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EHPAD : Établissement d’Hébergement pour Personnes Âgées Dépendantes 

EMA : European Medicines Agency 

EPA : Acide EicosaPentaénoïque 

ERO : Espèce Réactive de l’Oxygène 

FAO : Food and Agriculture Organization 

HACCP : Hazard Analysis Critical Control Point  

HAS : Haute Autorité de Santé 

IL-1 : Interleukine 1 

IL-6 : Interleukine 6 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

INCO : INformation COnsommateurs 

KAR : Killer Activation Receptor 

LDL : Low Density Lipoprotein 

NFκB : Nuclear Factor Kappa B 

NGF : Nerve Growth Factor 

NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate 
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

PAQUID : Personne Âgée Quid 

SIRET : Système Informatique pour le Répertoire des Entreprises sur le Territoire 

SNC : Système Nerveux Central 

TAU : Tubulin Associated Unit 

TNF α : Tumor Necrosis Factor Alpha 

TVA : Taxe sur la Valeur Ajoutée 

UE : Union Européenne 
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Introduction 
 

Avec d’une part l’augmentation de l’espérance de vie et d’autre part le vieillissement de la 

population, la prévalence du déclin cognitif et des affections qui lui sont associées (maladie 

d’Alzheimer notamment) est une préoccupation majeure en terme de santé publique ; ces 2 

paramètres étant très fortement corrélés à l’apparition de ces affections démentielles. 

 

Devant cette préoccupation d’intérêt public, une grande étude de cohorte prospective, PAQUID 

(personne âgée quid), a été menée entre 1988 et 2001 (1). Le but de cette étude a été d’étudier 

chez les patients inclus l’évolution du vieillissement à la fois cérébral et fonctionnel après 65 

ans, avec un suivi régulier. 

La pertinence de cette étude repose sur plusieurs points. 

Tout d’abord, elle a permis de se rendre compte de manière représentative de la prévalence du 

déclin cognitif ainsi que de la maladie d’Alzheimer dans la population générale, de par la 

sélection des patients inclus. En effet, les patients inclus ont été choisis au hasard via les listes 

électorales. L’étude a comporté autant d’hommes que de femmes, d’âges divers à partir de 65 

ans. 

D’autre part cette étude sur plusieurs années a permis de se rendre compte de manière 

rétrospective de l’évolution de l’apparition de ces signes de démence, avant même la 

manifestation de signes cliniques, ainsi que des facteurs de risques identifiés comme favorisant 

cette affection. 

Enfin, le parallèle entre l’évolution du vieillissement fonctionnel et cérébral est assez inédit, et 

a permis de manière objective et encadrée de se rendre compte du lien de causalité entre ces 2 

paramètres. 

 

Nous pouvons déjà mettre en avant le fait qu’un des éléments clé de cette étude a été de mettre 

en évidence que même si la complexité du diagnostic clinique ne permet pas de quantifier le 

nombre exact de patients touchés, elle a permis d’estimer à 4,4% la prévalence de la maladie 

d’Alzheimer chez les sujets de 65 ans et plus (contre 1% pour la maladie de Parkinson) (2). 

Cette prévalence est donc très forte dans la population de plus de 65 ans, et est amenée à être 

de plus en plus exacerbée du fait du vieillissement de la population. 
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La problématique majeure que l’on observe depuis plusieurs années repose notamment sur le 

déremboursement depuis le printemps 2018 des spécialités telles que Aricept® (donépézil), 

Ebixa® (mémantine), Exelon® (rivastigmine), Reminyl® (galantamine), traitements 

symptomatiques de la maladie d’Alzheimer, et ce malgré un désaccord de la part de nombreuses 

associations ou sociétés savantes spécialisées dans la prise en charge de cette pathologie 

(notamment France Alzheimer, la Société Française de Neurologie, ou encore la Société 

Française de Gériatrie et de Gérontologie).  

 

En effet, depuis ce déremboursement, aucune alternative thérapeutique n’a pu être proposée 

aux patients atteints. Cela est pour le moins surprenant, quand on sait le coût économique qui 

en découle. Un rapport d’étude de la Fondation Médéric Alzheimer (3) datant de 2015 a essayé 

de chiffrer le coût de la maladie d’Alzheimer. La prise en charge de cette pathologie étant 

pluridisciplinaire et complexe, ce coût est difficilement chiffrable, d’autant plus qu’il concerne 

à la fois les coûts de diagnostic, d’hospitalisation, de soins paramédicaux de ville, ainsi que des 

coûts d’aide parallèle, principalement liés à la perte d’autonomie (aide à domicile, hébergement 

dans des établissements médico-sociaux, voire EHPAD…). Il en ressort néanmoins de cette 

étude, un coût approximatif d’au moins 19 milliards d’euros par an en France. 

 

Ajouté à ce coût économique pour la société, il n’en est pas moins important de souligner 

également le coût humain et social. En effet, la prise en charge et l’accompagnement de ces 

patients par leur entourage n’est pas sans conséquence (charge psychologique, financière, 

malgré les aides possibles, retrait social…). 

 

La problématique actuelle du déclin cognitif, et par extension de la maladie d’Alzheimer (nous 

reviendrons par la suite sur le lien qu’ils ont entre eux), repose ainsi sur le fait que nous sommes 

face à une affection chronique qui touche de plus en plus de patients, qui coûte cher non 

seulement à l’entourage, mais également à la société, et qui à l’heure actuelle, n’a aucune 

solution thérapeutique claire à proposer. 

