure 23).
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Figure 23. Formation de plaque virale en fonction du moment de traitement a la phycocyanine (43)

Il. 4. 2. Activité anti-VIH

En 2016, ce sont approximativement 6 000 nouveaux cas d’infection au VIH qui ont été décelés
en France. Il est difficile d’estimer le pourcentage de la population touchée par le VIH, mais le

nombre de nouveaux cas découverts est estimé a 90 pour un million d’habitants (44).

Le VIH est un rétrovirus a ARN transmissible par voie sexuelle, par contact sanguin ou encore
de la mére a son enfant (grossesse, allaitement, accouchement). Son cycle (figure 24) est défini

comme suit (45):

reconnaissance de la cellule héte, porteuse du récepteur CD4 ;

- fusion de I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire ;

- copie du matériel génétique viral, via la transcriptase inverse (transcription de ’ARN
viral en ADN) ;

- intégration de I’ADN dans le génome de la cellule hote, grace a I’intégrase ;

- transcription de I’ADN et synthese d’ARN viral, ce qui va entrainer la synthése de
protéines virales ;

- formation de virions, action de la protéase qui va rendre actives les protéines virales ;

- bourgeonnement et libération des nouvelles particules virales.
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Figure 24. Schéma du cycle de réplication du VIH (46)

Il est responsable du syndrome de I’'immunodéficience acquise (SIDA). Parmi les cellules
touchées par le VIH, les lymphocytes T CD4+ représentent la majorité. Ces lymphocytes sont
des cellules de I'immunité chargées de reconnaitre les fractions antigéniques d’agents
pathogénes par exemple, afin de déclencher une réaction immunitaire appropriée. Leur
destruction entraine alors une immunodéficience et fragilise 1’individu vis-a-vis des infections,

jusqu’a ne plus pouvoir éliminer I’agent responsable de ladite infection.

Une étude a été réalisée au Cameroun sur I’impact au niveau du systéme immunitaire d’une
supplémentation en spiruline chez une population infectée par le VIH-1. La malnutrition qui
sévit en Afrique sub-saharienne est déja un réel probléme en soi, mais elle empire 1’état général
des personnes atteintes du VIH, ce qui conduit a une progression plus rapide de la maladie. Il
parait logique et essentiel de devoir remedier a ce probleme pour donner aux patients une

espérance de vie plus grande et de meilleures conditions de vie (47).
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Les patients devaient présenter les critéres d’inclusion suivants :

- avoirentre 18 et 65 ans ;
- @tre atteint du VIH-1;
- N’avoir jamais pris de traitement antirétroviral et avoir un nombre de CD4 + supérieure

a 400 cellules par microlitre.

Ce sont 169 participants, répartis en deux groupes de 87 sujets (groupe controle) et 82 sujets,
qui ont participé a 1’étude. Le groupe controle devait avoir un régime local équilibré, et il a été
demandé au second groupe d’ajouter tous les jours 10 grammes de spiruline a son régime
habituel pendant les six premiers mois. Aucun ajout de spiruline n’a été demand¢ les six mois
suivants. Au bout des 6 premiers mois, 17 patients ont été exclus de I’étude, soit parce qu’en
réalité ils n’étaient pas atteints du VIH-1 (faux positifs du test de dépistage), soit parce que leur
taux de CD4 était trop bas. Ce sont 10 patients supplémentaires qui ont été exclus de 1’étude au

bout des 6 mois suivants (figure 25).

169 individus répondant aux
criteres d’¢éligibilité
[

v v
Groupe spiruline Groupe contréle
82 individus 87 individus
VIH negatif : 2 VIH négatif : 6
Nombre de cellules 6 mois Nombre de cellules
CD4 + inférieur a 300 CD4 + inférieur a 300
par uL: 1 par uL : 8
A A
79 individus 73 individus
VIH négatif : 1 VIH négatif : 0
6 mois

Nombre de cellules Nombre de cellules

supplémentaires

CD4 + inférieur a 300
par uL: 0

CD4 + inférieur a 300
par uL: 9

78 individus

64 individus

Figure 25. Diagramme de flux des participants a I’étude de Ngo-Matip et al. (47)
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Au bout des 12 mois, sans méme parler du VIH, les manifestations cliniques de maladies
sexuellement transmissibles, de malaria ou encore de zona (réactivation du virus de la varicelle,
virus enveloppé) avaient disparu chez la plupart des patients du groupe spiruline. La glycémie
a jeun a été réduite au bout des 12 mois, et le taux d’hémoglobine a été amélioré au bout des 6

premiers mois.

Dans le groupe contréle, le nombre de cellules CD4 + est inexorablement réduit tout au long de

I’étude, et la charge virale a nettement augmenté durant ces 12 mois.

Au contraire, chez les patients sous spiruline le nombre de cellules CD4 a augmenté
significativement et linéairement pendant 1’étude, a I’inverse de la charge virale. Le systeme
immunitaire des patients a été rendu plus efficient et la réplication du virus au moins

partiellement inhibée.

I1. 5. Activité antipaludique

Le paludisme est une maladie potentiellement mortelle transmise a I’Homme par piqiire de
moustiques infectés femelles du genre Anopheles. Ces derniers peuvent étre porteurs de parasite
du genre Plasmodium, qui va pénétrer I’organisme lors de la piqtre et déclencher alors la
maladie. 1l en existe 5 espéces en tout : P. falciparum (le plus courant en Afrique), P. vivax
(prédominant hors du continent africain), P. ovale, P. malariae et P. knowlesi (48). Le cycle du
parasite est illustré en figure 26. En 2016, il y a eu 216 millions de cas de paludisme a travers
le monde et ce dernier a été la cause de 445 000 déces (49).
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La spiruline commercialisée sous forme de capsule a montré une activité antipaludique face au

Plasmodium falciparum, activité marquée par une nette proportion de trophozoites manquant

de cristaux inertes d’hémozoine (51). La spiruline agirait donc de maniere similaire a la

chloroquine, en empéchant le parasite de polymériser I’héme, issu de la digestion de

I’hémoglobine, en cristal d’hémozoine. Des résistances a la chloroquine existent chez ce

parasite, mais elles sont dues a la présence d’un transporteur a I’intérieur de la vacuole digestive
du parasite, le PFCRT (Plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter) (52). La
spiruline ne devrait donc a priori pas étre touchée par ce type de resistance. Ceci expliquerait
pourquoi Ngo-Matip et al. ont pu observer chez leurs patients une disparition des manifestations

cliniques de la malaria (47).

I1. 6. Activité antibactérienne

Bharitkar et al. ont également testé 1’effet in vitro du sulfoquinovosyl diacylglycéride sur 27

souches de bactéries (41). Ce composé a été capable d’inhiber le développement de plusieurs
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souches multirésistantes issues de prélevements humains a des concentrations comprises entre
32 et 64 ug / mL, a savoir : Salmonella typhi, Escherichia coli, Shigella dysenteriae et Vibrio
cholerae. Un effet bactéricide a pu étre obtenu avec des concentrations 2 a 4 fois plus haute que

celles générant un effet bactériostatique.

LewisOscar et al. ont étudié in vitro I’effet de la spiruline sur le biofilm formé par Pseudomonas
aeruginosa (53), un biofilm étant une structure complexe formée par les bactéries et qui les rend
plus résistantes au systéeme immunitaire et aux antibiotiques. La formation de ce biofilm dépend
fortement d’un mode de communication intercellulaire bactérien utilisant la libération d’auto-
inducteurs pour favoriser la croissance bactérienne ou encore la coordination de mouvements :
cette signalisation est appelée le quorum sensing (54). Des extraits de spiruline ont été réalisés
avec différents solvants et a différentes concentrations pour en tester I’effet sur Pseudomonas
aeruginosa. L’extrait méthanolique s’est trouvé étre le meilleur contre cette bactérie a la

concentration la plus faible proposée, a savoir 0,1 pg/mL :

- inhibition de 82,3% du biofilm ;

- hydrophobicité de la surface cellulaire réduite de 61,2% ;

- 74,9% de substances polymériques extracellulaires en moins ;

- Quantité de protéines permettant la formation du biofilm réduite de 20% a la
concentration de 0,1 pg/mL, et de 80 % a 250 pg/mL ;

- inhibition des facteurs régulés par le quorum sensing comme la pyocyanine et la
pyoverdine, a hauteur respectivement de 75% et de 35% a 250 pg/mL ;

- motilité du complexe bactérien réduite.

Un total de 15 molécules actives a été retrouvé dans 1’extrait méthanolique, avec une large
prédominance pour 1’acide palmitique (47,68%), qui représente donc 1’agent anti-biofilm le

plus probable dans cet extrait.

L’activité antibactérienne de la spiruline ne se limite pas a son utilisation brute en tant qu’extrait
ou grace a I’'un de ses constituants : il est possible de synthétiser des nanoparticules d’argent a
partir de la spiruline. Nanoparticules dont Suganya et al. ont examiné 1’effet sur différentes

souches bactériennes cultivées sur des échantillons de sang provenant de patients séropositifs

48



au VIH, a savoir Staphylococcus sciuri, Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa. A une
concentration de 150 pg / mL, les nanoparticules ont montré une bonne efficacité dose-
dépendante sur ces trois souches, en modifiant la perméabilité membranaire des cellules

bactériennes (largage du contenu intracellulaire et mort cellulaire) (55).

I1. 7. Activité antimycosique

Marangoni et al. ont étudié I’activité in vitro d’un extrait aqueux de spiruline contre 22 souches
de Candida fréquemment identifiées au niveau vulvo-vaginal (56) : C. albicans, C. glabrata, C.
lusitaniae, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, C. guillermondii et 3 souches couramment

utilisées pour les tests de sensibilité aux antifongiques.

Les concentrations minimales inhibitrices et les concentrations minimales fongicides retrouvées
varient entre 0,125 mg/mL et 0,5 mg/mL pour toutes les souches de Candida. La concentration
nécessaire pour inhiber le développement fongique provoquait déja un effet fongicide. 1l est
possible de remarquer que les concentrations minimales inhibitrices sont plus faibles pour C.

albicans que pour les autres espéces de Candida (Figure 27).

mg/mL

albicans non-albicans

Figure 27. Valeurs des concentrations minimales inhibitrices de Spirulina platensis contre les souches de Candida albicans et
de Candida non-albicans
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Autre point intéressant a noter, toutes les souches de Lactobacillus représentant le microbiote
vaginal et sur lesquelles I’activité de I’extrait aqueux de spiruline était testée en parallele se sont
développées normalement et ce méme en présence de la concentration la plus forte en spiruline
testée (10 mg/mL). De plus, aucune modification de la motilité n’a été répertoriée sur le muscle
lisse utérin. L’extrait aqueux de spiruline n’exerce alors par d’influence négative sur

I’environnement vaginal sain.

La concentration cytotoxique de 1’extrait aqueux de spiruline a été évaluée a 1 mg/mL a 24h,
ce qui est bien au-dessus des concentrations nécessaires pour obtenir un effet antifongique. La
spiruline pourrait donc en théorie représenter une bonne alternative aux antifongiques azolés

couramment utilisés dans ces pathologies vulvo-vaginales.

