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Authority. 
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Rapamycin. 
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N 

Na : Sodium. 

NA : Nicotinamide. 

NAd : Noradrénaline. 

NAD : Nicotinamide adénine 

dinucléotide. 

NADPH : Nicotinamide adénine 

dinucléotide phosphate. 

NEP : Néprilysine. 
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NGF : Nerve growth factor. 
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PKC : Protéine kinase C. 
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PLP : Phosphate de pyridoxal. 
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PPAR  Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor . 

PREADViSE : Prevention of 

Alzheimer's Disease by Vitamin E 

and Selenium. 

PS1 : Préséniline 1. 

PS2 : Préséniline 2. 

PTEN : Phosphatase and TENsin 

homolog. 

Q 

QI : Quotient intellectuel. 

R 

RAF-1 : Rapidly Accelerated 

Fibrosarcoma-1. 

RAGE : Receptor Advanced Glycation 

End-products. 

RAR : Retinoic Acid Receptor. 

RC : Restriction calorique. 

RCPG : Récepteur couplé aux 

protéines G. 

RE : Réticulum endoplasmique. 

RXR : Retinoic X Receptor. 

S 

SAH : S-adénosyl-homocystéine. 

SAM : S-adénosylméthionine. 

sAPP  soluble Amyloïd Precursor 

Protein. 

SCI : Subjective Cognitive Impairment. 

Se : Sélénium. 

Se-Cys : Sélénocystéine. 

SelP : Sélénoprotéine P. 

Se-Met : Sélénométhionine. 

Ser : Sérine. 

SIRT : Sirtuine. 

SNC : Système nerveux central. 

SOD : Superoxyde dismutase. 

STAT : Signal transducer and activator 

of transcription. 

SVCT2 : Sodium-dependent vitamin C 

transporter 2. 

SYN : Synaptophysine. 

T 

tau : tubule associated unit. 

TCL : Troubles cognitifs légers. 

TCM : Triglycérides à chaîne 

moyenne. 

TDP : Thiamine diphosphate. 
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TE : Tocophérol équivalent. 

TEP : Tomographie par émission de 

positons. 

Th2 : Lymphocyte T auxiliaire 2. 

THS : Traitement hormono-substitutif. 

TNF : Tumor Necrosis Factor . 

TTR : Transthyrétine. 

U 

UI : Unité internationale. 

V 

VDBP : Vitamin D-Binding Protein, 

VDR : Vitamin D Receptor. 

Vmax : Vitesse initiale maximale. 

W 

WHICAP : The Washington Heights-

Inwood Columbia Aging Project. 

Z 

Zn : Zinc. 

 

-TTP : -Tocopherol Transfer 

Protein.. 
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Introduction 
 

La Maladie d’Alzheimer (MA) devrait toucher environ 1,4 millions d’individus d’ici 

2030 en France. Elle se caractérise par une détérioration des fonctions cognitives 

touchant principalement la mémoire. Au niveau clinique, une perte à la fois neuronale 

et synaptique, associée à la formation de plaques amyloïdes extracellulaires 

constituées de peptide A mais aussi à des dépôts intracellulaires de protéine tau 

(tubule associated unit) formant des enchevêtrements neurofibrillaires, est constatée. 

Sur les 244 médicaments expérimentaux testés entre les années 2000 et 2010, un 

seul a été autorisé de commercialisation : la mémantine aujourd’hui déremboursée en 

raison d’un rapport bénéfice/risque défavorable. A ce jour, les recherches scientifiques 

dans le traitement de la MA n’ont donné que des résultats frustrants ou inattendus. La 

prise en charge thérapeutique de ces patients est donc limitée. 

 

Les nombreuses thérapies proposées à l’heure actuelle dans la MA permettent 

de ralentir le déclin cognitif et d’améliorer la vie quotidienne du malade. En revanche, 

l’alimentation est très brièvement évoquée dans ces thérapies alors que la nutrition fait 

l’objet de nombreuses recherches et démontre un impact positif qui mériterait de s’y 

intéresser plus longuement. Les lipides, vitamines, oligoéléments et autres composés 

présentent de nombreux bénéfices peu ou mal exploités qui permettraient peut-être 

d’agir comme solution préventive du développement de la MA ou de certains troubles 

rencontrés. La question aujourd’hui est de savoir lesquels. Quels sont ceux qui 

peuvent avoir une influence sur la physiopathologie de la MA et dans quelle mesure 

leurs sources alimentaires peuvent agir ? 

 

C’est la raison pour laquelle, dans un premier temps, cette thèse présente les 

généralités sur l’épidémiologie de la MA, sa physiopathologie et ses symptômes. Puis, 

nous aborderons le rôle des principaux nutriments étudiés dans la MA et ceux qui ont 

montré le plus d’intérêt. Enfin, nous finirons par dresser une liste des aliments 

bénéfiques où retrouver ces nutriments ainsi que les objectifs à atteindre afin de 

prévenir ou freiner le développement de la MA. 
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1 Présentation de la maladie 
 

1.1 Épidémiologie 
 

La MA est une pathologie neurodégénérative appartenant au groupe des 

démences, elle en est la forme la plus répandue dans les pays industrialisés 

puisqu’elle touche au niveau mondial 35,6 millions de personnes(1). Un nombre qui 

devrait augmenter et atteindre environ 160 millions d’individus d’ici 2050 selon certains 

chercheurs(2) et l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)(3).  

 

Dans les pays industrialisés, environ 1% de la population âgée de 65 ans est 

touchée par la maladie, et ce chiffre double tous les cinq ans : 0,5% avant 65 ans, puis 

entre 2 et 4% après 65 ans, jusqu’à atteindre 15% dès 80 ans(4). La MA est devenue 

un problème majeur de santé publique dans les pays occidentaux, où l’espérance de 

vie atteint 77,8 ans en 2015(5). La plus grande augmentation de cas devrait survenir 

dans les pays faiblement ou moyennement industrialisés en raison de la hausse de 

l’espérance de vie mais aussi d’un accès restreint aux soins et de l’absence d’une 

politique de prévention ciblée. 

 

En France, la MA touche environ 900 000 personnes (1,34% de la population) 

et 225 000 nouveaux cas sont déclarés chaque année(6), soit un nouveau cas toutes 

les trois minutes. En réalité, il faut multiplier par trois le nombre d’individus réellement 

touchés. En effet, elle nécessite une implication plus ou moins importante du personnel 

soignant et de l’entourage de l’individu concerné, ce qui revient à parler ici de trois 

millions de personnes.   

 

Cependant, il faut prendre en compte que les estimations de prévalence et 

d’incidence reposent sur des hypothèses en lien avec les projections démographiques. 

Malgré cette prévalence élevée, les taux d’incidence ont tendance à réduire avec 

l’augmentation en âge depuis les années 70 en Europe : ils triplent avant l’âge de 65 

ans, doublent avant l’âge de 75 ans et ne sont multipliés que par 1,5 autour de 85 

ans(7). Ceci s’expliquerait par un taux de natalité moins élevé durant cette période, 

d’une meilleure prise en charge des maladies cardio-vasculaires (connues pour avoir 

une implication avec la MA) et une amélioration du niveau d’éducation(8). 
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Si la MA touche un nombre considérable d’individus, elle présente également 

un coût important pour la société. Selon le Rapport Mondial Alzheimer de 2015(6), les 

coûts globaux seraient passés de 604 milliards de dollars américains en 2010 à 818 

milliards en 2015, soit une nette augmentation de 35,4%. Selon un rapport d’étude de 

la Fondation Médéric Alzheimer publié en 2015(9), l’ensemble des dépenses annuelles 

engendrées par la maladie en France s’élève à 19,3 milliards d’euros. Des dépenses 

qui s’expliquent par des frais d’hospitalisation causés par les complications de la 

maladie, des soins paramédicaux faisant intervenir les différents corps du milieu 

médical, et l’aide informelle prodiguée pour le bien-être du malade. A cela pourrait 

s’ajouter les coûts médico-sociaux souvent sous-estimés, amenant ainsi l’ensemble 

des coûts à la somme de 30 milliards d’euros.  

 

En termes de sex-ratio, la prévalence de la MA est plus élevée chez les femmes 

que chez les hommes(10). Leurs chances de développer la maladie sont en effet plus 

élevées : 1,56 pour la population féminine, contre 1,18 pour la population masculine(11). 

A noter que ce nombre plus élevé de cas est, entre autres, lié à une espérance de vie 

plus élevée : 85,4 ans contre 79,5 pour les hommes, selon l’Institut national de la 

statistique et des études économiques (INSEE)(12). 

 

Quant à l’appartenance à un groupe ethnique, le risque est d’autant plus élevé 

s’il s’agit d’individus Afro-Américains ou de certains groupes hispaniques(13,14). 

 

Il s’agit de la seule maladie parmi les dix plus meurtrières contre laquelle il 

n’existe à l’heure actuelle aucun traitement efficace. Elle constitue la quatrième cause 

de mortalité en France(15) ; mais aussi la deuxième maladie la plus crainte après le 

cancer en raison des atteintes de la mémoire, des souvenirs, des pensées, des 

émotions et du soi. 

 

1.2 Physiopathologie 

 

Comme dit précédemment, la MA est une démence, c’est-à-dire une maladie 

du cerveau se caractérisant par une altération importante des fonctions cognitives 

ainsi que des troubles émotionnels et comportementaux survenant chez un individu.  
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Elle est à distinguer de la démence vasculaire qui se caractérise par une 

réduction du flux sanguin cérébral et fait généralement suite à de multiples petits 

accidents vasculaires cérébraux (AVC) conduisant à la destruction importante de 

tissus. Ces deux types de démence (Figure 1) font partie de la démence mixte, elles 

s’encouragent mutuellement, que cela soit dans la dégradation ou l’amélioration. 

Autrement dit, en traitant l’une, les dégâts de l’autre sont potentiellement évités.  

 

 

Figure 1 : Répartition des démences(16). 

 

Pour désigner la MA, le terme de démence « hippocampique » est également 

utilisé, signifiant que la maladie touche premièrement l’hippocampe, une zone du 

cortex cérébral, et par la suite le cortex cérébral lui-même, principal siège des fonctions 

mentales supérieures.  
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1.2.1 Les mécanismes de la mémoire 

 

 Définition  

 

Un individu humain reçoit chaque jour de nouvelles informations (auditives, 

visuelles, olfactives…) qu’il va enregistrer. Cette capacité à emmagasiner, conserver 

ou restituer les informations est ce qu’on appelle la mémoire.  

 

 

Figure 2 : Les différents lobes du système nerveux(17). 

 

C’est le lobe temporal, impliqué dans l’audition, le langage et la mémoire, qui 

nous intéresse ici (Figure 2). Dans ce dernier se retrouve l’hippocampe, une structure 

ayant un rôle essentiel dans le stockage des souvenirs personnels et 

autobiographiques, ainsi que dans l’orientation spatiale, mais aussi une des premières 

structures atteintes dans la MA. 

 

 Dans l’hippocampe, deux principaux neurotransmetteurs ayant un rôle essentiel 

dans la MA ont été identifiés : l’acétylcholine (Ach) et le glutamate. L’Ach est un 

neurotransmetteur impliqué dans les processus d’apprentissage et de mémoire, c’est 

le seul qui n’est pas fabriqué à partir d’un acide aminé (AA). Il provient de la choline et 

de la forme active de la vitamine B5 (ou acide pantothénique) présents dans 

l’alimentation. Son rôle est de déclencher la contraction musculaire et de stimuler 
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l’excrétion d’hormones. Au niveau de la mémoire, un taux élevé d’Ach facilite l’étape 

d’encodage des informations tandis qu’un faible taux permet la consolidation de 

nouveaux souvenirs(18). Dans la MA, une corrélation a été retrouvée entre la 

détérioration des fonctions cognitives et une réserve cholinergique réduite(19). Le 

glutamate est quant à lui le principal neurotransmetteur excitateur du système nerveux 

central (SNC)(20). Les neurones l’utilisent sous la forme de glutamate même ou sous 

la forme d’un de ses métabolites, le GABA (ou Acide -aminobutyrique). Dans la MA, 

il est produit en excès, ce qui a pour effet de stimuler plus spécifiquement l’un de ses 

récepteurs, le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA). En résulte alors une entrée 

massive de calcium (Ca) à l’intérieur de la cellule et donc une accumulation de celui-

ci, conduisant au phénomène de mort cellulaire. 

 

Ainsi, les capacités de l’hippocampe croissent constamment dans le but de 

stocker les informations via le phénomène de neurogenèse. Ce dernier est actif tout 

au long de la vie de l’homme et consiste en une différenciation de cellules souches en 

neurones. Cette neurogenèse a tendance à être augmentée lors d’un exercice 

physique et lors de l’apprentissage, et diminuée par le stress, la dépression, l’âge et 

l’alcool.  

 

 Types de mémoire 

 

Deux principaux types de mémoire sont distingués : la mémoire à long terme et 

celle à court terme. La mémoire à long terme regroupe la mémoire épisodique, la 

mémoire sémantique, la mémoire procédurale et la mémoire perceptive. L’ensemble 

de ces mémoires est caractérisé par leur interconnexion(21,22) faisant intervenir des 

réseaux neuronaux distincts : 

- La mémoire épisodique : elle se caractérise par les capacités d’un individu à 

restituer un souvenir d’un point de vue spatio-temporel. Apparaissant vers l’âge 

de trois à cinq ans, elle permet de prendre conscience de l’identité de soi et du 

temps qui passe. Elle se trouve connectée à la mémoire sémantique et 

constitue le premier type de mémoire à être affecté par la MA. 

- La mémoire sémantique : c’est l’acquisition de connaissances générales sur soi 

(sa personnalité, son expérience, son vécu…) et sur le monde environnant 

(géographie, actualités, relations sociales…). Elle se distingue de la mémoire 
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épisodique par le simple fait qu’un individu ne pourra se souvenir quand et où 

ces connaissances ont été acquises.  

- La mémoire procédurale : ce type de mémoire à long terme correspond aux 

automatismes inconscients, il s’agit de la mémoire des savoir-faire (marcher, 

conduire, faire du vélo). Elle est implicite, à l’inverse des précédentes, ce qui 

signifie qu’un individu présentera des difficultés à expliquer comment il procède. 

Elle résiste au temps et à la MA. 

- La mémoire perceptive : celle-ci repose sur l’utilisation des sens d’un individu, 

que cela soit olfactif, visuel ou auditif. Elle permet ainsi de se souvenir des voix, 

des lieux ou des visages.  

- La mémoire de travail ou mémoire à court terme : elle stocke et utilise les 

informations pendant une période très courte, c’est elle qui est sollicitée en 

permanence dans nos activités de la vie quotidienne. 

 

1.2.2 Lésions cérébrales 

 

Un individu atteint de la MA présente deux types de lésions : les plaques 

amyloïdes extracellulaires, également appelées plaques séniles, et les 

enchevêtrements neurofibrillaires intra-neuronaux, dus au fonctionnement anormal de 

la protéine tau.  

 

Ces lésions ont commencé à être décrites par le Dr. Aloïs Alzheimer durant 

l’année 1906(23). Ce psychiatre et neurologue allemand a examiné le cerveau d’une 

patiente de 56 ans décédée qui présentait une perte progressive de ses capacités 

intellectuelles. Il a pu constater une grande atrophie corticale de son cerveau associée 

à des dépôts anormaux présents entre les cellules nerveuses (Figure 3). 
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Figure 3 : Aspect microscopique des plaques séniles tel que présenté par le Dr. 
Alois Alzheimer(24). 

 

 Ces dépôts s’avèrent être un amas de plusieurs protéines naturellement 

présentes dans l’organisme, mais retrouvées anormalement concentrées dans le 

cerveau des individus atteints de la MA. L’appellation « amyloïde » provient de Rudolf 

Virchow en 1854, un spécialiste allemand de l’histologie pathologique, qui prenait  

initialement cette masse pour un sucre se colorant en violet au contact de lugol(25). 

Ainsi, amylo- renvoie à amidon, tandis que le suffixe -ïde signifie « ressemble à ». 

 

 La MA se caractérise par la présence d’agrégats de protéines -amyloïdes et 

de protéines tau, s’accumulant d’année en année, pendant 10 à 20 ans avant 

l’apparition des troubles cognitifs, qui seraient à l’origine-même de l’altération des 

fonctions neuronales et de leur dégénérescence(26). Cette accumulation déclenche 

une neuro-inflammation, un stress oxydant et des lésions mitochondriales entraînant 

la perte de neurones mais également de substance blanche dans le cerveau. 

 

1.2.3 Plaques séniles 

 

Les plaques amyloïdes, retrouvées chez 20 à 40% des individus atteints de la 

MA(27), sont des lésions composites se caractérisant par un dépôt (le cœur) et des 

lésions neurofibrillaires (la couronne). Le centre de ces plaques comporte un dépôt 

initialement pris pour de la nécrose. Le peptide contenu dans cette substance 

amyloïde est aujourd’hui connu sous le nom d’A. Principal composant des plaques, 

le peptide A est un polypeptide constitué de 39 à 43 AA aussi nommé amyloid beta 

(A). Celui-ci se forme par la coupure d’une protéine plus grande appelée APP 
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(Amyloid Protein Precursor), un composant normal de l’organisme situé sur la 

membrane des neurones et permettant leur croissance et leur survie (Figure 4).  

 

Figure 4 : Structure de l’APP(28). 

 

La production du peptide -amyloïde se déroule dans la voie amyloïdogène 

(Figure 5).   

 

Figure 5 : Production du peptide -amyloïde(29). 

 

C’est par cette voie que, dans les années 2000, l’APP a été identifié comme un 

récepteur à dépendance, composé de 695 AA(30). Ce récepteur est clivé par des 

protéases à trois reprises, produisant ainsi des fragments de longueur différente, aux 

sites ,  et caspase(31,32). Les quatre fragments ainsi produits sont dénommés sAPP 

(soluble Amyloïd Precursor Protein ), Jcasp, C31 et -amyloïde.  

 

La plaque sénile se forme par l’accumulation de protéines -amyloïdes sous la 

forme d’oligomères, puis de fibrilles, constituant ainsi un dépôt de protéines -

amyloïdes et d’une couronne de prolongements axonaux chargés de protéine tau ou 
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de récepteurs APP (Figure 6). Cette plaque sénile comporte une ou plusieurs cellules 

microgliales activées dont le rôle reste encore discuté. Elles pourraient, d’un côté, 

permettre la transformation amyloïde du peptide A ou, d’un autre côté, favoriser la 

phagocytose des fibrilles amyloïdes déjà produites. Ces cellules produisent des 

chimiokines qui contribuent à une inflammation locale.  

 

 

Figure 6 : Cascade amyloïdogène et production des plaques séniles(33). 

 

Le taux de peptide A est régulé par plusieurs protéases assurant sa 

dégradation : l’enzyme de dégradation de l’insuline (IDE, pour Insulin-Degrading 

Enzyme), la néprilysine (NEP) et l’enzyme de conversion de l’endothéline (ECE, pour 

Endothelin Converting Enzyme)(34). Ainsi, chez un individu sain, les taux endogènes 

de ce peptide sont régis par un équilibre entre sa formation et sa dégradation. Dans le 

cas de la MA, une perturbation des protéases est constatée, qui aurait alors tendance 

à être inactivées ou surexprimées. 

 

1.2.4 Enchevêtrements neurofibrillaires 

 

Appelés également dégénérescences neurofibrillaires (DNF), ces 

enchevêtrements sont des structures filamenteuses du cytosquelette assurant le 
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transport des nutriments dans les neurones, et maintenues ensemble par la protéine 

tau.  

 

Les DNF sont constituées d’une accumulation de fibrilles pathologiques, 

constituées elles-mêmes de filaments appelés PHF (Paired Helical Filaments). Ces 

derniers sont présents dans le cytoplasme des neurones, aux abords des plaques 

séniles et dans les neurites en dégénérescence.  

 

Originalement présente dans le cerveau, la protéine tau est l’élément principal 

des PHF. Sa présence n’est pas spécifique de la MA car elle peut être retrouvée dans 

de nombreuses autres maladies neurodégénératives comme la maladie de Parkinson 

ou les démences fronto-temporales. Ces maladies sont ainsi qualifiées de tauopathies. 

La protéine tau semble protéger les neurones en jouant un rôle dans la signalisation 

neuronale et le transport axonal, et en s’associant aux microtubules via un phénomène 

de polymérisation. Mais, cette protéine tau devient problématique dans la MA dès lors 

qu’elle s’accumule, car elle bloque les microtubules. Cela provoque ainsi une 

compression des neurones par les filaments, qui les endommage et finit par provoquer 

leur mort (Figure 7). 

 

 

Figure 7 : Processus de formation de DNF dans la MA(35). 
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L’accumulation de cette protéine tau est principalement due à une modification de 

leur structure par phosphorylation. En effet, plus cette protéine est phosphorylée, 

moins elle aura tendance à interagir avec le microtubule. En temps normal, les 

protéines tau ont tendance à se détacher puis sont remplacées et dégradées. Dans la 

MA, elles se détachent correctement des microtubules mais ne sont pas toutes 

éliminées, provoquant ainsi leur accumulation au niveau extracellulaire, un 

phénomène en lien avec l’apparition du déclin cognitif constaté dans la MA(36).  

 

1.2.5 Autres phénomènes caractéristiques se déroulant lors du développement 

d’une MA 

 

L’accumulation extracellulaire du peptide A dans les plaques amyloïdes et la 

formation intra-neuronale des enchevêtrements neurofibrillaires formés de protéine tau 

hyperphosphorylée contribuent à la neuro-inflammation et à la neurodégénérescence.  

 

La microglie est une structure cérébrale contribuant à la protection et au 

remodelage des synapses pour un bon maintien de la plasticité des circuits neuronaux. 

Dans le cerveau d’un individu atteint de la MA, la microglie va produire diverses 

chimiokines et cytokines inflammatoires telles que l’interleukine (IL)-1, l’IL-6 et le TNF 

(Tumor Necrosis Factor )(37).  

 

La neurodégénérescence est initiée et renforcée par le stress oxydatif, 

processus faisant référence à un déséquilibre entre antioxydants et oxydants au profit 

des oxydants. Ce déséquilibre peut être dû à une augmentation des radicaux libres ou 

à une diminution de la défense antioxydante. La principale source de radicaux libres 

est la réaction de réduction de l’oxygène moléculaire dans l’eau qui produit le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2) par addition d’un électron. La réduction de ce H2O2 va produire 

des radicaux hydroxyles hautement réactifs, appelés espèces réactives de l’oxygène 

(ERO), capables de réagir avec les lipides, les protéines, les acides nucléiques, etc… 

Comme le cerveau est composé en grande partie de lipides facilement oxydables, il 

est une cible prioritaire du stress oxydatif et des dommages que celui-ci cause sur 

l’ADN (Acide désoxyribonucléique) et les cellules. C’est un important contributeur de 

l’accumulation du peptide A et de l’hyperphosphorylation de la protéine tau. Parmi les 
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modulateurs importants de ce stress peuvent être cités les espèces réactives à l’azote 

(ERN), le NO (Nitric Oxide) et le peroxynitrite.  

 

1.3 Symptomatologie 
 

Il existe deux phases de la maladie, elles-mêmes séparées en plusieurs stades. 

La première phase correspond à une phase présymptomatique se caractérisant par le 

développement des plaques amyloïdes et des enchevêtrements neurofibrillaires, puis 

la deuxième phase apparaît plus progressivement, c’est la phase symptomatique, 

découpée en quatre stades que nous allons maintenant décrire. 

 

1.3.1 Stade un : les troubles cognitifs subjectifs 

 

Ce stade se caractérise par l’apparition de déficits cognitifs subjectifs (SCI, pour 

Subjective Cognitive Impairment). Ce stade transitoire, dont la prévalence augmente 

avec l’âge, est généralement un trouble amnésique isolé, constaté par le sujet et/ou 

son entourage. Le patient ressent une baisse progressive et croissante de ses facultés 

intellectuelles, en commençant par la mémoire.  

 

Les tests cliniques sont normaux et aucun autre déclencheur (maladie 

psychiatrique, prise récente d’un médicament, …) n’intervient dans la genèse de ces 

troubles. Pour autant, des perturbations au niveau des biomarqueurs sont déjà 

constatées. Les résultats d’une tomographie par émission de positons (TEP-Scan) ou 

d’un examen du liquide céphalo-rachidien (LCR) reviennent anormaux avec la 

découverte d’un hypométabolisme du glucose et des taux de protéines tau totales et 

protéines tau hyperphosphorylées augmentés, ainsi qu’une baisse de la concentration 

en peptide A42(38,39). Un rétrécissement de certaines régions cérébrales peut même 

être observé en réalisant une imagerie par résonance magnétique (IRM). 

 

Les sujets atteints de ce stade sont plus susceptibles de développer une 

démence, notamment celle d’Alzheimer avec un taux de 10-15% par an au lieu des 1-

2% de la population générale(40). En comparaison avec des sujets ne présentant pas 

de SCI, le risque d’atteindre le stade suivant est multiplié par 4,5. Ce stade SCI peut 
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perdurer pendant une dizaine d’années avant de progresser vers le stade des troubles 

cognitifs légers (TCL). 

 

1.3.2 Stade deux : stade prédémentiel 

 

À ce stade, c’est l’hippocampe qui est principalement touché. Cette étape se 

manifeste par une amnésie temporaire et des troubles spatio-temporaux regroupés 

sous le terme de TCL. Ces troubles n’ont aucun retentissement sur la vie quotidienne 

mais perturbent de manière indirecte le sujet. En effet, celui-ci commencera à 

présenter des perturbations comportementales se caractérisant par des tensions et 

une irritabilité en raison de ses oublis. Un réconfort sera trouvé dans les activités de 

routine, tout en se fermant involontairement à la nouveauté.  

 

Au niveau des tests neuropsychologiques, la mémoire, le langage, 

l’organisation, le calcul et la planification sont désormais touchés. Tout comme le stade 

précédent, l’évolution ne débouche pas inévitablement vers le stade de MA. 

 

1.3.3 Stade trois : stade démentiel 

 

Lors du développement de ce stade, le fait de mener une vie autonome relève 

pratiquement de l’impossible vu les pertes de mémoire fréquentes. La parole et la 

compréhension sont plus lentes, le sujet perd la mémoire à court terme, et répète la 

même question dans la semaine, puis dans la même journée. Peu à peu, la mémoire 

olfactive et le seuil de détection de l’odorat sont atteints, la personne est désorientée 

d’un point de vue spatio-temporel, et son jugement ainsi que son raisonnement sont 

faussés. L’apparition des troubles cognitifs peut varier d’un individu à l’autre : cela peut 

commencer par la perte du langage, la désorientation, les troubles de l’humeur 

(anxiété, apathie, irritabilité), etc…  

 

À ce stade, les taux de biomarqueurs et résultats des tests 

neuropsychologiques permettent de mettre en évidence ce qui pourrait être considéré 

comme une MA à proprement dit. La survie estimée de la personne ne dépasse alors 

pas quatre à six ans. Voyons à présent plus en détails les troubles développés à ce 

stade. 



 26 

 

 Les troubles cognitifs 

 

Ils se définissent par une atteinte des mécanismes permettant le contrôle de la 

mémoire verbale et visuelle, puis de l’orientation, du raisonnement, du langage, et 

même l’organisation des gestes précis. Ce sont les premiers signes importants de la 

maladie, auxquels des troubles psycho-comportementaux (troubles du sommeil, 

modification de l’humeur…) et des troubles psychotiques (délires, hallucinations) sont 

parfois associés. L’agitation et l’agressivité apparaîtront généralement à un stade 

avancé de la maladie. 

 

Parmi les fonctions cognitives touchées, sont retrouvés : 

- La mémoire : au début, il s’agit de l’oubli des souvenirs de la veille, puis les 

paroles évoquées il y a quelques minutes, puis l’oubli d’un parent décédé il y a 

une dizaine d’années. Plus la maladie progresse, plus le sujet retombe en 

enfance, ne reconnaît plus son lieu d’habitation et souhaite rentrer chez lui. 

- Le langage : le sujet ne trouve plus les mots pour s’exprimer, n’ose plus parler 

devant quiconque. Puis, au stade avancé, aphasie et parfois même mutisme 

s’installent. 

- L’orientation : le malade perd la notion du temps, il ne sait plus quel jour nous 

sommes, ni la date ; puis il en oublie l’environnement, l’espace dans lequel il 

évolue. 

- Les fonctions motrices : la personne développe une apraxie, ne peut plus écrire 

ou se servir des appareils de la vie quotidienne (électroménager, téléphone). 

Au stade avancé, le statut hygiénique du sujet se dégrade énormément, le 

patient oubliant de faire sa toilette ou de s’habiller, y compris le fait de mâcher 

les aliments. La marche est la dernière fonction généralement touchée, avant 

que le sujet ne devienne grabataire et reste assis dans son fauteuil. 

- Le jugement et le raisonnement : atteintes tardivement, la dégradation de ces 

fonctions peut entraîner de graves perturbations chez le patient (déshériter ses 

enfants, faire des placements inconsidérés à la bourse). 
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 Les troubles psycho-comportementaux 

 

Apparaissant fréquemment mais aussi aléatoirement, ils peuvent se substituer 

par période, sans avoir pour autant une signification d’amélioration de l’état de santé. 

 

En premier lieu surviennent des modifications de l’humeur d’apparition 

précoce : 

- L’apathie : c’est le premier signe retrouvé et le plus fréquent ; le sujet ne 

présente plus d’intérêt aux activités, aux événements heureux ou malheureux 

et devient complètement indifférent. 

- L’anxiété, ce sentiment de crainte se manifeste par une sensation de fatigue, 

des problèmes digestifs, des maux de ventre, des tensions musculaires, des 

problèmes de sommeil, etc… survenant à tous les stades de la maladie, de 

façon plus ou moins sévère. 

- La dépression : en lien avec l’apathie, le sujet perd l’intérêt et l’engouement 

pour les loisirs, les activités auparavant appréciées. Il commence à s’isoler 

socialement, constate un manque d’énergie, une perte d’appétit et/ou de poids. 

A noter qu’environ un tiers des sujets âgés dépressifs développe une MA. 

 

Aux modifications de l’humeur sont généralement associés des troubles du 

sommeil, avec principalement l’évocation d’insomnie ou de sommeil perturbé. 

L’individu aura tendance à se réveiller en pleine nuit en s’interrogeant sur sa 

localisation et commencera à errer, ce qui peut amener à des fugues du domicile. 

 

L’agitation et l’agressivité, principalement verbale, apparaitront à un stade 

avancé de la maladie. Le sujet présentera des accès de colère injustifiés et/ou ne 

tiendra pas en place, ce qui peut causer des difficultés et du stress chez le personnel 

aidant. 

 

Assez méconnues, des crises d’épilepsie sont pourtant retrouvées chez 5 à 

10% des sujets atteints de la MA, probablement en lien avec une mauvaise connexion 

s’effectuant entre les neurones. 
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Enfin, de nombreux problèmes concernent l’alimentation. Un individu âgé aura, 

en temps normal, tendance à perdre du poids et l’appétit en raison d’une moins bonne 

mastication et déglutition, sa force musculaire sera réduite et le phénomène de chute 

sera fréquemment rencontré. Le patient ne sera plus capable de préparer ses repas, 

ni de faire les courses, etc… Un patient atteint de la MA a 30 à 40% de chance de 

présenter une perte de poids(41) et, par la suite, de souffrir de dénutrition. Les troubles 

du comportement alimentaire pourront être évalués avec l’échelle de Blandford 

(Figure 8) en s’intéressant notamment à la dyspraxie et l’agnosie, la dysphagie oro-

pharyngienne ou les comportements de résistance.  
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Figure 8 : L’échelle alimentaire de Blandford(42). 

 

La dénutrition est un point essentiel chez l’individu atteint de la MA car c’est elle 

qui, entre autres, va fragiliser son système immunitaire et le rendre plus sensible aux 

infections. 
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Entre les stades trois et quatre, il existerait un stade intermédiaire, c’est-à-dire 

un stade où il est encore temps d’agir en modifiant les comportements du patient. En 

l’absence de prise en charge à ce moment-là, le patient passerait alors inéluctablement 

au stade sévère de la maladie. 