 

Le but de cette thèse est d’essayer de répondre à cette problématique, tout en ayant une 

orientation répondant aux demandes de plus en plus fréquentes au comptoir, à savoir des 

alternatives médicamenteuses plus « naturelles », visant à agir en préventif, plutôt qu’en curatif. 
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Quelle est la place de la micronutrition dans la prévention du déclin cognitif, et par extension 

de la maladie d’Alzheimer ? 
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I – Physiopathologie du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer  
 

La physiopathologie est un élément clé qui permet de mieux appréhender la prise en charge 

thérapeutique que l’on peut proposer aux patients. En effet, cela permet de comprendre les 

mécanismes selon lesquels une pathologie se déclare. Cette étude est particulièrement 

pertinente lorsque l’on veut agir de manière préventive sur une pathologie. Et effet, le but va 

être d’identifier les mécanismes de départ, pour essayer au mieux de les limiter. 

 

I – 1. Définitions 

 

I – 1. 1. Déclin cognitif 

 

Le déclin cognitif, comme son nom l’indique, est une altération physiologique des capacités 

cognitives que l’on observe dans l’ensemble de la population au cours du vieillissement. Il 

survient en parallèle du vieillissement général, et est de ce fait un phénomène acquis et 

irréversible. Ce déclin se fait de manière graduelle, évolutive, et ne s’exprime ni au même âge, 

ni de la même manière, ni de la même intensité selon les sujets (4). Même si nous n’en n’avons 

pas forcément conscience, le déclin cognitif survient aux alentours de la 20aine ; les effets réels 

commencent quant à eux à se ressentir aux alentours de 50-60 ans. 

 

Du point de vue clinique, on observe une grande variabilité de symptômes, ou plutôt devrait-

on parler de manifestations. Par déclin cognitif on entend des difficultés à se concentrer, des 

troubles des capacités de mémorisation, des lenteurs dans le calcul mental par exemple. De 

manière générale, cela évoque un ralentissement de la vitesse de traitement de l’information. 

Dans la plupart des cas, ces manifestations n’altèrent pas de manière majeure la vie quotidienne 

des sujets atteints. De la même manière que le vieillissement ostéo articulaire par exemple, le 

sujet se sentira diminué mais pourra continuer à vivre de manière autonome. 

 

I – 1. 2. Maladie d’Alzheimer 

 

La maladie d’Alzheimer quant à elle est un trouble cognitif majeur, autrement qualifiée de 

« démence » (5). A l’inverse du déclin cognitif, cette affection n’est en rien physiologique, d’où 

le qualificatif de « maladie », que le terme déclin cognitif ne comporte pas. Cependant, on 
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observe que, de la même manière que le déclin cognitif, elle aussi est graduelle, et du point de 

vue clinique elle peut également présenter plusieurs manifestations, d’intensités variables selon 

les sujets d’une part, et du stade d’évolution de la maladie d’autre part. Dans tous les cas, ce 

phénomène, nous y reviendrons, reste irréversible.  

 

Par maladie d’Alzheimer on entend une amplification des manifestations cliniques 

physiologiques du déclin cognitif, à savoir altération de la mémorisation, des capacités 

d’apprentissage, perturbations émotionnelles ou sociales, confusions amenant même à des 

troubles psychotiques associés à de la violence verbale ou physique. (6) 

Ces manifestations cliniques étant finalement assez proches de celles décrites précédemment, 

la frontière entre le déclin cognitif et la maladie d’Alzheimer n’est pas d’une évidence réelle, 

amenant souvent à un moment de latence diagnostique plus ou moins longue. 

 

Dans tous les cas, la maladie d’Alzheimer est véritablement caractérisée, contrairement au 

déclin cognitif, par une perte d’autonomie chez les sujets atteints. C’est un handicap qui altère 

de façon significative les activités du quotidien, créant ainsi une situation de dépendance. 

 

 

Bien que ces 2 affections neurologiques soient, du point de vue définitionnel complètement 

différentes ; l’une étant de l’ordre du physiologique, l’autre de l’ordre pathologique, nous allons 

voir que, du point de vue physiopathologique, on observe des mécanismes très proches. 

 

Le but de ce travail n’est pas de rentrer dans le détail de tous les mécanismes et de tous les 

médiateurs chimiques impliqués dans la survenue de ces 2 affections cognitives, tant ils sont 

nombreux d’une part, et d’autre part tellement complexes. Par ailleurs, malgré une littérature 

scientifique très dense et riche à ce sujet, paradoxalement les mécanismes entrant en jeu ne 

restent malgré tout que partiellement expliqués. 

 

L’idée est plutôt d’en extraire les mécanismes principaux dans un premier temps, pour ensuite 

mieux appréhender les éléments pouvant avoir un rôle de prévention. 
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I – 2. Anatomie du cerveau 

 

Le cerveau est un organe essentiel au fonctionnement du corps humain. Il est situé dans la boite 

crânienne, est entouré d’un liquide protecteur, le liquide cérébro-spinal, et compte près de 10 

000 milliards de neurones. 

 

I – 2. 1. Anatomie fonctionnelle 

 

Du point de vue histologique et fonctionnel on retrouve 2 types de tissus : la substance grise 

d’une part et la substance blanche d’autre part. 