I1. 8. Activité hypolipémiante

En 2007, le taux de LDL-cholestérol (LDL-COH) moyen dans la population francaise agée de
18 a 74 ans était de 1,27 g/L, et 29,7% de la population avait un taux de LDL-COH supérieur a
1,60 g/L ou prenait un traitement hypolipémiant. Prés d’un tiers de la population francaise était
alors concernée par une dyslipémie de type hypercholestérolémie. Cependant il est a noter que
la prévalence de cette derniére augmente nettement avec 1’age (55% chez les 65-74 ans) (57).
Méme si la prévalence de I’hypercholestérolémie, en 2015, avait diminué, il n’en restait pas

moins qu’une personne sur cing avait un taux de LDL supérieur a 1,60 g/L (58).

Le cholestérol est essentiel a I’organisme. C’est un composant de la membrane des cellules et
il est absolument nécessaire au maintien de cette structure. De plus, il intervient dans bon
nombre de processus biochimiques. Pour jouer son réle, il est transporté dans le sang par

différentes formes de lipoprotéines :

- les lipoprotéines de haute densité (HDL ou High Density Lipoprotein en anglais) qui
participent a 1’élimination du surplus de cholestérol et inhibent la formation de plaques
athéromateuses. Elles sont plus couramment appelées « bon cholestérol » ;

- les lipoprotéines de faible densité (LDL ou Low Density Lipoprotein en anglais) et les
lipoprotéines de tres faible densité (VLDL ou Very Low Density Lipoprotein en anglais)
qui vont, quant a elles, provoquer I’apparition de plaques athéromateuses. Par

opposition aux HDL, elles sont qualifiées de « mauvais cholestérol ».
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Il faut rappeler que ces plaques athéromateuses sont directement responsables de maladies
cardiovasculaires. En effet, au fil du temps, la plaque grandit de plus en plus et réduit la lumiére
de I’artére ou elle est présente, ce qui provoque une diminution de I’afflux sanguin vers 1’organe
concerné, qui recoit alors moins d’oxygéne. C’est exactement le cas de 1’angor, ou angine de
poitrine, provoqué par une diminution de I’afflux sanguin causé par 1’athérosclérose des arteres

coronaires, le manque d’apport en oxygene se ressentant a 1’effort.

Les triglycérides (TG) sont eux aussi des lipides essentiels au métabolisme de I’Homme. Ils
permettent le stockage des acides gras dans le tissu adipeux et forment donc la principale source
d’énergie de I’organisme. Un taux sanguin €levé de TG représente cependant un facteur de

risque cardiovasculaire a ne pas négliger.

Li et al. ont étudié I’effet de la spiruline sur 1’équilibre lipidique sanguin chez des rats en les
séparant en trois groupes (59) :

- régime classique ;
- régime riche en graisses ;

- régimeriche en graisses avec un ajout d’extrait de spiruline a hauteur de 150 mg/kg/jour.

Tous les rats ont pris du poids lors de cette étude mais, comme attendu, I’augmentation est plus
forte dans le groupe ayant suivi un régime riche en graisses (prise de 230 g) que dans celui
ayant suivi un régime classique (prise de 160 g). L’extrait de spiruline a permis de limiter cette

prise de poids excessive lors d’un régime riche en graisses (prise de 170 g).

En ce qui concerne le taux de lipides sériques, 1’extrait de spiruline a permis d’obtenir un taux
réduit de triglycérides, de cholestérol total et de cholestérol LDL en cas de régime riches en

graisses. A contrario le cholestérol HDL enregistre une valeur moyenne bien plus élevée.

Des proteéines jouant un réle dans le métabolisme des lipides et du glucose ont été affectées par

I’extrait de spiruline via une action sur I’ARNm codant pour ces protéines :

- la protéine kinase a activée par I’AMP (AMPKa ou AMP activated protein Kinase o),

dont I’expression est diminuée chez les rats suivant un régime riche en graisses, reste
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chez les rats sous spiruline a un taux proche de celui chez les rats sous régime classique ;
elle permet entre autres de réduire la lipogenése (60) ;

la SREBP-1C (Sterol Regulatory Element Binding Protein 1C), dont I’expression est
augmentée chez les rats suivant un régime riche en graisses, reste chez les rats sous
spiruline a un taux proche de celui chez les rats sous régime classique ; cette protéine
permet 1’activation transcriptionnelle de génes de la glycolyse et de la lipogenése (61) ;
I’ HMG-CoA (HydroxyMéthylGlutaryl-CoA), dont I’expression est augmentée chez les
rats suivant un régime riche en graisses, reste chez les rats sous spiruline a un taux
proche de celui chez les rats sous régime classique ; c’est un précurseur du cholestérol ;
I’ ACC (Acétyl-CoA Carboxylase), dont I’expression est augmentée chez les rats
suivant un régime riche en graisses, reste chez les rats sous spiruline & un taux proche
de celui chez les rats sous régime classique ; elle limite la vitesse de biogenése des

acides gras a longue chaine (62).

Kata et al. ont observé I’effet d’un extrait d’alcaloides issu de la spiruline sur les lipides

sanguins chez des lapins séparés en quatre groupes (63):

controle ;

hypercholestérolémie ;

hypercholestérolémie traitée avec 1 mL d’extrait d’alcaloides de spiruline a hauteur de
33 mg/kg/jour ;

hypercholestérolémie traitée avec 1 mL d’extrait d’alcaloides de spiruline a hauteur de

66 mg/kg/jour.

Le taux de cholestérol total est significativement augmenté dans tous les groupes par rapport

au groupe contréle. Cependant, il est significativement plus bas dans les groupes traités a la

spiruline que dans le groupe souffrant d’hypercholestérolémie non traitée. Aucune différence

significative n’est a noter entre les deux groupes sous spiruline.

Il en va de méme pour le taux de triglycérides, mis a part qu’aucune différence significative

n’est trouvée entre le groupe contrdle et les groupes sous spiruline.

Le taux de HDL-COH est significativement plus haut dans le groupe sous spiruline a 66

mg/kg/jour que dans tous les autres groupes. Quant au taux de LDL-COH, il est
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significativement plus haut dans le groupe souffrant d’hypercholestérolémie que dans les autres

groupes.

Les alcaloides présents dans la spiruline agiraient de maniére similaire a une classe de
médicaments connue et courante dans le traitement de 1’hypercholestérolémie, les statines, en

inhibant la HMG-CoA réductase par compétitivité avec son récepteur.

Zeinalian et al. ont réalisé une étude randomisée en double aveugle sur I’Homme, incluant 56

personnes obeses entre 20 et 50 ans, séparés en deux groupes (64) :

- un groupe prenant 500 mg de spiruline deux fois par jour ;

- Un groupe prenant des comprimés d’amidon deux fois par jour.

Bien qu’il ait été possible d’observer une réduction significative de I’ indice de masse corporelle
(IMC) et du taux de cholestérol total significative dans le groupe prenant de la spiruline par
rapport au groupe prenant de I’amidon, aucune différence significative n’a pu étre observée
entre les deux groupes concernant les taux de TG et de cholestérol LDL-COH et HDL-COH. Il

est intéressant de noter qu’une réduction de 1’appétit est décrite chez les patients sous spiruline.

11. 9. Effet protecteur hépatique de la spiruline

Li et al., dans leur étude citée précédemment, ont également cherché a prouver I’efficacité de

la spiruline en tant que protecteur hépatique chez les rats (59).

Des signes de stéatose hépatique sont observés chez le groupe suivant un régime riche en
graisses, a types de nécrose cellulaire, congestion hépatique et dilatation de la veine centrale.
Dans le groupe consommant 1’extrait de spiruline, un foie normal peut étre observé en mettant

a part quelques gouttelettes de graisse.

Pour ce qui est de la fonction hépatique, les taux de transaminases chez les rats sous spiruline
ayant suivi un régime riche en graisses sont proches de ceux chez les rats avec un régime
classique, alors que le régime riche en graisses a provoqué une hausse significative des taux de

transaminases chez les rats. Il en va de méme pour les acides gras libres.
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Sarumathi et al. ont réalisé une étude sur des rats a propos de I’effet de la spiruline dans la
maladie alcoolique du foie (terme regroupant la stéatose, I’hépatite et la cirrhose) potentialisée

par la présence de lipopolysaccharides (LPS) (65). Les rats ont été sépares en 5 groupes :

- groupe 1 : administration de glucose ;

- groupe 2 : administration de spiruline a 500 mg/kg ;

- groupe 3 : administration de 5 g/kg d’éthanol ;

- groupe 4 : administration de 5 g/kg d’éthanol + exposition au LPS (3 mg/kg) ;

- groupe 5: administration de 5 g/kg d’éthanol + exposition au LPS (3 mg/kg) +
administration de spiruline & 500 mg/kg.

Le poids des animaux des groupes 1 et 2 a augmenté durant 1’étude, tandis que celui des groupes
3 et 4 a diminué paralléelement a la hausse de la masse du foie. Le poids des animaux du groupe

5 a été maintenu tout au long de 1’étude.

Une élévation du taux des marqueurs de la fonction hépatique, a savoir D’aspartate
aminotransférase (ASAT), I’alanine aminotransférase (ALAT), la phosphatase alcaline (PAL),
la gamma glutamyl transférase (y-GT) et la bilirubine, peut étre notée dans le groupe 3 par
rapport aux groupes 1 et 2. Cette élévation est nettement plus marquée dans le groupe 4.
Cependant, 1’ajout de spiruline semble jouer un role protecteur assez important : en effet, les

taux cités precédemment restent a une valeur trés proche de celle du groupe témoin.

Le déficit en albumine sérique retrouvée dans les groupes 3 et 4 (déficit engendré par

I’insuffisance hépatocellulaire et I’alcoolisme) n’est pas présent dans le groupe 5.

La spiruline a donc bien joué un réle protecteur hépatique chez ces rats, grace a son pouvoir
anti-oxydant capable de piéger les radicaux libres formés par 1’action de 1’alcool. Les

dommages sur ’ADN ont méme été réduits dans le groupe 5 comparé aux groupes 3 et 4.
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I1. 10. Action régulatrice de la glycémie

En 2007, la prévalence de I’hyperglycémie a jeun chez les 18—74 ans en France métropolitaine
¢tait de 5,6%, et cette prévalence était grandissante avec 1’age. Il a été estimé que 20% des
personnes diabétiques n’étaient pas diagnostiquées. En 2015, la prévalence du diabete traité
pharmacologiquement a été évaluée a 5% de la population, autrement dit plus de 3,3 millions

de personnes (66).
Il faut savoir qu’il existe deux types de diabete :

- le diabéte insulino-dépendant, qui survient chez le sujet jeune, provoqué par la
destruction auto-immune des cellules productrices d’insuline, les cellules B des ilots de
Langerhans ;

- lediabéte non insulino-dépendant, qui survient chez le sujet plus agé, et est plus fréquent
que le premier. Plusieurs facteurs entrent en compte dans cette forme de diabéte :

I’hérédité, le surpoids, la sédentarité, ...