 

1.3.4 Stade quatre : stade sévère  

 

Il s’agit du dernier stade de la maladie, marqué par une absence totale 

d’autonomie du patient. Le sujet ne peut plus vivre seul, a constamment besoin d’aide 

dans les activités de la vie quotidienne (se laver, manger…), peut présenter une 

incontinence urinaire et ne communique pratiquement plus. L’individu ne reconnaît 

même plus ses proches (hormis les enfants et individus venant le voir fréquemment), 

et les troubles psycho-comportementaux s’aggravent.  

 

Au niveau cérébral, l’ensemble du cortex est touché (Figure 9). 

 

 

Figure 9 : Représentation d’un cerveau sain versus l’atrophie d’un cerveau au stade 
avancé de la MA(35). 

 

Lors de la phase terminale du stade, la dénutrition est généralement établie 

chez le patient et les conséquences de celle-ci vont généralement causer son décès.  

À ce stade, la pneumonie est la cause de mortalité la plus fréquente(43).  
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1.4 Facteurs de risque 
 

Il apparaît aujourd’hui que la cause exacte de la MA n’est pas encore élucidée. 

La MA est qualifiée de maladie plurifactorielle en raison d’une incidence génétique 

et/ou de l’intervention plus ou moins importante de divers facteurs. Les chercheurs ont 

identifié de nombreuses variables et des facteurs de risque probables. 

 

1.4.1 Forme familiale 

 

La génétique est en cause dans la forme familiale de la MA puisque les 

chercheurs ont mis en évidence une mutation survenant sur l’un des chromosomes 1, 

14 ou 21. La présence d’une mutation, transmise lors de la reproduction, peut ainsi 

engendrer un risque supplémentaire d’être atteint de la maladie chez l’enfant à naître. 

Étant donné que le père et la mère transmettent chacun leur génome, l’enfant a 50% 

de chance de naître avec cette mutation. 

 

La mutation retrouvée sur les chromosomes 1 et 14 est causée par la 

modification anormale de deux gènes qui codent pour deux protéines, la préséniline 1 

(PS1) et la préséniline 2 (PS2) intervenant dans la production du peptide -amyloïde. 

En étant muté, ce gène a tendance à favoriser une production excessive du peptide, 

qui aura alors tendance à s’accumuler plus facilement sous la forme de plaques dans 

le cerveau de l’individu.  

 

En ce qui concerne le chromosome 21, celui-ci est porteur du gène de l’APP, 

précurseur du peptide -amyloïde. En étant muté, une augmentation de la production 

de ce peptide est constatée. Un individu atteint de trisomie 21 aura ainsi plus de 

chance de présenter un tableau symptomatologique de démence mais sans pour 

autant la développer(44).  

 

1.4.2 Forme sporadique 

 

Pour cette forme, de nombreux facteurs de risque déjà bien connus et impliqués 

dans d’autres pathologies telles que le diabète ou l’hypertension artérielle (HTA) sont 
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retrouvés, ce qui sous-entend une connexion entre les divers mécanismes 

physiopathologiques. 

 

 Age 

 

À tort, l’âge est considéré comme le facteur de risque principal de survenue de 

la MA, puisque sa prévalence double tous les cinq ans à partir de 65 ans. L’hypothèse 

d’ailleurs évoquée est l’apparition de dommages cellulaires causés par le 

vieillissement, s’accumulant et perturbant le fonctionnement du cerveau. Or, cette 

affirmation est de plus en plus remise en question lorsque la population d’Okinawa, 

une ville du Japon, est considérée(45–47). Dans cette ville, ont été recensés de 

nombreux centenaires jusqu’à une certaine époque. Puis, avec la seconde guerre 

mondiale et l’installation de bases militaires américaines, la prévalence de certaines 

maladies telles que le diabète sucré a augmenté de façon exponentielle dans cette 

population. La population jeune a été la première touchée par ce phénomène et, 

aujourd’hui, un nombre en nette augmentation de personnes atteintes de la MA a été 

constaté par rapport à l’époque où la ville comportait une proportion importante de 

centenaires. L’hypothèse d’un mode de vie inadéquat apparaît alors plus réelle que 

celle du vieillissement de la population. 

 

 Sexe 

 

Les femmes ont tendance à être plus touchées que les hommes, représentant 

72% de la population touchée par la MA(48,49). Il s’agirait ici d’une conséquence de 

variations hormonales survenant au moment de la ménopause, avec une baisse de 

sécrétion des œstrogènes. Étant donné que les œstrogènes présentent une protection 

cardio-vasculaire, ils peuvent retarder indirectement l’apparition de la MA. Certaines 

études ont d’ailleurs constaté qu’un traitement hormono-substitutif (THS) débuté en 

péri-ménopause pourrait avoir un effet bénéfique sur la mémoire(50,51), mais d’autres 

études ont constaté l’inverse. Pour certains chercheurs, il y aurait donc une période 

pendant la péri-ménopause durant laquelle une hormonothérapie pourrait avoir un 

effet préventif sur la survenue de la MA. 
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 Prédispositions génétiques 

 

Les prédispositions génétiques sont à distinguer du facteur génétique, bien 

qu’elles représentent 50 à 80% du risque encouru. Tout comme pour les pathologies 

dites chroniques, l’enfant d’un parent atteint de la maladie voit son risque de la 

développer augmenter. Mais cette vulnérabilité génétique doit se combiner à d’autres 

facteurs tels qu’un faible niveau scolaire ou la sédentarité pour parler de cause 

probable. 

 

L’allèle 4 de l’apolipoprotéine E (ApoE) (ApoE4) présent sur le chromosome 19 

a été identifié comme étant un des facteurs de risque les plus importants de la MA 

sporadique. En effet, un individu présentant une copie ApoE4 a trois fois plus de risque 

de développer la maladie qu’un individu non porteur de cet allèle, et dix fois plus 

lorsque les deux copies du gène sont des ApoE4(49,52).  

 

L’ApoE peut se lier au peptide -amyloïde et accélérer le processus de 

formation de plaques amyloïdes, mais l’explication de ce phénomène est encore mal 

établie. L’allèle ApoE3, qui est le plus fréquent, est également retrouvé impliqué(53). 

Quant à l’allèle ApoE2, celui-ci aurait un effet protecteur puisqu’un porteur de cet allèle 

a un risque de développer la MA divisé par quatre(54).  

 

Aujourd’hui, la majorité de la population est porteuse de deux copies d’ApoE3 

et présente un risque génétique de contracter la maladie de 9%, tandis que 25% des 

Caucasiens possèdent une copie ApoE4 et 2% deux copies. Ces deux derniers types 

d’individus ont donc plus de chances de développer une MA d’origine inflammatoire. 

Dans ce cas, les symptômes auront tendance à survenir chez des individus porteurs 

des deux copies vers la fin de la quarantaine ou au cours de la cinquantaine, et entre 

60 et 70 ans pour les porteurs d’une seule copie.  

 

 Complications cardio-vasculaires 

 

Tel que mentionné précédemment, les facteurs de risque cardio-vasculaires 

identifiés pour les maladies d’HTA, de diabète, d’hypercholestérolémie et les AVC sont 

également retrouvés pour la MA. En effet, ces pathologies causent des perturbations 
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d’irrigation sanguine, y compris au niveau cérébral. Ces facteurs de risque sont 

modifiables, ce qui permet de dire que l’apparition du déclin cognitif pourrait être 

retardée si le mode de vie venait à changer. 

 

1.4.2.4.1 Diabète 

 

Souvent associé à l’HTA ou à l’hypercholestérolémie, il semblerait que chez le 

patient diabétique de type 2, une surproduction de peptide amyloïde soit constatée(55), 

ce qui remet en question l’intervention des antidiabétiques oraux dans la prise en 

charge de la MA et le rôle de l’alimentation. 

 

1.4.2.4.2 Sédentarité 

 

L’augmentation du niveau d’activité chez les sujets de plus de 65 ans réduirait 

de façon significative le risque de développer par la suite un état de démence(56). Ce 

qui s’explique par le fait qu’en réalisant une activité physique, le corps voit sa 

circulation sanguine stimulée et donc un transport d’oxygène vers le cerveau 

augmenté. Les neurones sont ainsi mieux protégés. 

 

1.4.2.4.3 Obésité 

 

Le risque de développer une MA est augmenté de 80% pour les individus 

obèses. Le surpoids et l’obésité sont à eux seuls deux facteurs de risque de maladies 

cardio-vasculaires et de diabète. Un indice de masse corporelle (IMC) trop bas ou trop 

élevé augmente le risque de déclin cognitif(57). Mais cette affirmation est à nuancer car 

l’IMC n’est pas le meilleur indicateur du statut métabolique si l’ensemble de la 

population est pris en compte, notamment pour les personnes pratiquant la 

musculation ou les sujets âgés qui, pour certains, ont tendance à développer une ptose 

abdominale. La graisse hépatique, déterminée par des techniques d’imagerie telles 

que l’IRM ou l’échographie, ainsi que le tour de taille (la normale étant inférieure à 87-

88 cm pour une femme et 100 cm pour un homme) sont des indicateurs plus précis.  
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1.4.3 Facteurs de risque probables 

 

L’exposition prolongée à de l’anxiété aurait tendance à provoquer des pertes de 

mémoire et une atrophie de l’hippocampe(58), et donc de développer la maladie. 

Conjointement, la dépression pourrait également avoir un lien car une personne 

dépressive aura tendance à s’exclure socialement, à ne plus pratiquer d’activités 

intellectuelles stimulantes, ni d’activité physique. Ce qui est remis en cause étant 

donné que la dépression est un phénomène retrouvé lors du stade avéré de la maladie.  

 

A l’heure actuelle, de nombreuses contradictions existent quant à un éventuel 

rôle du tabagisme dans la MA. Certaines études ont démontré un rôle protecteur(59) de 

la nicotine, mais cette idée est à nuancer étant donné qu’un individu fumeur a tendance 

à vivre moins longtemps qu’un individu non-fumeur. A l’heure actuelle, les chercheurs 

s’intéressent donc à trouver une molécule semblable à celle de la nicotine sans ses 

effets délétères, mais il est nécessaire de rappeler que dans la grande majorité des 

pathologies chroniques rencontrées, le tabagisme constitue un facteur de risque 

avéré. Quant à l’alcool, ultérieurement décrit, celui-ci pourrait présenter un rôle 

destructeur comme protecteur. 

 

Les métaux lourds sont de plus en plus évoqués puisque ceux-ci ont tendance 

à s’accumuler dans l’organisme. Or, certains sont neurotoxiques, comme le mercure, 

le cadmium (Cd), l’arsenic ou le plomb. Les pesticides, retrouvés dans l’air, l’eau et les 

aliments, ou l’ajout de nitrites et nitrates dans les aliments par les industriels sont aussi 

évoqués comme facteurs de risque potentiels. 

 

1.5 Traitements et prévention 
 

La prise en charge consiste dans un premier temps à identifier les potentiels 

facteurs de risque vasculaires et à les contrôler, c’est-à-dire traiter l’HTA et le diabète 

qui sont, comme dit précédemment, deux facteurs de risque directs de développer la 

MA. 

 

Il existe à l’heure actuelle de nombreuses alternatives thérapeutiques tentant 

d’enrayer cette pathologie, qu’elles soient médicamenteuses ou non, mais qui ne sont 
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qu’un frein à la progression de la maladie. Un traitement censé réduire le déclin des 

fonctions cognitives est en passe d’obtenir une autorisation de mise sur le marché 

(AMM), l’aducanumab, et les recherches se multiplient depuis de nombreuses années 

afin d’enrayer cette maladie. Nous ne nous attarderons pas ici sur ces différents 

traitements car ils ne sont pas l’objet principal de ce travail.  

 

En effet, la prévention reste actuellement le seul moyen de limiter la survenue 

et la progression de la pathologie et c’est dans ce cadre que nous allons maintenant 

développer la prévention et la prise en charge nutritionnelle de la MA. 
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2 L’alimentation du patient Alzheimer 
 

L’amélioration des méthodes de diagnostic couplée à un dépistage précoce et 

de meilleures conditions de prise en charge ont permis d’allonger l’espérance de vie 

des sujets atteints de la MA. Dans cette prise en charge, étant donné qu’il n’existe 

aucun traitement curatif à l’heure actuelle, il convient de se pencher sur l’alimentation.  

 

La carence de certains nutriments essentiels au bon fonctionnement de 

l’organisme est constatée chez les individus atteints de la MA, dont certains peuvent 

avoir un rôle clé dans la préservation des fonctions cognitives. Elle est corrélée au fait 

que les besoins nutritionnels du cerveau changent considérablement avec l’âge. Ainsi, 

plus l’individu vieillit, moins il est capable d’assimiler certains micronutriments. Les 

fonctions cognitives ne pourraient-elles pas être préservées en mangeant de façon 

plus saine et équilibrée dans le but de prévenir la maladie ? C’est ce point que nous 

allons maintenant aborder. 

 

2.1 Macronutriments et MA 
 

2.1.1 Glucides  

 

Les glucides constituent les macronutriments principaux pour faire fonctionner 

le cerveau. Comme ce dernier ne peut faire des réserves de glucose, il doit 

constamment en être alimenté, c’est un des seuls éléments capables de traverser la 

barrière hémato-encéphalique (BHE). Ce glucose provient de l’ingestion des aliments 

ou des glucides stockés sous forme de glycogène. Une fois dans le cerveau, le glucose 

est converti en énergie sous la forme d’adénosine triphosphate (ATP) par les 

mitochondries. Une hypoglycémie cérébrale a tendance à diminuer les performances 

cérébrales (mémoire, concentration et attention) et à augmenter les phénomènes de 

nervosité, anxiété et stress. Bien que le glucose soit le carburant préférentiel du 

cerveau, le choix des glucides ne doit pas se faire aléatoirement, sous peine de voir 

une plus grande perméabilité de la BHE et l’apparition de troubles cognitifs(60). 

 

Dans la MA, le métabolisme du glucose est ralenti avant même que les patients 

ne présentent les signes cliniques caractéristiques de la maladie. Il diminue de 20 à 
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30% dans de nombreuses régions du cerveau, y compris les régions temporale, 

frontale et thalamique(61). En effet, les personnes atteintes de la MA présentent une 

perte de sensibilité à l’insuline qui a tendance à s’aggraver avec la sévérité de la 

démence et une diminution de la capacité du cerveau à utiliser le glucose. Pour pallier 

ce défaut d’utilisation, le cerveau utilise les corps cétoniques. Ces derniers sont formés 

à partir des lipides, comme nous le verrons dans le paragraphe suivant. 

 

2.1.2 Lipides  

 

La consommation de lipides, notamment d’acides gras (AG) poly-insaturés 

(AGPI), est bénéfique pour le fonctionnement neuronal. Parmi les organes les plus 

riches en lipides, le cerveau arrive en deuxième position, après le tissu adipeux. Leur 

teneur représente 30 à 50% du poids sec du cerveau. Ceux-ci servent à trois fonctions 

biologiques de base : source d’énergie, composant des membranes cellulaires et base 

de formation de seconds messagers.  

 

 Source énergétique 

 

La cétogenèse est une voie métabolique de la mitochondrie permettant la 

transformation des acétyl-CoA (coenzyme A) excédentaires, produits par la -

oxydation, en corps cétoniques (acétoacétate, acétone et -hydroxybutyrate) (Figure 

10). Ces éléments peuvent franchir la BHE et parvenir jusqu’au cerveau pour y être 

utilisé comme carburant. 
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Figure 10 : Synthèse des corps cétoniques(62). 

 

Grâce à un régime ciblé, la diète cétogène, le taux de corps cétoniques peut 

être augmenté dans le sang et ainsi constituer une source d’énergie supplémentaire. 

La diète cétogène est conçue pour mimer le jeûne et se caractérise par des apports 

très faibles en glucides et protéines (8% et 7%, respectivement) et très élevés en 

lipides (90%).  

 

Différentes expérimentations chez l’animal ont porté sur l’effet de cette diète sur 

les mécanismes physiopathologiques de la MA. Dans un modèle de souris 

transgéniques Alzheimer(63) soumises à la diète cétogène, une perte de poids et des 

taux significativement plus faibles des formes solubles de peptides A40 et A42 ont 

été retrouvés. Il a également été constaté qu’une administration prolongée d’esters de 

corps cétoniques à des souris améliorait leurs fonctions cognitives au niveau de leurs 

performances aux tests d’apprentissage et de mémoire, et réduisait les taux de 

protéines -amyloïde et tau hyperphosphorylées dans leur hippocampe et 

amygdale(64).  

 

Le métabolisme des corps cétoniques réduit également le stress oxydatif par 

rapport à la glycolyse(65). Il existe plusieurs possibilités d’action du régime cétogène 

sur le stress oxydant. Par exemple, les corps cétoniques réduisent la production de 

radicaux libres en améliorant l’efficacité du complexe de la chaîne respiratoire 
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mitochondriale via une augmentation du rapport NAD (Nicotinamide adénine 

dinucléotide)+/NADH(66). Dans l’hippocampe et le cortex cérébral de rats soumis à une 

diète cétogène, une augmentation de ce rapport a été détectée après deux jours de 

traitement(67). Son action antioxydante résulte également de l’augmentation des taux 

de glutathion (GSH) et de l’activité de la GSH peroxydase (GPx) (68). 

 

Une autre étude réalisée sur les macrophages de rats stimulés par le 

lipopolysaccharide (LPS)  a permis de constater qu’une fois entré dans le cerveau, le 

-hydroxybutyrate réduit la neuro-inflammation(69). Le -hydroxybutyrate peut 

également inhiber l’activation de l’inflammasome NLRP3 (NOD-like receptor family, 

pyrin domain containing 3) dans des modèles de souris et dans des monocytes 

humains stimulés par le LPS(70). Cette inhibition conduit à une production réduite des 

cytokines pro-inflammatoire IL-1 et IL-18 sans affecter les taux de TNF. 

 

Chez l’Homme, il n’existe à ce jour que peu d’études sur l’impact positif des 

corps cétoniques dans la MA. Des études antérieures ont montré que l'élévation aiguë 

des corps cétoniques peut améliorer les performances cognitives chez certaines 

personnes atteintes de MA légère à modérée(71). D’autres études ont étudié l’effet des 

triglycérides à chaîne moyenne (TCM) chez des sujets atteints de MA(72,73) et ont révélé 

des effets similaires concernant l’amélioration de tests de mémoire et l’élévation des 

taux plasmatiques.  

 

Un essai clinique réalisé chez des sujets en surpoids âgés de 18 à 55 ans 

soumis à une diète cétogène a permis de constater une diminution de la concentration 

de plusieurs marqueurs inflammatoires sériques en comparaison à d’autres patients 

soumis à un régime pauvre en lipides, suggérant que la composition des 

macronutriments est le principal responsable de l’activité anti-inflammatoire(74). 

 

Dans la prévention de la MA, la cétogenèse serait une des voies métaboliques 

à privilégier car elle permettrait d’utiliser une autre source d’énergie que le glucose et 

de réduire ainsi sa consommation. En revanche, il s’avère que l’observance d’un 

régime riche en corps cétoniques est médiocre en raison de la nature restrictive du 

régime alimentaire et des symptômes gastro-intestinaux. De plus, les AG saturés ont 

tendance à rigidifier la membrane plasmique et ainsi à nuire aux échanges 
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transcellulaires. En conséquence, le cerveau présente un risque plus élevé d’altération 

de la mémorisation, de la vitesse psychomotrice et de la flexibilité cognitive. 

 

 Rôle structural  

 

Au-delà de leur rôle énergétique, les AGPI peuvent s’incorporer dans les 

membranes cellulaires sous forme de phospholipides (PL) et assurer la fluidité des 

membranes neuronales, permettant ainsi une meilleure transmission de l’influx 

nerveux. Cette fluidité ne s’applique que dans le cas d’AG insaturés cis (Figure 11).  

 

Figure 11 : Les différentes classes d'AG(75). 

 

En effet, les AG insaturés trans interviennent dans le vieillissement cérébral en 

altérant les fonctions cognitives(76). Ils perturbent les réponses membranaires en 

s’incorporant dans les membranes phospholipidiques et en modifiant cette fluidité, 

l’ensemble aboutissant à une neuro-inflammation(77).  

 

Parmi les AG insaturés se distinguent les acides gras mono-insaturés (AGMI) 

qui possèdent une seule insaturation dans leur chaîne carbonée et les AGPI 

caractérisés, eux, par la présence d’au moins deux insaturations dans leur chaîne 

carbonée. Ces AG sont liquides à température ambiante et particulièrement fragiles à 

la peroxydation lipidique à cause de leurs doubles liaisons. Cette peroxydation est 

responsable d’une diminution de la fluidité des membranes plasmiques et d’une 

perturbation des membranes des organites cellulaires(78).   
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Les AGPI se subdivisent en trois familles : oméga-3, oméga-6 et oméga-9, 

selon que leur première double liaison soit située sur le troisième, sixième ou neuvième 

carbone à partir du groupement méthyl-terminal. Certains AG sont dits essentiels car 

indispensables au bon fonctionnement de l’organisme et incapables d’être synthétisés 

par ce dernier. Ce sont les acides -linolénique (ALA) et linoléique (AL). Par une 

succession de désaturations et d’élongations, des AGPI possédant 20 à 22 carbones 

vont être produits à partir de l’ALA et de l’AL. Parmi les métabolites les plus importants, 

les acides arachidonique (ARA), eicosapentaénoïque (EPA) et docosahexaénoïque 

(DHA) vont être retrouvés. 

 

Dans le cerveau humain, les AG les plus représentés sont les AG saturés (36% 

de la composition totale) avec les acides stéarique et palmitique comme principaux 

représentants. Viennent ensuite les AG oméga-9 (20%) représentés par l’acide 

oléique, les AG oméga-6 (20%) avec l’ARA, et enfin les AG oméga-3 (14%) avec le 

DHA. L’ALA, l’EPA ou le DHA ne représentent que moins de 1% chacun des AG 

totaux. 

 

• Les AG Oméga 3. 

 

L’importance du DHA dans le maintien des capacités cognitives et autres 

paramètres comportementaux a été démontrée dans plusieurs études animales 

récentes. Ces principaux effets s’expliquent par la richesse des synapses en DHA. 

Une méta-analyse publiée en 2012 a permis de mettre en évidence de nombreux effets 

bénéfiques à l’apport d’oméga-3 chez des animaux atteints de la MA(79). En effet, une 

réduction du taux de peptide A une amélioration du statut cognitif et une moindre 

neurodégénérescence de ces animaux en comparaison aux groupes contrôles ont été 

relevées. De plus, la supplémentation en oméga-3 a augmenté les taux de DHA dans 

les tissus corticaux de modèles Alzheimer ; un effet qui semble plus prononcé chez 

les souris femelles, comparé aux souris mâles ou encore aux rats.  
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Lors d’une supplémentation en DHA (≈ 1 g/kg/jour) chez des souris atteintes de 

la MA, une amélioration de la mémoire spatiale et une réduction du dépôt de plaques 

amyloïdes ont également été constatées(80).  

 

Les protéines à l’origine d’une clairance du peptide A peuvent aussi être 

influencées par le DHA. Par exemple, l’expression de la transthyrétine (TTR) a été 

multipliée par dix via une supplémentation en huile de poisson enrichie en DHA chez 

le rat âgé(81). La TTR possède un rôle dans le transport et le dépôt du peptide A dans 

le cerveau et permettrait d’empêcher la formation de plaques amyloïdes(82). Une 

réduction constatée de ses taux dans le LCR de rongeurs atteints de la MA ainsi 

qu’une modification de son expression dans le cortex et l’hippocampe supportent par 

ailleurs cette théorie. Par ailleurs, une supplémentation en DHA a permis de réduire 

transitoirement l’accumulation somatodendritique de la protéine tau chez la souris 

transgénique atteinte de la MA, mais aussi de réduire dans une moindre mesure les 

taux de la protéine tau phosphorylée(83).  

 

En réponse à un stress ou aux dommages, le DHA va générer des dérivés 

oxygénés appelés docosanoïdes qui peuvent activer les récepteurs RXR (Retinoic X 

Receptor) et PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) impliqués dans la 

modulation de l’inflammation, de la survie cellulaire et du métabolisme lipidique 

(Figure 12). Ceci va alors entraîner une augmentation de la phagocytose du peptide 

A par la microglie et donc réduire les taux circulants du peptide A(84).  
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Figure 12 : Modulation par le DHA de la transcription génique via l'action 
d'hétérodimères de facteurs de transcription RXR/PPAR(85). 

 

Bien que certaines études aient montré une augmentation de la peroxydation 

lipidique après une supplémentation en DHA et en EPA dans le plasma, le foie et les 

reins, il a été démontré que le DHA était neuroprotecteur en diminuant cette 

peroxydation dans le cerveau(86). Parmi les mécanismes évoqués, le DHA lié à la 

membrane pourrait servir de piège pour les ERO, augmenter l’activité d’enzymes 

antioxydantes endogènes ou renforcer les activités cérébrales de la catalase, de la 

superoxyde dismutase (SOD), de la GPx et du taux de GSH(87). Ce qui pourrait réduire 

ainsi l’accumulation de protéines oxydées et les taux de peroxydes lipidiques et 

d’ERO(88).  

 

Presque toutes les cytokines et chimiokines inflammatoires étudiées jusqu’à 

présent semblent être surexprimées in vitro dans le cerveau Alzheimer. L’IL-1 induit 

par exemple la formation d’ERO, provoquant la peroxydation lipidique et épuisant les 

niveaux d’AGPI membranaires(89). Elle  active également la microglie et augmente 
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l’expression de l’APP(90). Une supplémentation en EPA a permis de diminuer la 

production de cytokines pro-inflammatoires chez les rongeurs, également de 

rééquilibrer les concentrations réduites en ARA et en DHA liées à l’âge et de réduire 

l’accumulation d’ERO(91). La plupart des études portant sur les effets des AG oméga-

3 concernant la production de cytokines ont généralement été réalisées avec des 

préparations riches en EPA. L’EPA et le DHA possèdent des effets différents sur la 

réponse inflammatoire et ne doivent pas être considérés comme ayant une 

équivalence mécanistique. Même si ce mécanisme n’a pas encore été totalement 

élucidé, il est probable que les effets observés soient médiés au niveau de la régulation 

des gènes par modification de l’action de facteurs de transcription, comme le facteur 

NF-B (Nuclear Factor-B). Le rôle du NF-B semble être déterminé par le type 

cellulaire et le moment d’activation. Par exemple, son activation dans les neurones 

associée aux dépôts amyloïdes est considérée comme neuroprotectrice, tandis qu’elle 

est neurotoxique dans la glie(92). Un milieu supplémenté en EPA ou en AGPI oméga-3 

réduit l’activation du facteur NF-B et les taux de TNF dans les macrophages et les 

monocytes. De plus, le DHA supprime la production d’IL-6 et l’activation du NF-B 

dans les cellules gliales stimulées par le LPS(93).  

 

Chez l’Homme, certaines études ont démontré qu’un faible taux sérique en DHA 

est un facteur de risque dans l’apparition de troubles cognitifs et d’une démence(94), 

notamment dans le développement de la forme sporadique de la MA(95). Une étude 

réalisée sur une centaine d’individus atteints de la MA(96) a mis en évidence une 

amélioration de l’humeur, de la coopération, de la mémoire à court à terme, de l’appétit, 

du sommeil et de l’orientation spatiale après une cure d’AGPI oméga-3 pendant quatre 

semaines. De plus, les patients consommant des doses élevées de DHA (environ 0,10 

g/jour) présentent un plus faible risque de développer la MA en comparaison avec des 

patients n’en consommant que modérément (0,03 g/jour)(97). Cette association positive 

a été découverte pour les AGPI et pour le DHA, mais pas pour l’EPA. D’un autre côté, 

deux études prospectives ont découvert que de faibles taux plasmatiques en DHA 

étaient corrélés à un risque de développer ultérieurement une MA(98). Ensemble, ces 

données suggèrent qu’un apport alimentaire en DHA peut altérer le risque de 

développer la MA sur le long terme. 
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Dans le LCR de patients atteints de la MA, les taux de TTR ont été constatés 

réduits(99). Dans une étude évaluant l’apport d’EPA (0,6 g) dans un groupe, de DHA 

(1,7 g) dans un autre et d’un placebo dans le troisième groupe(100), chez des patients 

atteints des stades léger à modéré de la MA, les taux de TTR dans le plasma ont été 

augmentés dans les deux groupes recevant les oméga-3 et cette augmentation a 

permis de protéger contre la formation de plaques amyloïdes.  

 

Une augmentation de la peroxydation lipidique a été détectée dans les cortex 

frontal, pariétal, temporal et occipital des patients atteints de la MA. Les isoprostanes 

sont des composés analogues aux prostaglandines issus de la peroxydation lipidique. 

Parmi ceux-ci se distinguent les F2-isoprostanes dérivés de l’ARA, les F3-isoprostanes 

de l’EPA et les F4-isoprostanes du DHA(101). La mesure de ces isoprostanes fournit un 

marqueur sensible de la peroxydation lipidique in vivo. Une augmentation des F4-

isoprostanes a été retrouvée dans les lobes occipitaux et temporaux, ainsi que dans 

les gyri temporaux supérieurs et moyens, l’hippocampe et le cortex cérébral des 

patients Alzheimer(102). Ces résultats peuvent montrer un schéma sélectif de 

peroxydation lipidique apparaissant dans la MA, le DHA apparaissant plus vulnérable 

que les autres, ou plus simplement une distribution régionale des AGPI avec la matière 

grise, riche en DHA, beaucoup plus sensible au stress oxydatif que la substance 

blanche(103).   

 

Par conséquent, les preuves actuelles semblent indiquer que les effets 

bénéfiques des AGPI oméga-3 sont davantage liés à un apport en DHA plutôt qu’en 

EPA, suggérant qu’une supplémentation alimentaire en DHA ou par un complément 

peut prévenir l’apparition de la MA et limiter la progression du déclin cognitif. 

 

• Les AG Oméga-6. 

 

 

Figure 13 : Structure carbonée de l'ARA(104). 
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L’ARA (Figure 13) est libéré des PL membranaires par la phospholipase A2 

cytosolique (cPLA2), activée et transloquée sur les membranes après une 

augmentation de la concentration en Ca cytosolique. L’implication de la cPLA2 dans la 

MA a été mise en évidence par son expression plus élevée dans le cerveau de patients 

atteints de la MA(105). L’ARA est ensuite converti par plusieurs enzymes en de 

nombreux eicosanoïdes, acteurs de la neuro-inflammation, dont la prostaglandine H2 

(PGH2). Dans le cerveau, la prostaglandine D2 (PGD2) synthase la transforme en 

PGD2. Ses niveaux sont augmentés dans les cellules microgliales et les astrocytes de 

souris et patients atteints de la MA(106). En conséquence, la PGD2 est surproduite dans 

les cellules gliales entourant les plaques amyloïdes.  

 

Plusieurs études ont aussi rapporté une polymérisation de la protéine tau induite 

par l’ARA. Parmi les différentes kinases qui phosphorylent la protéine tau, deux 

enzymes, PKN (Protein Kinase N ) et PKC (Protein Kinase C ), se lient et sont 

activées par l’ARA(107,108). Les dérivés de l’ARA générés par la lipo-oxygénase (LOX) 

sont également impliqués dans la phosphorylation de la protéine tau dans les modèles 

murins(109).  

 

L’ensemble des données recueillies sur l’ARA chez l’animal permet de constater 

que celui-ci possède une multitude d’effets sur la MA et pourrait constituer une cible 

intéressante dans la lutte contre cette maladie complexe. 

 

Chez l’Homme, des études récentes d’imagerie humaine et post-mortem ont 

mis en évidence un coefficient élevé d’incorporation de l’ARA ainsi qu’une modification 

des concentrations en AG phospholipidiques dans le cerveau des patients atteints de 

la MA, en particulier dans les régions signalées comme présentant une densité élevée 

en plaques séniles avec une microglie activée(110,111). Compte tenu ce métabolisme 

élevé de l’ARA dans le cerveau de patients Alzheimer, il a été suggéré que la cascade 

de l’ARA est régulée positivement dans le cerveau Alzheimer et s’accompagne de 

marqueurs neuro-inflammatoires ainsi que de perturbations synaptiques.  
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• Ratio oméga-6/oméga-3. 

 

Les oméga-6 et 3 sont en compétition au niveau des enzymes d’élongation et 

de désaturation(112) (Figure 14).  