 

 
Figure 1. Représentation histologique de la structure du cerveau. 

https://coggle.it/diagram/WjJFmrbZhwABjhMN/t/le-tissu-nerveux-et-le-syst%C3%A8me-nerveux-et-

les-comportements 

 

La substance grise, plutôt localisée en périphérie, est constituée par les corps cellulaires des 

neurones ainsi que par des cellules gliales. 

La substance blanche quant à elle est un tissu constitué de fibres nerveuses, ou axones, 

entourées de gaine de myéline qui ont un rôle de transmission des informations. 

 

 
Figure 2. Représentation d’un neurone. 

http://www.psychomedia.qc.ca/neurologie/2009-06-20/qu-est-ce-que-la-cellule-nerveuse-neurone 
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I – 2. 2. Anatomie structurale 

 

Du point de vue anatomique et structural, le cerveau est divisé en 2 hémisphères droit et gauche 

séparés par un sillon médian. Chaque hémisphère est formé de nombreuses villosités et sillons. 

Le cerveau est divisé en 4 lobes (frontal, pariétal, temporal et occipital), auquel s’ajoute le 

système limbique, constitué par les noyaux gris centraux (l’hippocampe, le thalamus, 

l’hypothalamus, le gyrus circulaire, et les ganglions de la base) notamment. 

 

I – 2. 2. 1. Les lobes  

 

A chaque lobe correspond une fonction particulière. Ainsi, le lobe frontal sera le siège du 

langage, des mouvements volontaires, de la conscience. Le lobe pariétal quant à lui est impliqué 

également dans le langage, le calcul et le traitement des informations sensorielles. Le langage 

sera également contrôlé au sein du lobe temporal, tout comme la mémoire. Enfin, le lobe 

occipital sera le siège du traitement de l’information visuelle. 

 
Figure 3. Représentation structurale du cerveau. 

https://amelioretasante.com/que-sont-exactement-les-lobes-cerebraux/ 

 

 

I – 2. 2. 2. Le système limbique  

 

Le système limbique, autrement appelé cerveau émotionnel, est constitué de diverses structures. 

Les 2 éléments clés de ce système limbique ayant une pertinence ici sont l’hippocampe et 

l’amygdale. L’hippocampe (figure 3. structure verte), est le siège de la mémoire déclarative, 

épisodique. L’amygdale (figure 3. structure rouge) est quant à elle liée aux émotions, à 

l’instinct, aux sens, à la cognition. 

 



 21 

I – 3. Physiopathologie du déclin cognitif 

 

I – 3. 1. Niveau macroscopique 

 

I – 3. 1. 1. Diminution de trophicité 

 

Du point de vue macroscopique le vieillissement cérébral physiologique est caractérisé par une 

diminution de la trophicité du parenchyme (7) ; il s’agit d’une réduction du volume cérébral. 

Cette diminution de trophicité survient dès l’âge de 15 ans et évolue durant toute la vie. Comme 

pour le vieillissement d’une manière générale, elle ne se manifeste pas au même âge chez les 

sujets, et pas de la même intensité non plus.  

 

Cette diminution du volume cérébral est expliquée par une perte non seulement de neurones, 

mais également du nombre de connexions neuronales (ou synapses), localisée à différents 

endroits, dont la cause sera développée dans la partie traitant du niveau microscopique. On 

retrouve cette hypotrophie tout d’abord au niveau de la substance noire (ou locus niger) dans 

laquelle elle sera à l’origine de troubles moteurs. La 2ème région touchée est le lobe frontal, qui 

sera à l’origine d’un ralentissement de la vitesse de traitement de l’information.  

L’implication fonctionnelle de ces zones touchées explique les différentes manifestations 

cliniques du déclin cognitif que nous avons vues précédemment. 

 

I – 3. 1. 2. Diminution de la plasticité neuronale 

 

Le cerveau est un organe qui est non immuable, c’est-à-dire qu’il est caractérisé par des 

phénomènes de remodelage de ses connexions, non seulement au cours du développement 

embryonnaire, mais également au cours de la vie. Il est en effet capable de créer de nouvelles 

connexions, ou de les remodeler en fonction des apprentissages ou des signaux de 

l’environnement. Il en découle une grande diversité des mécanismes d’apprentissage et de 

mémorisation chez les individus. 

Bien qu’étant que partiellement expliquée, on remarque une forte diminution de cette plasticité 

neuronale au cours du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer. Cette diminution de 

plasticité est en lien étroit avec la diminution de trophicité précédemment décrite. 
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I – 3. 2. Niveau microscopique 

 

Du point de vue microscopique, on observe dans le cadre d’un vieillissement cérébral 

physiologique l’apparition de lésions dites de sénescence cérébrale. Ces lésions sont de 2 types. 

(7) Ces phénomènes restent mineurs dans le cadre du déclin cognitif, n’entrainant pas d’état 

pathologique à proprement parlé. 

 

I – 3. 2. 1. Formation de plaques séniles 

 

Les plaques séniles sont des dépôts extra cellulaires de b amyloïde. L’amyloïde est une protéine 

naturellement présente dans le corps, surtout au niveau cérébral puisqu’elle est en majorité 

retrouvée dans le liquide cérébro-spinal, mais elle peut également être retrouvée circulante dans 

le sang. Elle a pour origine, comme son nom le suggère, la protéine précurseur de l’amyloïde 

ou APP.  