Ren et al. ont réalisé une étude portant sur I’effet de la phycocyanine sur des cultures de cellules
HepG2, des cellules d’hépatoblastome humain (67). 1ls montrent dans un premier temps que la
phycocyanine n’a aucun effet cytotoxique sur ces cellules, et qu’une surexposition au glucose
induit chez elles une forme d’insulinorésistance et une diminution de consommation et
d’absorption du glucose. L’ajout de phycocyanine a des cellules surexposées au glucose leur

permet de restaurer leur capacité a consommer du glucose.

L’expression des transporteurs de glucose GLUT1 et GLUT2 a également été évaluée, et la
phycocyanine a engendré une hausse de 1’expression de ces transporteurs, ce qui explique une

meilleure absorption du glucose par les cellules.

Les cellules surexposées au glucose présentent un niveau de glycogéne moins élevé que dans

le groupe contrdle, a I’'inverse des cellules traitées a la phycocyanine.

La glycogene synthase kinase 3 (GSK3) et la glycogéne synthase (GS) ont un réle clé dans la
glycogenése. Lorsque la phosphorylation de la GSK3 est accrue, 1’activité de la GS (qui est
active lorsqu’elle n’est pas phosphorylée) s’en trouve ameéliorée ainsi donc que la quantité de
glycogéne produite (68). Au niveau des cellules insulinorésistantes, la phosphorylation de la
GSK3 est réduite mais celle de GS est augmentée : la production de glycogéne est alors
diminuée. Le traitement a la phycocyanine des cellules prévient cet effet et permet de préserver

le stockage du glucose dans les cellules.
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Des enzymes ayant un rdle important dans la gluconéogenése sont aussi passées au crible, a

savoir (69):

- la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK) qui catalyse 1’activation de
I’oxaloacétate en phosphoénolpyruvate, un précurseur du glucose dans la
gluconéogenese ;

- la glucose-6-phosphatase (G6Pase) qui permet la métabolisation du glucose-6-

phosphate en glucose.

Dans les cellules insulino-résistantes, la quantité d’ARNm codant pour ces enzymes augmente
ainsi donc que la production de glucose dans les hépatocytes. Le traitement a la phycocyanine
a été capable de rétablir la néoglucogenése et de diminuer la production de glucose dans ces

hépatocytes.

Il existe des facteurs de transcription et des coactivateurs de la gluconéogeneése : le coactivateur
lo du récepteur y activé par les proliférateurs des peroxysomes (PGC-1o ou Peroxisome
proliferator-activated receptor Gamma Coactivator 1a) régule la néoglucogenése en ciblant le
facteur nucléaire hépatocytaire 40 (HNF-4a ou Hepatocyte Nuclear Factor 4a en anglais) et le
facteur de transcription Forkhead-O1 (FOXO1), tous deux impliqués dans le métabolisme
glucidique en favorisant la synthése de glucose. Le PGC-1a permet également une entrée plus
importante du glucose dans la cellule via la surexpression des transporteurs de glucose GLUT4
a la surface de la cellule. Dans les cellules insulino-résistantes, le taux d’ARNm de PGC-1a et
de HNF-4a est augmenté tandis que la phosphorylation de FOXOI1 est réduite (la
phosphorylation de FOXOL1 lui confére un réle insulino-sensibilisant (70)). Ces valeurs tendent

a se rapprocher des valeurs obtenues avec le témoin lorsque le traitement a la phycocyanine est

appliqué.

La protéine de liaison a 1I’¢lément sensible a I’AMPc (CREB ou C-AMP response element
binding protein en anglais) agit une fois liée a son coactivateur, le CREB-regulated transcription
coactivator 2 (CRTC2/TORC2). Ce dernier est seulement présent dans le noyau cellulaire et
leur liaison entraine la transcription de génes gluconéogéniques. Dans les cellules rendues

insulino-résistantes, le taux de CRTC2 dans le noyau et le niveau de phosphorylation de CREB
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est augmenté. Pour les cellules traitées a la phycocyanine, les valeurs tendent vers celles du

témoain.

Il existe une voie de signalisation insulinique qui va étre impactée, la cascade IRS (Insulin
Receptor Substrates)/PI3K (Phosphatidylinositol-3-Kinase)/Akt (71). Chez les cellules
insulino-résistantes, une baisse de I’expression des récepteurs a I’insuline et de la sous-unité
p110a de PI3K est observée, ainsi qu’une baisse de la phosphorylation de IRS-2 et de Akt. La
cascade est donc désactivée dans ces cellules. Le traitement a la phycocyanine permet de contrer
les effets de la surexposition au glucose et de réactiver cette cascade, entrainant un retour des

valeurs basales.

Si PI3K ou Akt sont inhibés, le réle de la phycocyanine dans la régulation de PEPCK et G6Pase
est lui aussi inhibé. La phosphorylation de FOXO1 et de GSK3 est également empéchée, ainsi
que la réduction d’activité de GS. Toutes ces activités sont donc liées directement a 1’effet de

la phycocyanine sur la voie PI3K/Akt et donc sur la signalisation insulinique (figure 30).

La protéine kinase activée par I’AMP (AMPK ou AMP activated protein Kinase en anglais) est
un régulateur glucidique et lipidique dans le foie ; son activation conduit a la réduction de la
production de glucose hépatique (72). Cette activation nécessite la présence de la sirtuine 1
(SIRT-1) et de la kinase hépatique 1 (LKB1 ou Liver Kinase B1 an anglais). Dans les cellules
insulino-résistantes, 1I’expression de SIRT-1 est réduite et I’acétylation de LKB1 est augmentée,
ce qui conduit donc a une réduction de la phosphorylation de I’AMPK. Les cellules traitées a
la phycocyanine ne subissent pas ou peu ces effets.

La phycocyanine ne permet plus la désacétylation de LKB1 et I’augmentation de la
phosphorylation de I’AMPK en cas d’inhibition de SIRT 1 ; I’inhibition de I’AMPK empéche
la phycocyanine de réduire les taux de PEPCK, de G6Pase et de TORC2, et de phosphoryler
GSK3. La phycocyanine agit alors in vitro sur la voie SIRT-1/AMPK, en plus de la voie
PI3K/Akt afin de réguler le métabolisme glucidique cellulaire (figure 28).
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Figure 28. Schéma de ’effet de la phycocyanine sur différentes voies de régulation glycémique

Sadek et al. ont réalisé une étude qui porte sur des rats ayant un diabéte induit a la
streptozotocine, un produit chimique entrainant la destruction des cellules productrices
d’insuline et mimant ainsi les effets d’un diabéte de type 1 (73). Quatre groupes ont été
formés (74) :

- groupe placebo avec administration de solution saline ;

- groupe avec perfusion intrapéritonéale de streptozotocine ;

- groupe avec administration de 500 mg/kg de spiruline ;

- groupe avec perfusion intrapéritonéale de streptozotocine et administration de 500

mg/kg de spiruline.

L’impact sur la glycémie, le taux d’insuline et le pourcentage d’hémoglobine glyquée a été
évalué. Il n’existe pas de différence significative entre le groupe contr6le et le groupe traité a la
spiruline, ce qui suggere qu’aucune hypoglycémie n’a été induite par la spiruline. Le groupe
traité a la streptozotocine présente des valeurs de glycémie tres élevées mais, avec un traitement
a la spiruline, la glycémie devient significativement plus basse. La spiruline tend donc a

normaliser la glycémie chez les individus diabétiques de type 1.

Le taux d’insuline est significativement plus haut dans le groupe traité a la spiruline que dans

le groupe controle. Chez les rats diabétiques, le taux est logiqguement bien plus bas. Cependant,
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le groupe de rats diabétiques traités a la spiruline présente un taux significativement plus haut

que celui des rats diabétiques non traités.

Le taux d’hémoglobine glyquée reste stable chez le groupe traité a la spiruline par rapport au
groupe controle. Les rats diabétiques présentent un pourcentage d’hémoglobine glyquée plus
haut, mais lorsqu’ils sont traités a la spiruline, la fraction d’hémoglobine glyquée devient

significativement plus basse.

Ces résultats montrent que la spiruline normalise ces valeurs chez les rats a la dose de 500

mg/kg, et tend a contrecarrer les effets néfastes du diabéte de type 1.

I1. 11. Maladies neurodégénératives

Entre la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Charcot ou la sclérose en
plaques (SEP), les maladies neurodégénératives touchent plus d’un million de personnes en
France. Du fait du diagnostic souvent non porté chez les sujets trop agés, il est difficile d’estimer
précisément I’incidence de ces maladies. Elles représentent des affections qui sont difficiles a
gérer a la fois par le malade qui devient extrémement dépendant, mais aussi par 1’entourage du
malade, épuisé par le fait de devoir s’occuper en permanence de ces personnes. En 2016, les

démences représentaient la troisieme cause de mortalité en France (75).

Hwang et al. ont étudié I’effet de la spiruline sur les dysfonctionnement de 1a mémoire chez des
souris pour lesquelles la sénescence a été accélérée (76). Les souris ont été divisées en quatre

groupes :

- groupe témoin sans sénescence accélérée ;
- groupe contrdle sénescent ;
- groupe senescent traité a 50 mg / kg de spiruline ;

- groupe senescent traité a 200 mg / kg de spiruline.

Les souris ont ét¢ placées dans une boite a deux compartiments cloisonnés, un éclairé et 1’autre

sombre. Si elles entrent dans le compartiment sombre une fois qu’il est ouvert, elles recoivent
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un choc électrique. Le temps d’évitement passif est le temps que mettent les souris a retourner
dans la piéce sombre une fois la porte ouverte. Les souris sénescentes mettent moins de temps
que les autres a retourner dans la piece et donc a recevoir le choc électrique, on considére alors

que leur meémoire est moins bonne que celle des autres souris.

Concernant I’évitement actif, les souris devaient se déplacer d’un compartiment a un autre
lorsqu’elles recevaient un stimulus conditionnel (tonalité et lumicres jaune, rouge et verte). Si
elles ne se déplacaient pas, un choc électrique leur était envoyé. Les souris sénescentes

répondent au stimulus conditionnel moins fréquemment que les autres groupes de souris.