 

Figure 14 : Voie commune de conversion métabolique des AG oméga-6 et AG 
oméga-3(113). 

 

Il a donc été suggéré que le ratio alimentaire entre ces deux familles d’AG 

puisse être un indicateur plus pertinent du statut nutritif que l’apport de l’un ou l’autre. 

Alors que les êtres humains ont évolué avec un régime se basant sur un ratio oméga-

6/oméga-3 approximatif de 1:1, les régimes occidentaux ont peu à peu déplacé ce ratio 

vers un rapport d’environ 20:1 au cours du siècle dernier. Or, un ratio se déplaçant 

vers une plus forte teneur alimentaire en oméga-6 est synonyme d’un risque de 

démence. 
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Des souris transgéniques supplémentées par un régime avec un ratio oméga-

6/oméga-3 de 2,8 ont présenté de faibles concentrations cérébrales en ARA et un ratio 

DHA/ARA plus faible que chez les rats recevant un régime avec un ratio oméga-

6/oméga-3 de 10,4(114). Chez les souris surexprimant l’APP, un régime pauvre en AG 

oméga-3 provoque une augmentation du ratio oméga-6/oméga-3 dans le cortex frontal 

tandis qu’une supplémentation en DHA inverse cet effet(80,115). Plus le ratio oméga-

6/oméga-3 est faible, plus les taux corticaux du peptide A sont réduits, ce qui a pu 

être causé par une modulation de l’expression du gène codant pour l’APP(82).  

 

La relation entre le ratio oméga-6/oméga-3 et les capacités d’apprentissage et 

de mémoire a été étudiée par deux groupes(116,117). Les chercheurs ont découvert que 

les souris supplémentées par un régime riche en DHA (ratio oméga-6/oméga-3 de 

2,5:1) présentaient de meilleures compétences dans l’apprentissage et la mémoire 

que les animaux recevant un régime alimentaire normal (ratio oméga-6/oméga-3 de 

7,5:1).  

 

Deux études prospectives réalisées chez l’homme ont rapporté une association 

entre la démence ou le déclin cognitif et le ratio oméga-6/oméga-3(118,119). La première 

étude a permis de constater que les effets délétères d’une forte consommation en 

oméga-6 concernant le risque de démence étaient valides uniquement chez les 

individus non porteurs de l’allèle ApoE4. La deuxième étude a trouvé un ratio oméga-

6/oméga-3 de 9,4 et une association positive entre l’augmentation des niveaux 

alimentaires oméga-6/oméga-3 et la baisse des performances cognitives.  

 

Quatre études prospectives se sont intéressées aux taux sanguins d’AGPI et à 

l’incidence de démence(98,120–122). Parmi les résultats retrouvés, les ratios oméga-

6/oméga-3 et DHA/ARA dans les membranes érythrocytaires sont inversement 

corrélés au déclin cognitif, des résultats similaires ont été retrouvés dans le plasma de 

sujets âgés.  

 

 Si l’apport en oméga-3, et notamment en DHA, constitue la principale 

recommandation à donner pour prévenir le développement de la MA, il convient de se 

pencher également sur les oméga-6 et le rapport entre ces deux types d’AG. Un 

rééquilibrage de ce rapport doit être une des mesures premières à mettre en place 
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chez le sujet malade afin de ralentir le déclin cognitif mais aussi chez le sujet sain afin 

d’éviter l’apparition ultérieure d’une MA. 

 

2.2 Micronutriments 
 

Dans le cerveau, les micronutriments ont principalement un rôle de cofacteur 

permettant à de nombreuses enzymes de fonctionner. Pour renforcer les défenses 

contre le stress oxydant, l’alimentation doit être également être riche en composés 

antioxydants classifiés dans la catégorie des micronutriments. Nous allons donc 

passer en revue les principaux micronutriments ayant un rôle supposé dans la MA. 

 

2.2.1 Vitamines 

 

 Vitamine A 

 

Le terme de vitamine A regroupe aujourd’hui les composés ayant tous les effets 

de la vitamine (rétinol, rétinal, esters de rétinyl (ER) (Figure 15). L’acide rétinoïque 

(AR) est le dérivé physiologique de la vitamine A. 

 

 

 

Figure 15 : Structures chimiques des dérivés de la vitamine A(123). 

 

Très sensible à l’oxydation, elle fait partie de la famille des vitamines 

liposolubles avec les vitamines D, E et K. Elle intervient dans de nombreux processus 
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biologiques essentiels tels que la vision, l’immunité, la croissance et le renouvellement 

tissulaire. 

 

L’importance de la signalisation rétinoïde dans la MA n’est apparue que 

récemment. En effet, les études cliniques et expérimentales suggèrent fortement que 

la perturbation de la signalisation de l’AR est corrélée à la pathogenèse de la maladie 

avec une accumulation du peptide A, une perte de la potentialisation à long terme 

(PLT) de l’hippocampe, des déficits d’apprentissage spatial et des pertes de 

mémoire(124). Chez l’animal, l’administration d’AR a permis d’inverser ces effets(125).  

 

Egalement, une forte diminution du dépôt de A dans le cerveau et de la 

phosphorylation de la protéine tau a été constatée suite à l’administration d’AR par 

voie intrapéritonéale chez des souris transgéniques pendant une période de huit 

semaines (20 mg/kg trois fois par semaine). Cela s’est accompagné d’une réduction 

significative de la phosphorylation et du traitement de l’APP(126).  

 

La vitamine A exerce des effets antioxydants à faible concentration et des effets 

pro-oxydants dès lors que sa concentration augmente(127). In vitro, l’ acide tout-trans-

rétinoïque (ATRA) induit l’expression du gène de la MnSOD (Manganese-dependent 

Superoxide Dismutase) localisée dans les mitochondries(128) et empêche la diminution 

des taux d’une autre SOD, la Cu,Zn-SOD (Copper, Zinc Superoxide Dismutase), dans 

des cultures primaires d’hippocampe(129). Ces effets protègent ainsi les neurones des 

dommages oxydatifs mitochondriaux. 

 

Chez la souris transgénique atteinte de la MA, l’administration d’AR a permis 

d’atténuer de manière significative l’atteinte à l’intégrité neuronale. En effet, le 

marqueur synaptophysine (SYN), lié à la sévérité des troubles cognitifs, a présenté 

des taux réduits par rapport au groupe contrôle(130). Une diminution significative de 

l’immunoréactivité de SYN a été observée dans le stratum lucidum de la zone CA3 de 

l’hippocampe, zone liée à la plasticité neuronale et à la mémoire à long terme(131) 

(Figure 16).  
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Figure 16 : Immunomarquage du marqueur SYN (vert) et des plaques A 
(rouge)(132). 

Dans le gyrus denté de l’hippocampe de la souris transgénique atteinte de la MA, une réduction du nombre de boutons présynaptiques marqués 

par le SYN autour des plaques A a été constatée (à gauche). En revanche, les souris traitées avec de l’AR ont présenté une intégrité plus 

significative de ces boutons présynaptiques (à droite). 

 

Dans le cortex frontal de la souris transgénique atteinte de la MA supplémentée 

en AR, les fibres neuronales entourant les plaques A présentent une intégrité plus 

importante (Figure 17). L’ensemble de ces données permet ainsi de constater du rôle 

protecteur de l’AR contre les lésions induites par le peptide A.  

 

 

Figure 17 : Double coloration de la MAP2 (Microtubule Associated Protein 2) et des 

plaques A chez les souris contrôles (gauche) et traitées par AR (droite)(132). 

 

Chez l’Homme, il n’existe à l’heure actuelle que très peu de données concernant 

l’utilisation de la vitamine A dans la MA. Des études épidémiologiques ont émis et 

confirmé l’hypothèse selon laquelle un apport alimentaire élevé en -carotènes, 
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précurseurs de la vitamine A, serait associé à un risque moindre de développer des 

maladies neurologiques comme la MA(133,134). Concernant les différences de 

concentration, comparativement aux témoins âgés sains, les patients atteints de la MA 

présentent généralement des concentrations sériques inférieures en vitamine A (1,56 

mol/L contre 2,13 mol/L chez les témoins)(135). En revanche, certains auteurs affirment 

qu’aucune différence dans le sérum, le LCR et l’hippocampe n’a été constatée 

concernant les taux d’AR(136).  

 

Des extraits de tissus humains obtenus après autopsie sur des cerveaux 

atteints de la MA ont été testés pour déterminer leur capacité à métaboliser de l’AR. 

Cette dernière est  1,5 à 2 fois plus élevée que dans les groupes contrôles au niveau 

de l’hippocampe mais inchangée dans le cortex frontal(136).  

 

En raison du peu de données recueillies chez l’Homme et de ses nombreux 

effets toxiques (effet tératogène, photosensibilité, nausées et vomissements, etc…), 

aucune recommandation ne peut être proposée à l’heure actuelle pour la vitamine A 

pour prévenir ou traiter la MA et/ou les autres démences. Cependant, les données 

résumées précédemment chez l’animal sont encourageantes et suggèrent un potentiel 

effet préventif de cette vitamine chez l’Homme.   

  

 Vitamine B1 (ou thiamine) (Figure 18) 

 

 

Figure 18 : Structure chimique de la thiamine(123). 

 

La thiamine présente une activité au niveau cérébral en intervenant dans la 

transmission de l’influx nerveux. Depuis quelques années, des recherches ont montré 

qu’un déficit en thiamine était associé à des problèmes neurologiques, incluant les 

déficits cognitifs et l’encéphalopathie.  
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Chez l’animal, les rats déficients en thiamine présentent une altération 

significative des performances dans les tâches d’évitement passif, du labyrinthe 

aquatique ou du labyrinthe en T(137,138). En outre, une diminution de l’apprentissage 

chez les animaux déficients en thiamine a été associée à une neurogenèse réduite, 

caractéristique retrouvée dans la MA. L’administration de thiamine a permis d’inverser 

ce phénomène(139). 

 

Des lésions corticales dans la neurotransmission cholinergique sont connues 

pour contribuer aux troubles cognitifs caractéristiques de la MA. L’activité de la choline 

acétyltransférase (ChAT), la recapture synaptique de la choline et la synthèse de l’Ach 

sont d’ailleurs réduites dans la MA(140,141). La thiamine est un coenzyme requis pour la 

synthèse de l’Ach. Or, cette synthèse est altérée dans le cerveau de rats déficients en 

thiamine, conduisant ainsi à une réduction significative des taux neuronaux d’Ach(142). 

Les études animales ont également suggéré que la thiamine est impliquée dans la 

libération présynaptique de l’Ach, qu’elle se lie aux récepteurs nicotiniques et peut 

exhiber une activité anticholinestérasique(143).  

 

La concentration de noradrénaline (NAd) est significativement réduite dans le 

cerveau (cortex, hippocampe et bulbe olfactif) de rats déficients en thiamine et 

s’accompagne d’une diminution concomitante des capacités d’apprentissage et de 

mémoire, ce qui suggère qu’un déficit en NAd peut contribuer aux pertes de mémoire. 

Ce phénomène a été inversé par l’introduction de thiamine et de son dérivé, le 

thiamine-allyl-disulfide(144).  

 

Une perturbation de l’homéostasie du glutamate peut contribuer au processus 

pathologique impliqué dans la MA. Les transporteurs du glutamate sont connus pour 

protéger les neurones contre l’excitotoxicité en éliminant le glutamate extracellulaire, 

et la protéine -amyloïde prévient l’excitotoxicité via le recrutement de transporteurs 

gliaux du glutamate(145). Il a été démontré que ces transporteurs sont régulés 

négativement dans les astrocytes déficients en thiamine(146). La carence en thiamine 

induit une libération excessive de glutamate et le blocage de l’action glutamatergique 

par un antagoniste du NMDA(147).  
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La carence en thiamine exacerbe également considérablement la 

phosphorylation de la protéine tau(148) et la formation des plaques séniles chez les 

souris génétiquement modifiées. Une carence en thiamine durant dix jours entraîne 

l’apparition de plaques dans l’intégralité du cerveau, y compris dans les régions n’en 

contenant pas en règle générale(149). Ce déficit a favorisé la maturation de BACE-1 

(Beta-site APP Cleaving Enzyme 1), enzyme responsable de la formation du peptide 

A, en augmentant ses taux de 43% et en favorisant l’activité de la -sécrétase, ce qui 

a multiplié par trois les taux du peptide A42. 

 

De précédentes études ont montré qu’un déficit en thiamine chez la souris 

provoque une augmentation des marqueurs du stress oxydatif, la NOS (Nitric Oxide 

Synthase) et l’ICAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule-1), dans les stades précoces 

de la maladie et l’HNE (Hydroxynonenal) et l’HO-1 (Hème oxygénase-1) dans les 

stades avancés de la MA.  

 

Aussi, un déficit en thiamine dans les neurones de rats peut activer la voie de 

signalisation apoptotique médiée par la caspase-3 et conduire à une perte 

neuronale(150). De plus, cette carence induit un stress au niveau du réticulum 

endoplasmique (RE) des neurones, ce qui bloque l’activation de la caspase-12, une 

caspase ancrée dans le RE. Par blocage de cette enzyme, la mort neuronale ne peut 

être atténuée, ce qui sous-entend qu’un manque de thiamine favorise la mort 

neuronale(151). 

 

La benfotiamine fait partie d’une classe unique de composés dérivés de la 

thiamine présents en quantités infimes dans l’ail écrasé et autres légumes du genre 

Allium. C’est une molécule qui pénètre plus facilement dans les cellules que la thiamine 

et qui maintient la forme active de la thiamine plus longtemps. Son absorption est cinq 

fois supérieure à celles des suppléments conventionnels. Son administration pendant 

huit semaines a amélioré la fonction cognitive et réduit à la fois le nombre de plaques 

amyloïdes et les taux de la protéine tau phosphorylée via un mécanisme indépendant 

de la thiamine chez une souris transgénique atteinte de la MA(152). 

 

Chez l’Homme, les niveaux de thiamine ont été évalués dans le LCR et le 

plasma de patients atteints de la MA(153). Les taux plasmatiques en thiamine sont 
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significativement plus faibles chez les patients Alzheimer. Pour autant, ces données 

ne permettent pas de prédire la progression de la MA et ne suggèrent pas que les taux 

plasmatiques en thiamine soient liés au risque et à la progression de la maladie. 

 

Le ralentissement du métabolisme du glucose ayant lieu dans la MA peut être 

rétabli par l’apport de thiamine(154). La thiamine est transportée dans le cerveau en 

étant phosphorylée en TDP (Thiamine Diphosphate) par la thiamine 

pyrophosphorylase. Dans le métabolisme neuronal du glucose (Figure 19), le TDP est 

un coenzyme essentiel intervenant sur différentes enzymes clés du métabolisme 

glucidique dont les activités s’avèrent diminuées dans le cerveau atteint de la 

MA(155,156). 

 

Figure 19 : Rôle de la thiamine dans le métabolisme cérébral du glucose(149). 

Les enzymes thiamine-dépendantes (notées par ***) se situent à des étapes clés du métabolisme du glucose. Le glucose cérébral fournit le 

carbone nécessaire à la synthèse de plusieurs neurotransmetteurs, notamment le glutamate et l’Ach, qui sont importants dans la MA. Les 

activateurs cognitifs utilisés dans la MA ciblent les neurotransmetteurs Ach et glutamate. Le métabolisme normal entraîne également la production 

d’ERO qui contribuent aux dommages tissulaires. 

 

Toutes les études portant sur l’utilisation de la thiamine ou de ses analogues 

dans la MA sont de portée réduite car réalisées sur de courtes périodes avec un faible 

nombre de patients. La première, réalisée chez des sujets suivis pendant trois mois, a 

constaté que les scores Mini Mental State Examination (MMSE) étaient 

significativement meilleurs lors d’une prise de thiamine plutôt qu’un placebo(157). Dans 

une autre étude portant sur les effets d’un apport de 3 à 8 g/jour par voie orale, la 

thiamine a présenté un léger effet bénéfique chez les patients atteints de la MA(158), 



 57 

mais l’administration au long terme de thiamine (3 g/jour) n’a pas ralenti la progression 

de la maladie(159).  

 

La fursultiamine et de la sulbutiamine présentent un intérêt dans les stades 

légers à modérés de la MA avec un léger effet bénéfique respectivement sur les 

troubles émotionnels et la potentialisation de la neurotransmission cholinergique et 

glutamatergique, principalement dans l’hippocampe et le cortex préfrontal(160). Dans 

une étude utilisant la sulbutiamine et un inhibiteur de l’acétylcholinestérase sur les 

fonctions cognitives (mémoire épisodique et mémoire de travail, fonctions exécutives 

et attention) de patients atteints du stade précoce de la maladie, la mémoire 

épisodique et l’attention étaient améliorées dans le groupe recevant les deux 

composés, tandis que les activités de la vie quotidienne étaient améliorées dans le 

groupe ne recevant que la sulbutiamine(160).  

 

Dans les pays industrialisés, le déficit en thiamine provenant d’apports 

alimentaires insuffisants semble improbable chez l’adulte en raison de la présence 

d’une alimentation enrichie en thiamine. En revanche, son absorption peut être 

perturbée dans certaines conditions, comme une hypersensibilité au gluten, la 

chirurgie bariatrique ou l’utilisation de certains médicaments (antiacides, 

antiarythmique, anticonvulsivants, antidépresseurs, agents anti-infectieux, …)(161). A 

cela peuvent s’additionner les causes potentielles de carence comme l’alcoolisme 

chronique, l’anorexie, la maladie de Crohn ou le déficit en folates. Les sujets âgés sont 

également plus sensibles à un risque de carence en raison d’une perturbation de 

l’absorption intestinale causée par la sénescence ou d’un apport alimentaire 

insuffisant. L’apport d’analogues de la thiamine semble être en revanche la meilleure 

solution pour prévenir le développement de la MA vues les doses de thiamine 

nécessaires pour présenter un effet déjà très faible.  
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 Vitamine B3 (niacine) (Figure 20) 

 

 
Figure 20 : Structures chimiques des différentes formes et dérivés de la niacine(162). 

 

La niacine présente un intérêt au niveau cérébral car elle intervient dans la 

transformation de certains AA précurseurs de neurotransmetteurs tels que la 

dopamine, la NAd et la sérotonine. Cependant, les taux de NAD, métabolite issu de la 

niacine, ont tendance à diminuer avec l’âge et la détérioration associée du 

métabolisme de la niacine favorise l’apparition de maladies métaboliques, maladies 

neurodégénératives et cancers(163).  

 

Comme déjà évoqué, une augmentation du cholestérol total et des lipoprotéines 

de faible densité est directement liée à la pathologie de la MA. Le cholestérol dans les 

neurones contribue à la formation et à l’accumulation d‘A. La niacine diminue les taux 

de cholestérol à la fois dans le sérum et au niveau intracellulaire(164). Elle régule à la 

hausse l’expression de l’acide ribonucléique messager (ARNm) du récepteur PPAR, 

favorisant ainsi l’efflux de cholestérol et réduisant ses niveaux cellulaires. Il a 

également été démontré que la niacine régule positivement les RXR dont la stimulation 

facilite la clairance du peptide A42 et peut améliorer la mémoire chez la souris atteinte 

de la MA(165). 
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La biosynthèse de nicotinamide (NA) se produit activement dans le cerveau des 

mammifères, ce dernier contient des concentrations nanomolaires à faiblement 

micromolaires de précurseurs du NA dérivés de la voie kynurénine. Parmi ceux-ci, 

l’acide quinolinique présente une activité neuronale évidente : c’est un précurseur du 

NAD+ qui agit comme agoniste sélectif des récepteurs NMDA et qui peut provoquer 

des lésions neuronales excitotoxiques et un stress oxydatif(166,167). De plus, ses 

concentrations dans le cerveau sont positivement corrélées à l’âge, contribuant ainsi 

à la dégradation des synapses ayant lieu au cours du vieillissement. Enfin, les 

phénomènes de neuro-inflammation, neurodégénérescence et troubles de l’humeur 

sont accompagnés d’une augmentation des niveaux d’acide quinolinique dans le 

plasma et le LCR(168,169). Il s’avère en effet que le peptide A42 induit une 

augmentation significative de la production de l’acide quinolinique par les 

macrophages et la microglie. L’ensemble de ces données permet de conclure que 

certains précurseurs du NA peuvent être impliqués dans la pathogenèse des lésions 

neuronales de la MA. 

 

Des études réalisées in vitro et in vivo ont démontré que le NA exerce des 

activités anti-inflammatoire, antioxydante et anti-apoptotique dans plusieurs types 

cellulaires. Il inhibe l’oxydation protéique, la peroxydation lipidique et l’apoptose induite 

par les ERO(170,171).  

 

Un appauvrissement en NAD+ et un dysfonctionnement mitochondrial, 

fondamentaux pour la plasticité synaptique, ont également été observés lors du 

vieillissement et dans la MA (Figure 21)(172,173). 
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Figure 21 : Dysfonctionnement mitochondrial et mitophagie altérée dans la MA(172). 

Dans les neurones sains, les mitochondries sont réparties dans le neurone. Lorsque les mitochondries deviennent dysfonctionnelles (indiquées ici 

en violet), elles sont emballées dans des autophagosomes et acheminées vers les lysosomes pour être dégradées. Dans les neurones affectés par 

la MA, la mitophagie entraîne une diminution de la production d'énergie et une augmentation du stress oxydatif. Ceci conduit à un traitement 

amyloïdogène accru de l'APP par la β-sécrétase et la γ-sécrétase et, en parallèle, à l'accumulation d'agrégats de la protéine tau phosphorylée. Les 

plaques Aβ et la protéine tau phosphorylée peuvent altérer la mitophagie, entraînant une augmentation ultérieure du nombre de mitochondries 

endommagées et l'initiation d'un cercle vicieux se propageant automatiquement.  

 

Les sirtuines (SIRT) sont un groupe d’enzymes dépendantes du NAD+ qui 

régulent de nombreuses voies cellulaires et peut inhiber des maladies liées à l’âge. 

Parmi les sept sirtuines connues chez les mammifères, les SIRT1 et SIRT3 sont toutes 

deux liées à la neuroprotection. Une activité altérée de SIRT1 peut provoquer un 

dysfonctionnement mitochondrial et une inhibition de l’autophagie, ce qui favorise 

l’accumulation de mitochondries endommagées ainsi que l’accumulation des plaques 

amyloïdes et de la protéine tau. Les tissus des patients atteints de la MA présentent 

une réduction de l’expression de SIRT1 dans le cortex pariétal. De plus, SIRT3 peut 

aussi protéger les mitochondries et les neurones contre le stress métabolique et 

l’apoptose via la désacétylation de MnSOD(174). Tout comme SIRT1, ses taux sont 

réduits dans les neurones des souris transgéniques atteintes de la MA. Cependant, la 

fonction mitochondriale neuronale peut être améliorée grâce à une augmentation des 

taux du NAD+ et ainsi à ses conséquences sur l’activité de SIRT1 et de SIRT3(172).   
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Peu d’études ont été réalisées chez l’Homme concernant les bénéfices d’un 

apport en vitamine B3 sur la prévention de la MA mais les résultats obtenus sont 

encourageants. En effet, une étude réalisée sur une communauté d’individus âgés de 

65 ans et plus a permis de mettre en évidence un effet protecteur de l’apport de niacine 

sur le développement de la MA et sur le déclin cognitif(175). Quatre tests cognitifs 

réalisés tous les trois ans (sur une étude de six ans) ont permis de constater qu’un 

apport alimentaire élevé en niacine était associé à un ralentissement annuel du déclin 

cognitif.  

 

Dans un essai randomisé récent(176), une supplémentation en Nicotinamide 

Riboside (NR) (500 mg en deux prises par jour) chez des sujets adultes et âgés sains 

a permis de constater une bonne tolérance de ce dérivé et une stimulation efficace du 

métabolisme du NAD+.  

 

Ainsi, même si les données sont rares, celles-ci semblent encourageantes 

concernant le rôle de la vitamine B3 dans la prise en charge de la MA. Une 

supplémentation en niacine pourrait protéger contre la MA et le déclin cognitif lié à 

l’âge mais d’autres études semblent nécessaires afin d’en tirer des conclusions. 

Actuellement, une étude est en cours afin de connaître l’effet du NA à fortes doses sur 

la réduction de la phosphorylation de tau chez des individus présentant des SCI ou le 

stade léger de la MA(177).  

 

 Homocystéine & vitamines B6, B9 et B12 

 

L’homocystéine est un AA soufré issu du métabolisme de la méthionine, AA 

essentiel, impliqué dans la biosynthèse des protéines et dans les réactions cellulaires 

de méthylation de l’ADN, des lipides et de certains biofacteurs essentiels au 

métabolisme cellulaire. L’homocystéine est aussi engagée dans le transfert de 

groupements méthyles et la synthèse des AA cystéine et taurine.  

 

 

 



 62 

• Métabolisme de l’homocystéine. 

 

La méthionine est le précurseur de la S-adénosylméthionine (SAM), principal 

donneur de groupements méthyles de l’organisme (80%) dont le rôle est capital pour 

stabiliser des éléments comme la myéline ou l’ADN. C’est un coenzyme essentiel 

intervenant dans la synthèse de nombreux composés (mélatonine, NAd, sérotonine, 

etc…). Cette SAM, obtenue par l’action de la méthionine adénosyl-transférase (MAT) 

et grâce à de l’ATP, va être déméthylée en un produit intermédiaire appelé S-adénosyl-

homocystéine (SAH), qui sera hydrolysé en adénosine et en homocystéine par la SAH-

hydrolase.  

 

L’homocystéine peut à son tour être métabolisée de deux façons : soit elle 

emprunte la voie de reméthylation pour reformer de la méthionine, soit elle est 

catabolisée par la voie de trans-sulfuration lorsqu’elle est en excès (Figure 22). 

Comme le montre également la Figure 22, les vitamines B6, B9 (folates) et B12 sont 

impliquées dans ce métabolisme. 
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Figure 22 : Métabolisme de l'homocystéine et interaction avec les vitamines B6, B9 et 
B12

(178). 

 

• Hyperhomocystéinémie. 

 

Une perturbation de ce métabolisme peut entraîner une variation des taux 

plasmatiques d’homocystéine dans l’organisme. A jeun, les valeurs normales sont 

comprises entre 5 et 15 µmol/L. Au-delà, il faut parler d’hyperhomocystéinémie (légère 

à sévère selon les taux). Le taux d’homocystéine plasmatique a tendance à être plus 

élevé chez l’homme que chez la femme mais aussi à augmenter avec l’âge (10,8 

µmol/L chez un homme de 40 ans contre 12,3 µmol/L chez un homme de 65 ans)(179).  

Outre son implication dans les maladies cardio-vasculaires, l’hyperhomocystéinémie 

est aujourd’hui décrite comme facteur de risque de maladies neurodégénératives et 

marqueur de l’inflammation en raison du fait qu’elle puisse pénétrer la BHE et perturber 

son intégrité. Dans une étude suédoise, les personnes présentant cet excès voient 
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leur risque de démence doubler par rapport à des personnes présentant des valeurs 

normales(180). En effet, des taux plasmatiques supérieurs à 6 µmol/L contribuent 

fortement au déclin cognitif et à un rétrécissement de l’hippocampe, d’où 

l’établissement d’un potentiel lien de cause à effet entre l’hyperhomocystéinémie et le 

développement de la MA. L’homocystéine peut induire des dommages ou la mort des 

neurones par plusieurs mécanismes incluant les dommages sur l’ADN, l’effet 

excitotoxique lié aux récepteurs NMDA et le stress oxydatif. De plus, des périodes 

prolongées d’hyperhomocystéinémie dans l’organisme peuvent causer un 

dysfonctionnement dans la clairance du peptide A comme une perturbation de la 

BHE, à l’origine de perturbations cérébrovasculaires conduisant à la MA(181). 

 

L’homocystéine peut être à l’origine de changements dans la structure et la 

fonction des vaisseaux sanguins cérébraux via le stress oxydatif. En effet, c’est un AA 

pouvant subir une auto-oxydation et générer du H2O2 et d’autres ERO. Des injections 

intra-cérébrovasculaires d’homocystéine chez le rat ont induit une peroxydation 

lipidique et une augmentation des taux de malondialdéhyde (MDA) et d’anions 

superoxydes dans le tissu cérébral, entraînant une altération de la mémoire qui a pu 

être observée lors du test d’évitement passif(182). Il peut également favoriser le stress 

oxydatif en réduisant l’activité des antioxydants tels que le GSH par augmentation des 

taux de SAH(183) mais aussi augmenter la toxicité du peptide A et des ions métalliques 

en exacerbant leur activité pro-oxydante(184,185).  

 

• Lien entre homocystéine, vitamines B6, B9, B12 et MA. 

 

Dans de nombreuses études, une relation inverse entre la concentration 

plasmatique en pyridoxal, une des formes de la vitamine B6, et l’âge a été 

documentée(186,187). Un faible statut et un pauvre apport alimentaire en vitamine B6 

sont généralement observés chez les sujets âgés, avec approximativement 20% des 

sujets âgés présentant un statut inadéquat en vitamine B6
(188). Il a été rapporté que les 

patients atteints de la MA sont plus susceptibles de présenter de faibles taux 

plasmatiques en pyridoxal que les témoins(189). 

 

Les résultats d’une méta-analyse(190) ont quant à eux montré que de faibles taux 

d’acide folique (vitamine B9) ont été retrouvés à la fois dans le plasma et le LCR de 
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patients atteints de la MA. Chez ces patients, le déficit en acide folique dans le plasma 

a tendance à être plus important au fur et à mesure du vieillissement. De plus, il a été 

suggéré que ces faibles taux pouvaient être corrélés à un risque accru de MA.  

 

Concernant la vitamine B12, les patients atteints de la MA présentent également 

de plus faibles taux plasmatiques que les groupes contrôles(190). Cependant, aucune 

différence liée à l’âge n’a été constatée. Quant au risque de développer une MA, de 

nombreuses études n’ont rapporté aucun lien avec le fait de présenter de faibles taux 

en vitamine B12
(191,192) tandis que les résultats de la méta-analyse de 2015 suggèrent 

que de faibles taux en vitamine B12 sont corrélés à un risque plus élevé de MA(190). 

Ainsi, l’association entre la vitamine B12 et le risque de MA n’est pas concluante et des 

études supplémentaires sont nécessaires.  

 

Les données relatives au rôle potentiel de la vitamine B6 seule chez un individu 

atteint de la MA sont extrêmement réduites. Une concentration élevée en vitamine B6 

a été corrélée avec de meilleures performances dans les tests de mémorisation(193). 

De plus, un apport journalier de vitamine B6 (2 mg) pendant un an a été associé à un 

effet significatif sur les réponses du test de reproduction visuelle(194). Dans une étude 

réalisée chez des sujets âgés présentant un risque accru de démence(195), une 

supplémentation à base de vitamines B à fortes doses (acide folique : 0,8 mg ; vitamine 

B6 : 20 mg et vitamine B12 : 0,5 mg) a réduit l’atrophie cérébrale dans les régions de la 

substance grise spécifiquement vulnérables au processus de la MA. 

Malheureusement, cet effet n’a pu être constaté que pour des sujets présentant un 

taux élevé d’homocystéine (> 11 µmol/L) et n’a pas isolé l’effet de la vitamine B6. En 

revanche, les études ne sont pas toutes d’accord. En effet, il a aussi été rapporté que 

l’apport de vitamine B6 chez des sujets âgés présentant une démence n’a eu aucun 

effet sur l’humeur et les fonctions cognitives(196).  