 

Au cours du vieillissement cérébral, cette protéine va avoir tendance à s’agréger formant alors 

des feuillets, que l’on appelle plaques séniles. Plus il va y avoir de feuillets de formés, plus cela 

va favoriser le recrutement d’autres protéines au sein de ce feuillet et ainsi de suite. La résultante 

de ce phénomène est, comme nous pouvons le voir (figure 4), la formation d’amas entre les 

neurones, perturbant ainsi leurs connexions. 

 

 
Figure 4. Visualisation des plaques amyloïdes. 

https://lecerveau.mcgill.ca/flash/d/d_08/d_08_cl/d_08_cl_alz/d_08_cl_alz.html 
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I – 3. 2. 2. Dégénérescence neuro fibrillaire 

 

A l’inverse des plaques séniles, ce type de dégénérescence se retrouve dans le corps cellulaire 

des neurones à proprement parlé. Dans ce processus de dégénérescence dite neuro fibrillaire, 

une autre protéine est impliquée. Il s’agit de la protéine tau (Tubulin Associated Unit). 

 

Cette protéine est une protéine présente surtout au niveau neuronal. Au niveau de sa structure, 

nous reviendrons sur cette importance, elle comporte pas moins de 85 sites de phosphorylation 

(8). La protéine tau permet une stabilité des microtubules constitutifs des axones.  

 

Dans le cadre du déclin cognitif ce sont ces protéines tau qui vont se regrouper de façon 

anormale sous forme de filaments, entrainant alors progressivement la mort du neurone par 

apoptose. Ce phénomène reste bien évidement mineur, et n’affecte qu’une proportion restreinte 

de neurones, d’où des manifestations cliniques peu prononcées. 

 

 

I – 4. Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer 

 

Le premier à avoir décrit ce phénomène pathologique est un psychiatre allemand, Alois 

Alzheimer en 1906. Comme déjà mentionné précédemment, on retrouve de grandes similitudes 

physiopathologiques entre le déclin cognitif et cette pathologie. En effet, la maladie 

d’Alzheimer est une exacerbation pathologique du déclin cognitif. Tant sur le plus grand 

nombre de régions touchées d’une part, que sur les proportions plus élevées d’autre part, cela 

en fait un mécanisme pathologique. 

 

I – 4. 1. Niveau macroscopique 

 

Sur le plan macroscopique on retrouve, comme dans le processus de déclin cognitif, une 

diminution marquée de la trophicité cérébrale qui va s’étendre dans des zones jusqu’alors 

épargnées. En effet, la comparaison d’imageries cérébrales comparant la structure d’un cerveau 

en vieillissement normal versus un cerveau d’un patient d’Alzheimer montre que 

spécifiquement certaines régions sont touchées dans cette pathologie. (9) 
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Il s’agit tout d’abord de l’hippocampe, ce qui aura un impact dans les processus de 

mémorisation que cette structure coordonne. Il en est de même pour une autre région du 

cerveau, le cortex cingulaire postérieur, cette région étant impliquée dans les processus de 

remémoration et d’orientation topographique (10). Là encore, l’impact de ces zones touchées 

explique les signes cliniques précédemment évoqués. 

 

 
Figure 5. Mise en évidence de certaines zones du cerveau. 

https://www.google.com/search?q=anatomie+cerveau+cortex+cingulaire+somatosensoriel&sxsrf=A

LeKk02DsT3UtOpr1hoSwx8hyxelx-

kyUA:1621966993949&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=2ahUKEwjHzov0ueXwAhWOmhQKHa

SBCYMQ_AUoAXoECAEQAw&biw=1041&bih=980#imgrc=NSxy_C4YPdRVHM 

 

 

I – 4. 2. Niveau microscopique 

 

L’étude plus ciblée des phénomènes microscopiques vont permettre d’expliquer et de 

comprendre les observations macroscopiques. Cette partie permet de répondre à la question : 

pourquoi observe-ton chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer une forte atrophie au 

niveau cérébral ? 

 

I – 4. 2. 1. Formation de plaques séniles et dégénérescence neuro fibrillaire 

 

Ces mécanismes sont, comme mentionné précédemment, retrouvés dans la maladie 

d’Alzheimer de manière exacerbée. 

 

Concernant la dégénérescence neuro fibrillaire, la particularité qui en fait une pathologie est le 

mécanisme d’hyperphosphorylation de la protéine Tau qui s’opère (11). Nous l’avons vu 
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précédemment, cette protéine comporte de nombreux sites de phosphorylation (8). Dans le 

cadre de la maladie d’Alzheimer cette réaction chimique est à l’origine de changements 

conformationnels de cette protéine. S’en suit alors une diminution de son affinité pour les 

microtubules, entrainant alors un phénomène d’agrégation sous forme d’oligomères, 

responsable de la formation des dégénérescences neurofibrillaires. Cette réaction, dont les 

mécanismes sont complexes et que partiellement résolus, va créer une toxicité intrinsèque 

responsable de l’apoptose neuronale, expliquant la diminution de trophicité neuronale 

développée sur le plan macroscopique. Cette réaction de phosphorylation est également 

retrouvée dans un grand nombre de pathologies, pas seulement la maladie d’Alzheimer, que 

l’on appelle les Tauopathies (maladie de Parkinson, démence à corps de Lewy par exemple). 

 

Par ailleurs, il apparait que la protéine tau joue un rôle dans l’homéostasie glucidique cérébrale. 