En conclusion de cette étude, comparées au groupe contrdle sénescent, les souris traitées a la
spiruline montrent une amélioration du temps d’évitement passif et du nombre d’évitements
actifs, avec un temps et un nombre similaires au groupe témoin non sénescent pour le dosage a

200 mg/kg de spiruline (Figure 29).
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Figure 29. Temps d’évitement passif (A) et nombre d’évitements actifs (B) (76)

60



L’accumulation de plaques B-amyloides, qui rappelons-le est un événement majeur de la
maladie d’Alzheimer, est réduit dans I"hippocampe (zone clef de la mémoire (77) ) et dans le
cerveau entier chez les souris sous spiruline comparées au groupe contrdle sénescent (Figure
30).
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Figure 30. Nombre de dépdts de plaques -amyloides dans I’hippocampe (A) et le cerveau entier (B) (76)

Penton-Rol et al. ont mené une étude concernant un potentiel effet remyélinisant de la spiruline
(78). Il est intéressant de noter que, parmi tous les traitements existants pour la SEP, a savoir
les immunomodulateurs et les immunosuppresseurs, aucun ne favorise la régénération de la
gaine de myéline de méme que pour les anti-inflammatoires utilisés lors des poussées. Chez
des rats atteints d’encéphalomyélite auto-immune induite, I’administration de phycocyanine de
maniere préventive peut totalement empécher la démyeélinisation ; I’administration précoce,
elle, réduit la durée des symptoémes de 5 jours. Le rapport entre le diamétre de 1’axone et le
diameétre de I’axone my¢élinisé est évalué. Ce rapport était effectivement plus élevé chez les rats
avec une encéphalomyélite, et le traitement a la phycocyanine précoce a permis le retour a la

normale de ce rapport, ce qui tend a démontrer 1’effet remyélinisant de la phycocyanine.
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I1 est avancé qu’une diminution des taux de lymphocytes T régulateurs aggrave les effets de
I’encéphalomyélite et que, chez les patients ayant une maladie stable, les lymphocytes T
régulateurs sont présents en quantité supérieure comparés a ceux ayant des crises. La
différenciation des cellules précurseurs des oligodendrocytes en est meilleure, ainsi donc que

la remyélinisation post-lésionnelle.

L’expression de COX-2 est augmentée dans les lésions chroniques de la SEP, et la COX-2 aun
effet délétére sur la survie et la maturation des cellules précurseurs des oligodendrocytes, tout
comme les ROS, la NO synthase, le TNF-a et I’IL-6. Il apparait alors que 1’utilisation de la
spiruline dans les maladies neurodégénératives peut étre efficace en plus de ne pas entrainer les

effets secondaires dus aux médicaments employés dans ces maladies.

De plus, la phycocyanine a aussi un effet mélioratif sur les facteurs de transcription impliqués
dans la différenciation des cellules précurseurs des oligodendrocytes, a savoir Oligl, Nkx6-2 et

Nkx2-2, et sur certains génes codant pour les protéines suivantes :

- MAL, protéolipide constituant de la myeéline (79) ;

- MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein), protéine membranaire exprimée a la
surface la plus externe de la gaine de myéline (80) ;

- MOBP (myelin-associated oligodendrocyte basic protein), protéine jouant un réle dans

le maintien et le compactage de la gaine de myéline (81).

I1. 12. Activité anti-allergique

En 2016, il était estimé que 25 a 30% de la population francaise souffrait d’allergie, une
prévalence qui a grandement augmenté depuis plusieurs années (82). L’allergie peut se
manifester de facon cutanée, respiratoire ou générale et peut toucher tout type de personne et a
tout age. Elle est provoquée par la reconnaissance anormale d’un allergéne a priori inoffensif
par le systeme immunitaire. La majeure partie du temps, ce sont les immunoglobulines de type
E qui vont étre responsables du déclenchement d’une allergie : leur liaison & un allergene va
provoquer la libération d’histamine, de leucotriénes, de prostaglandines a 1’origine des
différents symptomes observables comme la rougeur, I’cedéme ou les sécrétions nasales par

exemple.
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Appel et al. ont évalué I’effet de deux produits & base de spiruline, Immulina® et ImmunLoges®,
sur ’activation des cellules RBL-2H3 par les IgE (83). Ces cellules sont un modéle de cellules

mastocytaires sécrétrices, permettant donc d’évaluer la dégranulation mastocytaire (84).

L’effet cytotoxique de ces produits a alors été testé sur les cellules concernées, et aucun d’entre
eux n’a montré de cytotoxicité, méme a la concentration maximale utilisée lors de I’étude (1

mg/mL) n’a montré de cytotoxicité.

Les cellules ont ensuite été mises dans des conditions optimales de dégranulation « naturelle »
par I’addition d’anti-DNP-IgE, et une amplification de cette dégranulation est réalisée par ajout
de DNP-HSA (2,4-dinitrophényle hapténe conjugué a 1’albumine sérique humaine). La quantité
d’histamine retrouvée est nettement supéricure dans le cas ou le DNP-HSA est présent. Le
DSCG (disodium cromoglycate) est utilisé ici comme stabilisateur des mastocytes, et inhibe la
dégranulation provoquée par le DNP-HSA. Immulina® et ImmunLoges® permettent d’obtenir
le méme résultat que le DSCG, a savoir une inhibition de la dégranulation mastocytaire et donc

un effet anti-allergique in vitro (Figure 31).

A 600~ B B00=
H-E 4004 g 4004
ks 2
3 ¥
= #’ﬁ ]
.Efzon- B Eznn— i gy HE g
I L
B o
Anti-DNP-IgE  + + o+ + o+ + + Anti-DNP-IgE + + % + * +
DSCG (100 uM) - + - + - - - DSCG (100 uM) - * - -
DMP-HSA({200ng/ml) - - + + o+ + + DNP-HSA{200ng/ml) - - + - + + +
|mmunLi.‘.ugE:5E {pgfml) - - - - 0BT 34 168 Immulina® {pgfmly . . . - 032 16 8

Figure 31. Effet d’ ImmunLoges® (A) et d’ITmmulina® (B) sur la stabilisation mastocytaire (83)
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Chez I’'Homme, Cingi et al. ont mené une étude sur la rhinite allergique et I’utilisation de
spiruline (85). Cent-vingt-neuf patients &gés de 19 a 49 ans, diagnostiqués comme étant
souffrants de rhinite allergique ont été inclus, 85 prenant de la spiruline et 44 un placebo, a

hauteur de 2 g par jour, sans autorisation de prendre un traitement anti-allergique en parallele.

Dans le groupe spiruline, une amélioration des symptdmes, a savoir ecoulements nasaux,
éternuements, congestion nasale et démangeaisons, a été observée chez tous les patients, et
I’indice de satisfaction des patients a été bien meilleur dans ce groupe que dans le groupe

placebo.

De nombreux effets bénéfiques/thérapeutiques potentiels ont donc été étudiés a propos de la
spiruline ou de ses composants, que ce soit in vitro, sur I’animal ou encore sur I’Homme. Malgré
le fait que certaines activités soient relativement bien documentées chez 1’animal, il existe en
réalité peu d’études réalisées sur I’Homme, et il est évident qu’il ne faut pas croire naivement
que tous les effets reportés chez les animaux aux dosages proposes seront applicables sur

I’Homme.

Il serait maintenant intéressant pour I’exercice officinal de détailler les quelques situations dans
lesquels il est possible de conseiller de la spiruline, dans le respect de quelques contre-

indications et précautions d’emploi.
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PARTIE I

CONSEILS ET
UTILISATION A
L’OFFICINE



I11. 1. Utilisation a I’officine

I11. 1. 1. En tant qu’ immunostimulant

Juszkiewicz et al. ont étudié I’effet d’une supplémentation en spiruline sur 1’équipe polonaise
d’aviron aprés un effort de ramage de 2000 métres (86). Les rameurs ont été assignés
aléatoirement au groupe spiruline (1500 mg de spiruline par jour pendant 6 semaines) ou au
groupe placebo. Des échantillons de sang ont été prélevés avant 1’effort, 1 minute apres I’effort

et 24 heures apres 1’effort, au début et a la fin de la supplémentation.

Une augmentation du nombre de lymphocytes T régulateurs, lymphocytes permettant de
contrdler et de maintenir une certaine tolérance immunitaire en inhibant d’autres lymphocytes
effecteurs, est observable uniquement dans le groupe placebo et ce juste aprés ’effort (Figure
32). Lors du deuxiéme examen , le rapport entre le nombre de lymphocytes T régulateurs et le
nombre de lymphocytes T cytotoxiques était plus faible dans le groupe spiruline que dans le
groupe placebo avant et aprés I’exercice, ce qui signifie que 1’inhibition des lymphocytes T
cytotoxiques était moins forte que dans le groupe placebo et donc que I’immunité était meilleure

chez les sportifs supplémentés (Figure 33).
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Figure 32. Concentration sanguine en lymphocytes T régulateurs avant (B), juste aprés (Ex) et 24 heures aprés (R) 1’effort

physique avant et aprés la période de supplémentation (86)
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Figure 33. Rapport entre la concentration en lymphocytes T régulateurs et celle en lymphocytes T cytotoxiques avant (B),
juste apres (EXx) et 24 heures apres (R) I’effort physique avant et aprés la période de supplémentation (86)

Une augmentation du rapport entre le nombre de lymphocytes T régulateurs et le nombre de
lymphocytes T dy dans les groupes est observée apres une période de récupération de I’exercice.
Mais lors du deuxieme examen, seul le groupe placebo a subi une réduction du nombre de
lymphocytes T &y aprés la période de récupération (Figure 34). Ce reésultat montre également

une meilleure activité immunitaire chez les sportifs supplémentés.

iﬁﬁﬁtﬁ i

B Ex R

Ty& (pg/mil)

o o oo o o e o
== k¥ L & " S =) {0
1

L=

Before supplementation After supplementation

Figure 34. Concentration sanguine en lymphocytes T &y avant, juste aprés et 24 heures aprés 1’effort physique avant et apres

la période de supplémentation
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Méme si cette étude ne permet pas de dire que la supplémentation en spiruline rend le systeme
immunitaire plus efficient, elle montre au moins que la spiruline permet d’empécher un

affaiblissement du systéme immunitaire et de maintenir une bonne activité immunitaire.

L’affaiblissement immunitaire observé ici est dii a des efforts physiques intenses
hebdomadaires voire journaliers. Certes cela ne représente qu’une infime partie de la
population, mais ces efforts ne sont pas la seule cause imputable a un tel affaiblissement chez
des personnes lambda : manque de sommeil, stress et sédentarité sont par exemple des facteurs
a prendre en compte. Ainsi, il peut étre intéressant de proposer a ces personnes une
supplémentation en spiruline, notamment a I’approche des périodes hivernales ou en prévention

d’une réactivation infectieuse (herpés labial par exemple).

I11. 1. 2. En cas de carences en oligo-éléments et vitamines

De et al. se sont intéressés a la répercussion d’une supplémentation en spiruline sur des femmes
indiennes en age de procréer et souffrant d’anémie (87). Ce sont 515 femmes qui ont été suivies
pendant un an dans plusieurs régions de I’'Inde, dont 257 ont regu une supplémentation. Le
groupe supplémenté a été scindé en deux, une partie prenant la supplémentation classique en
fer et acide folique, 1’autre partie prenant cette méme supplémentation en y ajoutant une prise
de spiruline. Comme attendu, le groupe de femmes supplémenté de facon classique a un
meilleur taux d’hémoglobine que le groupe de femmes non supplémenté mais il reste selon les
régions d’expérimentation des moyennes d’hémoglobinémie qui restent inférieures au seuil
déterminant le statut d’anémie chez la femme (11 g/dL). Cependant, avec 1’ajout de spiruline,
le taux d’hémoglobine monte encore plus haut et la moyenne du taux d’hémoglobine dépasse
les 11 g/dL dans toutes les régions d’expérimentation. La plus haute moyenne étant de 13,1
g/dL, la double supplémentation est loin d’entrainer une polyglobulie (a partir de 16 g/dL chez

la femme).