 

L’étude FACIT (Folic Acid and Carotid Intima-media Thickness) a examiné les 

effets de la diminution du taux d’homocystéine avec un apport d’acide folique de 0,8 

mg/jour sur cinq domaines cognitifs différents et a rapporté des effets significatifs sur 

la mémoire au bout de trois ans chez des patients âgés sains présentant des 

concentrations d’homocystéine ≥ 13 µmol/L(197). L’étude longitudinale Baltimore(198) a 

permis de mettre en évidence la réduction du risque de développer la MA avec un 
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apport élevé en folates. Lorsque l’apport était équivalent ou supérieur aux apports 

journaliers recommandés (AJR) du pays ayant réalisé l’étude (400 µg/jour), le risque 

était réduit de 60% par rapport aux participants recevant une supplémentation 

inférieure aux AJR. Cette réduction du risque fait intervenir plusieurs mécanismes 

potentiels dont certains peuvent être liés à l’homocystéine. Des études animales ont 

en effet démontré qu’un déficit en acide folique et la présence d’homocystéine peuvent 

être directement liés à la toxicité amyloïde en altérant la réparation de l’ADN dans les 

neurones, entraînant ainsi une sensibilisation des neurones aux dommages oxydatifs 

induits par la -amyloïde(199). Un déficit en acide folique peut aussi engendrer des 

dommages sur l’ADN en causant un stress oxydatif et la production d’ERO(200) et 

l’hypométhylation d’enzymes et de régions promotrices de gènes impliquées dans la 

pathogenèse de la MA(201). A contrario, une supplémentation en acide folique favorise 

son statut d’antioxydant et les mécanismes de réparation de l’ADN dans le SNC(202).  

 

Des mécanismes impliquant des réactions de méthylation dans le cerveau ont 

également été postulés pour expliquer l’association déficit en folates/MA. En effet, la 

synthèse de SAM est intimement liée au cycle des folates et à la vitamine B12 et un 

déficit en ces deux vitamines va réduire les concentrations de SAM dans le LCR. Chez 

les patients atteints de la MA, les concentrations de SAM dans le LCR sont 

significativement réduites (41%)(203) mais l’administration par voie orale de SAM 

pendant trois à cinq mois (400 mg trois fois/jour) a rééquilibré ses concentrations dans 

le plasma et dans le LCR, et a amélioré les fonctions cognitives, l’humeur et la vitesse 

de traitement de l’information(204).  

 

Les données d’études réalisées in vitro et in vivo semblent indiquer un lien entre 

la vitamine B12 et la réponse inflammatoire. Par exemple, un déficit en cobalamine 

s’accompagne d’une surproduction du TNF chez les rats et dans les tissus 

humains(205). De plus, la cobalamine supprime la production des cytokines pro-

inflammatoires interféron- (IFN-), IL-1 et IL-6 in vitro(206). Chez les patients atteints 

de la MA présentant de faibles taux en vitamine B12, une plus grande production d’IL-

6 a été constatée(207).  
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Une étude portant sur la prise conjointe de folates et de vitamine B12 chez des 

rongeurs a montré qu’elle restaurait partiellement les taux plasmatiques 

d’homocystéine et de ce fait réduisait l’hyperphosphorylation de la protéine tau tout 

comme l’inactivation de la PP2A (Protéine phosphatase 2A)(208). Ces deux vitamines 

peuvent également réduire la production de A et atténuer les troubles de la mémoire 

induits par l’hyperhomocystéinémie(209). Chez l’Homme, associée avec de l’acide 

folique, la vitamine B12 a également considérablement amélioré les performances 

cognitives et réduit les taux de cytokines inflammatoires (IL-6, TNF et MCP-1 

(Monocyte Chemoattractant Protein-1)) dans le sang périphérique humain(210). 

L’association de ces deux vitamines a permis d’améliorer le quotient intellectuel (QI) 

total de l’individu, le facteur verbal (compréhension des données) et d’autres scores, 

ce qui permet de conclure que la combinaison des deux vitamines est plus efficace 

que la prise isolée de l’une d’entre elles.  

 

Les données des études portant sur l’intérêt des vitamines B6, B9 et B12 sur la 

cognition ont permis de constater un impact favorable et significatif d’au moins une 

des trois vitamines, ainsi que la présence de bénéfices cognitifs grâce à l’intervention 

de ces vitamines chez les sujets supplémentés, notamment ceux présentant des taux 

élevés d’homocystéine ou un apport faible en folates. Une augmentation des taux de 

ces vitamines dans le sang pourrait réduire les taux plasmatiques d’homocystéine et 

ainsi réduire le risque de développer une MA. Cependant, une récente étude a montré 

qu’une réduction des taux d’homocystéine par une prise de vitamines B pendant cinq 

ans n’avait aucun eu effet significatif sur le vieillissement cognitif étant donné l’absence 

de changement des scores aux tests cognitifs (MMSE) en fin de traitement(211). Ce qui 

remet en doute l’intérêt bénéfique d’une supplémentation en ces trois vitamines et/ou 

suggère la réalisation de plus amples études. 
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 Vitamine C (Figure 23) 

 

 

Figure 23 : Structures chimiques des différentes formes de la vitamine C(212). 

 

Le cerveau consomme une grande quantité de vitamine C. Les concentrations 

cérébrales d’acide ascorbique sont d’ailleurs bien supérieures à celles du reste du 

corps, de l’ordre de 200 à 400 mmol/L. Y compris une fois que le corps a épuisé ses 

réserves, le cerveau maintient ses niveaux. Ce qui explique qu’en cas de carence en 

vitamine C (= scorbut), la mort du sujet survient préférentiellement à cause d’un 

dysfonctionnement systémique du collagène plutôt qu’en raison d’un syndrome 

neurologique distinct. Le rôle neuroprotecteur de l’acide ascorbique repose non 

seulement sur le piégeage général des radicaux libres, mais également sur la 

réduction de l’expression des gènes pro-inflammatoires et donc l’atténuation de la 

neuro-inflammation ; la chélation de métaux (fer (Fe), zinc (Zn), cuivre (Cu)) ainsi que 

la suppression du peptide A. 

 

L’acide ascorbique exerce ses multiples effets bénéfiques sur les voies 

d’oxydoréduction et les voies mitochondriales du système immunitaire mais aussi sur 

l’inflammation, l’intégrité endothéliale et le métabolisme des lipoprotéines. Il neutralise 

la réactivité des ERO en favorisant la régénération d’antioxydants endogènes (GSH, 

catalase, vitamine E/-tocophérol)(213). A des concentrations millimolaires, il peut 

éliminer l’anion superoxyde en recyclant l’-tocophérol au sein des couches lipidiques 

de la membrane cellulaire(214), empêchant ainsi le processus de lipoperoxydation. Il 

peut aussi atténuer les taux de carbonyles chez les souris MA transgéniques et 

restaurer les taux de GSH afin de protéger les cellules des ERO(215). En revanche, 

l’acide ascorbique peut à fortes concentrations présenter un effet pro-oxydant.  
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L’administration d’acide ascorbique à fortes doses chez une souris 

transgénique présentant des dépôts de plaques amyloïdes dans le cerveau et 

incapable de synthétiser l’acide ascorbique a permis de réduire le nombre de plaques, 

la perturbation de la BHE et de prévenir le dysfonctionnement mitochondrial(216). A 

contrario, un apport insuffisant d’acide ascorbique peut contribuer à la formation 

accrue d’oligomères A toxiques. Chez des souris MA transgéniques, Murakami a 

montré que l’administration d’acide ascorbique atténuait l’oligomérisation mais pas le 

nombre total de plaques amyloïdes(215).  

 

Concernant la protéine tau, l’augmentation constatée de la quantité de tau 

phosphorylée chez les souris transgéniques a été réduite par la prise de vitamine C, 

tandis que les niveaux totaux de tau n’ont pas été affectés(215).  

 

L’acide ascorbique est également essentiel à la biosynthèse des 

catécholamines, à l’amination peptidique, à la formation de la myéline, à la plasticité  

synaptique et à l’activité neuroprotectrice contre la toxicité du glutamate(217).  

 

L’acide ascorbique à fortes concentrations agit comme un agent pro-oxydant, 

soit en générant des ERO, soit en inhibant les systèmes antioxydants en présence de 

Fe, ce qui induit une peroxydation lipidique(218). Des rapports font état d’une oxydation 

de l’ascorbate (ASC) par le Cu induite par les formes neurotoxiques du peptide A, ce 

qui a tendance à générer des radicaux hydroxyles(219,220). Cependant, il a été observé 

que l’acide ascorbique peut aussi réduire les dommages oxydatifs in vivo en présence 

de Fe(221).  

 

De nombreuses preuves ont indiqué que l’acide ascorbique était impliqué dans 

la suppression de l’inflammation médiée par la glie. Dans un modèle de rat atteint de 

la MA(222), l’administration d’acide ascorbique s’est révélée efficace dans la prévention 

des pertes de mémoire et dans la réduction des marqueurs de l’inflammation (TNF, 

IL-1), des ERO et du taux de nitrites dans leur hippocampe. La réponse immunitaire 

périphérique a également été récupérée après administration d’acide ascorbique et 

les modifications observées ont été associées à un plus grand efflux de médiateurs 

inflammatoires du cerveau vers la circulation périphérique.  
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Le transporteur de la vitamine C, le SVCT2 (Sodium-dependent vitamin C 

transporter 2), présent à la surface des cellules microgliales du cerveau, intervient 

dans l’homéostasie de cette microglie(223). Une carence en acide ascorbique dans les 

cellules gliales conduit à l’internalisation et à la dégradation du transporteur SVCT2 

dans la membrane plasmique, et à l’activation du facteur NF-B à l’origine même de 

l’activation de cette microglie(224) (Figure 24). Apporter de l’ASC ou prévenir 

l’internalisation du transporteur SVCT2 empêcherait ainsi d’activer la microglie et donc 

l’inflammation.  

 

 

Figure 24 : Régulation de l’activation pro-inflammatoire microgliale par le 
transporteur SVCT2(225). 

 

Chez l’Homme, les taux plasmatiques d’acide ascorbique sont plus faibles chez 

les patients atteints de la MA que chez les groupes témoins (0,56 mg/dL contre 0,84 

mg/dL)(226). Onze études ont examiné la relation entre le taux plasmatique d’acide 

ascorbique et le déclin cognitif, quatre d’entre elles ont examiné les taux dans le LCR 

et le ratio LCR/plasma. Parmi celles-ci, une étude a suggéré une association 

significative entre un déficit en acide ascorbique < 20 µM, une déficience cognitive 

légère et les patients atteints de la MA(227). Une autre a montré qu’un ratio moyen 

LCR/plasma de l’acide ascorbique était significativement plus faible chez les patients 
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atteints de la MA par rapport aux témoins(228). Dans l’étude CHAP (Chicago Health and 

Aging Project)(229), aucun des participants âgés exempts de démence n’en a 

développé à la suite d’une supplémentation en acide ascorbique. Accompagné d’une 

supplémentation en vitamine E, l’acide ascorbique a même démontré un effet dans la 

réduction du risque de MA(230). Cette supplémentation (400 UI ou 266 mg/jour de 

vitamine E ; 500 mg de vitamine C) a réduit de 64 à 78% l’incidence de la MA, 

notamment chez les fumeurs. A l’inverse, plusieurs études cliniques n’ont montré 

aucun bénéfice de l’acide ascorbique sur la cognition chez les patients atteints de la 

MA(231). 

 

Deux études(232,233), réalisées chez des individus âgés en bonne santé 

consommant quotidiennement de jus de carambolier (Averrhoa Carambola) riche en 

acide ascorbique, ont permis de mettre en évidence le rôle bénéfique antioxydant 

potentiel de l’acide ascorbique. Les résultats de la première étude ont permis de 

constater qu’une consommation de 100 g de carambolier, contenant à la fois de la 

vitamine C et de la vitamine A, réduisait le stress oxydatif par réduction de la 

peroxydation lipidique et améliorait le statut antioxydant par réduction significative du 

taux de NO. De plus, cette capacité antioxydante a été corrélée à des effets anti-

inflammatoires par réduction de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, en 

particulier le TNF et l’IL-23. Dans la deuxième étude réalisée, la consommation de 

carambolier a été associée à une augmentation significative de la capacité 

antioxydante totale et à une réduction des taux de MDA. En revanche, ces études n’ont 

pas évalué l’impact des saponines, alcaloïdes, flavonoïdes ou tanins contenus dans le 

carambolier et ne permettent pas de confirmer que l’activité antioxydante soit 

entièrement attribuable à la vitamine C. 

 

Etant donné les conclusions disparates des différentes études cliniques, aucune 

consigne ne peut être donnée quant à l’utilisation de la vitamine C dans le traitement 

préventif de la MA. Cependant, les mesures de neuroimagerie semblent prometteuses 

car elles permettent d’offrir des informations plus détaillées sur les rôles structurel et 

métabolique joués par l’acide ascorbique dans le cerveau(234).  
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 Vitamine D (Figure 25) 

 

Figure 25 : Structure chimique des deux formes principales de la vitamine D(235). 

 

La vitamine D est une hormone stéroïde possédant de multiples effets au niveau 

cérébral. En effet, l’enzyme responsable de sa synthèse, la 1-hydroxylase, ainsi que 

son transporteur, la VDBP (Vitamin D-Binding Protein), sont deux éléments retrouvés 

dans le cerveau, notamment dans des zones impliquées dans la mémoire telles que 

l’hippocampe et le gyrus denté. Cependant, ses effets sont perturbés chez le sujet âgé 

en raison d’une réduction de sa synthèse endogène et/ou de la présence de taux 

élevés de l’enzyme 24-hydroxylase responsable de sa dégradation. Ceci explique que 

le sujet âgé appartient à la catégorie des personnes pouvant souffrir plus facilement 

de carence en vitamine D. Un défaut d’apport ou de faibles concentrations dans 

l’organisme en vitamine D ont ainsi été associés à des dommages neuronaux 

retrouvés dans les maladies neurodégénératives. Sur la base de cette information, il a 

été suggéré que le développement de la MA pouvait être le résultat d’un déséquilibre 

hormonal au long terme, avec la vitamine D comme pro-hormone cruciale. 

 

Une supplémentation en vitamine D pendant cinq mois chez des souris atteintes 

de la MA a montré une amélioration conséquente dans les profils d’expression de 

gènes inflammatoires et immunitaires(236). Au niveau des monocytes et des 

macrophages, elle a inhibé la production de cytokines inflammatoires telles que l’IL-6 

et le TNF via l’inhibition de la voie p38 MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase), 

l’interaction médiée par le VDR (Vitamin D Receptor) et l’inhibition de la signalisation 

du NF-B(237,238). Elle a stimulé ces mêmes cellules dans le but d’augmenter la 
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clairance du peptide A chez les rats âgés(239) mais aussi chez les patients atteints de 

la MA(240). Elle a de plus atténué l’expression de iNOS (inducible Nitric Oxide Synthase) 

dans les cellules du système immunitaire telles que les monocytes, les macrophages 

et la microglie activée et a ainsi réduit la réponse immunitaire dans un modèle de 

cerveau inflammé(241). Enfin, la vitamine D prévient l’expression d’iNOS induite par A, 

elle-même régulée par le complexe vitamine D/VDR dans les neurones corticaux(242). 

 

La vitamine D exercice aussi des effets protecteurs contre les ERO et les ERN. 

Elle régule in vitro les taux réduits de GSH en augmentant l’expression de la glutamate-

cystéine ligase et de la GSH réductase(243). Une autre étude suggère que l’effet 

bénéfique du calcitriol a lieu directement par des mécanismes antioxydants faisant 

intervenir l’homocystéine  plutôt que par la modulation de l’expression des gènes(244).  

 

La vitamine D régule le métabolisme de nombreux neurotransmetteurs dans le 

SNC tels que l’Ach, la dopamine, la sérotonine et le GABA. Il paraît donc raisonnable 

de penser qu’elle intervient dans la MA(245) puisque, par exemple, sa réplétion chez 

des rats présentant un déficit en vitamine D entraîne une activité accrue de 

l’acétylcholinestérase dans leur hypothalamus(246).  

 

La vitamine D peut jouer un rôle neuroprotecteur en régulant positivement le 

facteur de croissance nerveuse (NGF, pour Nerve growth factor), le facteur 

neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF, pour Brain-Derived Neurotrophic Factor), la 

neurotrophine-3 (NT3) et le facteur neurotrophique dérivé des cellules gliales (GDNF, 

pour Glial cell line-Derived Neurotrophic Factor)(247). Par exemple, chez les rats 

transgéniques exprimant le peptide A amyloïde, l’expression de BDNF induite par la 

vitamine D a permis d’inverser la perte synaptique, de favoriser la signalisation 

cellulaire et de rétablir les compétences d’apprentissage et de mémoire(248).  

 

Par ailleurs, les études expérimentales ont montré qu’un déficit en vitamine D 

favorise l’accumulation de l’APP, réduisant ainsi la protection contre le déclin cognitif, 

favorisant la baisse de performances dans les tâches d’apprentissage et de mémoire, 

et supprimant la plasticité synaptique hippocampique. Les études humaines ont 

montré que les individus présentant de fortes concentrations en vitamine D avaient de 
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faibles taux d’APP, quels que soient le sexe, l’âge, l’histoire familiale et les 

concentrations en ApoE. L’apport de vitamine D peut stimuler la phagocytose du 

peptide A, supprimer la transcription du gène de l’APP ainsi que la synthèse des 

oligomères A, permettant ainsi de contrôler le processus inflammatoire et augmentant 

l’expression de VDR(249).  

 

Enfin, le récepteur des AGE (Advanced Glycation End-products) (RAGE, pour 

Receptor Advanced Glycation End-products) est également associé à la progression 

de la MA. C’est un membre de la famille des immunoglobulines de surface décrit 

comme un récepteur de transduction du signal pour les produits de glycation non 

enzymatiques et comme un récepteur pro-inflammatoire. Les AGE, générés par le 

stress oxydatif, peuvent médier l’activation de l’inflammation au moyen du RAGE. En 

résultent une hypoxie, une ischémie et des lésions artérielles(250). RAGE pourrait être 

impliqué dans l’agrégation des monomères A, il peut se lier la protéine A42 et 

réguler son transport à travers la BHE(251). Il contribue à la synthèse du peptide A en 

augmentant la réponse inflammatoire et le stress oxydatif(252). Ce sont les oligomères 

A qui activent RAGE quand les ERO sont produits. Une activation de RAGE favorise 

alors la neuro-inflammation, la neurodégénérescence et la perte de mémoire. De plus, 

il augmente le stress oxydatif en activant la NADPH (Nicotinamide adénine 

dinucléotide phosphate) oxydase(253), mais est aussi impliqué dans 

l’hyperphosphorylation de la protéine tau (Figure 26)(252). L’utilisation de vitamine D a 

permis de réduire l’expression de RAGE in vitro et chez les rats diabétiques(254–256).  

 

Figure 26 : Protéines associées à la vitamine D et à la MA(257). 
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Concernant les preuves cliniques de l’implication chez l’Homme de la vitamine 

D dans la MA, selon une méta-analyse récente(258), plus le déficit en vitamine D est 

prononcé, plus le risque de développer une démence à type de MA est élevé. En effet, 

le risque relatif est de 1,19 pour une insuffisance en vitamine D (10-20 ng/mL) et de 

1,31 pour un déficit (< 10 ng/mL). En revanche, le risque le plus faible a été observé 

pour des taux sériques de 25 à 35 ng/mL. Ce qui concorde avec le fait qu’une 

augmentation de 10 nmol/L du taux de 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D) peut entraîner 

une diminution du risque de démence de 5% et de 7% pour la MA(259). De plus, une 

corrélation entre les taux de vitamine D et les scores MMSE a été rapportée(260). 

 

Dans une étude portant sur une population âgée, un déficit en vitamine D a été 

reliée à une augmentation du volume cérébral de la substance blanche, or cette 

augmentation est normalement associée à un déficit cognitif(261). Une autre étude à 

grande échelle a permis de constater également que les pays à faible exposition 

solaire ont un taux plus élevé de morts suite à une MA que ceux à forte exposition 

solaire. Ce qui ne confirme pas la relation entre déficit en vitamine D et MA mais peut 

être interprété comme une indication de cette relation, étant donné que l’exposition 

solaire affecte directement la synthèse de la vitamine D3. Selon certains chercheurs, 

l’exposition solaire serait d’ailleurs plus efficace dans l’acquisition de la vitamine D par 

l’organisme plutôt qu’une supplémentation orale(262).  

 

Il existe également une relation entre la vitamine D et l’ApoE. En effet, une étude 

récente a suggéré que la réduction des taux sériques de 25(OH)D chez les patients 

atteints de la MA non porteurs de l’allèle ApoE4 pouvait couvrir environ 60% du 

phénotype des individus atteints de la forme sporadique de la MA sans facteur de 

risque génétique connu(263). Chez certains individus, il a d’ailleurs été suggéré qu’un 

maintien de l’apport en vitamine D et en DHA pourrait prévenir la 

neurodégénérescence(264).  

 

Annweiler et Beauchet ont utilisé la vitamine D en complément d’un traitement 

anti-Alzheimer, la mémantine, chez des individus atteints de la MA(265). Ils ont constaté 

de meilleurs résultats avec ce complexe par rapport à l’utilisation de la mémantine 

seule.  
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Les données recueillies sur la vitamine D sont très encourageantes. Le rôle 

protecteur de la vitamine D dans la MA est clairement démontré et permet de dire 

qu’un apport chez le sujet malade est vivement conseillé. En revanche, des études 

supplémentaires doivent être menées pour déterminer le seuil de concentration de 

vitamine D à atteindre afin de prévenir la neurodégénérescence, afin de connaître la 

dose correcte de supplémentation.  

 

 Vitamine E (Figure 27) 

 

 

Figure 27 : Structures chimiques des tocophérols et tocotriénols(266). 

 

Son rôle antioxydant est basé sur la présence du groupement hydroxyle dans 

sa structure chimique, celui-ci peut donner un atome d’hydrogène et ainsi neutraliser 

une grande variété de radicaux libres incluant les ERO. La vitamine E possède un 

potentiel antioxydant plus puissant contre les radicaux peroxyles que les autres 

antioxydants comme le GSH ou les -carotènes. De plus, elle est considérée comme 

l’un des principaux antioxydants dans le cerveau, surtout sous sa forme -tocophérol, 

en raison des taux élevés cérébraux de son transporteur -TTP (-Tocopherol 

Transfer Protein) dont les fonctions incluent la régulation et la distribution de la 

vitamine E dans les différents tissus. Fait intéressant, l’expression de ce transporteur 

est augmentée dans le cerveau des patients atteints de pathologies 

neurodégénératives(267,268).  
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Lors d’une carence en -tocophérol induite chez des souris MA transgéniques 

ne possédant pas l’-TTP, un déficit cognitif et une augmentation des dépôts de A 

ont été enregistrés. Une supplémentation en -tocophérol a partiellement empêché le 

développement de ce dysfonctionnement cognitif et a diminué les dépôts d’A dans le 

cortex et l’hippocampe. La vitamine E est en mesure de contrecarrer au moins 

partiellement le stress oxydatif induit par A chez les rongeurs(269–272). La prise de 

suppléments de vitamine E chez le rat a permis de prévenir les pertes de mémoire 

grâce à son action antioxydante(166). D’autres chercheurs ont attiré l’attention sur 

l’importance du moment d’administration de la vitamine E. En effet, une administration 

chez des souris transgéniques jeunes atteintes de la MA, a permis de réduire les 

niveaux de A40 et A42 ainsi que les dépôts amyloïdes, plutôt que chez les souris 

âgées présentant déjà des dépôts de plaques amyloïdes. En revanche, la capacité de 

la vitamine E à inhiber la PKC présente des effets non bénéfiques dans certains 

aspects de la MA. Ainsi, en inhibant la PKC, la vitamine E pourrait favoriser la 

production du peptide A(273).  

 

Certaines variantes du gène ApoE sont associées à un risque accru de 

développer une MA. Des souris déficientes en ApoE, recevant un régime alimentaire 

riche en -tocophérol pendant douze mois, ont montré une meilleure performance 

comportementale par rapport à celles recevant un régime normal(274). Cet effet a été 

corrélé à une préservation de la structure dendritique, une normalisation de la 

peroxydation lipidique et des taux normaux de GSH. Conformément à ces résultats, 

une autre étude a constaté que l’-tocophérol améliorait la fonction cognitive chez la 

souris MA transgénique tout en diminuant le stress oxydatif(275).  

 

En dehors des dépôts d’A, la vitamine E exerce une action positive sur 

l’hyperphosphorylation de la protéine tau. En effet, une supplémentation en -

tocophérol chez des souris transgéniques atteintes d’une tauopathie a retardé ce 

développement, diminué le stress oxydatif et amélioré la fonction motrice(276). 

L’augmentation de l’activité de la p38 MAPK induite par A et conduisant à 

l’hyperphosphorylation de la protéine tau a été évitée lorsque les neurones ont été co-

incubés avec un analogue hydrophile de la vitamine E (trolox) chez des souris 

transgéniques Alzheimer(277).  
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Même si l’-tocophérol est le composé le plus examiné de la famille de la 

vitamine E, les tocotriénols ont également été étudiés pour leurs effets protecteurs, 

montrant parfois une action plus importante même que l’-tocophérol. Dans une étude 

chez le rat ayant reçu une dose intra-cérébrovasculaire de streptozotocine(278), un 

composé induisant des troubles cognitifs et un stress oxydant, les rats ayant reçu une 

administration orale d’-tocophérol et ceux ayant reçu des tocotriénols ont présenté 

une amélioration de la fonction cognitive. De plus, leur administration a empêché la 

réduction des taux de GSH et de l’activité de la SOD et de la catalase.  

 

Dans certaines études, la vitamine E a été associée à d’autres molécules ayant 

des effets antioxydants ou anti-inflammatoires. Elle a été notamment associée à 

l’indométacine, chez des souris transgéniques Alzheimer ayant reçu un régime 

alimentaire riche en-tocophérol pendant sept mois(279). Les résultats de l’étude ont 

montré une augmentation des taux de vitamine E dans le cerveau, une suppression 

du stress oxydatif et de l’inflammation dans le cerveau, caractérisée par la réduction 

de l’IL-1, de la prostaglandine E2 (PGE2) dans le cortex et l’hippocampe, du 

thromboxane A2 et des protéines carbonyles. De plus, ces effets ont été associés à 

une diminution des dépôts d’A40 et A42 dans le néocortex et l’hippocampe.  

 

Etant donné la synergie entre les vitamines C et E, l’effet de la combinaison a 

aussi été testée sur des souris transgéniques Alzheimer(280). La combinaison 

augmentait les niveaux de vitamine E dans le foie et le cerveau, mais n’était pas en 

mesure d’améliorer la fonction cognitive ni de réduire plus efficacement le stress 

oxydatif. Une dose plus faible de vitamine E a été testée et associée à une amélioration 

des déficits de mémoire spatiale chez ces souris. En revanche, la prise de ce complexe 

n’a pas influencé les dépôts amyloïdes. 

 

Enfin, la vitamine E a été associée à l’acide folique chez des souris ayant reçu 

une injection d’A40 dans leur ventricule latéral. La prise des deux composés a induit 

une amélioration significative des déficits d’apprentissage spatial induits par A40 à 

doses faibles (25 mg/kg d’acide folique, 250 mg/kg d’-tocophérol) tandis qu’aucune 

protection contre les troubles cognitifs n’a été détectée à fortes doses (50 mg/kg 
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d’acide folique, 500 mg/kg d’-tocophérol). Par ailleurs, la combinaison des deux a 

exercé des effets antioxydants ainsi que la prévention de la mort neuronale.  

 

Chez les personnes atteintes de la MA, des concentrations circulantes réduites 

de vitamine E ont été démontrées. Une méta-analyse de 2014 a révélé de plus faibles 

taux plasmatiques en vitamine E chez les patients atteints de la MA par rapport aux 

groupes contrôles(281), tandis que quelques études plus anciennes ont révélé des taux 

plus faibles à la fois dans le sérum et le LCR(135,282). Une méta-analyse de 2018 a 

révélé que la vitamine E était l’antioxydant plasmatique alimentaire le plus étudié et 

que ses taux sont 11% plus bas chez les patients atteints de la MA en comparaison 

avec des sujets sains sur le plan cognitif(283). En plus d’une réduction de ces taux 

plasmatiques, une autre méta-analyse a montré des concentrations significativement 

réduites dans le SNC de patients atteints de la MA et que le statut nutritionnel du 

cerveau était comparable à celui de la circulation systémique(284). 

 

Plusieurs études de cohortes prospectives ont constaté que des taux 

plasmatiques réduits de vitamine E sont associés à un risque accru de développer une 

MA. Une étude de 2010 a évalué les concentrations plasmatiques des huit isoformes 

de la vitamine E chez des sujets âgés de 80 ans pendant six ans(285). Les personnes 

présentant des taux totaux plasmatiques de tocophérols, tocotriénols ou vitamine E 

dans le plus haut tercile avaient un risque réduit d’incidence de MA par rapport aux 

patients dans le plus bas tercile. Des résultats similaires ont été rapportés dans l’étude 

CAIDE (Cardiovascular Risk Factors, Aging, and Dementia) qui analysait les données 

de 140 participants sur une période de huit ans(286). Les valeurs élevées des isoformes 

de tocophérols et de tocotriénols étaient associées à un risque réduit de déficience 

cognitive comme retrouvée dans la MA. 

 

La relation entre l’apport en vitamine E provenant de sources alimentaires ou 

de suppléments et le risque de développer une MA a été grandement étudiée. Une 

étude prospective a examiné la supplémentation en vitamine E et l’incidence de la MA 

sur un faible nombre d’individus pendant une période de 4,3 ans et a indiqué qu’aucun 

des sujets supplémentés n’a développé de MA(229). De plus, une autre étude portant 

sur des suppléments en vitamine E et la prise simultanée de compléments 

multivitaminés contenant de la vitamine C a révélé que les personnes supplémentées 
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par cette association présentaient un risque réduit de MA(230), mais qu’en revanche, 

les personnes prenant uniquement de la vitamine E n’avaient présenté aucun bénéfice 

significatif. Une étude plus récente de 2017 a signalé qu’une supplémentation en 

vitamine E était associée à une diminution du risque de déclin cognitif sur une cohorte 

d’individus atteints de la MA mais qu’aucune association significative n’avait été 

détectée entre l’apport de vitamine E et le risque de MA en particulier(287). 

 

Concernant l’apport alimentaire, une étude réalisée chez des sujets âgés sains 

d’un point de vue cognitif sur une période de 3,9 ans a montré qu’une augmentation 

de l’apport alimentaire en vitamine E était associée à un risque plus faible de 

développer une MA, bien que le bénéfice ait été limité aux personnes non porteuses 

de l’allèle ApoE4(288). Des conclusions similaires ont été rapportées dans une étude à 

grande échelle où un apport alimentaire en vitamines E et C était associé à un risque 

réduit de développer une MA(289) ; cet effet étant d’ailleurs plus marqué chez les 

fumeurs et indépendant de l’allèle ApoE4. Enfin, une étude réalisée à Rotterdam sur 

des individus atteints de la MA a identifié une réduction modeste du risque à long terme 

chez les participants dans le tercile le plus élevé en apport de vitamine E comparé à 

ceux dans le plus faible tercile(290). 

 

Cependant, quelques études n’ont pas réussi à détecter d’association. 

L’analyse de 980 personnes dans le cadre du WHICAP (The Washington Heights-

Inwood Columbia Aging Project) a conclu que ni la prise d’une supplémentation ou 

d’un apport alimentaire en vitamine E, seule ou en association, n’avait 

significativement réduit le risque de MA(291). Une autre étude portant sur un peu moins 

de 3 000 individus pendant cinq ans n’a également montré aucune association entre 

le risque de MA et l’utilisation de suppléments, avec ou sans vitamine C(292). 

 

Plusieurs études randomisées ont évalué l’efficacité de la vitamine E comme 

une cible potentielle d’intervention thérapeutique pour la MA. Une étude réalisée en 

double aveugle a comparé les effets d’un apport de 2 000 UI/jour de vitamine E, de 

l’anticholinestérasique donépézil ou d’un placebo sur une période de trois ans chez 

des individus souffrant de TCL(293). Aucune différence significative n’a été constatée à 

aucun moment dans le groupe recevant la vitamine E et seuls des effets minimes sur 

les tests cognitifs ont été détectés par rapport au groupe placebo.  
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Un autre essai clinique a examiné la supplémentation en -tocophérol (2 000 

UI/jour) et/ou l’utilisation de la mémantine chez des patients atteints de MA au stade 

léger à modéré(294). L’apport d’-tocophérol seul a entraîné un ralentissement du déclin 

cognitif par rapport au groupe contrôle, tandis que la combinaison -tocophérol + 

mémantine a présenté moins d’avantages que l’apport d’-tocophérol seul.  