(8) En effet, le cerveau comporte des récepteurs à l’insuline, qui facilitent l’entrée du glucose 

dans les cellules, qui pourront alors l’utiliser pour la synthèse d’énergie sous forme d’ATP. Ces 

récepteurs sont retrouvés dans des régions fortement impliquées dans la cognition, à savoir 

l’hippocampe et le cortex. La résultante de ce mécanisme est associée aux processus 

d’apprentissage et de mémorisation, favorisant alors le phénomène de plasticité neuronale. (12) 

Dans la maladie d’Alzheimer on observe dans ces régions une résistance à l’insuline (que l’on 

appelle souvent diabète de type 3), attribuée aux effets toxiques induits par la formation 

d’oligomères d’amyloïde b, qui sont responsables de l’internalisation de ces récepteurs à 

l’insuline (13) (14), les rendant donc non fonctionnels et perturbant ainsi l’homéostasie 

glucidique neuronale.  

 

 

I – 4. 2. 2. Phénomène oxydatif et inflammation chronique 

 

La particularité du cerveau est que les neurones qui le composent sont très sensibles aux 

phénomènes d’oxydation qui peuvent être induits à ce niveau. (15) Rappelons que le stress 

oxydatif est un phénomène d’agression des cellules et que la résultante en est la formation 

d’espèces réactives de l’oxygène (ERO), à l’origine de dommages cellulaires. En situation 

physiologique, l’organisme est capable de mettre en place un système de réponse en utilisant 

des agents anti-oxydants. La défaillance intervient lorsque l’on observe un déséquilibre entre 

les agents anti et pro oxydants, en faveur de ces derniers. 
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Figure 6. Représentation du phénomène de stress oxydant ; balance radicaux libres / anti oxydants 

https://blog.nutrition-outlet.org/2012/01/Tout-sur-la-vitamine-C-ou-Acide-Ascorbique.html 

 

Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, on observe ce phénomène de stress oxydatif au sein des 

mitochondries. Ces dernières sont une source primordiale d’énergie sous forme d’ATP, 

indispensable au bon fonctionnement neuronal. La résultante de cette atteinte mitochondriale 

en est un dysfonctionnement de ces dernières, entrainant alors une apoptose neuronale, se 

traduisant au niveau macroscopique par une hypotrophie cérébrale, déjà décrite précédemment. 

Le facteur amplifiant ce phénomène d’oxydation par rapport au reste de l’organisme est la faible 

proportion d’anti-oxydants au niveau neuronal. 

 

Parallèlement à ce phénomène mitochondrial, il s’en suit une activation de la microglie, 

ensemble de cellules en périphérie des neurones qui constituent l’immunité neuronale. La 

propriété essentielle de ces cellules est leur capacité de phagocytose. Cette activation 

microgliale va alors entrainer une production à son tour des espères radicalaires (16). Il va alors 

s’en suivre une augmentation de médiateurs pro inflammatoires, tels que le NFκB, l’IL1, le 

TNF α ou encore l’IL6. (17) 

Cet état inflammatoire de la microglie va alors favoriser les dépôts d’amyloïde b au sein des 

plaques séniles extra neuronales. 
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Figure 7. Visualisation des neurones et de leur environnement, microglie notamment. 

http://gfme.free.fr/maladie/immun.html 

 

I – 4. 2. 3. Rôle des neurotransmetteurs 

 

Déclin cognitif et maladie d’Alzheimer étant des affections neuronales, pour en comprendre un 

des mécanismes inducteurs il faut également se pencher sur une approche pharmacologique. En 

effet, le propre du fonctionnement des neurones est l’utilisation de neurotransmetteurs qui, 

libérés dans une fente synaptique permettent une transmission des informations. Il apparait dans 

ce cas que de nombreuses voies de transmissions sont perturbées. (18) 

 

I – 4. 2. 3. 1. Acétylcholine 

 

Un des neurotransmetteurs clé de la maladie d’Alzheimer est l’acétylcholine, que l’on retrouve 

au sein des synapses dites cholinergiques. On en retrouve une grande proportion au sein du 

système limbique notamment, fortement impliqué dans les processus de cognition et de 

mémorisation comme évoqué précédemment. 
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Figure 8. Synapse cholinergique neuronale. 

Bordet R. Maladie d Alzheimer : au-delà de la seule hypothèse cholinergique - Autres systèmes de 

neurotransmission et modulation des récepteurs nicotiniques. 2003;17:9 

 

L’acétylcholine est synthétisée au sein des terminaisons nerveuses de la synapse cholinergique. 

A partir de la choline il va y avoir une réaction d’acétylation de celle-ci via un acétyl-CoA, 

grâce à une choline-acétyl-transféréase. L’acétylcholine synthétisée sera alors stockée dans des 

vésicules de la terminaison nerveuse pré-synaptique. Lors de l’arrivée d’un potentiel d’action, 

l’entrée d’ions calcium dans la cellule entraînera une libération de l’acétylcholine dans la fente 

synaptique via un phénomène d’exocytose des vésicules. 

Au niveau du neurone post-synaptique, l’acétylcholine se fixe sur 2 types de récepteurs ; 

nicotiniques et muscariniques. En parallèle, dans la fente synaptique, l’acétylcholine est 

dégradée par l’acétylcholine estérase en choline et acétate.  