Si cette étude ne permet pas d’affirmer que la seule utilisation de spiruline peut suffire a traiter
une anémie chez la femme, elle montre tout de méme son efficacité dans I’anémie ferriprive en
améliorant assez nettement 1’efficacité d’une supplémentation plus classique. Il est cependant

permis d’imaginer une utilisation dans ce sens a ’officine, notamment chez les femmes en age
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de procréer avec par exemple des régles abondantes accompagnées d’une fatigue périodique a

ce moment.

Ces résultats sont également applicables si I’anémie est induite par une prise médicamenteuse :
Thaakur et al. ont montré qu’a une dose de 200 mg/kg, la spiruline était capable de remonter
les taux d’hémoglobine, d’érythrocytes et de leucocytes chez des patients souffrant d’épilepsie
traités par phénytoine, un antiépileptique dont un des effets indésirables connus est I’anémie

macrocytaire causée par une absorption réduite des folates (vitamine B9) (88).

La spiruline est également une source de vitamine A via sa contenance en (3-carotenes (89) et
peut en couvrir au moins partiellement les besoins humains puisque 1’apport nutritionnel
conseillé chez I’homme en bonne santé est de 800 pug d’équivalent rétinol. Dans I’exemple de
composition mentionné en premiére partie, 10 g de spiruline contiennent 18 mg de B-caroténes,
ce qui représente 3 mg d’équivalent rétinol (90). Si I’on considére une posologie de 1,5a2,5 g
de spiruline par jour, ce sont 450 a 750 pg d’équivalent rétinol qui sont apportés a 1I’organisme,
auxquels il faut additionner I’apport alimentaire. Qui plus est, aucun risque de surdosage en
vitamine A n’est a prévoir avec la consommation de spiruline, puisque 1’organisme ne

synthétise a partir du p-carotene que ce dont il a besoin.

I11. 1. 3. En cas de dénutrition

En 2010, la dénutrition touchait 4% des personnes agées censées étre en bonne santé, 15 a 38%
des personnes agées en institution et 50 a 60% des personnes agées hospitalisées. Outre le fait
gue cet état nutritionnel augmente la morbidité et la mortalité chez ces personnes agées, elle
peut étre la cause d’une perte de masse musculaire et d’une déminéralisation osseuse entrainant
une réduction de 1’autonomie et un risque augmenté de fractures (91). Selon la haute autorité de

santé (HAS) (92), une personne est considérée dénutrie si elle posséde un des criteres suivants :

- perte de poids de 5% ou plus en 1 mois, ou 10% ou plus en 6 mois ;
- IMC inférieur a 21 kg/m?;
- albuminémie inférieure a 35 g/L (en prenant en compte 1’état inflammatoire du patient) ;

- score du MNA (Mini Nutritional Assessment — annexe 2) global inférieur a 17.
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La dénutrition sévere, quant a elle, suit des critéres plus graves :

- perte de poids de 10% ou plus en 1 mois, ou 15% ou plus en 6 mois ;
- IMC inférieur a 18 kg/mz;

- albuminémie inférieure a 30 g/L.

Une étude a été menée au Congo sur 1’utilisation de la spiruline chez des enfants sous-alimentés
(93). Tous les enfants inclus dans I’étude devaient prendre en 4 fois par jour, soit un complément
alimentaire composé de 150 g de protéines, 110 g de matiéres grasses et 650 g de glucides, soit
un mélange sucré de carottes, riz, lait et protéines thérapeutiques. Les enfants ont été séparés
en deux groupes : le groupe contréle des enfants dénutris n’étant pas supplémentés en spiruline,
et le groupe interventionnel des enfants supplémentés en spiruline. Ces derniers recevaient

quotidiennement 10 g de spiruline a mélanger avec la mixture de base : 5 g le matin et le soir.

Les scores Z du poids pour la taille, de la taille pour 1’age et du poids pour 1’age ont été évalues.
Le poids pour la taille et le poids pour 1’age ont été significativement améliorés a 30 jours chez
les enfants supplémentés en spiruline comparés au groupe contrdle. Le gain de poids, le taux
d’hémoglobine, I’hématocrite, le volume globulaire moyen, le taux de protéines totales et le
taux d’albumine ont été nettement augmentés dans le groupe interventionnel comparé au groupe

controle.

Il est fréquent de voir au comptoir des prescriptions de compléments nutritionnels oraux, la
plupart du temps pour des personnes agées. Ce sont souvent des proches du patient qui
s’occupent d’aller chercher ces compléments a la pharmacie, en plus des autres médicaments,
a cause des difficultés de mobilité dudit patient. 1l suffit de questionner un peu la personne qui
est face au comptoir pour parfois comprendre que le patient ne mange quasiment plus
normalement mais se contente simplement de ses compléments, qui comme leur nom I’indique
ne devraient pas représenter une alimentation exclusive. Il est alors intéressant de proposer a
ces personnes 1’utilisation de la spiruline, dans le respect des contre-indications qui seront citées
ci-aprés bien sir puisqu’il est tout de méme question de personnes poly-médiquées, avec un
objectif a atteindre progressivement de 10 g par jour. L’amélioration de 1’état général que peut
apporter la spiruline permettrait la sortie de ce cercle vicieux de la dénutrition. Le choix de la
forme paillette peut étre avantageux en stimulant la mastication et redonner peu a peu I’envie
de manger (rappelons que la plupart des compléments nutritionnels oraux délivrés sont soit des

boissons lactées, soit des cremes qui ne nécessite aucun travail de mastication). Le mélange
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dans les compléments nutritionnels sous forme de créme est ainsi simple et peut représenter un

intérét dans le retour a une nutrition normale.

I11. 1. 4. Chez le sportif

Les besoins nutritionnels du sportif sont plus élevés que ceux de la population moyenne. En
effet, un sportif confirmé dans un programme de force peut nécessiter jusqu’a un apport
alimentaire de 2 g de protéines par kg de poids corporel en période de prise de masse
musculaire. Les besoins en micronutriments (vitamines, minéraux) peuvent également étre
supérieurs ou sont tout au moins égaux a ceux de la population générale, mais il est
extrémement important pour le sportif de veiller a ne pas étre carencé afin de conserver et/ou
d’améliorer ses performances et d’éviter d’éventuelles blessures (94). La récupération est
également meilleure si la nutrition est adaptée. La riche composition de la spiruline peut aider

ces sportifs a maintenir un bon équilibre alimentaire.

Mais il n’y a pas besoin d’étre un sportif de haut niveau pour aimer et avoir envie de faire du
sport. Le rythme de vie peut souvent empécher d’avoir une alimentation parfaitement équilibrée
et la supplémentation peut €tre une solution tant qu’elle ne constitue pas le principal apport
énergétique quotidien. De plus, la spiruline a montré chez des coureurs débutants une action
préventive des dommages du stress oxydatif sur les muscles squelettiques : chez 16 étudiants
ayant pris 7,5 g de spiruline pendant 3 semaines, la concentration plasmatique en MDA a été
réduite, Iactivité de la SOD ainsi que la concentration en acide lactique ont été augmentées et
le temps d’épuisement face a I’effort considérablement allongé. L’activité de la lactate
déshydrogénase (LDH), qui s’éléve d’autant plus que I’atteinte de 1’intégrité musculaire est
forte (95), était plus faible dans le groupe supplémenté en spiruline que dans le groupe

supplémenté en protéines de soja, et I’activité de la GPx plus forte (96).

I11. 1. 5. Chez la femme enceinte

L’utilisation de spiruline est possible chez la femme enceinte et ne représente a priori aucun
danger, mais la femme enceinte est tres généralement suivie meédicalement parlant et

supplémentée en acide folique, et si nécessaire en vitamine D et en fer. L’institut national de
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prévention et d’éducation pour la santé (INPES) met ainsi en garde contre 1’utilisation de
suppléments vitaminiques chez la femme enceinte (97). La spiruline n’a donc pas grand intérét
a étre utilisée chez la femme enceinte, et pourrait méme représenter un danger selon les cas. Un
cas d’intoxication vitaminique a d’ailleurs pu étre reporté : une hypercalcémie néonatale sévere
a éteé détectée chez un nouveau-né de parents sans antécédents medicaux, sans consanguinité et
dont la grossesse s’était déroulée tout a fait normalement. Des taux de calcium et de phosphates
augmentés, une calciurie, une diminution du taux de parathormone et une tres large
augmentation du taux de calcitriol ont pu étre retrouvés chez ce nouveau-né. Chez la mére, seul

un taux élevé de calcitriol était notable.

Le fait est que cette derniére était supplémentée en vitamine D des le début de la grossesse et
qu’a partir du 4°™ mois de grossesse, elle a débuté une supplémentation quotidienne en
spiruline jusqu’au terme. Le lien de causalité a été jugé probable par I’OMS entre la prise de

spiruline et I’intoxication vitaminique subie par le nouveau-né (98).

I11. 1. 6. Pour une amélioration de I’état des phaneres

La santé des cheveux passe par la nutrition de ceux-ci, notamment en leur apportant

suffisamment de vitamines du groupe B (99) :

- les vitamines B3 et B12 stimulent le renouvellement des follicules pileux ;
- lavitamine B5 aide a la croissance et a la régénération capillaire ;
- lavitamine B6 renforce la fibre capillaire ;

- lavitamine B8 prévient la chute des cheveux.

Les ongles, eux, ont besoin d’acides aminés soufrés tels que la cystine et la méthionine et de
vitamine B8 (100). L’association cystine/vitamine B6 est utilisée couramment a I’officine pour

pallier les problemes d’ongles et de cheveux abimés.

La spiruline contient en quantité intéressante tous ces micronutriments et peut alors constituer
un bon complément alimentaire dans la recherche d’une meilleure santé des ongles et cheveux.
Des débats existent sur la composition qualitative en vitamine B12 de la spiruline : en effet, elle
contiendrait en réalité une nette proportion de forme inactive de la vitamine B12,
I’adéninylcobamide. Cette forme inactive n’entre cependant pas en compétition avec les
récepteurs vitaminiques chez I’Homme et, de ce fait, méme si la spiruline contient moins de
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forme active de cette vitamine que de forme inactive, elle n’en reste pas moins une source

d’apport non négligeable (101).