 

Plus récemment, l’étude PREADViSE (Prevention of Alzheimer's Disease by 

Vitamin E and Selenium) a évalué les effets de la vitamine E à faible dose (400 UI/jour) 

et/ou du sélénium (Se) pendant un an chez des sujets âgés présentant des TCL(295). 

Cette étude a révélé que ni le Se, ni la vitamine E, ni la combinaison des deux n’avaient 

eu d’effet bénéfique pour retarder l’apparition de la MA.  

 

Ainsi, il est difficile de conclure sur un bénéfice de la vitamine E sur la MA à la 

vue des preuves cliniques. Les différences de conception entre les essais randomisés 

peuvent en partie expliquer les résultats incohérents. Certaines études sont en effet 

réalisées sur un très faible nombre d’individus avec une dose faible et une durée 

courte. De plus, certaines études n’ont pas précisé l’isoforme de la vitamine E utilisé, 

bien que l’-tocophérol soit l’isoforme le plus couramment étudié. Il existe pour autant 

suffisamment de preuves de l’activité biologique des autres isoformes pour justifier leur 

étude. Par exemple, aucune étude n’a été à ce jour réalisée sur les suppléments de 

tocotriénols chez l’Homme. Par ailleurs, l’administration de fortes doses d’-tocophérol 

seul peut inhiber l’absorption d’autres isoformes de tocophérol et de tocotriénol, 

conduisant à un déséquilibre biochimique plutôt qu’à un bénéfice clinique(296). Bien que 

l’apport alimentaire de vitamine E ait montré plus d’intérêt, sa biodisponibilité complexe 

est à prendre en compte et nécessite donc des recherches supplémentaires. 

 

2.2.2 Oligoéléments & métaux 

 

En pathologie humaine, de nombreux travaux impliquent une contribution des 

éléments-traces (oligoéléments) dans l’origine de maladies neurodégénératives 

humaines comme la MA. Malgré l’abondance de l’offre alimentaire, des déficits 

d’apports et de statut sont décrits dans les pays industrialisés et contribuent au 



 82 

développement de ces maladies. Les oligoéléments et métaux ayant montré le plus 

d’intérêt et de connexion avec la MA seront détaillés dans cette partie. 

 

 Sélénium (Figure 28) 

 

Figure 28 : Structure chimique des différentes formes de Se(297). 

 

Comme évoqué précédemment, le métabolisme élevé du cerveau provoque la 

production excessive d’ERO et d’ERN à l’origine de dommages oxydatifs et qui 

concourent à la pathogenèse de la MA. L’élimination de ces espèces est 

principalement médiée par des sélénoprotéines dont l'expression et l'activité dans le 

cerveau vont dépendre de la quantité de Se présente dans l’organisme. Etant donné 

leur implication dans les neurones, les astrocytes et la microglie, une régulation à la 

baisse ou une perturbation de ces sélénoprotéines pourraient alors entraîner un 

dysfonctionnement cérébral. 

 

Le Se joue un rôle dans la régulation de l’inflammation cérébrale et donc dans 

la MA via l’expression de l’isoforme 2 de la cyclo-oxygénase (COX). La COX-2 est 

surexprimée dans les maladies inflammatoires et notamment dans le cerveau de 

souris et de patients atteints du stade léger de la MA(298,299). De plus, cette 

surexpression s’est avérée corréler à la démence clinique(300) et pourrait s’expliquer 

par l’exposition des neurones au peptide A, ce qui contribuerait à la neurotoxicité du 

peptide(298). Chez la souris atteinte de la MA, l’apport de Se a permis de diminuer 

l’expression de gènes pro-inflammatoires dans les macrophages, notamment la COX-

2, via l’inactivation du facteur nucléaire NF-B(301).  
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La famille des GPx est une classe de sélénoprotéines actuellement étudiée 

dans la MA. Elles utilisent le Se de leurs sites actifs pour détoxifier les ERO, 

notamment H2O2, les hydroperoxydes organiques et les hydroperoxydes 

phospholipidiques, en faisant intervenir des co-substrats réducteurs tels que le GSH, 

la cystéine ou d’autres protéines thiols. La GPx favorise la réaction suivante : 

2 GSH + H2O2   GSSG + 2 H2O 

Son activité est liée au statut en Se : dans le cas d’une diminution du taux de 

Se, l’activité GPx est également réduite. Chez les souris surexprimant l’APP et chez 

lesquelles le gène codant la GPx4 était supprimé, une production accrue de plaques 

amyloïdes a été identifiée en raison de l’augmentation de la peroxydation lipidique(302).  

 

Bien qu’originellement identifiée comme une protéine plasmatique, la 

sélénoprotéine P (SelP) est abondante dans les neurones et dans les épendymocytes, 

un type de cellules gliales du SNC, du cerveau humain. Elle est connue pour son rôle 

antioxydant direct et son rôle indirect de donneur de Se dans la synthèse d’autres 

sélénoprotéines. Produite principalement par le foie, cette glycoprotéine riche en 

sélénocystéine (Se-Cys) transporte le Se du plasma au cerveau. Les taux de Se 

restent relativement stables dans le SNC, même en cas de déficit alimentaire(303). Ceci 

s’expliquerait par la forte expression du récepteur de l’ApoE2 au niveau de la BHE. 

Des études récentes chez la souris ont, en effet, suggéré que la SelP est absorbée au 

niveau de la BHE par ce récepteur afin de maintenir un pool de Se qui protégerait 

contre la neurodégénérescence(304) (Figure 29).  
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Figure 29 : Interactions de la SelP et du récepteur de l’ApoE2 dans la délivrance du 
Se pour les neurones(304). 

 

La sélénométhionine (Se-Met) est une forme bioactive majeure du Se qui 

améliore efficacement l’apprentissage spatial et les pertes de mémoire des souris 

atteintes de MA. Elle induit également une réduction des taux du peptide A et de la 

protéine tau ainsi que son hyperphosphorylation, une amélioration de l’inflammation et 

une restauration synaptique des protéines(305–307). Elle peut également augmenter 

significativement les taux de Se et améliorer la capacité antioxydante afin d’intervenir 

sur le déclin cognitif de souris atteintes de MA.    

 

En tant que microorganisme naturel, la levure de bière enrichie en Se est 

devenue un supplément populaire de Se en raison de sa teneur élevée en Se-Met. 

Une étude a révélé qu’une supplémentation alimentaire en cette levure améliorait les 

troubles cognitifs, les perturbations synaptiques et les tauopathies chez les souris 

atteintes de la MA, des effets similaires à ceux retrouvés avec la Se-Met(308). 

Cependant, la Se-Met représente 70% du Se contenu dans la levure, le reste étant de 

la Se-Cys (20%) et d’autres composés du Se non identifiés(309). Il ne peut donc être 

exclu que les effets de la levure de bière enrichie en Se soient dus en partie à ses 

autres constituants. 

 

Chez l’Homme, de nombreuses données établissent des corrélations négatives 

entre le déclin cognitif, les taux de Se et l’activité de sélénoprotéines(310). Elles ont en 
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effet montré que les patients atteints de la MA avaient de plus faibles taux sériques en 

Se que la population générale (120,5 µg/L dans la MA contre 122,9 µg/L dans la 

population saine, pour la teneur totale)(284,311) et qu’une corrélation négative existait 

entre la fonction cognitive et cette concentration sérique(312). Des résultats similaires 

ont été retrouvés dans les tissus cérébraux des patients atteints de la MA, notamment 

dans les régions temporale, hippocampique et du cortex, tandis que les niveaux de Se 

étaient augmentés dans l’amygdale(313).  

 

Plusieurs études ont rapporté que l’activité des GPx était réduite dans le sang, 

les érythrocytes et le plasma de patients atteints de MA(314,315), certaines ont trouvé 

une activité équivalente(316,317), et d’autres encore une activité plus élevée(318,319). 

Cependant, les patients atteints de la MA ont montré une diminution de l’activité âge-

dépendant des GPx et du Se dans le plasma et les érythrocytes(320). De récentes 

découvertes ont reporté que les activités des GPx et le statut antioxydant diminuaient 

dans le sang des patients atteints de la MA, surtout chez les porteurs de l’allèle 

ApoE4(321).  

 

L’expression de la SelP dans le cerveau augmente avec l’âge, ce qui suggère 

une demande accrue de Se dans l’organisme vieillissant. Une analyse récente de 

l’expression des gènes dans la MA a montré que le gène codant pour la SelP faisait 

partie d’un ensemble de gènes dont l’expression est accrue dans la maladie, même 

en tenant compte de l’augmentation liée à l’âge(322). Ainsi, les données permettent de 

conclure que la SelP présente un rôle neuroprotecteur important à la fois dans la survie 

neuronale générale et dans le cas du stress oxydatif induit par A (Figure 30). De plus, 

les cellules déficientes en SelP ont la particularité d’être plus sensibles à la mort 

cellulaire face à un stress oxydatif induit par le peptide A.  
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Figure 30 : Implication de la SelP dans la MA(323). 

 

Les résultats des études permettent ainsi de dire que le Se est un oligoélément 

pouvant présenter des avantages potentiels dans la prévention de la MA. En revanche, 

étant donné que les tissus cérébraux sont peu influencés par l’apport alimentaire, il 

conviendra de se pencher sur des analogues du Se avec par exemple la levure de 

bière enrichie en Se. Des études au long terme sont nécessaires afin de fournir des 

réponses définitives et de trouver, s’ils existent, d’autres donneurs de Se.  

 

 Zinc 

 

Le Cu et le Zn sont en compétition dans l’organisme : chacun inhibe l’absorption 

intestinale de l’autre. Le Cu2+ contient peu d’électrons et de ce fait les transporte à 

l’intérieur et à l’extérieur de nombreuses protéines qui le contiennent, faisant de lui une 

source de radicaux libres. En revanche, le Zn2+, riche en électrons, ne peut transporter 

les électrons et, par conséquent, ne produit pas de radicaux libres. C’est l’oligoélément 

le plus abondant de l’organisme après le Fe. Présent en très faibles quantités, il doit 

être apporté quotidiennement par l’alimentation car le corps ne peut le synthétiser ni 

le stocker. C’est un cofacteur essentiel de nombreuses réactions enzymatiques et 

important dans le développement et la fonction cérébrale. Il est normalement localisé 
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dans les terminaisons nerveuses synaptiques glutaminergiques et est relâché avec le 

glutamate lors de l’activité neuronale.  

 

Parmi les métaux endogènes, le Zn a été retrouvé à des concentrations élevées 

dans les plaques amyloïdes présentes dans le cerveau de souris(324). Jusqu’à présent, 

le Zn synaptique est le seul Zn libéré avec une activité neuronale dans l’espace 

extracellulaire où A s’accumule principalement. Bien que les concentrations 

extracellulaires en Zn sont normalement faibles (< 1 µmol/L), elles peuvent dépasser 

100 µmol/L au pic de l’activité neuronale, une concentration suffisante pour favoriser 

l’agrégation de A(325,326).  

 

L’APP est une protéine transmembranaire glycosylée sur laquelle a été 

référencé un site de liaison spécifique et saturable pour le Zn dans une région riche 

en cystéine. Le Zn pourrait jouer un rôle dans l’adhésion de l’APP lors d’interactions 

cellule-cellule et cellule-matrice. Une concentration pathologique en Zn2+ favorise la 

dimérisation de l’APP et la formation de la forme A43 qui est plus encline à 

l’agrégation que les formes A42 et A40(327). Une étude supplémentaire a démontré 

l’influence significative du Zn2+ dans la formation d’agrégats A42 non fibrillaires et a 

confirmé simultanément un effet inhibiteur dans le phénomène de formation des 

fibrilles A. D’un côté, les études suggèrent que le Zn peut induire des changements 

dans la structure de A, conduisant à une agrégation facilitée de A, tandis que 

d’autres études soulignent un effet contraire sur le processus d’agrégation(328). 

 

De nombreux systèmes de défense protègent les mammifères du stress 

oxydatif provoqué par les ERO. La SOD est l’une des principales enzymes 

antioxydantes qui catalyse la conversion des radicaux superoxydes en H2O2 (Figure 

31). La SOD est constituée de trois isoenzymes : la Cu,Zn-SOD (ou SOD-1), localisée 

dans le cytosol, le noyau et l’espace intermembranaire des mitochondries, la Mn-SOD 

et la EC-SOD (Extracellular Superoxide Dismutase). Les ions Cu2+ sont nécessaires à 

l’activité de la SOD-1 tandis que les ions Zn2+ sont présents pour stabiliser la structure 

de l’enzyme.  
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Figure 31 : Action de la Cu,Zn-SOD sur le radical superoxyde(329). 

 

L’effet du stress oxydant sur la mobilisation du Zn intracellulaire a été évalué 

dans des neurones issus de souris transgéniques présentant une pathologie amyloïde 

et une tauopathie. Cette étude a révélé que l’expression de facteurs pro-Alzheimer 

comme l’APP, la PS1 et la protéine tau peuvent provoquer une perturbation de 

l’homéostasie du Zn2+(330). Dans la MA, le peptide A produit des ERO et peut ainsi 

favoriser la libération du Zn2+ intracellulaire. Son accumulation dans le milieu 

extracellulaire va alors entraîner une dysfonction mitochondriale et la génération 

d’ERO. De plus, des études chez l’animal et l’Homme ont montré que la formation des 

oligomères A est initiée au niveau intracellulaire plutôt que dans l’espace 

extracellulaire(331). Suivant ce scénario, des taux altérés de Zn2+ pourraient exercer un 

rôle critique dans la formation précoce d’oligomères A, connus pour être 

cytotoxiques. 

 

Des investigations récentes ont mis en évidence un taux anormalement élevé 

de Zn dans les DNF(332). L’influence du Zn sur les DNF peut être attribuée à plusieurs 

mécanismes, dont notamment l’hyperphosphorylation de la protéine tau induite par 

l’activation ou inhibition de kinases, comme GSK-3 (Glycogen Synthase Kinase-3) 

et PP2A, à des taux élevés de Zn. Mais cela peut aussi être en lien avec la liaison du 

Zn avec la protéine tau, considérée comme toxique(333). En effet, des concentrations 

pathologiques de Zn2+ peuvent se lier à la protéine tau et accélérer drastiquement sa 

fibrillation. Un autre effet toxique du Zn est sa capacité à former des agrégats 

anormaux de tubuline in vitro, à l’origine de changements neurodégénératifs dans la 

morphologie cellulaire(334). Ce phénomène a tendance à survenir à des concentrations 

non physiologiques en Zn (au moins 1 mmol/L). 
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Une augmentation des concentrations du Zn chélaté peut initier des cascades 

neurodégénératives, par exemple, en activant directement des facteurs de 

transcription, des protéines kinases et la synthèse d’ADN, ou en inhibant des enzymes 

et autres processus critiques pour la survie cellulaire. Une augmentation de la 

concentration extracellulaire en Zn2+ peut quant à elle favoriser la dégradation du 

peptide A via l’inhibition des MMP (Matrix Metallopeptidase). Dans les stades 

précoces de la MA, une réduction d’activité des MMP causée par une forte 

concentration extracellulaire en Zn2+ peut conduire à la formation de plaques 

neuritiques. A des concentrations micromolaires, le Zn inhibe également la Na+ 

(Sodium)/K+ (Potassium)-ATPase et la production d’énergie mitochondriale à l’origine 

d’une mort neuronale directe(335).  

 

En clinique humaine, les taux sériques et plasmatiques de Zn sont 

significativement plus faibles chez les patients Alzheimer que dans les groupes 

contrôles d’après les résultats d’une méta-analyse(336). En revanche, ses 

concentrations n’ont pas différé dans le LCR entre le sujet malade et le sujet sain. Ce 

qui révèle que de faibles taux en Zn sont associés avec une MA et qu’un déficit, plutôt 

qu’un excès, en Zn amène à un risque augmenté du développement de troubles 

neurologiques et pertes de mémoire(337). 

 

Dans un cerveau en bonne santé, les niveaux à l’état d’équilibre de la synthèse 

et de la clairance d’A dans le LCR sont respectivement de 7,6% et de 8,3% par 

heure(338). De nombreuses enzymes dégradant A ont été identifiées, la plupart étant 

des métalloprotéases à base de Zn. Une réduction de l’activité de l’enzyme Cu,Zn-

SOD dans le cortex frontal et l’hippocampe de patients atteints de la MA a été 

rapportée à plusieurs reprises (339).  

 

Le taux de Zn intracellulaire est régulé par une protéine ubiquitaire, la 

métallothionéine (MT). C’est la principale forme de stockage du Zn. L’isoforme III de 

la MT (MT-III) est détecté dans les astrocytes mais répandu dans le cerveau et associé 

aux neurones contenant du Zn chélaté. L’hippocampe et le cortex cérébral font partie 

des zones contenant les plus grandes concentrations en MT-III. L’inactivation de la 

MT-III causée par un oxydant peut entraîner une augmentation des niveaux de Zn 
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intracellulaire, tandis que la surexpression de la protéine réduit considérablement la 

quantité de Zn détectée dans les neurones. Dans un cerveau atteint de la MA, les 

niveaux de la MT-III ont été rapportés comme diminués(340) mais aussi plus rarement 

augmentés(341). La réduction de l’activité de la MT-III a été associée à une plus forte 

abondance des DNF et corrélée à la présence de plaques plus diffuses(342). L’H2O2 

libéré par A peut également provoquer la libération de Zn à partir de la MT-III et 

induire une agrégation d’A (Figure 32). Le fait que des modifications de l’expression 

de la MT-III soient universellement observées dans la MA suggère que sa dérégulation 

contribue probablement à la dyshoméostasie du Zn observée.  

 

Figure 32 : Contribution du Zn extra- et intracellulaire à l’agrégation toxique de 

A(343). 

Le Zn, libéré dans la fente synaptique après la sécrétion de vésicules glutamatergiques contenant du Zn, facilite l'agrégation de l'Aβ après le 

clivage du peptide à partir de l'APP liée à la membrane. Une augmentation du Zn intracellulaire, issu de nombreuses sources, favorise également 

l'accumulation de Aβ dans le cytosol des neurones. En outre, des agrégats d‘Aβ et de Zn ont été trouvés dans les mitochondries, les lysosomes et 

le RE. 

 

Lors d’une étude réalisée chez 3 640 individus âgés de 65 ans et plus 

supplémentés en antioxydants, accompagnés ou non de Zn et Cu (80 mg de Zn et 2 

mg d’oxyde cuprique), les scores des tests cognitifs utilisés, dont le MMSE, n’ont 

montré aucune différence significative que l’individu présente ou non la 

supplémentation en Zn et Cu(344). Dans une autre étude multicentrique, 387 individus 

sains âgés de 55 à 87 ans ont été traités avec 15 mg de Zn, 30 mg de Zn ou un placebo 
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pendant six mois(345). La supplémentation en Zn a été associée à une amélioration des 

scores des tests sur l’attention et le travail de mémoire spatial.  

 

Loef et al.(346) ont collecté des informations de diverses études sur l’association 

entre le Zn alimentaire et la MA, ils n’ont rapporté aucune donnée suffisante permettant 

de recommander une modification de l’apport alimentaire en Zn dans la MA. 

Cependant, une étude récente a suggéré qu’un apport élevé alimentaire de Zn pourrait 

être important dans les stades précoces de la maladie(347). De plus, une 

supplémentation en Zn a un double potentiel, à savoir de rétablir l’homéostasie 

perturbée du Cu dans un certain pourcentage de patients Alzheimer(348) ou d’améliorer 

les taux réduits de Zn.  

 

 Cuivre 

 

Le Cu est le troisième oligoélément le plus abondant dans l’organisme, il est 

nécessaire au développement du système nerveux car une perturbation de son 

homéostasie conduit à des troubles neurodégénératifs comme lors des maladies de 

Menkès et de Wilson.  

 

Certaines données montrent que les ions Cu2+ inhibent la production du peptide 

amyloïde en interagissant avec l’APP. Plus particulièrement, ils interagissent avec les 

sous-unités préséniline et nicastrine dans le complexe -sécrétase, mais ils peuvent 

également modifier la dimérisation de l’APP(349). Cependant, une surexpression de 

l’APP a tendance à entraîner une réduction du taux de Cu dans le cerveau de souris 

transgéniques et à réduire l’activité de la SOD-1. Or, la carence en Cu observée dans 

le cerveau Alzheimer favorise la production et l’accumulation de -amyloïde en 

activant la voie amyloïdogène de l’APP(350). Les ions Cu2+ en complexe avec les 

fibrilles -amyloïdes produisent de l’H2O2, en présence d’agents réducteurs 

biologiques. Lorsque le rapport entre le Cu et le peptide augmente, les niveaux d’ H2O2 

et la production de radicaux hydroxyles augmentent, et la morphologie des agrégats 

passe de fibrillaire à amorphe, premier signe de formation des plaques séniles(351).  

 

Le Cu intervient également dans la lutte contre le stress oxydant avec la 

céruloplasmine (Cp). Cette Cp est une sialoglycoprotéine sécrétée en continu du foie 
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vers le sang qui va permettre majoritairement (90%) le transport du Cu. La Cp participe 

à la défense contre les radicaux libres via son activité ferroxidase, cette enzyme a la 

particularité de transformer Fe2+ en Fe3+ et de favoriser la liaison du Fe à la 

transferrine. Ainsi, elle peut contrôler de cette façon la concentration en Fe de 

l’organisme, ce minéral qui peut également induire une peroxydation lipidique par 

production accrue de radicaux libres.  

 

Cependant, le Cu, en tant que métal de transition, peut également être à 

l’origine de la production de radicaux libres. La réaction de Fenton est une réaction 

d'oxydation permettant la formation du radical hydroxyle à partir d’H2O2 : 

Fe2+ + H2O2    Fe3+ + HO
.
 + OH- 

Cette réaction, catalysée par le Cu, pourrait donc, au contraire à l’action de la 

SOD, être toxique pour l’organisme.   

 

Lorsque le niveau de Cu augmente à court terme, le système de tampon 

métallique composé de MT et de protéines liant les métaux peut amortir efficacement 

l’augmentation instantanée de Cu. Mais lorsque le niveau de Cu augmente sur le long 

terme, les cellules changent de statut pour s'adapter. Dans cette situation, les 

protéines de liaison aux métaux, telles que les MT et la Cp, sont régulées à la hausse 

pour minimiser la toxicité du Cu. Si l'élévation du niveau de Cu dépasse la capacité 

tampon à court terme du corps et la capacité tampon à long terme, le niveau de Cu 

augmente irréversiblement dans la circulation générale. Ensuite, la surcharge de Cu 

favorisera la toxicité de A en induisant la production d’ERO lors de son agrégation(351).  

 

L’élimination du Cu2+ du peptide A empêche l’agrégation amyloïde in vitro(352), 

favorise sa dégradation et prévient la formation d’H2O2. Par conséquent, il diminue la 

mortalité cellulaire. En raison de ces effets positifs de l’élimination du Cu, certaines 

études in vitro ont ciblé les chélateurs du Cu comme médicaments appropriés(1,2). 

Parmi ces chélateurs peuvent être cités les polyphénols (resvératrol, gallate 

d'épigallocatéchine (EGCG), clioquinol) décrits ultérieurement.  

 

Chez l’Homme, six méta-analyses réalisées au cours des dix dernières années 

fournissent des résultats sans équivoque : le Cu total et le Cu labile sont plus élevés 
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dans le sérum des patients atteints de la MA, en comparaison avec les témoins 

sains(353,354). Cette augmentation de concentration pourrait s’expliquer par 

l’augmentation des concentrations de la fraction plasmatique du pool de Cu labile dans 

le sang, détectée uniquement dans 50 à 60% des cas(355).  

 

Dans le cerveau des patients atteints de la MA, une forte concentration 

d’oligoéléments, notamment de Cu, a été détectée dans les plaques amyloïdes (400 

µmol/L)(356). Cette découverte a permis aux chercheurs de conclure que des 

concentrations micromolaires de Cu libéré par les synapses neuronales sont 

suffisantes pour induire l’agrégation de A En revanche, à la différence du sérum, une 

réduction des taux de Cu dans le cerveau des patients atteints de la MA a été 

constatée dans une méta-analyse de 2011(357). Une réduction significative des taux de 

Cu2+ a été observée dans les régions de l’hippocampe et de l’amygdale des patients 

Alzheimer par rapport aux sujets témoins du même âge. De plus, certaines données 

indiquent que la carence en Cu constatée chez ces patients est indépendante de leur 

régime alimentaire(358). 

 

L’alimentation ne permet pas de modifier les taux en Cu de l’organisme. Ainsi, 

si la stratégie utilisée dans la MA consiste à réduire le taux de Cu chez le sujet 

Alzheimer, il convient de faire attention à l’utilisation de composés pouvant causer une 

carence en Cu. En effet, un appauvrissement excessif peut être à l’origine de toxicités 

hématologique et neurologique. Bien que cette solution semble être la plus 

prometteuse en matière de prévention, les chercheurs soulignent le fait qu’une 

stratégie de redistribution du Cu semble être une meilleure approche pour déclencher 

une réponse neuroprotectrice(359).  

 

 Aluminium 

 

L’aluminium (Al) est un des métaux les plus abondants dans l’environnement. 

Une fois absorbé dans l’organisme, il se fixe majoritairement à la transferrine 

plasmatique ou avec le citrate afin de traverser la BHE pour atteindre le cerveau. Son 

transport dans ce dernier permet de comprendre son implication dans une variété de 

troubles neurologiques mais le mécanisme exact de sa toxicité reste encore inconnu.  
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Les études expérimentales réalisées chez les rats et les souris ont montré que 

l’Al s’accumule dans le cortex cérébral, l’hippocampe et le cervelet après une 

administration par voie orale ou parentérale(360,361). De nombreux laboratoires ont 

documenté une accumulation d’Al dans les cerveaux Alzheimer, et plus 

particulièrement dans les DNF(362,363) mais pas dans les plaques séniles(356). Il a donc 

été suggéré que l’administration au long cours d’Al aurait un lien avec le risque de 

développer une MA.  

 

Les études comparatives ont permis de mettre en évidence que l’Al lié au 

peptide A forme un complexe capable d’augmenter l’agrégation des dépôts A en 

comparaison à l’A seul, ce qui induit des changements conformationnels qui peuvent 

inhiber la dégradation des dépôts (364). Ce phénomène est à mettre en lien avec le fait 

que l’Al augmente l’expression de l’APP, de PS1 et de BACE-1, il augmente également 

les taux de A42 et diminue les taux de A40 dans le cortex de rats recevant une 

injection plus ou moins dosée de maltolate d’Al(365) (Figure 33).  

 

Figure 33 : Structure chimique du maltolate d'Al(366). 

 

En revanche, ces résultats ne sont pas répliqués dans toutes les études. En 

effet, après avoir administré pendant six mois du lactate d’Al chez des souris 

transgéniques Alzheimer et les avoir sacrifiées, aucun effet sur la prolifération, la survie 

et la différenciation des neurones n’a été observé(367) (Figure 34). Par ailleurs, lors de 

la réalisation d’une autre étude chez des souris transgéniques Alzheimer pendant 

quatre à dix mois, l’administration d’Al dans l’eau de boisson n’a pas permis de trouver 

des différences dans les analyses immunohistochimiques quantitatives concernant les 
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dépôts de A et la protéine tau entre les groupes traités et les groupes non traités(368). 

De tels résultats ne semblent pas corroborer l’idée selon laquelle une ingestion 

excessive d’Al par voie orale constituerait un facteur de risque de la MA. 

 

Figure 34 : Structure chimique du lactate d'Al(369). 

 

L’Al favorise à la fois la phosphorylation et l’agrégation des protéines hautement 

phosphorylées comme la protéine tau(370). Un des principaux mécanismes par lequel 

l’Al perturbe préférentiellement les neurones pyramidaux est en altérant la capacité 

d’assemblage des microtubules comme démontré chez le rat après ingestion 

chronique d’Al(371,372) (Figure 35). L’accumulation d’Al dans les cellules pyramidales 

des cerveaux Alzheimer est ainsi associée à l’épuisement des microtubules et à 

l’abondance des DNF contenant de l’Al(372). En conséquence, les rats chroniquement 

exposés à une faible teneur en Al montrent des troubles cognitifs concomitants avec 

une accumulation d’Al dans les cellules pyramidales ainsi qu’un appauvrissement des 

microtubules et une perte synaptique. 
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Figure 35 : Sites d'interaction possible entre l’Al et la protéine tau 
hyperphosphorylée associée aux microfilaments cytosquelettiques et aux 

enchevêtrements neurofibrillaires présents dans la MA(373). 

 

Plusieurs auteurs ont suggéré que l’Al exerce une activité pro-oxydante malgré 

son statut non-rédox. Cet effet impliquerait plusieurs mécanismes potentiels, avec 

notamment l’effet de l’Al sur l’homéostasie du fer(374). L’interaction de ces deux agents 

génère du fer labile provenant des enzymes et protéines contenant du fer, ce qui 

augmente le pool intracellulaire de fer libre et favorise ainsi la formation d’ERO. D’un 

autre côté, la toxicité oxydative de l’Al a été reliée à une augmentation chez le rat de 

la peroxydation lipidique, à une fluidité membranaire diminuée et à l’oxydation des HDL 

(High Density Lipoprotein)(375). Enfin, l’Al3+ réduit l’activité chez le rat de certaines 

enzymes antioxydantes comme la catalase, la SOD et la GPx(376,377), ce qui aggrave 

les dommages neuronaux induits par le stress oxydatif.  

 

Par ailleurs, l’Al est capable de perturber le système cholinergique. Des études 

à la fois in vivo et in vitro ont montré des changements dans l’activité de 

l’acétylcholinestérase(378). En effet, un traitement prolongé avec de l’Al administré par 

voir orale n’a eu aucun effet sur les valeurs de Km  des formes solubles et liées à la 

membrane de l’acétylcholinestérase, mais sa Vmax a plutôt diminué(560),  signifiant une 

inhibition de l’acétylcholinestérase.  
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Concernant la neuro-inflammation, les études à la fois in vivo et in vitro 

démontrent que l’Al favorise la signalisation inflammatoire via le facteur pro-

inflammatoire NF-B(379,380). Dans une expérience testant les marqueurs de 

l’inflammation systémique que sont les cytokines pro-inflammatoires IL-6 et TNF, la 

production de la CRP (C-Reactive Protein) et une triade de miARN (micro Acide 

ribonucléotidique) pro-inflammatoires chez une souris exposée pendant un mois à un 

régime alimentaire incluant du sulfate d’Al(381), tous ces marqueurs ont été augmentés 

dans le sérum après exposition au sulfate d’Al, suggérant ainsi son rôle dans le 

développement potentiel d’une neurodégénérescence inflammatoire chronique 

comme retrouvée dans la MA. 

 

Chez l’Homme, une récente méta-analyse a évalué la relation entre l’exposition 

à l’Al et la MA(382). Un des résultats observés a été l’association significative entre 

l’exposition à l’Al et un risque augmenté de MA. L’implication d’une exposition 

excessive de l’Al dans le développement et/ou la progression de la MA est soutenue 

par l’analyse de cerveaux post-mortem de patients Alzheimer(383,384).  

 

L’objectif aujourd’hui pour les chercheurs est de réduire le fardeau de l’Al chez 

les patients Alzheimer. Pour cela certains ont utilisé la thérapie chélatrice qui a 

d’ailleurs démontré des effets bénéfiques(385). Les résultats observés n’ont mis en 

évidence aucune différence significative dans les mesures de base de l’intelligence, 

de la mémoire ou de l’aptitude à la parole entre les groupes mais le traitement par la 

déféroxamine, un chélateur de cations, a entraîné une réduction significative du déclin 

des compétences de la vie quotidienne, suggérant que ce chélateur peut ralentir la 

progression clinique de la démence associée à la MA. Le silicone, et plus 

particulièrement les oligomères de silice(386), réduisent par plusieurs moyens 

l’absorption gastro-intestinale de l’Al chez l’homme et augmentent son excrétion 

urinaire. De plus, la formation des plaques amyloïdes a été inversée par une addition 

de silicate en solution, ce qui prouve que le silicone est capable de traverser la BHE 

et d’aller agir au niveau de la circulation cérébrale. Une supplémentation alimentaire 

au long cours de cet acide silicique permettrait ainsi de réduire la charge en Al de 

l’organisme dans la MA mais le mécanisme explicatif de ce phénomène reste encore 

à élucider.  
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Bien qu’un lien positif entre une exposition à l’Al et la MA ait été démontré chez 

l’Homme, plusieurs limitations sont à constater, notamment le fait que les études sont 

globalement incapables de considérer toutes les expositions humaines à l’Al (eau de 

boisson, médicaments, vaccinations, déodorants et autres sources). De plus, le 

nombre d’études réalisées chez l’Homme reste encore assez faible. Toutefois, les 

chercheurs s’intéressent aujourd’hui à réduire cette exposition et envisageant des 

supplémentations de silice ou l’utilisation de chélateurs d’Al.  