 

Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, on note tout d’abord une diminution significative de 

l’acétylcholine au sein de la fente synaptique, qui serait causée par la présence de plaques de b 

amyloïde. De plus, la dégénérescence neuro fibrillaire au sein même des neurones qui est 

responsable de l’apoptose des cellules nerveuses entraine une diminution pré synaptique des 

taux d’acétylcholine. (19, 20) On note également des changements au niveau des récepteurs 

eux-mêmes perturbant ainsi la signalisation neuronale. Dans le cadre de la maladie d’Alzheimer 

on parle alors de déficit cholinergique. 
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I – 4. 2. 3. 2. Glutamate 

 

Autre neurotransmetteur clé intervenant dans la maladie d’Alzheimer, il s’agit du glutamate, 

que l’on retrouve au sein des synapses glutamatergiques. Ce neurotransmetteur intervient lui 

aussi dans les processus de mémorisation et d’apprentissage. 

 

 
Figure 9. Synapse glutamatergique neuronale. 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Synapse_glutamatergique.png?uselang=fr 

 

La synthèse du glutamate se fait selon 2 voies possibles. Tout d’abord elle peut se faire dans 

les mitochondries présentes au niveau neuronal par un mécanisme de transamination de l’a 

cétoglutarate, qui est un métabolite du cycle de Krebs mitochondrial. Sa synthèse peut 

également se faire par une désamination oxydative de la glutamine par une enzyme particulière, 

la glutaminase, au sein des cellules gliales. Comme pour l’acétylcholine, le glutamate synthétisé 

est stocké dans des vésicules pré-synaptiques au sein de l’extrémité neuronale. Lors de l’arrivée 

d’un potentiel d’action, une exocytose de ces vésicules a lieu. 

 

Au niveau post synaptique le glutamate se fixe à 3 types de récepteurs ; NMDA, AMPA ou 

encore KAR. 

 

Lors de la maladie d’Alzheimer, on observe une augmentation des concentrations de ce 

neurotransmetteur, entraînant alors une stimulation excessive des récepteurs post synaptiques. 

La transmission glutamatergique étant excitatrice, la résultante de ce phénomène est une entrée 
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massive d’ions calcium au sein du neurone post synaptique, entrainant alors sa mort cellulaire 

par apoptose. On parle alors d’effet excitotoxique du glutamate. (21) Du point de vue 

macroscopique, l’apoptose induite sera responsable d’une diminution de trophicité neuronale.  

 

 

I – 4. 2. 3. 3. Autres neurotransmetteurs 

 

D’autres voies neuronales sont également touchées dans ces affections. Il s’agit notamment des 

voies du GABA ainsi que de la noradrénaline et de la dopamine, ces dernières intervenant 

surtout dans un autre trouble cognitif, la maladie de Parkinson. 

 

 
Figure 10. Voies de signalisation ayant un rôle dans la neurotransmission. 

Bordet R. Maladie d Alzheimer : au-delà de la seule hypothèse cholinergique - Autres systèmes de 

neurotransmission et modulation des récepteurs nicotiniques. 2003;17:9 

 

Enfin, une autre voie de signalisation semble altérée dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, 

il s’agit de la voie sérotoninergique. En effet, la diminution des concentrations de ce 

neurotransmetteur est imputable aux modifications structurales déjà évoquées, à savoir 

l’hypotrophie neuronale. (22) Cela participerait également à une altération des capacités 

cognitives. 
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I – 4. 2. 4. Influence de la génétique 

 

Parallèlement à tous les phénomènes précédemment cités, il semblerait que la maladie 

d’Alzheimer ait également une composante génétique. Le gène en question est le gène APOE, 

codant pour une apolipoprotéine E. Ce gène en question présente 3 allèles possibles, à savoir 

A2, A3 et A4. 

 

Plusieurs études ont ainsi montré que les patients porteurs de l’allèle 4 étaient plus susceptibles 

de développer une maladie d’Alzheimer. (23,24)  

 

Cette approche génétique n’est aujourd’hui, au vu des technologies actuelles, pas envisageable 

du point de vue préventif, mais pourrait constituer une piste de recherche pour les années à 

venir (séquençage rapide du génome…). 
 

 

I – 5. Traitements médicamenteux disponibles 

 

Ces traitements médicamenteux ne sont aujourd’hui quasiment plus prescrits par les médecins, 

ne faisait plus l’objet d’un remboursement par la Sécurité Sociale depuis le 1er août 2018. En 

effet, préalablement à ce déremboursement, dans un communiqué (25) publié en octobre 2016, 

la HAS a estimé que « l’intérêt médical de ces médicaments est insuffisant pour justifier leur 

prise en charge par la solidarité nationale ». Par ailleurs, « le risque de survenue d’effets 

indésirables potentiellement graves, pouvant altérer la qualité de vie » a été avancé. Par 

ailleurs, toujours selon la HAS, l’autre problématique repose sur le fait « qu’il s’agit de 

médicaments à visée symptomatique qui ne modifient pas l’évolution de la maladie ». 

 

Ce déremboursement est pourtant allé à l’encontre de l’avis de spécialistes des maladies neuro 

dégénératives (psychiatres, neurologues, gériatres…), ainsi que de nombreuses associations de 

patients, comme par exemple France Alzheimer, qui en juin 2018, ont adressé à la ministre de 

la santé, Agnès Buzyn une lettre ouverte s’opposant à cette décision. D’après eux, « ni la 

littérature scientifique, ni les signaux de pharmacovigilance (tant nationaux qu'européens) 

n'apportent de preuve convergente de cette hypothétique dangerosité, lorsque ces médicaments 

sont utilisés dans le respect des contre-indications ».  
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Malgré cette contestation, depuis cette date donc, aucune alternative thérapeutique n’a pu être 

proposée aux patients. Cela constitue donc un argument de plus pour essayer d’agir en préventif 

plutôt qu’en curatif lors de ces affections neurodégénératives. 