I11. 2. Conseils d’utilisation
I11. 2. 1. Posologie

La prise de spiruline doit se faire de maniére progressive : elle est limitée a 1 g par jour lors de
la premiére semaine de prise, ce qui permet au systéme digestif de s’habituer a cette nouvelle
substance, qui est rappelons-le est tres riche en nutriments. Les doses peuvent ensuite étre
augmentées progressivement en fonction de 1’objectif posologique a atteindre, qui va fortement
dépendre de I’individu : une personne sédentaire cherchant a stimuler son systéme immunitaire
n’aura pas besoin de prendre autant de spiruline qu’un sportif de haut niveau en période de

compétition

Tous les laboratoires de compléments alimentaires commercialisant de la spiruline préconisent
de ne pas dépasser 10 g par jour. Un tableau posologique intéressant est proposé par un

laboratoire pour un adulte (tableau 8) (102) :

Tableau 8. Exemples de posologies utilisables pour la spiruline

Dose journaliere que |’on pourrait néanmoins recommander pour un adulte :

En bonne sante 1,5¢ - 2,5¢
Quadragenaires en mangue tonus 2,0 - 3g
Qui souhaite traiter une fatigue passagére 3o

Qui souhaite lutter contre |"epuisement, ['asthenie 3,5e

Qui souhaite faire face a une maladie et/ou pendant une convalescence||4g

Qui est sportif 4o - 10g
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I11. 2. 2. Effets secondaires

Les effets secondaires imputables a la spiruline se présentent en général lorsque I’individu n’a
pas laissé le temps a son organisme de s’habituer a la prise de spiruline et a pris une dose trop
¢levée pour I’une de ses premicres prises : maux de ventre, diarrhée, constipation, nausées et

céphalées sont un florilege de désagréments reportés par certaines personnes (103).

Des cas d’éruptions cutanées sans gravité existent, et méme s’il est possible de lire dans la
littérature que cela est di a un effet de détoxination de 1’organisme (4), il convient de rester
prudent quant a une potentielle réaction allergique. En effet, la méme littérature reporte un cas
d’allergie avérée chez un enfant de treize ans, avec apparition d’urticaire et d’asthme aprés

seulement une prise de 2,5 g de spiruline en comprimés.

I11. 2. 3. Interactions médicamenteuses

La richesse de la composition de la spiruline fait qu’il est nécessaire de s’interroger sur des

potentielles interactions avec des traitements qui sont assez courants aujourd’hui :

- les anticoagulants oraux directs, tels que la fluindione, la warfarine ou I’acénocoumarol,
agissent en bloquant la synthese de facteurs de coagulation vitamine K dépendants
(prothrombine, proconvertine, facteur Stuart, facteur anti-hémophilique B). Un apport
en vitamine K peut alors diminuer I’efficacité du traitement anti-coagulant. D’autre part,
le Ca-SP posséde une activité anti-thrombinique qui lui donne un faible pouvoir anti-
coagulant (104) ;

- les immunosuppresseurs utilisés dans les maladies auto-immunes tels que 1’azathioprine
ou divers anticorps monoclonaux ont a I’évidence un effet contraire a celui obtenu avec
la spiruline ;

- la supplémentation en fer prescrite notamment en cas d’anémie ferriprive, constitue une
interaction dans le sens ou un surajout de fer issu de la spiruline pourrait amener a une
surcharge en fer acquise et provoquer un tableau clinique d’hémochromatose (fatigue

chronique, altération des phanéres, douleurs articulaires, ...(105) ).
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I11. 2. 4. Contre-indications

Bien qu’il soit possible de lire ¢a et 1a qu’il n’existe aucune contre-indication a 1’utilisation de

la spiruline, ce n’est pas vraiment le cas :

- la phénylcétonurie est une maladie génétique qui se caractérise par un deficit en
phénylalanine hydroxylase, une enzyme capable de métaboliser la phénylalanine en
tyrosine. Une accumulation de phénylalanine a alors lieu, et elle représente une toxine
pour le cerveau, provoquant un retard du développement psychomoteur. Les personnes
souffrant ~ d’hyperphénylalaninémie ~ modérée  permanente  connaissent  un
développement normal et n’ont pas besoin de traitement tant que la phénylalaninémie
reste inférieure & 10 mg/dL apres 12 ans. Bien que I’hyperphénylalaninémie modérée
permanente ne touche qu’un nouveau-né sur dix milles, il faut rester prudent (106) ;

- Iallergie connue a la spiruline ou a 1’'un de ses constituants ;

- les maladies auto-immunes telles que la sclérose en plaques, la polyarthrite rhumatoide,
le lupus, etc... représentent des contre-indications, méme malgré 1’efficacité montrée
chez le rat de la phycocyanine sur la remyélinisation (applicable dans la sclérose en
plaques), car I’effet stimulant sur I’immunité de la spiruline pourrait aggraver les
symptomes desdites maladies ;

- I’hémochromatose est une maladie génétique qui entraine une hyperabsorption du fer et
qui touche une personne sur trois cents. Elle consiste pour la forme la plus courante en
une altération de la protéine qui limite 1’absorption intestinale du fer, I’hepcidine, ce qui
va provoquer une grande surcharge en fer de I’organisme (105). La prise de spiruling,
riche en fer, est alors loin d’étre appropriée ;

- les fumeurs sont un cas particulier pour lesquels la spiruline paraitrait disposer d’atouts
indéniables vis-a-vis de ses propriétés antioxydantes, mais il n’en est rien : la spiruline
est riche en B-caroténes, et des études ont montré que I’administration de B-caroténes
chez les gros fumeurs pouvait augmenter le risque de développer un cancer bronchique :
les études ATBC et CARET montrent respectivement une augmentation de 16% et de
28% de I’incidence du cancer bronchique chez les personnes fumant vingt cigarettes ou

plus par jour (107).
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I11. 2. 5. Précautions d’emploi

La prudence est de mise face a une personne qui a des antécédents de crise de goutte. Méme
s’il est techniquement impossible que la spiruline a elle seule puisse provoquer une crise de
goutte, il faut prendre en compte ['uricémie déja existante et le fait que des acides nucléiques
sont déja apportés tous les jours a I’organisme via 1’alimentation. Ainsi il conviendrait non pas
d’interdire I’usage de la spiruline dans ce cas, mais au moins d’en limiter la consommation par

cures et a une dose classique de 2 a 3 g par jour.

Les personnes souffrant de troubles de la kaliémie, que ce soit di a un traitement hyper- ou
hypokaliémiant (inhibiteurs de I’enzyme de conversion, sartans, diurétiques thiazidiques ou de
I’anse, laxatifs) ou non, doivent continuer de surveiller leur kaliémie en cas de prise de spiruline,

et se limiter & des cures a une dose journaliere de 2 a 3 g.

I11. 2. 6. Conseils associés

Il est nécessaire comme a chaque dispensation de délivrer, en plus du produit, des conseils

permettant son utilisation en bonne intelligence :

- separer la dose journaliére en deux prises préférentiellement le matin et le midi. Eviter
dans tous les cas la prise le soir car la spiruline peut avoir un effet stimulant ;

- Uutiliser de I’eau plate tempérée pour diluer la poudre ;

- manger un fruit riche en vitamine C (un kiwi par exemple) au moment de la prise pour
améliorer 1’absorption du fer non héminique contenu dans la spiruline (108) ;

- ne pas utiliser dans des préparations chaudes et ne pas faire cuire, au risque de perdre
tout I’intérét nutritionnel recherché ;

- ne pas s’inquiéter quant a la couleur des selles : la richesse pigmentaire de la spiruline
peut provoquer une coloration des selles en vert foncé/noir ;

- conserver a I’abri de toute source de chaleur, de la lumiére et de I’humidité.
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I11. 2. 7. Formes et modalités d’achat

La spiruline peut étre mise en vente sous diverses formes (109) :

en paillettes, forme la plus représentative de ce qu’est réellement la spiruline et

généralement la moins cheére car non transformée, mais qui présente I’inconvénient

d’avoir une odeur assez forte ;

- en poudre, qui n’est autre que la forme paillettes mais broyée ;

- en comprimés, qui présentent I’avantage de masquer 1’odeur et le goQt particulier de la
spiruline ;

- engélules;

- en liquide, qui est en fait un extrait de spiruline... Forme la plus transformée donc, a

laquelle il faut faire attention puisque tous les nutriments n’y sont pas présents en

quantité forcément intéressante (par exemple I’extraction a I’eau ne permettra pas de

récupérer les lipides ou les vitamines liposolubles) (110)

La spiruline n’étant pas un médicament mais un complément alimentaire, la vente en est
autorisée partout, que ce soit en pharmacie, dans les petits magasins bio, sur internet, sur de
petits marchés locaux, en grande surface, etc. Il faut absolument rester attentif a sa composition,
car si I’on prend I’exemple des sites internet, qui sont extrémement nombreux a proposer a la
vente de la spiruline, tous ne sont pas trés clairs au vu des qualités nutritives allouées a leurs
produits. Reprenons le cas de I’extrait de spiruline, le Spirulysat ® : le site vante des qualités
nutritionnelle qui a premiére vue ont 1’air correctes, mais il n’est fait mention nulle part d’une
quantité de référence... Ainsi, la quantité de protéines présentée est supérieure a 0,2 g, mais
pour quelle quantité d’extrait ? Difficile a croire que ce soit pour la seule ampoule d’extrait de

spiruline ici, puisque celle-ci ne contient que 110 mg d’extrait de spiruline... (110)
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I11. 3. Toxicologie

Bien que la plupart des cyanobactéries soit des organismes toxiques pour I’Homme, la spiruline
fait partie des quelques-unes d’entre elles qui ne le sont pas et qui, a I’inverse, sont bénéfiques
pour notre organisme. Aucune étude a ce jour n’a pu démontrer une toxicité propre a la

spiruline.

Elle a une action détoxifiante sur 1I’organisme par son effet chélateur sur les métaux lourds.
Mais c’est justement a cause de cette fonction que la spiruline, si elle est cultivée dans des
conditions inadéquates, pourrait potentiellement devenir une source de toxicité. En effet, elle
ne se contente pas de chélater les métaux lourds dans 1’organisme, mais elle se charge également

en ces mémes métaux s’ils sont présents dans son milieu de culture.

Al-Dhabi et al. ont passé au crible la composition qualitative et quantitative en métaux lourds
de 25 spirulines différentes (111). Les métaux analysés étaient les suivants : le platine, le
mercure, le magnésium, le manganese, le nickel et le zinc. Toutes les spirulines sans exception
contenaient en plus ou moins grande quantité la totalit¢ de ces métaux (I’ordre cité
précédemment représente le classement de ces métaux par rapport a leur concentration

retrouvée, de la plus petite a la plus grande).

Les résultats obtenus ont montré que la présence de ces métaux dans les spirulines testées n’était
pas un danger puisque la quantité retrouvée pour chacun était inférieure a la quantité ingérable

quotidiennement avant qu’il n’y ait toxicité.

Cependant, les spirulines testées ici sont des spirulines sous forme de comprimés ou de gélules,
donc travaillées. On peut supposer qu’elles se développent dans un milieu contr6lé afin d’avoir
une composition correcte. Mais ce n’est pas forcément le cas de toutes les spirulines vendues :
prenons 1’exemple d’un marché local, avec un vendeur qui a entre autres sur son étal des petits
sachets de spiruline transparents, non étiquetés. Aucune certitude sur la provenance, aucune
indication de composition... Une spiruline a ne surtout pas acheter : méme si le vendeur peut
paraitre de bonne foi, il se peut que sa spiruline ait été cultivée dans une eau polluée, qu’il le
sache ou non, et elle peut alors avoir absorbé des métaux lourds tels que le plomb, le mercure,

le cadmium ou encore 1’arsenic qui sont néfastes pour la santé.