 

2.2.3 Autres nutriments potentiellement impliqués dans la MA 

 

 Polyphénols 

 

Les polyphénols représentent une classe diverse et abondante de métabolites 

secondaires de plantes, retrouvés dans les boissons et aliments à base de plantes. 

Les phénols peuvent être divisés en deux groupes : les flavonoïdes et les non-

flavonoïdes. 

 

2.2.3.1.1 Resvératrol 

 

Le resvératrol (3,4,5-trihydroxystilbène) fait partie du groupe des non-

flavonoïdes et du sous-groupe des stilbènes (Figure 36). C’est une phytoalexine 

produite par de nombreuses plantes en réponse à un stress environnemental ou à une 

infection fongique. 

 

Figure 36 : Structure chimique du resvératrol(387). 

 

Le resvératrol est un puissant activateur de SIRT1. Les SIRT sont une famille 

de désacétylases NAD-dépendantes. Elles sont essentielles dans la médiation des 



 99 

effets antivieillissement de la restriction calorique (RC), se caractérisant par une 

réduction modérée de l’apport calorique et comme un régime alimentaire favorisant la 

longévité ayant montré des effets particuliers dans la MA : réduction de la charge 

amyloïde et de la phosphorylation de la protéine tau(388). SIRT1 est couplée à l’activité 

de l’AMPK (AMP (adenosin monophosphate)-activated protein kinase) dans une voie 

qui régule la physiologie cellulaire lors de conditions limitées en énergie (Figure 37). 

Elle s’est avérée essentielle pour la plasticité synaptique, les fonctions cognitives et la 

modulation de la fonction d’apprentissage et de mémoire. Au cours du vieillissement, 

la concentration sérique en SIRT1 a tendance à diminuer, mais cette diminution est 

beaucoup plus prononcée chez les patients atteints de la MA(389). Le resvératrol va agir 

similairement à la RC en réduisant le déclin cognitif lié à l’âge et retrouvé dans la MA 

via l’activation de SIRT1(390) qui va protéger les neurones des ERO, du H2O2, du NO, 

de A et des autres toxines intra- et extracellulaires(391) 

 

Figure 37 : Resvératrol et la relation complexe entre AMPK et SIRT1(390). 

En tant que poison mitochondrial léger, le resvératrol inhibe la production mitochondriale d’ATP, conduisant à un rapport AMP/ATP plus élevé et 

une activation de l’AMPK dépendante de LKB-1 (Liver kinase B1), un substrat d’AMPK. AMPK améliore ensuite la disponibilité du NAD+ pour 

favoriser l’activité enzymatique de SIRT1 qui, à son tour, en tant que cible directe possible du resvératrol, peut désacétyler LKB1. Ensemble, AMPK 

et SIRT1 créent ainsi une boucle permettant de répondre à la pénurie d’éléments nutritifs. De plus, l’activation d’AMPK par le resvératrol peut 

entraîner l’inhibition de la signalisation de mTOR (mechanistic Target Of Rapamycin.), tandis que l’activité de SIRT1 réprime l’activité NF-B ; deux 

voies clés par lesquelles le resvératrol module la croissance cellulaire, l’autophagie et les réponses immunitaires.  
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Le resvératrol va protéger de la neuro-inflammation et de la toxicité induites par 

A via l’inhibition de la signalisation NF-B dans la microglie et les astrocytes, mais 

aussi via la suppression de l’activité de la COX-2 et de iNOS dans les cellules de 

l’hippocampe(392). Le vieillissement favorise l’augmentation des niveaux de TNF et 

conduit à une neuro-inflammation chronique dans l’hippocampe et à une altération de 

l’apprentissage et de la mémoire. Cependant, l’administration chronique de resvératrol 

a inversé les troubles cognitifs et inhibé la production de cytokines inflammatoires. Il a 

en plus inhibé l’activation des facteurs de transcription STAT1 (Signal transducer and 

activator of transcription) et STAT3 impliqués dans l’action de cytokines, et empêché 

l’effet pro-inflammatoire induit par l’activation de la microglie déclenchée par A(393). 

Cependant, le rôle du resvératrol dans l’activation de la microglie et les mécanismes 

moléculaires ne semblent pas encore totalement élucidés. Il s’agirait d’une activation 

de SIRT1 qui favoriserait l’augmentation de l’expression des cytokines anti-

inflammatoires et régulerait positivement PGC-1 (Peroxisome proliferator-activated 

receptor Gamma Coactivator 1-), coactivateur de la transcription de gènes, via les 

réponses des lymphocytes T auxiliaires 2 (Th2)(394,395) (Figure 38). 

 

Figure 38 : Effets anti-inflammatoires du resvératrol et rôle de SIRT1 dans la MA(396). 

 

La neuro-inflammation retrouvée dans la MA est également liée à une 

perturbation de la BHE. Les cellules endothéliales microvasculaires qui composent la 
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BHE peuvent transmettre un signal grâce au facteur NF-B et permettre la libération 

de marqueurs inflammatoires tels que MMP-9 et la COX-2. Le resvératrol va agir en 

diminuant la sécrétion de MMP-9 et l’expression de la COX-2(397), ce qui va aboutir à 

une réduction du phénomène d’inflammation cérébrale. 

 

Les propriétés antioxydantes du resvératrol ont été rapportées dans plusieurs 

études qui ont démontré un effet de ce composé sur les fonctions cérébrales. Dans 

des modèles de rats diabétiques ou présentant une dysfonction cérébrale, la prise 

chronique de resvératrol a conduit à une réduction de la production de MDA, un 

marqueur de l’oxydation des lipides et de nitrites, et a rétabli les niveaux de 

GSH(398,399). 

 

Une autre propriété neuroprotectrice attribuée au resvératrol est la suppression 

de la formation d’ERO par l’inhibition d’enzymes pro-oxydantes, comme la NADPH 

oxydase qui catalyse la réaction de formation d’H2O2
(400). Couplée à l’induction de 

l’expression d’enzymes antioxydantes comme la SOD, la catalase, la thiorédoxine 

réductase et la GPx, cette activité va permettre la réduction de la formation de A. De 

plus, le resvératrol peut également supprimer la production de iNOS qui joue un rôle 

dans la peroxydation lipidique induite par A et dans la régulation négative de HO-1, 

protégeant ainsi de la neurotoxicité induite par A(401). 

 

Enfin, le resvératrol possède des propriétés chélatrices d’ions métalliques qui 

peuvent perturber de manière positive ou négative l’équilibre des métaux et la 

production d’ERO(402). Il est bien connu que le resvératrol est un chélateur du Cu qui 

favorise l’oxydation du Cu+ en Cu2+. Plusieurs études ont d’ailleurs indiqué une activité 

pro-oxydante du resvératrol lié au Cu(403) et donc une action plus nocive que 

neuroprotectrice si elle est utilisée comme approche thérapeutique. En revanche, 

l’idée d’administrer un chélateur de Cu avec le resvératrol permettrait à la fois de 

réguler la dyshoméostasie du Cu et de réduire la production d’ERO. Le resvératrol 

interagit également avec l’Al. Bien que le resvératrol montre une capacité négligeable 

à se lier à l’Al in vitro, il semble efficace pour réduire in vivo les événements survenant 

en aval de la surcharge en Al, à savoir la production d’ERO et l’activation de la réponse 

neuro-inflammatoire(404). 
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L’activation de SIRT1 par le resvératrol empêche également le clivage de l’APP 

en facilitant l’activité -sécrétase via son action sur RAR (Retinoic Acid Receptor)  

(Figure 39). Ainsi, les activités - et -sécrétases sont diminuées, ce qui va engendrer 

la production de sAPP non toxique au lieu du peptide -amyloïde. Deuxièmement, 

SIRT1 va désacétyler la protéine tau, protéger contre sa propagation pathologique 

(formation de DNF) et améliorer les déficits synaptiques et comportementaux(405).  

 

 

Figure 39 : Rôles principaux de SIRT1 dans la MA(406). 

 

Il existe également un autre mécanisme d’action potentiel pour le resvératrol : 

la promotion de l’autophagie avec élimination des agrégats toxiques(407). Etant donné 

que AMPK contrôle la dégradation des protéines en inhibant mTOR et, en activant 

l’autophagie, l’augmentation de son activité par le resvératrol chez la souris va 

permettre d’éliminer le peptide amyloïde(408). Il peut également réduire la production 

d’A en favorisant la dégradation du peptide par un mécanisme impliquant le 

protéasome(409). 

 

Le resvératrol inhibe de façon dose-dépendante la formation et la cytotoxicité 

des fibrilles A42 mais ne peut pas prévenir la formation des oligomères. Etant donné 

que les oligomères A42 sont responsables de la toxicité du peptide, le resvératrol 
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semble se lier directement à la forme A42, interférer dans son agrégation, modifier la 

conformation de l’oligomère A42 et atténuer sa cytotoxicité(410) (Figure 40). 

 

Figure 40 : Production et clairance de A dans le cerveau et effets potentiels du 
resvératrol(411). 

 

Chez l’Homme, une étude randomisée en double aveugle menée sur 119 

patients portant sur la tolérance et les effets du resvératrol sur les biomarqueurs de la 

MA a permis de constater que, malgré des doses élevées de resvératrol (posologie 

finale de 1 000 mg deux fois/jour), de faibles concentrations nanomolaires de 

resvératrol ont été retrouvées dans le LCR, et de ce fait, dans les tissus cérébraux(412), 

confirmant la faible biodisponibilité du resvératrol par voie orale. En revanche, des taux 

élevés de métabolites glucuronidés et sulfatés du resvératrol ont été retrouvés dans le 

LCR et plasma, n’excluant pas la possibilité que ces métabolites soient biologiquement 

actifs. Durant cette étude, à la différence du groupe contrôle atteint de la MA, les taux 

plasmatiques et du LCR de la forme A40 sont restés stables dans le groupe traité au 

resvératrol. En revanche, aucune différence n’a été constatée entre le groupe contrôle 

et le groupe traité au resvératrol concernant les taux plasmatiques et du LCR de la 

forme A42 ainsi que les taux de la protéine tau. Ce qui suggère que le resvératrol 

possède d’autres effets que ceux exposés, notamment anti-inflammatoires, 

antioxydants et anti-agrégation de A.  
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Ces effets ont été étudiés par mesure des cytokines pro- et anti-inflammatoires 

et des chémokines, comme les métalloprotéinases, dans le LCR et le plasma 

d’individus atteints de la MA(412). Il a été constaté une réduction d’environ 50% du taux 

de MMP-9 avec la prise de resvératrol. A la lumière de ces données, une réduction de 

ses taux dans le LCR suggère que le resvératrol pourrait réduire la perméabilité du 

SNC afin de limiter l’infiltration de leucocytes et d’autres médiateurs inflammatoires 

dans le cerveau. Dans cette même étude, une stabilisation des taux de la forme A40 

dans le LCR et le plasma a été induite par le resvératrol alors que ceux-ci ont tendance 

à diminuer au fur et à mesure du développement de la MA, synonyme du passage de 

la forme A40 à la forme A42. En plus de son action sur MMP-9, le resvératrol peut 

fortement réduire la signalisation NF-B et l’activation de la microglie induite par A, 

induisant ainsi une immunité adaptative à long terme pouvant être cliniquement 

bénéfique(413). Enfin, une réduction des taux plasmatiques de marqueurs pro-

inflammatoires a été constatée, notamment l’IL-1r4, l’IL-12P40, l’IL-12P70 et le 

TNF(413). Cependant, les résultats de l’étude précédente(412) n’ont montré aucun effet 

du resvératrol sur les biomarqueurs de la MA, ni sur les tests cliniques secondaires 

tels que le MMSE, par exemple.  

 

Les seules informations concernant l’effet antioxydant du resvératrol chez 

l’homme ont été collectées via une étude portant sur la rigidité artérielle de patients 

atteints de diabète de type II. Dans cet essai, la moitié des sujets ont reçu une dose 

journalière de 100 mg de resvératrol pendant trois mois, tandis que l’autre moitié 

recevait un placebo. Les sujets supplémentés par du resvératrol ont présenté une 

diminution du stress oxydatif évaluée par les ERO(414). 

 

Dans une autre étude évaluant les effets du resvératrol chez les sujets âgés en 

surpoids, un groupe recevait 250 mg de resvératrol par voie orale deux fois par jour 

tandis que l’autre groupe était sous RC (1 000 kcal/jour). Les résultats après 30 jours 

ont permis de constater une augmentation de la concentration sérique de SIRT1 dans 

les deux groupes(415). 

 

Bien que les résultats des essais cliniques chez l’Homme semblent 

encourageants quant à l’utilisation du resvératrol dans la MA, les essais menés 
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comportent certains biais. En effet, les études sont principalement réalisées avec des 

volontaires ne faisant pas partie de la population cible, l’âge des participants est assez 

large (18-80 ans) et la taille de l’échantillon est peu représentative pour affirmer les 

effets décrits. De plus, la biodisponibilité du resvératrol par voie orale étant 

relativement faible, l’établissement d’un lien avec les concentrations obtenues lors 

d’expériences in vitro est difficile. 

 

2.2.3.1.2 Curcumine (Figure 41) 

 

 

Figure 41 : Structure chimique de la curcumine(416). 

 

La curcumine (1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphényl)-1,6-heptadiene-3,5-dione) 

est un polyphénol naturel dérivé du curcuma, Curcuma longa, une herbe native de 

l’Asie du sud. 

 

Une des cibles enzymatiques de la curcumine est PS1. Protéine du complexe 

-sécrétase, c’est une cible de la phosphorylation dont l’activité, stimulée par la GSK-

3 de manière dose-dépendante, va être inhibée in vitro par la curcumine, tout comme 

l’activité -sécrétase. Ce qui suggère que la curcumine diminue la production de A à 

travers l’inhibition de l’activation GSK-3-dépendante de PS1(417).  

 

La curcumine est aussi impliquée dans la prévention de la neurotoxicité médiée 

par le peptide amyloïde par réduction in vitro du taux d’insertion de A dans la 

membrane plasmique(418). La curcumine atténue les interactions A-membrane et 

réduit la perturbation de la membrane provoquée par A, permettant ainsi d’éviter un 

potentiel afflux de Ca et la mort cellulaire (Figure 42). 
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Figure 42 : Effet de la curcumine sur la membrane lipidique(418). 

A) La forme monomérique de A s’insère dans une monocouche anionique de lipides. De façon concomitante, la rétention lipidique est perturbée 

d’une manière ordonnée en une structure plus complexe où les oligomères A se forment.  

B) La forme monomérique de A se lie très faiblement à la membrane en raison de l’effet protecteur de la curcumine, ce qui atténue ainsi la formation 

d’oligomères toxiques et la perméabilisation des membranes.  

 

Elle peut également empêcher in vitro l’élévation du Ca intracellulaire en 

médiant la phosphorylation du récepteur NMDA causée par A, atténuer les 

dommages cellulaires induits par A et favoriser la viabilité cellulaire(419). Les effets 

protecteurs de la curcumine pourraient impliquer l’inhibition de l’activation à la fois du 

récepteur NMDA et du CREB (cAMP Response Element Binding protein). De plus, la 

curcumine peut modifier la voie d’agrégation du peptide A vers la formation de 

conformères non toxiques(420). 

 

L’administration intragastrique de curcumine chez la souris atteinte de la MA a 

permis la réduction de la formation de A via une régulation négative de l’expression 

de BACE-1. Des rats supplémentés en curcumine ont vu leur dégradation synaptique 

ralentie et ont présenté une amélioration de l’apprentissage spatial et de la 

mémoire(421). Une réduction de l’accumulation du peptide A a également été 

constatée dans l’hippocampe de rats atteints de la MA recevant par voie orale une 

dose journalière de curcumine (80 mg/kg), associée à une amélioration des troubles 

cognitifs constatée par le test du labyrinthe aquatique de Morris(422). En plus d’inhiber 

la production de A, la curcumine a démontré la capacité d’inhiber l’agrégation et de 

favoriser la désagrégation des fibrilles A chez la souris in vivo et in vitro(423,424) en 
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raison de son hydrophobicité et de la présence de groupements hydroxyles polaires 

sur ses deux cycles aromatiques. 

 

Sur des cellules SH-SY5Y de neuroblastome humain étudiées in vitro, la 

curcumine peut prévenir l’hyperphosphorylation et la neurotoxicité de la protéine 

tau(425). La curcumine inhibe l’hyperphosphorylation de tau induite par A par la voie 

PTEN (Phosphatase and TENsin homolog)/Akt/GSK-3(425) qui est une voie de 

signalisation importante dans l’intégration subcellulaire de la neurotransmission 

synaptique. Dans un modèle de tauopathie étudiée chez le ver Caenorhabditis 

elegans, l’apport de curcumine a amélioré la dysfonction neuronale induite par tau et 

les anomalies neuritiques rencontrées(426). Dans cette étude, la curcumine parait 

atténuer la neurotoxicité de la protéine tau en améliorant la stabilisation des 

microtubules. 

 

La curcumine présente un puissant effet anti-inflammatoire qui pourrait s’avérer 

utile dans la neuro-inflammation retrouvée dans la MA. Elle atténue significativement, 

de manière dose-dépendante, la libération de NO induite par le LPS, et de cytokines 

pro-inflammatoires, tout en réduisant l’expression de iNOS(427). En complément, ces 

résultats ont été corrélés à la découverte d’une réduction, de manière dose-

dépendante à nouveau, de la phosphorylation de PI3K (Phosphatidylinositol 3-

kinase)/Akt par la curcumine, tout comme l’activation de la signalisation NF-B dans 

les cellules microgliales activées par le LPS. De plus, elle va agir en modulant 

l’activation microgliale, les voies de signalisation et la sécrétion résultante. Elle va 

bloquer chez la souris la signalisation ERK (Extracellular signal-Regulated Kinase)1/2 

et l’activité de la MAPK p38, impliquée dans la synthèse de cytokines pro-

inflammatoires, qui s’avèrent effectives dans la microglie activée par le peptide A(428). 

Ce qui va entraîner une production réduite des cytokines TNF, IL-1 et IL-6. 

 

Chez la souris, la curcumine peut piéger différentes formes de radicaux libres, 

tels que les ERO et ERN(429), elle peut moduler l’activité des enzymes catalase et SOD 

et peut inhiber l’activité d’enzymes responsables de la production d’ERO (LOX, COX, 

xanthine déshydrogénase)(430). Comme le resvératrol, la curcumine possède des 

propriétés chélatrices de métaux. La curcumine peut chélater le Cu en présence du 
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peptide A(431). De plus, elle peut inhiber la formation spontanée de la forme fibrillaire 

du peptide A en présence de Cu et de Zn. En revanche, cette activité a tendance à 

être plus efficace à de faibles concentrations. La curcumine peut ainsi prévenir le 

stress oxydant induit par le Cu.  

 

La découverte d’un effet similaire aux médicaments actuellement 

commercialisés pour la MA a été faite chez des rats soumis à la toxicité du Cd. Lors 

de l’étude, ces rats ont présenté une expression plus élevée de l’acétylcholinestérase 

mais dont l’activité a été réduite suite à l’administration à la curcumine(432). Cet effet a 

également été constaté avec l’administration du MSG (Monosodium glutamate), un 

composé neurotoxique(433). 

 

Concernant les données chez l’Homme, dans les études épidémiologiques, 

l’Inde est connu comme un des pays présentant le plus faible taux de prévalence de 

la MA dans le monde. Etant un grand consommateur de curcuma, avec une 

consommation mensuelle de 21,7 à 28,6 g, le rôle neuroprotecteur de la curcumine 

pourrait être une piste dans l’explication de ce phénomène. De plus, les Singapouriens 

âgés qui mangent du curcuma présentent de meilleurs scores au MMSE que ceux qui 

n’en mangent pas(434). Sa sécurité, sa tolérance et sa non-toxicité ont été établies pour 

des doses élevées lors d’études cliniques. Sur une étude utilisant des doses de 1 à 4 

g/jour de curcumine pendant six mois chez 34 individus atteints de la MA(435), il a été 

constaté que les taux sériques d’A40 n’avaient pas différé du début jusqu’à la fin de 

l’étude et que la dose de 1 g ne devrait pas être excédée dans les futurs essais 

cliniques étant donné le manque de différence entre les taux de curcumine et de 

métabolites. De plus, les scores du MMSE n’ont pas été améliorés après le traitement 

par curcumine. Dans cette étude, il a également été découvert que la curcumine 

augmentait la concentration plasmatique en vitamine E. La raison de ce phénomène 

pourrait provenir de l’activité antioxydante des curcuminoïdes qui serait à l’origine 

d’une diminution du besoin et de l’épuisement de la vitamine E.  

 

La curcumine améliore les marqueurs systémiques du stress oxydatif. Selon 

une méta-analyse, elle peut augmenter les activités sériques d’antioxydants tels que 

la SOD et la catalase, ainsi que les taux de GSH et de peroxydes lipidiques(436). En 
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revanche, des contradictions existent entre les études. En effet, dans une étude de 

2012 réalisée chez 38 sujets âgés de 40 à 60 ans dont 19 supplémentés en curcumine 

(80 mg/jour), une augmentation significative de l’activité de la catalase a été constatée, 

mais cet effet n’a pas été étendu aux autres enzymes telles que la SOD et la GPx(437).  

 

La supplémentation en curcumine a également réduit le contenant plasmatique 

en protéine -amyloïde (Figure 43). 

 

Figure 43 : Effets de la curcumine sur la protéine -amyloïde (pmoles/L)(437). 

 

Bien que les résultats soient encore assez peu nombreux chez l’homme, les 

éléments décrits in vivo et in vitro semblent suggérer que la curcumine est un agent 

naturel avec de nombreuses influences positives dans la stratégie préventive contre 

la MA mais nécessitant de plus amples études afin de confirmer les informations 

recueillies. 
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2.2.3.1.3 Catéchines 

 

Ce sont des composés bioactifs du thé qui possèdent des effets antioxydants 

et anti-inflammatoires. Le composé bioactif majeur des catéchines est l’EGCG. Les 

thés verts japonais et chinois contiennent également de l’épigallocatéchine (EGC), du 

gallate d’épicatéchine (ECG) et de l’épicatéchine (EC) (Figure 44). Ces composés 

sont abondamment présents dans les thés non fermentés, tels que le thé vert.  

 

Figure 44 : Structures chimiques de plusieurs catéchines(438). 

 

L’EGCG est le composé polyphénolique le plus abondant du thé vert et le plus 

étudié dans la MA, c’est lui qui contribue généralement aux effets antioxydants et anti-

inflammatoires attribués au thé vert.  

 

Chez l’animal, il possède des effets neuroprotecteurs contre la neurotoxicité A 

via le traitement de l’APP. Il favorise la voie non-amyloïdogène en augmentant 

l’expression des isoenzymes  et  de la PKC, ce qui va activer l’-sécrétase de façon 



 111 

dose-dépendante, et en parallèle réduire les activités - et -sécrétases, et permettre 

la production de sAPP. Cette forme de l’APP possède des activités neurotrophiques 

et neuroprotectrices puissantes contre les lésions excitotoxiques et oxydantes, ce qui 

suggère que l’EGCG peut servir d’agent neuroprotecteur contre l’activité toxique de 

l’A via la formation de sAPP (Figure 45).  

 

Figure 45 : Modèle schématique de l’effet neuroprotecteur et du processus de 
régulation de l’APP par l’EGCG(439). 

 

Il possède également un effet protecteur contre la cytotoxicité induite par A, 

soit par activation de la voie de signalisation Akt(440), soit en augmentant les niveaux 

d’Ach réduits dans la MA par son rôle d’inhibiteur de l’acétylcholinestérase(441). 

 

L’EGCG induit une neuroprotection par chélation des métaux de transition via 

le fragment ortho-3,4-dihydroxy et le fragment 4-céto, 3-hydroxyle ou 4-céto et 5-

hydroxyle. Ces structures agissent en tant que points de fixation des métaux de 

transition et neutralisent leur activité en convertissant leur forme active en un complexe 

inactif d’oxydo-réduction qui va prévenir les dommages oxydatifs des cellules. Par 

exemple, en chélatant  l’Al, l’EGCG peut également inhiber le processus de fibrillation 
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du peptide A42 induit par Al3+ et réduire significativement la conversion des 

monomères A42 en oligomères(442).  

 

L’effet protecteur de l’EGCG peut impliquer son activité de piégeur de radicaux 

libres et/ou la régulation d’enzymes antioxydantes. Ainsi, la 3-HK (3-

Hydroxykynurénine) est un métabolite endogène du tryptophane issu de la voie de la 

kynurénine et une neurotoxine potentielle de plusieurs maladies neurodégénératives. 

Sa cytotoxicité se caractérise par des pertes de mémoire, des perturbations 

synaptiques, des altérations de la plasticité structurelle du cerveau et une immuno-

réactivité gliale accrue. Sous l’influence de 3-HK, les cellules présentent une 

augmentation de concentration d’ERO ainsi que de l’activité de la caspase, à l’origine 

d’une mort neuronale. Les résultats ont montré que l’EGCG a un effet protecteur sur 

la mort cellulaire induite par 3-HK en inhibant la production d’ERO et l’activité de 

caspases, des enzymes impliquées dans le phénomène d’apoptose(443).  

 

L’EGCG et l’EGC ont également montré des effets antioxydants en inhibant 

l’induction d’iNOS dans des macrophages activés par le LPS(444). Ces polyphénols 

présentent des cycles phénols qui agissent comme des pièges à électrons pour 

éliminer les radicaux peroxydes, les anions superoxydes et les radicaux hydroxyles. 

En inhibant l’activité d’iNOS, l’EGCG empêche la formation de NO et donc la 

génération de stress oxydant.  

 

Enfin, l’EGCG a également démontré une augmentation de l’activité de deux 

enzymes majeures antioxydantes, la SOD et la catalase, dans le striatum de souris 

atteintes de la maladie de Parkinson(445). Dans l’étude citée, les propriétés 

neuroprotectrices de l’EGCG ont été comparées à l’effet de la neurotoxine N-méthyl-

4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP). L’EGCG a provoqué une augmentation 

de l’activité des enzymes antioxydantes striatales SOD de 223% et catalase de 202%. 

 

L’EGCG a démontré une efficacité pour freiner l’inflammation cérébrale. Dans 

une étude sur des souris atteintes de la MA, l’administration d’EGCG (1,5 et 3 mg/kg 

pendant trois semaines) a empêché les altérations de la mémoire induites par une 

injection de LPS (250 µg/kg/jour pendant une semaine) réalisée auparavant, et a 

supprimé l’augmentation des cytokines et des protéines inflammatoires observée chez 
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les souris non traitées(446). De plus, une autre étude sur la microglie a montré que les 

réactions liées à l’inflammation induite par le LPS (incluant la production de NO et les 

expressions de la COX-2 et de l’iNOS) étaient inhibées par l’EGCG(447). 

 

L’EGCG possède également la capacité de supprimer la neurotoxicité induite 

par A en activant GSK-3 et en inhibant la translocation nucléaire c-Abl (Abelson 

tyrosine kinase)/FE65(448), une tyrosine kinase cytoplasmique impliquée dans le 

développement du système nerveux et dans la régulation de l’apoptose cellulaire.  

 

L’ensemble des données collectées sur le rôle de l’EGCG, c’est-à-dire son 

habilité à supprimer l’expression du TNF, l’IL-1, l’iNOS, ses capacités à restaurer 

les taux intracellulaires d’antioxydants contre les effets pro-inflammatoires induits par 

les radicaux libres dans la microglie et à supprimer la cytotoxicité induite par l’A en 

réduisant l’activité du NF-B induite par les ERO, ainsi que d’autres compétences non 

citées ici, permet de dire que ce composé est capable d’inhiber la réponse neuro-

inflammatoire de la microglie induite par le peptide amyloïde et de protéger contre la 

neurotoxicité indirecte à travers plusieurs mécanismes (Figure 46). 

 

Figure 46 : Les potentiels effets de l’EGCG dans la pathogenèse de la MA(449). 
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Quelques études humaines ont porté sur l’effet bénéfique d’une consommation 

journalière de thé et ont signalé une relation inverse entre la consommation de thé vert 

et le dysfonctionnement cognitif dans la MA chez les sujets de plus de 70 ans(450). Des 

études au Japon et aux Etats-Unis ont montré qu’une consommation de deux tasses 

de thé ou plus par jour réduisait la prévalence des troubles cognitifs(451,452), des 

résultats retrouvés dans d’autres études en Chine, en Norvège et à Singapour(453–455). 

Enfin, une association significative a été observée uniquement chez les hommes 

consommateurs de thé vert, mais pas chez les femmes(456). 

 

La consommation de polyphénols du thé vert a provoqué une augmentation du 

niveau d’antioxydants dans le corps. Une consommation au long terme d’environ deux 

à trois tasses/jour a entraîné une augmentation de l’activité antioxydante totale, 

caractérisée notamment par des taux élevés de GSH, et de la teneur totale en 

polyphénols, ainsi qu’une diminution des niveaux d’H2O2 et d’hydroperoxyde 

lipidique(457,458).  

 

Plusieurs études cliniques ont été réalisées pour évaluer les effets aigus de 

l’EGCG et d’autres composants du thé, tels que la L-théanine, sur la fonction cognitive 

et l’humeur. Les résultats ont montré que la consommation de thé avait des effets 

bénéfiques importants sur l’humeur, les performances au travail et la créativité(459). 

Une autre étude réalisée chez l’Homme traité par une dose unique de 135 mg d’EGCG 

a montré que l’EGCG est capable de moduler les paramètres du flux sanguin cérébral, 

sans affecter les performances cognitives ou l’humeur(460). Pourtant, la consommation 

de thé vert chez des sujets présentant un dysfonctionnement cognitif (2 g/jour pendant 

trois mois, soit deux à quatre tasses de thé/jour) a amélioré significativement les 

performances cognitives(461). 

 

Etant donné que les signes cliniques de la MA ne se manifestent pas 

spontanément, les résultats d’une prise unique d’EGCG ou d’autres composés 

naturels ne permettent pas de prédire leur efficacité. A l’heure actuelle, un essai 

clinique est à l’œuvre pour connaître les effets de l’EGCG en co-administration avec 

les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase(462). Il paraît donc intéressant de réaliser des 

études cliniques explorant les effets à long terme de l’EGCG sur les fonctions 
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cognitives et des études épidémiologiques de grande taille afin de voir la 

consommation d’EGCG sur l’évolution de la MA. 

 

 Caféine 

 

La caféine est la substance psychoactive la plus connue dans le monde, elle 

est retrouvée principalement dans le café mais aussi dans le thé, le chocolat, le cacao, 

le coca, le guarana et d’autres boissons énergisantes. C’est un alcaloïde appartenant 

à la famille des méthylxanthines ; plus précisément, il s’agit de la 1,3,7-

triméthylxanthine (Figure 47). 

 

Figure 47 : Structure chimique de la caféine(463). 

 

Les effets bénéfiques de la caféine contre les perturbations cognitives et la 

neuropathogenèse de la MA impliquent probablement d’abord et avant tout sa capacité 

à supprimer la production cérébrale du peptide A et à augmenter sa dégradation. Une 

expérimentation a utilisé des souris souffrant de MA chez qui de la caféine a été 

ajoutée à l’eau de boisson dès le début de leur vie adulte(464), ces souris ont présenté 

une protection contre les troubles de la mémoire et une réduction de 32 à 37% des 

taux cérébraux de A par rapport au groupe contrôle. De plus, un des groupes de 

souris étudiées présentant une altération cognitive causée naturellement par le 

vieillissement a permis d’observer une restauration de la mémoire semblable à des 

souris âgées saines et des taux de A réduits de 40% après seulement un à deux mois 

de traitement à la caféine. Dans cette même étude, la prise de caféine par voie orale 

a rapidement réduit les concentrations plasmatiques d’A dans le cerveau et dans le 

plasma.  
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Cette réduction directe des taux du peptide A semble liée à des mécanismes 

impliquant directement sa production via la suppression à la fois des activités - et -

sécrétases dans l’hippocampe des souris traitées(465). Cette suppression par la caféine 

survient à des concentrations physiologiques (1-10 µmol/L), c’est-à-dire à des 

concentrations de caféine présentes dans le plasma et le cerveau après seulement 

une à deux tasses de café. Ces mécanismes se caractérisent par : 

- Une réduction de la signalisation inflammatoire RAF-1 (Rapidly Accelerated 

Fibrosarcoma-1)/NF-B qui stimule en temps normal la -sécrétase cérébrale ;  

- Une suppression à la fois des isoformes  et  de la GSK-3 dans les cultures 

cellulaires neuronales, qui sont liées respectivement à l’activité PS1/-sécrétase 

et à l’hyperphosphorylation de la protéine tau.  