 

Tableau 1. Traitements symptomatiques disponibles pour la maladie d’Alzheimer. 

Anticholinestérasiques Antagonistes des récepteurs NMDA 

Rivastigmine Exelon® 

Donepezil Aricept® 

Galantamine Reminyl® 

Mématine Ebixa® 

 

 

I – 5. 1. Anticholinestérasiques 

 

 
Figure 11. Mécanisme d’action des anticholinestérasiques. 

https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/stimulants-de-la-cognition-les-

points-essentiels 

 

Ces molécules sont des inhibiteurs sélectifs de l'acétyl cholinestérase que l’on retrouve dans la 

fente synaptique. La résultante de ce mécanisme inhibiteur va être une diminution de la 

dégradation de l’acétylcholine au sein de la fente synaptique, facilitant alors la 

neurotransmission cholinergique via sa fixation sur les récepteurs post synaptiques, à savoir les 

récepteurs nicotiniques et muscariniques. 
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I – 5. 2. Antagonistes des récepteurs NMDA 

 

Le récepteur NMDA est un récepteur dit ionotrope, c’est-à-dire que son activation via son 

ligand, le glutamate entre autre, permet l’entrée dans le neurone d’ions calcium. Cette entrée se 

fait via un changement conformationnel du récepteur, qui s’ouvre alors, créant un canal ionique. 

 
Figure 12. Mécanisme d’action du récepteurs NMDA. 

http://acces.ens-lyon.fr/biotic/neuro/plasticite/html/potentialisation.htm 

 

Les antagonistes de ces récepteurs sont des antagonistes non compétitifs et sont dit d'affinité 

modérée, c’est-à-dire qu’aux concentrations thérapeutiques ils exercent leur effet antagoniste 

pour 50% des récepteurs présents. En bloquant de manière partielle les récepteurs post 

synaptiques, ces antagonistes permettant donc d’éviter leur stimulation excessive, pouvant être 

la cause de la maladie d’Alzheimer. (26) 
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Figure 13. Mécanisme d’action des antagonistes des récepteurs NMDA. 

https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/stimulants-de-la-cognition-

les-points-essentiels 
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II – Influences diverses modulants la survenue du déclin cognitif 
 

Parallèlement aux études physiopathologiques essayant de comprendre l’ensemble des 

mécanismes pouvant être à l’origine du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer, de 

nombreux articles mettent également en avant les facteurs favorisant ces affections, ou au 

contraire ayant des effets protecteurs. Ces éléments constituent d’ores et déjà une première 

réponse de prévention qui peut être apportée aux patients. 

 

II – 1. Facteurs de risques 

 

II – 1. 1. Pathologies induisant une inflammation chronique et un stress oxydant 

 

De nombreuses pathologies ayant une forte prévalence au sein de la population sont 

caractérisées au niveau physiopathologique par la présence d’un état inflammatoire chronique 

associée ou non à un stress oxydant, ces 2 mécanismes étant très fortement liés comme nous 

avons pu le décrire à la survenue du déclin cognitif et à la maladie d’Alzheimer. 

 

II – 1. 1. 1. Obésité 

 

Pathologie largement représentée dans notre société, sa prévalence en 2015 était estimée à 16% 

en France. (27)  Rappelons que l’obésité est une maladie métabolique caractérisée par un IMC 

³ 30. Au niveau de la répartition par sexe, il ne semble pas y avoir de distinction hommes / 

femmes ; en revanche on note une claire augmentation de cette prévalence avec l’âge.  

 

Du point de vue physiopathologique, l’obésité induit un état inflammatoire chronique. (28) En 

effet, l’excédent de cellules adipeuses apparaît comme étant responsable d’une augmentation 

de médiateurs pro inflammatoires tels que le TNF a, l’IL6 ou encore de cytokines 

inflammatoires. (29) Cet état inflammatoire va donc favoriser le phénomène de dépôt 

d’amyloïde b au sein des plaques séniles neuronales. 
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Parallèlement à cet état inflammatoire, on retrouve dans l’obésité une forte composante de 

stress oxydatif. (30) En effet, on remarque que l’obésité est un état pathologique associé à un 

excès de production d’espèces réactives de l’oxygène, induisant alors ce stress. 

 

II – 1. 1. 2. Diabète 

 

Le diabète est une pathologie qui touche aujourd’hui près de 5,2% de la population, tous types 

confondus. (31) Cette pathologie, dont on distingue 2 types, est caractérisée par une 

hyperglycémie chronique, amenant à de nombreux dommages cellulaires. 

 

Pour rappel, le diabète de type 1 (10% des patients diabétiques) est une maladie auto immune. 

Dans ce cas, des cellules particulières du système immunitaire, les lymphocytes T, vont alors 

produire des auto-anticorps qui vont se diriger contre les cellules b des îlots de Langerhans au 

niveau du pancréas, qui normalement ont pour fonction la sécrétion d’une hormone clé du 

métabolisme glucidique, l’insuline, entrainant alors une hyperglycémie chronique. 

 

Quant au diabète de type 2 (90% des patients diabétiques), il est dû à une insulino résistance. 