De facon genérale, il faut toujours étre attentif a la composition et a la méthode de production

lors de 1’achat de spiruline.

78



I11. 4. Avis et expériences vis-a-vis de la spiruline

Le cofondateur d’un site internet qui a pour but la vente de produits naturels, dont la spiruline
fait partie, a accepté d’apporter sa contribution a ce travail. Un mail a été envoy¢ a tous les
clients ayant déja passe une commande de spiruline sur le site dans lequel il leur a été demandé
d’apporter de maniére anonyme leur expérience personnelle et le degré de satisfaction vis-a-vis
du produit consommé. La totalité des réponses recues, au nombre de vingt-trois, est répertoriée

en annexe 3.

La totalité des témoignages relate des effets positifs tels que :

regain d’énergie et de tonus ;

- bien étre musculaire ;

- réduction de I’acné hormonale et des douleurs menstruelles ;
- meilleure santé des cheveux et des ongles ;

- meilleur transit intestinal ;

- suppression des carences en fer ;

- sommeil amélioré ;

- amélioration des performances sexuelles ;

- systeme immunitaire plus efficient ;

réduction des douleurs articulaires.

Cependant, une personne parmi ces vingt-trois a détecté la présence de « petits boutons » sur le
ventre qui ont disparu consécutivement a I’arrét de la spiruline. Méme si le lien de causalité ne
peut pas étre établi clairement, la spiruline est mise en cause dans ce cas et il apparait important
de rester vigilant face a de potentielles réactions de type.

Une autre personne nous parle d’électrosensibilité. L’OMS, méme si elle préfére parler
d’intolérance environnementale idiopathique, reconnait 1’existence de I’hypersensibilité
électromagnétique (HSEM) et la définit comme un ensemble de symptomes, n’appartenant a
aucun syndrome connu, relatés par des patients qui attribuent ces symptémes a une exposition
aux champs électromagnétiques. Les symptémes sont divers et variés : rougeurs, picotements,
sensation de bralure, fatigue, lassitude, difficultés de concentration, étourdissements, nauseées,
palpitations cardiaque et troubles digestifs (112). 11 n’existe aucun traitement (mis a part
symptomatique) pour ce syndrome mal connu, et la spiruline pourrait alors peut-étre représenter

une solution de dernier recours dans ce cas de comptoir ou le pharmacien est complétement
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désarmé, méme s’il ne faut pas faire d’un cas une généralité. La HSEM ne constituant pas un
diagnostic médical, il est évident que toutes les possibilités diagnostiques doivent étre épuisées

avant de penser a cette hypersensibilite.

« A priori, je ne vois aucune contre-indication a une consommation réguliére de ce super
aliment. » Cette phrase écrite par ’'un des clients montre bien que la population en régle
générale se méprend sur des produits considérés comme naturels, car naturel ne veut pas
forcément dire sans danger. Les situations dans lesquelles il est préférable d’éviter la prise de
spiruline ne sont certes pas nombreuses, mais elles existent tout de méme et il faut la-aussi

rester vigilant.

CONCLUSION

Utilisée depuis des milliers d’années, la spiruline a une qualité nutritionnelle qu’il est
impossible de retrouver ailleurs, ce qui lui vaut le nom de super aliment, ou encore d’aliment
du futur. Décrite pour la premiére fois il y a plusieurs centaines d’années, elle continue encore
aujourd’hui d’attiser la curiosité et fait ’objet de plus en plus de recherches, d’études ayant
pour but d’évaluer I’impact qu’elle peut avoir sur I’organisme humain. Bien que les essais sur
la spiruline ou ses composants soient nombreux, ils trouvent tres vite leur limite car le nombre
de sujets étudiés est souvent tres réduit. De plus les études portées sur I’Homme sont trés peu
nombreuses et les essais sur les animaux ne trouvent la plupart du temps pas leur équivalent
chez I’'Homme. Il est donc impossible d’affirmer que les effets bénéfiques de la spiruline

observeés chez les animaux seront identiques une fois cette derniére administrée a I’Homme.

Cependant, elle constitue une solution déja utilisée mondialement au probléeme de la
malnutrition. Elle représente pour les pays développés, pays ou la nourriture industrialisée
prend de I’ampleur et remplace souvent les repas équilibrés, une source de nutriments
importante pour les carences en vitamines ou en minéraux engendrées et, pour les pays sous-

développés, un apport protéique non négligeable contenant tous les acides aminés essentiels.

Le pharmacien a tout a fait sa place dans le conseil sur I’utilisation de la spiruline, en s’appuyant
sur les différentes etudes montrant une activité chez I’Homme et sur les données fournies par

les fournisseurs, et en indiquant des plans de posologie adaptés selon les cas.
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Immunostimulante, correctrice des carences et de la dénutrition, complément alimentaire de
choix pour le sportif et les personnes voulant retrouver une bonne santé des cheveux et des
ongles, elle subit tout de méme quelques contre-indications : les personnes souffrant de
phénylcétonurie, d’allergie connue a la spiruline, de crise de goutte en cours, d’une maladie
auto-immune, d’hémochromatose ou qui fument ne doivent en aucun cas prendre de la spiruline
au risque de voir empirer leurs symptomes et, cas particulier pour les fumeurs, de voir le risque
de développer un cancer du poumon augmenté. Le pharmacien est le dernier garde-fou contre
les erreurs liees au médicament et méme si la spiruline n’en est pas un, elle ne fait pas
exception : tout conseil et délivrance doivent se faire dans le respect des contre-indications et
prendre en compte les interactions médicamenteuses afin de garantir la sécurité d’utilisation du
produit. Les effets indésirables que peut engendrer la prise de spiruline sont pour la plupart
bénins et résultent d’une posologie trop élevée, souvent en début de supplémentation. La
spiruline est dépourvue de toxicité pour I’organisme, cependant il convient de rester prudent

quant a un potentiel risque allergique avec apparition d’urticaire pouvant aller jusqu’a 1’asthme.

Le circuit d’approvisionnement est trés important avec la spiruline (que 1’on soit simple client
ou pharmacien) : face a une multitude de distributeurs, il faut étre capable d’identifier la source
de culture et la composition qualitative et quantitative pour étre certain d’avoir une spiruline de

qualité et non nocive.

A cette époque ou de plus en plus de personnes se tournent vers le naturel et le bio, la spiruline
représente un complément alimentaire de plus en plus prisé, un aliment d’avenir qui n’a pas fini

de faire parler de lui.
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ANNEXES



Annexe 1. Valeurs des AJR pour les vitamines et minéraux

Valeurs des Apports journaliers

Anciennes valeurs AJR

Nouvelles valeurs AJR

Teneur minimale calculée
sur base des nouvelles

Teneur maximale calculée
sur base des anciennes

recommandés (AJR) pour les directive de base directive 2008/100/CE
e G e N e
(Réglement 1925/2006)
Vitamine A (rétinol) (ug) 800 800 120 (15) 1200 (150)
Vitamine B1 (thiamine) {mg) 1.4 1.1 0,165 (15) 4,2 (381,82)
Vitamine B2 (riboflavine) (mg) 1.6 1.4 0,21 (15 4.8 (342,86)
Vitamine B3 (niacine) (mg) 18 16 24 (18 54 (337,50)
_,.\__ﬂhmw.:_:m B5 (acide pantothénigue) 6 6 0.9 (15) 18 (300)
Vitamine B6 (pyridoxine) (mg) 2 1.4 0,21 (15 6 (428,57)
Vitamine B12 (cyano-cobalamine) {ug) | 1 25 0,375 (15) 3 (120)
Vitamine C (acide L-ascorbique) (mg) | 60 80 12 (15) 180 (225)
Vitamine D (calciférol) (ug) 5 5 0,75 (15) 7.5 (150)
waﬁﬁmam:ﬂm_amm en alfa- 10 12 1,8 (15) 30 (250)
Vitamine H (biotine) (ug) 150 50 7.5(15) 450 (900)
Vitamine K (phytoménadione) (ug) 45* 75 11,25 (15) 135 (180)
Vitamine M (acide folique) (ug) 200 200 30 (15) 400 (200)
Calcium (mg) 800 800 120 (15) 1600 (200)
Chlore (mg) 3500 800 120 (15) 7000 (875)
Chrome (ug) 125" 40 6(15) 187,5 (468,75)
Fluor (mg) - 3.5 - -
Phosphore (mg) 800 700 105 (15) 1600 (228,57)
Fer (mg) 14 14 2,1(15) 28 (200)
lode (ug) 150 150 22,5 (15) 225 (150)
Potassium (mg) 4000* 2000 300 (15) 6000 {300)
Cuivre {mg) 1,1* 1 0,15 (15) 1,65 (165)
Magnésium {mg) 300 375 56,25 (15) 450 (120)
Manganése (mg) 3,5* 2 0,3 (15) 5,25 (262,50)
Molybdéne (ug) 150* 50 7.5(15) 225 (450)
Sodium {mg) 2500* - - -
Sélénium (ug) 7o* 55 8,25 (15) 105 (190,91)
Zinc (mg) 15 10 1,5 (15) 22,5 (225)
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Annexe 2. Questionnaire évaluant 1’état nutritionnel d’un sujet — Mini Nutritional Assessment

Mini Nutritional Assessment

MNA®

Nam :

Nestlé
Nutritiorninstitute

Sexe : Age : Pokds, kg -

Talle. cm : Date -

Répondez a fa premiére parte du questionnaire en indiquant le score appropné pour chagque guestion. AddRonnez les points de la partie
Dépistage. i le résultat est 6gal & 11 ou indéneur, complétez le questonnare pour cbtenk Tapprécation précise de I'état rertionnel

Dépistage

A Lo patient présonte-t-il une perte d'appétit? A-t-l moins
mangé ces 3 demiers mols par mangue d'appétit,
probiémes digestifs, difficuités de mastication ou de
déglutition ?

0 = baisse sévére des pses almentares
1 = Mgére baisse des prises almentaires
2= do baisse des almentares

B Perte récenta de poids (<3 mois)

0 = perie de poids > 3 kg

1=nesakt pas

2 = perie de poids entre 1 et 3kg

3 = pas de peste de polds

Motricite

\=

=

c
0= au it ou au fauseul!
1= awonome & I'imériour
2 = so du domicie
ou au cours
dorniers mois?
O=ou Z=pon D
“EProblomes nearopsychologiguos —4
0 = démence ou dépression sévére
1 = démence Mgére
e -:%a.—srn.—n'
¥ indico Go masso = on on
m)*
0=IMC <19
1=19<C <21

2=21<MC <23
3=MCE=23 O

Score de dépistage (|}
{sous-total max. 14 points)

12-14 ponts:
211 paints:
0-7 points

Pour une évaluation appeofonde, passez aux questons G-R

Evaluation globale

G Lo patient vitdl de facon Indépendante a domicile 7
i=cu O=non D

&t rutrtionnel nomal
a risque de dénurison
Gérudrtion averée

Combien de véritables repas le patient prend.dl par jowr ?