 

Concernant RAF-1, cette kinase est hyperactivée dans le cerveau Alzheimer(466) 

en raison d’une réduction médiée par A de l’activité de protéines comme la protéine 

kinase A (PKA) qui régulent son activité. En revanche, la caféine a démontré qu’elle 

pouvait stimuler l’activité de la PKA dans l’hippocampe de souris transgéniques 

Alzheimer(467) et que cette stimulation inhibe par la suite RAF-1 cytosolique par 

phosphorylation sur son site Ser259, réduisant ainsi l’activité du NF-B et l’expression 

des gènes contrôlés par NF-B comme BACE-1, conduisant à une production réduite 

du peptide A.  

 

Par rapport à la suppression de GSK-3, la caféine affecte à la fois les taux de 

la forme active de GSK-3 ainsi que les taux totaux de GSK-3, ce qui suggère que la 

caféine ne réduit pas l’activité de GSK-3 par le biais d’une phosphorylation directe au 

niveau du substrat, mais plutôt par des alternances dans la production ou la 

dégradation des protéines.  

 

L’administration d’une dose unique de caféine peut également avoir un effet 

intéressant dans la MA. En effet, il a été démontré chez les souris génétiquement 

modifiées atteintes de la MA qu’une simple dose réduisait les taux du peptide A dans 

le liquide interstitiel du cerveau et dans le plasma sans affecter l’élimination de celui-

ci(468). En revanche, la dose administrée au long cours a non seulement entraîné une 

diminution durable de la protéine -amyloïde plasmatique mais aussi une diminution 
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des formes soluble et insoluble du peptide dans l’hippocampe et le cortex (Figure 48). 

Indépendamment de la prise de caféine, les taux plasmatiques du peptide A n’étaient 

pas corrélés aux taux cérébraux ou aux performances cognitives chez ces souris, ce 

qui signifie que les taux plasmatiques d’A ne constituent pas un indice précis quant 

aux taux du peptide au niveau cérébral ni aux performances cognitives.  

 

Figure 48 : Situations illustrant la production/clairance du peptide A dans le 
cerveau, les actions suppressives de la caféine sur la production du peptide et les 

effets résultants sur ses niveaux dans le cerveau et le plasma(468). 

A) Non modulé : l'Aβ est principalement produit dans les neurones, sécrété dans l'espace extracellulaire du cerveau sous forme soluble, puis entre 

dans un équilibre dynamique entre l'Aβ soluble et les oligomères A insolubles. Le transport continu de l'Aβ soluble se produit dans le plasma.  

B) Caféine - A court terme : La suppression par la caféine des activités  et -sécrétases réduit la production de Aβ, entraînant une diminution du 

taux de Aβ dans le cerveau et le plasma. L'équilibre entre l'Aß soluble et insoluble n'est pas affecté par cette réduction à court terme des taux de la 

forme soluble de Aβ dans le cerveau.  

C) Caféine - A long terme : La suppression continue de la production de Aβ par la caféine et la diminution des niveaux subséquents d'Aβ soluble 

dans le cerveau induisent un flux d'Aβ insoluble vers la forme soluble qui est éliminé du cerveau dans le plasma via le transport de Aβ soluble. Les 

taux plasmatiques d'Aβ peuvent être réduits ou non modifiés en fonction du degré de suppression de la production de Aβ induite par la caféine. 

Chez des souris âgées transgéniques Alzheimer recevant un traitement chronique à la caféine, leurs niveaux de Aβ dans le cerveau entraînent une 

inversion du dysfonctionnement cognitif. 

 

La caféine est capable d’augmenter chez le lapin supplémenté par un régime 

riche en cholestérol les niveaux de protéines de l’IDE(469). Cet effet est dose-dépendant 

avec augmentation des niveaux d’IDE à faibles doses (0,5 mg/jour) et réduction des 

taux de BACE-1 à fortes doses (30 mg/jour).  

 

De plus, un nombre croissant d’études suggère que des altérations dans 

l’expression et l’activité fonctionnelle de la glycoprotéine P (P-gp) contribuent à 

l’accumulation de A dans le cerveau et conduisent à une augmentation du risque de 

développer une MA(470,471). La P-gp est une protéine facilitant l’efflux d’A du cerveau 
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vers la BHE. Elle se situe principalement au niveau de la lumière des cellules 

endothéliales du cerveau et est responsable de l’extrusion de médicaments et de 

toxines dans le cerveau. Une étude réalisée dans les microvaisseaux cérébraux de 

souris supplémentées en caféine a permis de montrer que la caféine régule 

positivement l’expression de la P-gp avec une dose quotidienne de 40 mg/kg et 

entraîne ainsi une réduction significative de A dans leur cerveau(472).  

 

Une réduction plus importante des cytokines inflammatoires hippocampiques a 

été constatée chez les souris traitées avec de la caféine présentant des taux 

plasmatiques élevées de caféine que chez celles avec des taux plasmatiques plus 

faibles(464). Les cytokines impliquées sont l’IL-12, l’INF- et le TNF (Figure 49). 

 

Figure 49 : Réduction des taux plasmatiques du peptide A40 et de cytokines pro-
inflammatoires hippocampiques chez des souris présentant des taux plasmatiques 

élevés de caféine par rapport à des souris présentant de faibles taux en caféine(468). 

 

Cette capacité anti-inflammatoire a été démontrée dans le cerveau de souris 

Alzheimer et représente ainsi un mécanisme d’action non-amyloïdogène de la caféine 

à contribuer à protéger contre les troubles cognitifs. 
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La caféine présente à la fois des effets antioxydants et des effets pro-oxydants. 

Elle élimine in vitro les radicaux hydroxyles comme démontré avec la réaction de 

Fenton de manière dose-dépendante(473). Suite à l’augmentation des taux d’ERO 

induite par un régime riche en cholestérol chez le lapin(469), l’administration de caféine 

(30 mg/jour) a permis de réduire significativement la production d’ERO et d’inverser la 

diminution du GSH. Mieux, la consommation de café a augmenté les taux de GSH. 

L’activité antioxydante du café est liée aux acides chlorogénique, férulique, caféique 

et n-coumarique qu’il contient. Dans le café torréfié sont retrouvés en plus les 

mélanoïdines. Dans certaines études, la caféine et la trigonelline sont également 

citées. De plus, les phénylalanines formées au cours du processus de torréfaction 

présentent une activé antioxydante élevée(474), de même que les composés 

hétérocycliques(475). Parmi ces composés se distinguent 5-CQA (5-CaffeolQuinic 

Acid), issu de l’acide chlorogénique, et ses dérivés. 5-CQA protège les neurones in 

vitro des dommages oxydatifs en augmentant la concentration de GSH et en bloquant 

l’apoptose des cellules induite par la caspase-3(476). A noter qu’en plus d’avoir un rôle 

antioxydant, 5-CQA présente un effet anti-inflammatoire(477), il peut réduire l’activité 

hippocampique de l’acétylcholinestérase et contribuer ainsi à rééquilibrer la balance 

cholinergique dans la MA(478). L’effet pro-oxydant rencontré s’explique par la liaison de 

la caféine aux ions cuivriques, conduisant à une réduction du Cu2+ en Cu+ et donc à 

une action pro-oxydante capable d’induire des dommages sur l’ADN. Cependant, une 

telle activité requière une forte concentration en caféine ainsi qu’en ions cuivriques. 

 

Une perturbation de la BHE est connue pour précéder les dommages 

neuronaux liés aux AVC et à la MA. Une étude a été réalisée chez des lapins nourris 

avec un régime alimentaire enrichi en cholestérol afin d’observer l’effet de la caféine 

sur la BHE(479). En effet, un régime enrichi en cholestérol peut contribuer à la 

pathogenèse de la MA par sa capacité à compromettre l’intégrité de la BHE en raison 

d’une réduction de l’expression des protéines de jonctions serrées. Cette étude a 

démontré qu’une faible dose de caféine (3 mg/jour chez le lapin, soit l’équivalent d’une 

tasse chez l’homme) administrée de manière chronique peut protéger contre la 

dégradation de la BHE en empêchant les niveaux d’expression des protéines de 

jonctions serrées (occludine, claudines) de diminuer. Ainsi, la caféine peut stabiliser la 

BHE et agir contre les perturbations neurologiques. 
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La caféine exerce ses effets pharmacologiques en agissant sur divers systèmes 

de signalisation et récepteurs cibles, notamment les récepteurs couplés aux protéines 

G (RCPG) que sont les récepteurs à l’adénosine A1 et les récepteurs à l’adénosine 

A2A. Un blocage des récepteurs A1 et A2A a démontré des effets neuroprotecteurs au 

cours du vieillissement et dans les troubles neurologiques en ralentissant le déclin 

cognitif et l’évolution de ces troubles(480).  

 

L’adénosine diminue la transmission synaptique et la libération de 

neurotransmetteurs via l’intermédiaire des récepteurs A1. Dans l’hippocampe, 

l’adénosine inhibe la libération d’Ach et de glutamate, tous les deux impliqués dans la 

pathogenèse de la MA. L’adénosine endogène, via l’activation des récepteurs A1, 

module les phénomènes de plasticité synaptique à long terme tels que la PLT dans la 

région CA1 de l’hippocampe de rats(481). Elle module en conséquence les 

performances des rongeurs dans divers processus d’apprentissage et de mémoire. 

Les récepteurs A1 sont fortement présents dans la région CA1 de l’hippocampe de 

sujets en bonne santé. Cependant, un changement dans le schéma d’expression de 

ces récepteurs a été observé dans le cortex de patients post-mortem atteints de la 

MA(482), avec une réduction des niveaux de ces récepteurs dans l’hippocampe et le 

striatum. Le rôle du récepteur A1 sur l’APP et la formation de la protéine tau 

hyperphosphorylée a été étudiée dans une étude réalisée in vitro(482). Dans cette 

étude, l’activation des récepteurs A1 a conduit à la production de sAPP, à une 

phosphorylation de la protéine tau et à sa translocation vers le cytosquelette des 

cellules de neuroblastome. D’ailleurs, une augmentation marquée de 

l’immunoréactivité des récepteurs A1 a été observée dans les neurones dégénératifs 

présentant des DNF et dans les neurites des plaques A dans l’hippocampe et le 

cortex frontal. Les données actuelles permettent d’affirmer que la protection cognitive 

par la caféine implique le blocage des récepteurs A1 dans l’hippocampe et le cortex 

cérébral. Ce blocage sur les terminaux cholinergiques augmente les niveaux 

extracellulaires d’Ach chez le rat(483) et permet de restaurer ses niveaux défaillants 

connus dans le cerveau Alzheimer. 

 

Les récepteurs A2A ont quant à eux une faible expression dans le cerveau en 

bonne santé. En revanche, une augmentation de leur expression a été constatée dans 

les cellules microgliales de l’hippocampe et du cortex cérébral de patients 
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Alzheimer(482). Une modulation de ces récepteurs pourrait avoir des effets 

neuroprotecteurs dans la MA, interférer avec sa pathogenèse et augmenter la 

résistance des cellules neuronales aux agressions. Un blocage des récepteurs A2A 

supprime presque complètement la neurotoxicité induite par A(484). Cependant, ce 

mécanisme de neuroprotection n’est à l’heure actuelle pas connu mais ferait intervenir 

sa capacité à moduler la neuro-inflammation par ses propriétés anti-inflammatoires via 

la microglie. Comme la microglie contient les récepteurs A1 et A2A, l’hypothèse que la 

caféine peut exercer un effet sur ces cellules est plausible. En effet, il a été constaté 

que la caféine possède une activité sur la densité et la structure tridimensionnelle de 

la microglie en induisant une rétraction de cette dernière et en élargissant le soma (= 

extrémité bulbeuse d’un neurone contenant le noyau cellulaire) des neurones chez la 

souris, signe d’une activation de la microglie(485). Elle supprime ainsi la réponse post-

inflammatoire se produisant lors d’une activation prolongée de la microglie(446,486). A 

noter également que la caféine augmente la réactivité de la microglie lorsqu’elle est 

associée avec le 3,4-méthylènedioxy-N-méthylamphétamine (MDMA), plus connu 

sous le nom d’ecstasy. La modulation évoquée ci-dessus aurait un rôle sur 

l’apprentissage, la mémoire et d’autres fonctions cognitives. Les pertes de mémoire 

induites par une injection intra-cérébrovasculaire de A ont été prévenues par 

l’administration de caféine ou par des antagonistes sélectifs des récepteurs A2A. La 

caféine va réguler positivement les récepteurs A2A dans des modèles animaux de 

souris(465) mais aussi dans les tissus corticaux de patients Alzheimer(482). 

 

Contrairement aux avantages cognitifs en antagonisant ces récepteurs, des 

effets bénéfiques ont également été rapportés en les stimulant in vitro. Leur activation 

va en effet faciliter la sécrétion d’Ach et améliorer la transmission synaptique 

glutamatergique dans l’hippocampe, mais il est intéressant de noter que l’activation de 

ces récepteurs par l’adénosine endogène n’a aucune influence sur la transmission 

synaptique hippocampique chez le rat(487,488). Cet effet sur la transmission synaptique 

s’est avéré plus important chez les animaux âgés(489), certainement en raison d’une 

expression accrue des récepteurs A2A dans le cortex limbique de rats âgés.  

 

Après consommation, la caféine pénètre dans la circulation sanguine et agit 

comme un antagoniste des récepteurs A2A dans le cerveau, elle va augmenter la voie 

cholinergique et améliorer ainsi les fonctions cognitives, mais aussi réduire la charge 



 122 

en A du cerveau et réduire la neurotoxicité induite par A. Une étude récente a montré 

que le blocage spécifique du récepteur A2A par un dérivé de la caféine avait réduit les 

troubles de la mémoire, les troubles de la communication neuronale et les dysfonctions 

de la protéine tau chez une souris génétiquement modifiée atteinte de la MA(490). 

 

Etant un des métabolites actifs majeurs de la caféine, la théophylline pourrait 

être responsable d’une part significative des bénéfices cognitifs retrouvés après 

administration de caféine chez les souris transgéniques Alzheimer. Dans ce modèle 

de souris âgés, les taux plasmatiques de théophylline sont fortement corrélés aux taux 

plasmatiques de caféine(468). De plus, elle présente une demi-vie plus longue que la 

caféine, avec des concentrations cérébrales plus élevées que celles de la caféine 

après un traitement au long terme par de la caféine(491). Une administration de 

théophylline dans l’eau de boisson de souris transgéniques Alzheimer a été réalisée 

et évaluée au moyen d’une batterie de tests sensorimoteurs et de tâches 

cognitives(465). Les résultats des tests n’ont montré aucun effet de la théophylline dans 

le groupe Alzheimer et le groupe contrôle. Ce qui signifie que les effets cognitifs 

observés dans les études basées sur un traitement par la caféine sont dus uniquement 

à la caféine. En revanche, aucune étude n’a étudié les effets au long terme de la 

théophylline sur les fonctions cognitives, les seules réalisées impliquées des doses 

aigües/uniques.     

 

Les études épidémiologiques chez l’Homme suggèrent de plus en plus que la 

caféine/le café pourrait être un traitement efficace contre la MA. En effet, la caféine a 

démontré des effets bénéfiques dans les processus de traitement de l’information au 

cours du vieillissement, y compris chez les sujets jeunes(492). Dans une étude 

prospective courant sur dix ans chez des sujets masculins âgés, la consommation de 

café a été reliée à un ralentissement du déclin cognitif, en particulier avec une 

consommation modeste de trois tasses par jour (soit approximativement 300 mg de 

caféine). Plus récemment, des femmes avec une forte consommation de café sur un 

an ont montré un moindre déclin cognitif que les femmes en consommant peu voire 

pas du tout(493).  

 

Pour déterminer quelle dose serait la plus efficace, des chercheurs ont réalisé 

une expérimentation avec différentes doses de caféine (100, 200 et 300 mg/jour) et un 
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placebo(494). Ils ont découvert qu’une dose d’au moins 200 mg/jour était requise pour 

observer un effet stimulant sur la consolidation de la mémoire. Ce résultat concorde 

avec les résultats d’une méta-analyse qui a montré qu’une faible consommation (c’est-

à-dire une à deux tasses/jour) mais non élevée (plus de trois) était associée à un risque 

significativement réduit de MA et de démence(495). 

 

Plusieurs études sur la consommation de caféine à court terme ont montré que 

la caféine induisait des améliorations faibles mais significatives de la vigilance et des 

performances psychomotrices plutôt que des améliorations de fonctions supérieures 

telles que la mémoire et le traitement de l’information(496,497). Dans une étude utilisant 

la scopolamine pour induire des déficits cognitifs comme ceux observés dans la MA, 

l’exposition à court terme de caféine a amélioré la mémoire et la fonction cognitive(498), 

ce qui suggère que la caféine possède des propriétés spécifiques améliorant la 

mémoire et que la voie cholinergique est impliquée dans ce processus. 

 

Contrairement aux résultats présentés dans les études à court terme, de 

nombreuses études ont montré que la consommation de caféine à long terme peut 

améliorer la fonction cognitive ou peut réduire le déclin cognitif et les troubles de la 

mémoire. Une étude cas-témoins réalisée chez des sujets Alzheimer et non déments 

sur une période de 20 ans a montré que les patients atteints de la MA avaient en 

moyenne consommé 73,9 mg de caféine par jour dans les 20 ans ayant précédé le 

diagnostic de MA, tandis que le groupe contrôle en avait consommé environ 198,7 

mg(499). Ainsi, le résultat de cette étude a permis de constater d’une association inverse 

significative entre consommation de caféine et MA. Une étude multicentrique réalisée 

chez des hommes âgés sur une période de dix ans a révélé que la consommation 

quotidienne de café réduisait le déclin cognitif chez les sujets supplémentés(500). Enfin, 

une dernière étude réalisée après un suivi moyen de 21 ans a révélé que les 

consommateurs de café ayant la quarantaine avaient moins de risque de démence et 

de MA ultérieurement dans leur vie, comparativement aux non-buveurs ou aux petits 

buveurs(501). Le risque diminuait de 65% chez les personnes consommant entre trois 

et cinq tasses par jour. 
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Bien que ces études suggèrent collectivement qu’un apport chronique de 

caféine retarde ou réduit le risque de MA, l’extension d’une protection de la caféine 

contre la MA est problématique. En effet, les études rétrospectives se basent sur un 

rappel des faits et ne peuvent pas isoler la consommation de caféine/café des autres 

facteurs affectant la cognition au cours des années. Par ailleurs, les études 

longitudinales impliquant l’administration de caféine sur des décennies sont peu 

pratiques.  
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3 Adaptation alimentaire/via une supplémentation 
 

3.1 Adaptation préventive 
 

De nombreux régimes alimentaires ont été mis au point afin de prévenir le 

développement de troubles cognitifs chez l’Homme. Parmi les plus connus, le régime 

méditerranéen est utilisé dans les démences type Alzheimer. Cependant, bien qu’elle 

ait montré des effets bénéfiques sur les modèles animaux expérimentaux, la 

supplémentation, qu’elle soit alimentaire ou via des compléments, ne permet pas dans 

chaque cas d’énoncer clairement un arrêt ou un ralentissement de la MA.  

 

3.1.1 Glucides & Corps cétoniques 

 

Réduire sa consommation de glucides et privilégier la cétogenèse serait une 

approche thérapeutique intéressante dans la MA. Diverses sources de cétones 

existent naturellement dans les aliments : les produits laitiers sont, par exemple, une 

source naturelle de -hydroxybutyrate (10-12%). Les sources de cétones sont 

généralement des AG à chaîne moyenne. Ces AG sont retrouvés dans les TCM 

présents dans le beurre mais aussi dans le lait de chèvre. 

 

Peuvent également être cités l’huile de cœur de palmier (> 50%) et l’huile de noix 

de coco. Cette dernière est l’huile végétale la plus riche en TCM (> 60%) (Tableau 1). 

C’est une huile végétale extraite de la chair de la noix de coco retrouvée sous forme 

solide à température ambiante. Elle contient de nombreux AG saturés en C8, C10, 

C12 et C14 et constitue un fournisseur majeur de corps cétoniques. Elle ne contient 

en revanche aucun cholestérol, aucun oméga-3 et très peu d’oméga-6. Sa 

consommation doit être progressive en raison d’un risque d’événements indésirables 

potentiels tels que des nausées, vomissements, une alternance diarrhée/constipation 

et même des crampes. Une quantité optimale de 35 à 40 g/jour est recommandée chez 

un patient atteint de la MA, à répartir en une cuillerée trois fois par jour(502).  
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Tableau 1 : Répartition des différents types d’AG de l’huile de noix de coco(503). 

AG Pourcentage 

Saturés : 

- Acide octanoïque C8 

- Acide caprique C10 

- Acide laurique C12 

- Acide myristique C14 

- Acide palmitique C16 

- Acide stéarique C18 

86 

7,5 

6 

45 

17 

8 

2 

Monoinsaturés : 

- Acide oléique 

5,8 

5,8 

Polyinsaturés : 

- Acide linoléique 

1,8 

1,8 

 

A défaut d’utiliser l’huile directement, la consommation de beurre de coco, obtenu 

en mélangeant la poudre de noix de coco à l’huile, mais aussi du lait de noix de coco, 

de la crème de coco ou de la farine de coco, est possible.  

 

3.1.2 Lipides 

 

Les AG totaux doivent idéalement représenter environ 30% des apports 

énergétiques journaliers chez l’adulte et le sujet âgé. Concernant les AG essentiels, 

les AJR sont de 2,5% pour l’AL, soit 7 g/jour, tandis qu’ils sont de 0,5% pour l’ALA, soit 

1,4 g/jour(504).  

 

 Oméga-3 

 

Depuis 2010, l’ Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de 

l'environnement et du travail (ANSES) recommande un apport quotidien d’EPA + DHA 

de 500 mg pour un adulte, dont un apport de 250 mg/jour pour le DHA(505). Dans la 

MA, les chercheurs évoquent une prise journalière de 1 g de DHA afin d’inverser le 

déclin cognitif.   

 



 127 

Les principales sources d’oméga-3 à longue chaîne sont les fruits de mer et 

poissons, ainsi que les produits animaux autres que les produits laitiers (Tableau 2). 

Les fruits de mer et poissons sont les sources premières en EPA et DHA avec 

respectivement 72% et 65% de l’apport en ces AG. L’ALA est le précurseur du DHA, 

celui-ci peut être retrouvé dans les graines de lin, l’huile de colza, les arachides (noix), 

etc… mais l’efficacité de la conversion est faible, ce qui revient à dire qu’une 

consommation directe de l’AG est plutôt recommandée. A l’heure actuelle, l’ANSES 

n’a pas explicitement parlé d’un besoin minimal physiologique en EPA, bien qu’il soit 

possible d’en déduire qu’il en faut 500 – 250 = 250 mg au quotidien. Celui-ci est 

également présent dans les poissons gras et dans l’huile de poisson (hareng, 

maquereau, saumon, sardine).  

 

Tableau 2 : Principales sources de DHA(506). 

Aliments Quantité Teneur en DHA (mg) 

Sources d’origine animale 

Poissons gras (hareng, 

saumon, sardine, 

maquereau) 

100 g 900-1 500 

Poissons semi-gras 

(lieu, flétan, thon, bar, 

truite) 

100 g 250-500 

Poissons maigres (truite 

sauvage, huître, crabe, 

palourde, crevette, 

cabillaud) 

100 g 100-200 

Œuf  1 50 

Volaille 100 g 20 

 

 Oméga-6 

 

En raison du ratio oméga-6/oméga-3 fortement engagé en faveur des oméga-6 

dans l’alimentation actuelle des pays industrialisés, l’apport d’oméga-6 serait à 

fortement réduire chez l’individu atteint de la MA afin de restaurer un équilibre avec les 

oméga-3. La restauration de cette homéostasie permettrait ainsi d’atténuer 
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l’inflammation caractéristique de la maladie. Il est estimé qu’un rapport oméga-

6/oméga-3 inférieur à 3 semble être un bon compromis, sans être inférieur à 0,5 sous 

peine d’augmenter le risque hémorragique.  

 

Parmi les oméga-6, l’ARA est le principal AG retrouvé dans l’alimentation. Ainsi, 

chez un patient atteint de la MA, il convient donc de réduire l’apport en ARA ou en son 

précurseur l’AL. Les principales sources d’AL sont des aliments d’origine végétale, 

notamment les huiles et graines oléagineuses (Tableau 3). Concernant l’ARA, ce sont 

la viande, les volailles et les œufs (Tableau 4).  

 

Tableau 3 : Principales sources d'AL(507). 

Aliments Quantité Teneur en AL (mg) 

Sources d’origine végétale 

Huile de pépin de raisin 100 g 65 

Huile de noix 100 g 56,1 

Huile de tournesol 100 g 54,4 

Huile de maïs 100 g 54,1 

Noix 100 g 36,4 

Graine de pavot 100 g 29,4 

Noix de pécan 100 g 22,1 

 

Tableau 4 : Principales sources d'ARA(507). 

Aliments Quantité Teneur en ARA (mg) 

Sources d’origine animale 

Huile de foie de morue 100 g 1 240 g 

Cœur de poulet, cuit 100 g 800 

Andouille 100 g 448 

Pigeon, rôti 100 g 417 

Oie, rôtie 100 g 399 

Steak haché 20% de 

MG, cru 
100 g 222 

Thon, cru 100 g 215 
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Les apports alimentaires en ARA varient entre 50 et 300 mg/jour dans les 

régimes occidentaux, mais ces apports pourraient être sous-estimés. En effet, depuis 

quelques années maintenant, une partie de l’alimentation n’est plus préparée par le 

consommateur lui-même à partir de matières premières, elle provient de préparations 

collectives et/ou industrielles très riches en oméga-6 et notamment en ARA. Un apport 

de 200 à 1 000 mg/jour est estimé dans le régime occidental(508,509). Quant à l’apport 

de l’AL, il est estimé entre 10 et 20 g/jour, ce qui représenterait 85% des apports en 

oméga-6(508,510). Contribuer à réduire cet apport est une des mesures préventives pour 

prévenir le déclin cognitif lié à la MA. 

 

3.1.3 Vitamines 

 

 Vitamine A 

 

Une alimentation variée permet en général de couvrir les besoins en vitamine 

A. Auparavant, sa teneur était exprimée en unités internationales (UI) : 1 mg d’ER 

correspond à 3 300 UI de vitamine A. L’apport quotidien recommandé varie aujourd’hui 

entre 0,6 et 0,8 mg chez l’adulte et le sujet âgé (soit 2 600 UI à 3 300 UI)(511).  

 

Bien qu’aucune recommandation en rétinoïdes ne soit à l’heure actuelle 

énoncée par les instances de santé, étant donné des valeurs sériques inférieures aux 

sujets sains, un rééquilibrage de ces concentrations chez les patients atteints de la MA 

reste conseillé afin d’éviter la carence. Parmi les sources animales, le foie, l’anguille 

et le thon apportent les quantités journalières nécessaires (Tableau 5). Le lait, les 

produits laitiers (surtout le fromage) et les œufs sont également de bonnes sources de 

rétinol. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 130 

Tableau 5 : Principales sources de vitamine A(507,512). 

Aliments Quantité Rétinol (mg d’ER) 

D’origine animale 

Huile de foie de morue 100 g 30 

Foie d’oie, cru 100 g 20,40 

Foie de veau, cru 100 g 13,80 

Anguille, crue 100 g 1,28 

Beurre à 80% de MG, 

demi-sel 
100 g 0,69 

Thon rouge, cru 100 g 0,65 

Fromage à pâte molle 100 g 0,47 

D’origine végétale 

Patate douce cuite 1 moyenne 1,10 

Jus de carotte 125 mL 0,97 

Carottes cuites 125 mL 0,77 

Epinards cuits 125 mL 0,61 

 

 Vitamine B1 

 

Les besoins en thiamine ne sont pas constants, ils dépendent du métabolisme 

énergétique : si ce dernier augmente (effort physique intense, travail de force), les 

besoins peuvent en conséquence être augmentés. L’alimentation couvre en général 

tous les besoins : plus de la moitié de la thiamine est apportée via les produits d’origine 

animale et seulement un tiers par ceux d’origine végétale et les dérivés. Pour maintenir 

les réserves en thiamine et l’activité transcétolasique des globules rouges (GR), 0,5 

mg pour 1 000 kcal de métabolisme énergétique sont nécessaires, soit un apport 

quotidien recommandé de 1,1 à 1,3 mg chez l’adulte et le sujet âgé(511).  

 

Dans la MA, l’objectif est d’atteindre un taux sérique en thiamine de 20 à 30 

nmol/L(513). La thiamine est retrouvée dans l’ensemble des aliments d’origine animale, 

notamment quelques poissons (carrelet, anguille, sandre, saumon), le foie et la viande 

(de porc). Au niveau des végétaux, les céréales et légumineuses en sont également 

d’excellentes sources (Tableau 6). 
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Tableau 6 : Principales sources de vitamine B1
(123,507). 

Aliments Quantité Vitamine B1 (mg) 

D’origine animale 

Carrelet 150 g 0,50 

Anguille 150 g 0,50 

Sandre 250 g 0,50 

Porc, cuit 75 g 0,43-1,05 

Saumon, cuit 75 g 0,11-0,26 

D’origine végétale 

Levure alimentaire 100 g 11,6 

Son de riz 100 g 11 

Spiruline 100 g 2,38 

Graines de tournesol 100 g 1,98 

Germe de blé 100 g 1,32 

Noix du Brésil 100 g 0,87 

 

 Vitamine B3 

 

Les besoins estimés en niacine se situent entre 11 et 14 mg chez l’adulte et le 

sujet âgé(507). Ces besoins sont variables en fonction des besoins énergétiques étant 

donné l’implication de la vitamine dans les divers métabolismes de l’organisme. De 

plus, l’apport réel en niacine est difficile à évaluer au vu de l’importance de l’apport en 

tryptophane. Ce dernier représente 0,6% des protéines dans le maïs, 1% dans les 

légumes ou le blé, 1,1% dans les produits d’origine animale, etc… En Allemagne, un 

apport journalier de 80 g de protéines comportant 1% de tryptophane permet de couvrir 

13 mg d’équivalents niacine (EN), ce qui sous-entend que la consommation de 

produits d’origine animale couvre d’ores et déjà les besoins en niacine(123). 

 

Les recommandations faites à l’heure actuelle pour les patients Alzheimer 

portent sur l’utilisation du NR. Les chercheurs conseillent de prendre 100 mg/jour de 

ce dérivé de la niacine sous la forme de compléments(513). En revanche, aucune 

recommandation n’a été faite concernant la niacine, bien que les études cliniques aient 
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montré des bénéfices dans le ralentissement du déclin cognitif lié à l’âge. Toutes les 

formes de niacine et ses dérivés (NAD et NADP) sont retrouvés dans l’alimentation, 

notamment dans la viande rouge (foies de veau, de bœuf et de porc), les volailles 

(poulet, dinde) et les poissons (maquereau, thon)(514) mais aussi dans les aliments 

d’origine végétale comme la levure de boulanger, les champignons, les arachides, les 

légumineuses (lentilles), les légumes secs (fèves), les graines germées (blé, pois 

secs), etc… (Tableau 7).  

 

Tableau 7 : Principales sources de vitamine B3
(507,515). 

Aliments Quantité Vitamine B3 (mg) 

D’origine animale 

Thon blanc, cru 100 g 19,4 

Foie de veau, cuit 100 g 18,8 

Foie d’agneau, cuit 100 g 18,5 

Foie de porc, cru 100 g 15,7 

Jambon de dinde 100 g 8,86 

Maquereau blanc 100 g 2,3 

D’origine végétale 

Levure de boulanger 100 g 40,2 

Son de riz 100 g 34 

Pétales de maïs natures 100 g 15 

Champignons de Paris 100 g 5 

Poire 1 3,8 

 

 Vitamine B6 

 

Les apports recommandés en vitamine B6 sont liés à ceux des protides ; ils sont 

estimés entre 1,5 et 1,8 mg/jour chez l’adulte(511). Les études épidémiologiques ont 

permis de constater que les réserves vitaminiques ont tendance à diminuer avec 

l’âge(516,517) tandis que les besoins seraient quant à eux plus élevés(516,518). En effet, 

chez les sujets de plus de 75 ans, les apports nutritionnels conseillés (ANC) sont 

estimés à 2,2 mg/jour. 
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Dans la MA, l’apport de phosphate de pyridoxal (PLP) conseillé est de 20 à 50 

mg/jour dans le cas d’une homocystéinémie > 6 µmol/L et un taux de vitamine B12 < 

500 pg/mL(513). Cependant, la quantité de vitamine B6 apportée par l’alimentation reste 

relativement faible au vu des recommandations faites par les chercheurs afin d’obtenir 

un effet dans la MA. Atteindre les ANC semble présenter un léger effet selon les études 

cliniques mais nécessite de plus longs et amples examens.  

 

Les aliments d’origine animale présentent essentiellement les formes 

phosphates, tandis que ceux d’origine végétale sont particulièrement riches en 

pyridoxine. La viande, la volaille, le poisson, les abats (foie, rognons), la levure de 

bière et la banane en sont les principales sources (Tableau 8). En revanche, les 

valeurs nutritives des aliments en pyridoxine varient selon l’exposition à certains 

facteurs. La cuisson, par exemple, fait perdre 40% de la teneur de l’aliment en vitamine 

B6. Dans le régime occidental, les pertes lors de la préparation de l’alimentation sont 

généralement de 20%(123). 

 

Tableau 8 : Principales sources de vitamine B6
(507)

. 

Aliments Quantité Vitamine B6 (mg) 

D’origine animale 

Foie de dinde, cru 100 g 1,04 

Thon blanc, cru 100 g 0,95 

Foie de poulet, cru 100 g 0,83 

Rillettes de saumon 100 g 0,24 

D’origine végétale 

Son de riz 100 g 4,07 

Menthe, séchée 100 g 2,58 

Piment de Cayenne 100 g 2,45 

Paprika 100 g 2,14 

Ail, cru 100 g 1,99 

Pistache, grillée, salée 100 g 1,41 
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 Vitamine B9 

 

Chez l’adulte, les institutions recommandent à l’heure actuelle un apport en 

folates de 300 µg/jour(519). Chez les sujets âgés, des apports plus conséquents sont 

nécessaires (400-800 µg/jour) car ceux-ci sont particulièrement exposés à une 

carence(520). Ceci s’explique par un apport moindre, des perturbations métaboliques 

survenant lors du vieillissement, ainsi qu’une contribution des maladies, des 

médicaments et du mode de vie(521–523). 

 

Dans la MA, l’apport de folate nécessaire est de 0,8 à 5 mg/jour dans le cas 

d’une homocystéinémie > 6 µmol/L et un taux de vitamine B12 < 500 pg/mL. Si le patient 

est dépressif, un apport de 5 mg/jour de folates ou de 200 à 1 600 mg/jour de SAM est 

conseillé(513). L’alimentation, animale ou végétale, comprend toutes les formes de 

vitamine B9 (Tableau 9). Malgré la présence d’un grand nombre de sources en folates, 

une partie importante (50%) de la teneur en folates des aliments est détruite lors de la 

cuisson. Ne résistant pas à la chaleur, la vitamine B9 est facilement oxydée, ce qui 

entraîne des pertes lors d’une cuisson prolongée des aliments dans l’eau en ébullition, 

ou leur mise en conserve et congélation. 

 

Tableau 9 : Principales sources de vitamine B9
(507,524). 

Aliments Quantité Vitamine B9 (µg) 

D’origine animale 

Foie de poulet, cru 100 g 1 640 

Foie de veau, cru 100 g 1 180 

Foie de dinde, cuit 100 g 691 

Jaune d’œuf 100 g 160 

D’origine végétale 

Levure de boulanger 100 g 2 340 

Farine de soja 100 g 573 

Epinards 100 g 190 

Asperges 4 90 

Noix 30 g 60 

Germes de soja 20 g 55 
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 Vitamine B12 

 

Les besoins quotidiens de la population générale en vitamine B12 ont été 

estimés à 2,4 µg chez les sujets adultes et à 3 µg chez les sujets âgés(511). Dans les 

pays industrialisés, les apports sont deux à cinq fois plus abondants que dans les pays 

en voie de développement. 

 

Dans la MA, l’apport conseillé de méthylcobalamine et d’adénosylcobalamine 

est de 1 mg/jour dans le cas d’une homocystéinémie > 6 µmol/L. Comme la vitamine 

B6, les apports alimentaires ne permettent pas de couvrir les recommandations faites 

par les chercheurs pour ralentir le déclin cognitif. Etant donné la discordance des 

résultats des essais cliniques et le fait que les patients atteints de la MA présentent de 

plus faibles taux plasmatiques en vitamine B12, l’hypothèse émise serait d’atteindre 

des valeurs plasmatiques normales (200-1 000 pg/mL). Ne pouvant être synthétisée 

que par des micro-organismes, la vitamine B12 est apportée par les protéines d’origine 

animale (Tableau 10). Parmi les sources végétales, les aliments fermentés comme la 

levure alimentaire et la bière, mais aussi certaines céréales (blé, avoine, orge) en 

présentent en très faibles quantités, qui ne peuvent généralement pas être absorbées 

par l’organisme. 

 

Tableau 10 : Principales sources de vitamine B12
(123,507). 

Aliments Quantité Vitamine B12 (µg) 

D’origine animale 

Foie de mouton 100 g 65 

Œufs de saumon 100 g 48,6 

Rognon de bœuf, cuit 100 g 26 

Poulpe, cru 100 g 15 

Hareng fumé 100 g 14,5 

Cœur de bœuf, cuit 100 g 11,5 

Lait entier 500 mL 3 

Fromage 150 g 3 

D’origine végétale 

Levure alimentaire 100 g 5 
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 Vitamine C 

 

Les AJR de la vitamine C sont aujourd’hui très controversés. Pour obtenir des 

concentrations plasmatiques (5-15 mg/L) et tissulaires optimales, un apport de 100 à 

200 mg/jour chez l’adulte est conseillé. Selon l’ANSES, les recommandations tournent 

plutôt autour de 95 à 110 mg/jour chez l’adulte(511). Chez le fumeur, en raison de la 

formation accrue de radicaux libres, ces quantités sont souvent insuffisantes, d’où un 

apport recommandé situé entre 135 et 155 mg(504). Le même constat est fait chez le 

sujet âgé, notamment chez les patients hospitalisés (70-90%)(525).  

 

Dans la MA, l’apport de vitamine C conseillé est de 1 à 4 g/jour dans le cas 

d’une zincémie < 80 µg/dL ou d’un rapport Cu/Zn > 1/3.  Plus globalement, un apport 

de 1 g/jour est suffisant lorsque les taux de vitamine C de l’organisme sont sub-

optimaux(513). Comme certaines vitamines déjà citées, l’alimentation ne permet pas de 

couvrir la dose conseillée par les chercheurs. De plus, les données cliniques 

discordantes remettent en doute les doses conseillées mais permettent d’émettre 

l’hypothèse qu’éviter la carence semble être une approche préventive pour réduire le 

risque de MA.  

 

Parmi les principales sources sont d’origine végétale et sont reprises dans le 

(Tableau 11). Pour autant, l’acide ascorbique devient inactif après une exposition 

prolongée à l’oxygène ambiant. En général, plus l’aliment est acide, inactif et compact, 

moins il y a de pertes. Les produits stérilisés à longue durée ainsi que les aliments 

congelés présentent également de grandes pertes, tout comme les aliments utilisés 

lors de la cuisson (perte pouvant atteindre 50% de la teneur en vitamine C)(123). Sa 

biodisponibilité par voie orale est relativement faible, il est donc important de choisir la 

bonne forme de vitamine C. 
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Tableau 11 : Principales sources de vitamine C(507). 

Aliments Quantité Vitamine C (mg) 

D’origine animale 

Ris de veau, cru 100 g 49,2 

Foie de porc, cru 100 g 25,2 

D’origine végétale 

Goyave, pulpe, crue 100 g 228 

Poivron jaune, cru 100 g 184 

Persil, frais 100 g 177 

Citron, zeste, cru 100 g 129 

Kiwi, cru 100 g 92,7 

Fruits rouges, crus 

(fraises, framboises, 

groseilles, cassis) 

100 g 77,5 

Jus d’orange, pur jus 100 g 37 

 

 Vitamine D 

 

Les AJR de la vitamine D ont fait l’objet de nombreuses modifications dans les 

pays européens ces derniers temps. Aujourd’hui, les besoins quotidiens en vitamine 

D s’élèvent à 13 µg/jour chez les adultes tandis que chez le sujet âgé de plus de 65 

ans, ceux-ci s’élèvent à 20 µg/jour(511). Un seuil suffisant en 25(OH)D dans le plasma  

a été fixé à hauteur de 20 µg/L mais celui-ci est rarement atteint par la population 

générale(526) en raison de l’existence d’un faible nombre d’aliments riches en vitamine 

D et de leur faible consommation.  

 

Dans la MA, les taux plasmatiques ciblés de 25(OH)D sont situés entre 50 et 

80 µg/L(513). Comme l’organisme est capable de synthétiser sa propre vitamine D, les 

besoins sont équilibrés entre la production endogène (60 à 70%) et l’apport alimentaire 

(30 à 40%)(527). Les principales sources sont les poissons (huile de foie de morue, 

poissons gras), les viandes (foie), les œufs et les produits laitiers (beurre, fromage) 

(Tableau 12).  
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Tableau 12 : Principales sources de vitamine D(507). 

Aliments Quantité Vitamine D (µg) 

D’origine animale 

Huile de foie de morue 100 g 250 

Foie de morue, cru 100 g 100 

Œufs de cabillaud 100 g 27,2 

Hareng fumé 100 g 22 

Sardine 100 g 10-14 

Arachide 100 g 10,3 

Matière grasse végétale 

(type margarine) à 80% 

de matière grasse 

100 g 10 

Saumon fumé 100 g 5,45 

 

 Vitamine E 

 

L’ANC de vitamine E est de l’ordre de 8 à 10 mg de TE (Tocophérol Equivalent), 

soit 12 UI à 15 UI chez l’adulte et le sujet âgé(511). Les femmes semblent avoir des taux 

plasmatiques plus élevés que les hommes en -tocophérol, probablement à cause des 

différences de taux de HDL entre les genres(528). En France, l’apport médian est de 11 

mg/jour(529), mais plus de 30% des Français ne consomment pas plus de 8 mg/jour(530). 

Chez le sujet âgé, les besoins peuvent aller jusqu’à 50 mg de TE. En effet, après 60 

ans, les taux de vitamine E augmentent dans le plasma mais décroient après l’âge de 

80 ans(531). 

 

Dans la MA, les taux plasmatiques ciblés de tocophérols et tocotriénols en 

mélange sont de 12 à 20 µg/mL. Pour cela, un apport de 400 à 800 UI/jour est 

nécessaire(513). Les doses recommandées étant bien plus élevées que les doses 

pouvant être retrouvées dans l’alimentation, une supplémentation par des 

compléments semble indispensable. La forme -tocophérol est la plus représentée 

dans l’alimentation. Parmi les principales sources, les huiles végétales (huile de germe 

de blé, huile de palme, huile d’argan, huile d’argousier), les oléagineux (noix, 

amandes), les céréales complètes et les germes sont généralement cités (Tableau 
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13). Le thon, l’avocat, le persil et les asperges en contiennent également en modeste 

quantité. 

 

Tableau 13 : Principales sources de vitamine E(123,507). 

Aliments Quantité Vitamine E (mg) 

D’origine animale 

Rillettes de thon 100 g 7,09 

Jaune d’œuf, cuit 100 g 5 

Beurre concentré 100 g 2,8 

D’origine végétale 

Huile de germe de blé 100 g 149 

Huile de tournesol 100 g 58,3 

Paprika 100 g 29,1 

Amande, grillée, salée 100 g 23,9 

Céréales complètes 100 g 2,4 

Epinards, asperges, 

chou, pissenlits 
100 g 2 

 

3.1.4 Oligoéléments & Métaux 

 

 Se 

 

Les ANC du Se dans la population générale sont de 50 à 60 µg/jour chez l’adulte 

et augmentent avec l’âge jusqu’à atteindre 80 µg/jour chez le sujet de plus de 75 

ans(511).  

 

Dans la MA, l’organisme a besoin d’un apport adapté en Se qui pourrait être 

fixé à une dose journalière de 200 µg ou permettant d’atteindre une valeur sérique de 

110 à 150 ng/mL(513). Cependant, des incohérences dans les preuves cliniques 

existent en raison de la teneur variable en Se selon le territoire. De plus, il n’existe pas 

à l’heure actuelle de donneur de Se approprié possédant une biodisponibilité élevée 

et une faible toxicité. Les résultats des études tendent à dire que la neurotoxicité des 

espèces inorganiques dépasse celle des composés organiques. Il est également peu 

probable que le régime alimentaire puisse influencer le Se dans les tissus cérébraux 
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étant donné que sa concentration est maintenue, même en cas de carence en Se 

alimentaire ; le cerveau étant le dernier organe à être épuisé en cas de déficit et le 

premier à se remplir lors d’un apport suffisant en Se(532). 

 

L’alimentation est un excellent fournisseur de Se, surtout les noix du Brésil, les 

rognons de porc et les poissons (Tableau 14). La teneur des aliments en Se va pour 

autant dépendre de certains facteurs, notamment du lieu de culture des aliments et de 

la transformation de ces derniers (cuisson, rôtissage). Par exemple, en Amérique du 

Nord, le sol est plutôt riche en Se (100 µg pour 100 g d’aliment) tandis que le sol de 

pays comme l’Allemagne, le Danemark ou la Finlande présente des teneurs plus 

faibles (2 µg pour 100 g)(123). L’homme consomme généralement du Se sous sa forme 

organique au stade II de l’état d’oxydation, celui-ci est en effet mieux absorbé que les 

formes inorganiques présentes dans l’eau.  

 

Tableau 14 : Principales sources de Se dans l’alimentation(507). 

Aliments Quantité Se (µg) 

D’origine animale 

Thon, au naturel 100 g 305 

Rognon de porc, cru 100 g 188 

Cabillaud, cru 100 g 136 

Foie de canard, cru 100 g 124 

Jaune d’œuf, cru 100 g 83,5 

Sardine, crue 100 g 52,8 

D’origine végétale 

Champignon, cèpe, cru 100 g 120 

Noix du Brésil 100 g 103 

 

 Zn 

 

Les besoins de l’organisme en Zn sont variables selon l’âge, le sexe et l’état de 

santé de l’individu. Les ANC du Zn dans la population générale sont de 10 à 12 mg/jour 

chez l’adulte et le sujet âgé(511). Cependant, les apports ne sont atteints que pour 75 à 

80% de la population adulte(123). Les enquêtes alimentaires indiquent que les 
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personnes âgées ont souvent une consommation de Zn insuffisante, y compris dans 

les pays développés(533). Environ 30% d’entre elles présenteraient une carence en Zn. 

Plusieurs facteurs peuvent contribuer à cela, notamment le placement en institution, 

une consommation réduite d’aliments riches en Zn et une perturbation du métabolisme 

du Zn (diminution de l’absorption). Chez le sujet âgé sain, vivant à domicile, la 

fréquence des déficits est plutôt faible(534). Dans le cas de placement en institution, un 

apport de 15 à 20 mg/jour pourrait être conseillé, sans dépasser la dose de 30 mg qui 

pourrait avoir des effets négatifs sur le métabolisme lipidique et perturber 

l’homéostasie Cu/Zn. Pour favoriser son absorption, le Zn doit être apporté à jeun 

plutôt que consommé avec d’autres aliments. 

 

Dans la MA, le taux plasmatique recommandé en Zn est de 100 µg/dL et un 

rapport Cu/Zn d’environ 1. Remédier à la carence en Zn entraîne une amélioration 

cognitive. En revanche, les niveaux de Zn dans le cerveau sont très résistants à toute 

altération lors d’une manipulation alimentaire(535). Ainsi, il est difficile d’interpréter les 

preuves récentes suggérant que le Zn alimentaire pourrait influer sur la progression 

de la MA. Son apport peut se faire sous forme de picolinate de Zn (25-50 mg/jour), la 

forme la plus assimilable du Zn, afin d’augmenter ses taux plasmatiques mais celui-ci 

relève plus du complément alimentaire. 

 

Les fruits de mer (huîtres), les poissons, le germe de blé et les viandes rouges 

(bœuf, veau) sont les principales sources de Zn (Tableau 15), et c’est la viande qui 

présente la meilleure teneur en Zn en raison de sa forte biodisponibilité. Les céréales 

complètes, légumineuses (lentilles, graines de soja) et légumes secs en sont de 

bonnes sources également. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 142 

Tableau 15 : Principales sources de Zn dans l’alimentation(507). 

Aliments Quantité Zn (mg) 

D’origine animale 

Huître, crue 100 g 22,5 

Crabe 100 g 11,9 

Jarret de bœuf  100 g 11 

Bœuf, à bourguignon  

ou pot-au-feu, cuit 
100 g 9,7 

Foie de porc, cuit 100 g 6,72 

D’origine végétale 

Germe de blé 100 g 14 

Graine de pavot 100 g 9,05 

Levure alimentaire 100 g 8,4 

Son de blé 100 g 7,49 

 

 Cu 

 

Pour le Cu, les ANC sont de 1,5 à 2 mg/jour chez l’adulte et le sujet âgé(511). En 

revanche, la biodisponibilité et la teneur des aliments en Cu sont variables.  

 

Dans la MA, son taux plasmatique doit, comme le Zn, idéalement atteindre 100 

µg/dL afin d’avoir un rapport Cu/Zn d’environ 1. Etant donné que les valeurs 

plasmatiques du Cu sont plus élevées chez le patient atteint de la MA, l’idéal serait de 

réduire ses taux afin d’avoir une amélioration cognitive chez l’individu.  

 

Certaines sources alimentaires riches en Cu doivent être consommées avec 

modération. Parmi les aliments les plus riches, le foie (de veau, d’agneau et de 

génisse), le cacao, les crustacés, les fruits secs oléagineux et l’escargot sont cités 

(Tableau 16).  
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Tableau 16 : Principales sources de Cu dans l’alimentation(507). 

Aliments Quantité Cu (mg) 

D’origine animale 

Foie de veau, cru 100 g 22 

Foie d’agneau, cuit 100 g 8,45 

Foie d’oie, cru 100 g 7,52 

Escargot, cru 100 g 2,8 

D’origine végétale 

Spiruline 100 g 6,1 

Champignons 100 g 5,17 

Cacao, non sucré, 

poudre soluble 
100 g 3,9 

Pain de mie, 

multicéréales 
100 g 2,6 

Noisette grillée/ 

Noix du Brésil 
100 g 1,75 

 

 Al  

 

 Une dose hebdomadaire tolérable provisoire (DHTP) a été fixée en 2011 par le 

JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives) à 2 mg/kg/semaine 

pour tous les composés d’Al présents dans les aliments, soit l’équivalent de 17 mg/jour 

pour un adulte(536). 

 

Dans la MA, aucune recommandation n’a été jusqu’alors précisée pour les 

patients. Compte tenu des recommandations faites dans la population générale et 

l’impact négatif de l’Al sur la cognition, une réduction de son exposition sous toutes 

ses formes semble être une recommandation à envisager chez l’individu malade. La 

population générale est essentiellement exposée à l’Al via les aliments et très 

faiblement par l’eau (< 5 %). Chez l’adulte, les principaux aliments exposant à l’Al sont 

les produits céréaliers (27%), les légumes (12%), les produits laitiers (9%) et le 

chocolat (5%)(507) (Tableau 17). 
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Tableau 17 : Principales sources d'Al dans l'alimentation(537). 

Produits/aliments Quantité Al (mg) 

D’origine animale 

Crustacés et 

mollusques 
100 g 1,71 

D’origine végétale 

Thé 100 g 52,1 

Champignons, épinards, 

radis, bettes, laitue 
100 g 0,5-1 

Riz 100 g 0,8 

Fruits secs, oléagineux 100 g 0,41 

Chocolat 100 g 0,37 

 

3.1.5 Autres composés 

 

 Polyphénols 

 

L’apport en polyphénols des aliments va varier selon plusieurs critères : la 

maturation, les conditions de stockage et la qualité du sol cultivé. De même, la 

consommation de produits issus de l’agriculture biologique pourrait également être 

bénéfique. Par ailleurs, il est conseillé de consommer l’aliment brut et entier pour 

accroître son apport en polyphénols en raison de la présence de nombreux 

polyphénols dans la peau des fruits et légumes. Cependant, la métabolisation des 

polyphénols est différente selon les individus, elle dépend de nombreux facteurs tels 

que la perméabilité intestinale du sujet.  

 

3.1.5.1.1 Resvératrol 

 

Le resvératrol est contenu dans de nombreux fruits et plantes médicinales 

chinois et japonais. Par exemple, la racine de la renouée du Japon est une partie de 

plante très riche en resvératrol. Toutefois, la réputation de ce dernier vient de sa 

présence concentrée dans la peau de raisin. Globalement, c’est le polyphénol du vin 

rouge le plus étudié et qui peut aussi être retrouvé dans les cacahuètes, le cacao et 

les myrtilles. 
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L’apport recommandé pour prévenir la MA est de 100 mg/jour de resvératrol(513). 

Or, cette dose relève du domaine pharmacologique et n’est pas retrouvée dans 

l’alimentation. Elle ne peut être apportée que par complément alimentaire. En pratique, 

une consommation de 3 à 4 verres de vin/jour (ou 250 à 500 mL/jour) permettrait de 

réduire de quatre fois l’incidence de démence de MA par rapport aux personnes ne 

buvant pas ou peu(538). En revanche, malgré une association globalement positive de 

la consommation de vin rouge avec une meilleure santé cognitive, la question de savoir 

si les gens devraient commencer à boire ou augmenter leur consommation de vin pour 

éviter la démence reste controversée. De plus, la biodisponibilité par voie orale est 

extrêmement faible : < 1 %. C’est la raison pour laquelle il existe une hypothèse selon 

laquelle les effets observés seraient dus non pas au resvératrol mais à ses 

métabolites. 

 

3.1.5.1.2 Curcumine 

 

Elle possède un dossier de sécurité établi de longue date. Selon les rapports 

du JECFA et de l’EFSA (European Food Safety Authority), la valeur de la dose 

journalière admissible est de 0 à 3 mg/kg de poids corporel(539). La curcumine est 

disponible sous plusieurs formes incluant les gélules, les comprimés, les pommades, 

les boissons énergisantes, les savons et les cosmétiques. Les curcuminoïdes ont été 

approuvés par la FDA (Food and Drug Administration) et de bons profils de tolérance 

ont été démontrés par des essais cliniques pour des doses allant de 4 000 à 8 000 

mg/jour(540) voire des doses allant jusqu’à 12 000 mg/jour. Cependant, à fortes doses, 

peuvent survenir des diarrhées, des maux de tête, des éruptions cutanées et des selles 

jaunes.  

 

Dans la MA, l’apport recommandé pour la curcumine est de 1 g en deux prises 

par jour, à prendre à jeun ou accompagné de bonnes graisses pour favoriser son 

absorption par l’organisme. Le problème de la curcumine est sa très faible 

biodisponibilité : elle est rapidement éliminée. Pour favoriser son absorption, outre 

l’administration à jeun ou avec des graisses, l’ajout de pipérine (un actif extrait du 

poivre noir) ou l’utilisation de nanoparticules sont aujourd’hui des techniques utilisées 

pour augmenter son absorption(541). 
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3.1.5.1.3 Catéchines 

 

Les catéchines sont essentiellement présentes dans le thé vert et le thé blanc 

mais aussi dans le chocolat, le café, le vin, etc…Il existe de grands écarts de 

concentration en polyphénols selon le type de thé. Le niveau de polyphénols peut en 

effet varier de 10,6 à 31,8% selon le rapport Hilal(542). En moyenne, le thé vert et le thé 

blanc contiennent environ 60 à 70 mg de catéchines pour 100 mL, alors que le thé noir 

en contient quatre fois moins. A noter que le thé en sachet renferme moins de 

catéchines que le thé de qualité. Parmi les thés les plus riches en catéchines peuvent 

être cités les thés en provenance de Darjeeling et des Hautes Terres du Sri Lanka 

(Dickwella, Loirorn).  

 

La principale catéchine est l’EGCG, elle représente 48 à 55% des catéchines 

totales. Une consommation de plus de deux tasses/jour de thé vert est conseillée pour 

réduire le risque de troubles cognitifs, soit un apport quotidien estimé à plus de 65 

mg/jour d’EGCG. En revanche, une consommation de thé vert supérieure à cinq 

tasses/jour peut provoquer des effets indésirables tels que mal de tête, nervosité, 

diarrhées, irritabilité, tremblements, etc… Lors d’un apport sous forme de 

compléments alimentaires, la limite de consommation de l’EGCG est fixée à 800 

mg/jour. 

 

 Caféine 

 

La dose typique de caféine administrée par boisson est de l’ordre de 70 à 100 

mg. Bien qu’il n’y ait pas de recommandation journalière spécifique pour la caféine, 

des doses allant jusqu’à 400 mg/jour sont considérées comme sûres(543).  

 

Dans la MA, les chercheurs estiment qu’une consommation de 2 à 3 tasses de 

café/jour aurait un effet neuroprotecteur pour retarder le déclin cognitif lié à l’âge(501), 

soit un apport d’environ 200 à 300 mg de caféine. Parmi les sources alimentaires 

riches en caféine, le café est premièrement cité, mais aussi le thé, la poudre de cacao 

et le chocolat (Tableau 18). 
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Tableau 18 : Principales sources de caféine dans l'alimentation(544). 

Produits/aliments Quantité Caféine (mg) 

D’origine végétale 

Thé, en poudre, non 

sucré, sec 
100 g 3 680 

Café, poudre sèche 

instantanée 
100 g 3 142 

Café, concentré liquide 100 g 628 

Poudre de cacao, non 

reconstituée 
100 g 230 

Café, expresso 100 g 212 

Chocolat, doux ou foncé 100 g 66 

 

 

L’amélioration de la santé cognitive exige de nombreux changements dans le 

comportement alimentaire afin de prévenir et/ou ralentir le développement du déclin 

cognitif. Malheureusement, toutes les études menées se concentrent en règle 

générale sur l’utilisation d’un seul actif pour une pathologie donnée (par exemple, la 

caféine du café). Or, dans l’alimentation et la nature, ces composés sont mélangés à 

d’autres éléments. Il est fort probable que des interactions aient lieu. Conjugués 

ensemble, leur action pourrait être totalement différente du composé utilisé seul. Elle 

pourrait être bénéfique ou, en revanche, être moindre en raison des interactions 

négatives. C’est la raison pour laquelle des études observationnelles permettraient à 

l’avenir de mieux connaître l’impact que présentent la caféine et les polyphénols sur la 

MA.  
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Conclusion  
 

De nombreuses pistes alimentaires sont aujourd’hui envisagées afin d’agir dans 

la prise en charge de la MA. Les lipides constituent un élément central bien documenté 

permettant dans un premier temps de répondre aux besoins que le patient malade 

présente. L‘apport d’oméga-3, notamment de DHA, est essentiel pour une bonne 

plasticité neuronale mais n’est pas suffisant, il doit être conjugué à une réduction 

d’apport en oméga-6, et plus particulièrement en ARA, afin d’obtenir un rapport 

pratiquement équivalent entre les deux. Si les glucides ne constituent plus une source 

d’énergie idéale pour le cerveau des patients, les corps cétoniques peuvent se 

constituer substitut pour fournir le carburant nécessaire à son bon fonctionnement. Si 

la diète cétogène est un bon exemple de régime à envisager de mettre en place chez 

un sujet malade, d’autres variantes ont vu le jour afin d’observer une meilleure 

observance telles que le régime Atkins modifié ou le régime à indice glycémique bas. 

Dans la micronutrition, les données sont plus contradictoires. Certaines vitamines et 

certains oligoéléments ont présenté un véritable intérêt à l’instar de l’acide folique, de 

la vitamine D, du Se et de la curcumine. Quelques-uns ont montré des résultats 

encourageants tels que la niacine, la vitamine B6, la vitamine C, la vitamine E, le Zn, 

le resvératrol, l’EGCG et la caféine. Tandis que d’autres n’ont pas (encore ?) montré 

d’efficacité probante comme la vitamine A, la thiamine et la vitamine B12. Enfin, certains 

nutriments arborent des effets négatifs pouvant altérer les fonctions cognitives, c’est 

le cas de l’ARA cité précédemment, mais aussi du Cu et de l’Al. Cette liste n’est pas 

exhaustive, elle mériterait très bien de se pencher également sur le rôle 

neuroprotecteur de la vitamine B2 (ou riboflavine), sur le Fe, le manganèse (Mn), les 

caroténoïdes (lutéine, lycopène), etc… Davantage d’études sont cependant 

nécessaires afin de déterminer si les nutriments détaillés ici permettent de mettre en 

place une politique de prévention alimentaire en fonction de leur biodisponibilité, de 

leur efficacité et des doses nécessaires, et si ceux évoqués démontrent un intérêt 

intéressant dans la MA.  

 

Cependant, un point capital est à préciser avant d’en terminer. En effet, si 

l’alimentation joue un rôle prépondérant dans notre vie quotidienne et que celle-ci 

permet d’éviter certains troubles ou certaines maladies, une difficulté de taille se 

dresse. Pour parvenir à changer notre alimentation de manière durable, il faut d’abord 
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changer nos pensées en même temps que notre environnement. Si nos croyances sur 

nous-mêmes et notre monde n’évoluent pas, il y a peu de chance d’obtenir les résultats 

escomptés. Dans la MA, la difficulté est plus complexe puisque l’alimentation et la 

manière de manger se transforment au fur et à mesure de l’avancée de la maladie. Le 

patient perd peu à peu ses capacités de base telles que l’apprentissage, la réflexion, 

la notion du temps, … jusqu’à son aptitude à manger. Instaurer un tel changement 

chez un individu déjà sévèrement atteint n’a donc que peu d’intérêt. La prévention ne 

devrait pas non plus se faire au début de la maladie avec les premiers symptômes 

mais bien avant, y compris pendant la phase asymptomatique de la maladie. Elle 

devrait commencer… maintenant. 
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Résumé : La maladie d’Alzheimer (MA) est une affection neurodégénérative incurable dont le 
nombre d’individus atteints ne cesse d’augmenter. Elle est devenue une véritable priorité de 
santé publique tant au niveau de la recherche que dans l’accompagnement du patient. Elle 
entraîne la perte progressive de la mémoire et d’autres fonctions cognitives généralement 
après l’âge de 65 ans. La MA se caractérise par deux types de lésions principales : les plaques 

amyloïdes formées de dépôts de peptide A et la présence de dégénérescences 
neurofibrillaires formées d’agrégats de protéine tau.  Il n’existe à l’heure actuelle aucun moyen 
de prévenir cette maladie. Cependant, l’alimentation est un domaine de plus en plus étudié et 
son interaction avec la MA de plus en plus avérée. Associée à une bonne hygiène de vie, elle 
permettrait de ralentir le processus de vieillissement et de diminuer le risque de développer 
une MA. Certains macronutriments (glucides, lipides) et micronutriments (vitamines du groupe 
B, vitamine D, vitamine E, oligoéléments) protègeraient les neurones d’une destruction 
prématurée. Le déclin cognitif pourrait même dans certains cas être inversé. De plus, d’autres 
composés récemment étudiés (resvératrol, curcumine, caféine) démontrent des preuves 
d’efficacité intéressantes qui rejoindraient cette idée.  
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