0 =1 repas

1 =2repas

2 =3 repas D

Consomme-tdl 7
- Une fois par jour au mors

des procusts laktiers? oul) ron OO
e  Une ou deux fois par semaine
des cufs ou des Moumineuses os0 non O
- Chague jour de la vande, du
posson ou de volalle - ocuip non O
00 =si0ouios
05 =siZoul
10 =si3ou DD

Consomme-t4l au moins deux fois par jour des fruits ou des
legumes ? O

O=non 1=o4

Quelie quantite de boissons consomme-1.4l par jour 7 (eaw, jus,
cafe, the, lait._.)

0,0 = moks de 3 verres

0.5=de 33 5vemes

1,0 = phs de 5 vemres D D
Mani¢re de se nournr

0 = nécessite une assistance

1 = se nouT seul avec Afficulté

2 = se nouTk seul sans Afficulé D

Le patient se considére-tdl blen nowrr 7

0 = se considére comme Sérur

1 = n'est pas certain de son état nutritionnel

2 = se considére comme nayant pas de probiéme de nutition D

Le pationt se sent-ll en mellicure ou en moins bonne santé que la
plupart des personnes de son dge 7
0,0 = moins bonne

0,5 = ne sait pas

1,0 = auss| bonne

2,0 = melewre

ao

H Prend plus de 3 médicaments par jour ?
O=cul 1=non

Circonférence brachiale (CB en cm)
00=CB<2%

0s5=CB=s21=2

10=CB>22

oo

| Escares ou plales cutanées ?
O=cu 1=non O

Circonférence du mollet (CM en cm)
0=CM <21 D

Pt Velas 0 Vilws M Aselan G ot . Ovenview of the MNAR - B3 Momtory and
Chaferges J Ns Meaih Agrg 2000 93 455403
Ratensten L2 Marbar JO Sabva A Guigex Y, Veline I Sowenng S
Undemusdion i Geniare Fracice: Devalbiping e ShorsFoe My
Nutrtona! Azseasroect IMNA-SF) 1 Geront 2001 504 NMXG-X0T
Gugos ¥ The MosNutrtiona! Azzsaarect (MNAEY Revee of o Lisrstae
- What cows £ taf ux” J M Meaih Aging 2000, 10400640
0 Sooes des Prociats Meatd, S A Vevey . Setoertang. Tracemark Oweers
© Neasd 1904, Ressson 2006 NETI00 1290 0
Poer phus &' inforrations - e YOa S 0er Lo

Ge 24 4 30 poits
de 17 2 23.5 points
mains de 17 points

1=CM2=31
0oogo

Evaluation globae (max. 18 points) 3
oono

Score de dépistage
Score total (max. 30 points) oono

Appréciation de I'état nutritionnel

risque de mainutntion

etat rutntionnel nomal
mauvas élat nuerRonnal
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Annexe 3. Recueil des témoignages anonymes récoltés en partenariat avec le revendeur contacté

« Lors de ma préparation Ironman, j’ai consommé de la spiruline, 8 comprimés par jour.

Je pense que cela m’a permis d’éviter certaines blessures »

« Je suis adepte du footing en pleine nature, quelle que soit la météo, I'heure. Je pratique
en fin de journée, aprés le travail. Jusqu'a présent les séances de sport étaient plaisantes mais
sans ce besoin de se dépasser dans l'effort. Lors de ma premiere séance avec la prise de
spiruline, je dois reconnaitre que ma journée de travail a été trés active (voir trés speed), besoin
de bouger, activité, réactivité ( et avec le sourire). Je précise que jai attendu 15 jours avant
d'attaquer le sport avec une dose correcte de spiruline (4 pilules). Lors de ma séance de sport le
soir, je me suis senti léger, rempli d'énergie et la séance a été tres tonique avec la découverte du
plaisir d'avancer sans forcer. Diminution flagrante de la fatigue, bien étre musculaire, meilleur
oxygeénation. Bref un vrai bonheur. Une sensation d'avancer vite tout en subissant I'effort d'une
simple marche. La récupération a été simple, rapide malgré 01h30 d'effort avec du dénivelé. Je

précise que ma prise de spiruline est un complément a une hygiene de vie pratiquement saine. »

« Le plein de vitalité. »

« Pour le moment je me sens moins fatiguée, et j'attends de voir les résultats sur les

cheveux. »

«Je prends de la spiruline en complément de mon alimentation depuis 6 mois
maintenant. Je suis végétarienne depuis presque 2 ans, et la spiruline est un apport non
négligeable en protéines, je n’ai pas de carences de ce coté. J’ai 22 ans et je suis
malheureusement sujette depuis quelques mois a de I’acné hormonale. Depuis 3 mois, je n’ai
que tres rarement un bouton, moins de taches sur la peau, qui est presque sans imperfections,
un miracle. Mes cheveux ont considérablement poussé et sont en bien meilleure santé qu’il y a
6 mois (I'utilisation d’appareils chauffants n’aidait pas et grace a la spiruline cela n’a plus
d’incidence sur mes cheveux). Je me sens trés rarement fatiguée dans la journée. J’ai aussi
remarqué que mes douleurs menstruelles étaient beaucoup moins intenses qu’avant et nettement

plus supportables. La découverte de la spiruline est une révélation et je ne m’en séparerai plus!

;) »
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« Je trouve que Caroline la spiruline est de tres haute qualité. J'ai rapidement retrouvé

de la vitalité. »

« Une amie proche, en passe de devenir électrosensible di a une trop forte accumulation
de métaux lourds (trés présents dans les poissons gras) a vu disparaitre ces symptomes (maux
de téte et angoisses) dans les zones d'exposition aux ondes (réseaux mobile, wifi, lampes a
LED...) en consommant régulierement de la spiruline qui détoxifie I'organisme de ces métaux

lourds. Cette algue, comme la chlorelle, est un cadeau de la nature ! »

« Dés que j’ai une baisse de tonus, un manque d’énergie surtout I’hiver je fais une cure
de spiruline et cela me redonne de I’énergie au quotidien. Je me sens plus en forme et moins
fatiguée. De plus cela améliore mon transit et donc mon confort de vie. La spiruline de Vegalia

est celle que je préfere apres en avoir essayé plusieurs. »

« L'impression d'étre en meilleure santé, moins de fatigue principalement. »

« Depuis que je prends de la spiruline , fini pour moi les carences en fer et je peux enfin

refaire des dons du sang! »

« Je me suis sentie bien moins fatigué, par contre au bout de 2 mois j'ai commencé a

avoir beaucoup de petits boutons sur le ventre qui ont fini par partir quand j'ai arrété. »

« Moins de fatigue, des ongles beaucoup plus beaux, des cheveux beaucoup plus épais.

Un sommeil amélioré, un manque de fer presque totalement comblé en 2 mois d'utilisation. »

« Apres quelques jours d'utilisation, j'ai senti une Iégere amélioration des performances

sexuelles :) J'ai aussi constaté une amélioration de la forme au quotidien. »

« Le plus flagrant chez moi : nette amélioration du transit intestinal. Et un peu moins de

fatigue. »
« J'ai commenceé la spiruline il y a 5 jours. 1l y a 3 jours, j'ai commencé a avoir le nez

qui coule mais le lendemain c¢a allait mieux. D'habitude, mes rhumes trainent. J'ai remarqué

aussi plus d'énergie quand je fais du sport. »
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« Bonjour, j’ai décidé de prendre de la spiruline car je fais du HIIT. C’est du sport a
haute intensité. Parfois j’avais des crampes et je me suis dit que je devais faire des carences. Je

fais 2 cures par an et depuis je n’en ai plus.

Bon courage »

« Un peu sceptique au départ, j'ai rapidement senti les effets de la spiruline. Insignifiants
au début, et, au fur et a mesure de I'augmentation des quantités, je me sentais plus énergique.
Meilleure qualité de sommeil. Moins de fatigue apres ma séance de musculation et, bien sdr,
bien meilleure récupération. J'ai donc par la suit initié mon épouse et mes enfants. Ils ont
également ressenti des effets positifs.... J'adhere et je recommande. A priori, je ne vois aucune

contre-indication a une consommation réguliere de ce super aliment. »

« Laspiruline a vraiment amélioré I'état de mes ongles qui étaient cassants. Ils ont réussi

a pousser et étre durs et jolis pendant la cure ! »

« J'ai consommeé de la spiruline pendant 3 mois il me semble. A I'époque, j'étais carencée
en fer, et je prenais la spiruline en complément avec du 24mg de fer chélaté d'une autre marque.
J'ai eu un regain d'énergie le 2éme mois. Pour le reste, j'avoue ne pas avoir percu de grands
changements. Je pense qu'il aurait fallu que je fasse un Check-up complet apres avoir fini ma

spiruline :) »

« Une poussée de forme et pas de maladie cet hiver (pour l'instant). »

« La spiruline m'aide & compléter mon alimentation végétarienne en fer et protéines.

Gréce a elle mon taux de fer lors de mon dernier bilan sanguin était tres bon. »

« En forme. »

« Cela fait presque 1 an que je prends de la spiruline ; jai 60 ans . Jai pu me faire la
réflexion : j'ai plus mal aux os , arthrose, et c'est un plus pour mes cheveux! 2 choses concrétes
en ce qui me concerne! Pour la peau , j'ai de l'acné rosacée que je traite difféeremment, la

spiruline ne pouvant pas faire " le travail ". VVoila, merci. »
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Résumé :

L’utilisation de la cyanobactérie nommée spiruline, de par sa composition nutritionnelle remarquable
en protéines, vitamines, minéraux et autres pigments, représente une alternative intéressante a une
époque ou la population recherche des moyens naturels pour améliorer sa santé au quotidien. Aprés un
bref historique concernant son utilisation en alimentation humaine, ce travail s’intéressera donc a la
composition de la spiruline en nutriments puis aux nombreuses études effectuées in vitro, sur I’animal
ou chez ’'Homme afin d’en décrire les diverses activités (anti-inflammatoires, anti-oxydantes, anti-
infectieuses, etc.), que soient utilisés sa forme compléte ou certains de ses constituants. La derniére
partie de ce mémoire traitera de 1’applicabilité des conclusions de ces études a 1’exercice officinal en
reprenant les conseils d’utilisation des différents produits a base de spiruline ainsi que les quelques
contre-indications et précautions d’emploi a garder en téte lors du conseil de son utilisation. Ainsi,
I’intérét d’une supplémentation en spiruline dans 1’amélioration des performances et de 1’état de forme
général des sportifs, le renforcement du systeme immunitaire, la lutte contre la dénutrition et/ou les

carences, en particulier en fer, et la beauté des cheveux et des ongles sera évoqué.
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