En effet, dans le cas de cette pathologie ce sont les récepteurs cellulaires à l’insuline qui vont 

être de moins en moins sensibles à cette hormone, empêchant alors l’activation intra cellulaire 

du récepteur au glucose et entrainant une augmentation de la glycémie. 

La résistance à l’insuline, caractéristique du diabète de type 2, serait à l’origine de plusieurs 

mécanismes physiopathologiques imputables à la maladie d’Alzheimer. En effet, plusieurs 

publications ont montré qu’elle était la cause de l’augmentation des dépôts de b amyloïde, de 

la phosphorylation des protéines tau, ainsi que de la diminution de l’acétylcholine au niveau 

neuronal. (32) 

 

Concernant le diabète de type 1, les relations entre cette pathologie et la survenue de déclin 

cognitif et de la maladie d’Alzheimer restent encore à déterminer (33), mais il semblerait qu’il 

soit également un facteur prédisposant. (34) 

 

Ces 2 types de diabète sont aujourd’hui des pathologies qui ont une très bonne prise en charge 

médicamenteuse, avec un suivi régulier s’assurant d’un équilibre de la glycémie. Ainsi, bien 

équilibré le diabète n’induit que très peu d’inflammation et de stress oxydant, diminuant ainsi 
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le risque d’aggravation du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer. L’importance d’une 

bonne observance de traitement et d’un bon suivi médical est donc à répéter aux patients. 

 

 

II – 1. 1. 3. Autres pathologies inflammatoires aggravantes  

 

Maladies cardio-vasculaires (hypertension artérielle…) ou encore pathologies liées à des 

troubles métaboliques (athérosclérose…) sont autant de pathologies à forte prévalence au sein 

de la population qui sont étroitement liées à un fort risque de survenue du déclin cognitif et à la 

maladie d’Alzheimer. Elles sont en effet caractérisées au niveau physiopathologique par un état 

inflammatoire chronique. 

 

L’hypertension artérielle est la pathologie chronique la plus fréquente en France (30% de la 

population (35). Elle est caractérisée par des valeurs de pressions artérielles élevées, telles que : 

pression systolique ³ 140 mmHg et pression diastolique ³ 90 mmHg. 

Sans rentrer dans les détails physiopathologiques induisant cette pathologie, elle est caractérisée 

par des marqueurs sanguins de la protéine C-réactive (CRP) élevés et à la présence d’IL6 ; ces 

éléments étant des marqueurs traduisant une inflammation. (36) 

 

De la même manière, l’athérosclérose est elle aussi caractérisée par un syndrome inflammatoire 

(37) , dû à des dépôts lipidiques (plaque d’athérome) sur la paroi des artères. En effet, le 

cholestérol de type LDL (Low Density Lipoprotein), va dans le cadre de ce phénomène 

s’accumuler à certains endroits sur la paroi artérielle et former dans un premier temps ce que 

l’on appelle des stries lipidiques. Il s’agit de dépôts lipidiques isolés. Au fur et à mesure de la 

progression de cette pathologie, on observe une oxydation de ces LDL qui vont alors entrainer 

une inflammation.  
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Figure 14. Visualisation du phénomène d’athérosclérose versus artère normale. 

https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/atherosclerose  

 

 

Sédentarité, tabac, alcool, alimentation trop riche en lipides, sont autant de facteurs induisant 

ces pathologies sur lesquels il est possible d’agir en préventif. 

 

Parmi ces pathologies inflammatoires, les affections rhumatismales telles que l’arthrose, la 

polyarthrite rhumatoïde sont également autant de facteurs prédisposants. (38) 

En prenant l’exemple de la polyarthrite rhumatoïde, il a été montré chez les patients atteints des 

altérations cognitives supérieures à la population générale, augmentant alors le risque de 

survenue de la maladie d’Alzheimer. 

De manière générale, toutes ces pathologies sont responsables d’un état inflammatoire 

chronique, qui induit une inflammation au sein de l’organisme, y compris au niveau cérébral, 

responsable alors des dommages physiopathologiques globaux précédemment décrits. 

Prévenir ces pathologies pour mieux les traiter et limiter au mieux ces syndromes 

inflammatoires permet donc de mieux limiter les atteintes globales, et donc de prévenir de la 

survenue du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer.  

 

II – 1. 1. 4. Dépression 

 

D’autres pathologies, à l’instar de la dépression par exemple induisent également un stress 

oxydant (39), et semblent être un facteur prédisposant (40), près de 51% des patients touchés 

par Alzheimer souffrent également de dépression. (41) 
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A l’heure actuelle plusieurs études divergent et ont cependant des difficultés à établir le réel 

lien de causalité entre les 2. 

 

 

II – 1. 2. Tabac et nicotine 

 

Paradoxalement certaines études ont mis en évidence le fait que le tabac et la nicotine pouvaient 

induire une stimulation de la cognition sur la mémoire à court terme. (42) 

 

Ces résultats sont pour le moins surprenants quand on sait que la consommation de tabac sur le 

long terme induit une inflammation et un stress oxydant. Ainsi, lorsque l’on regarde de manière 

plus approfondie les effets sur le long terme du tabac et de la nicotine, il en ressort une 

diminution significative sur le plan cognitif concernant les capacités et vitesses de traitement 

des informations. (43,44) Ce phénomène s’explique par la fixation sur les récepteurs 

nicotiniques de la nicotine à la place du neurotransmetteur clé, l’acétylcholine, perturbant ainsi 

les voies de transmissions neuronales impliquées dans les processus de cognition. 

 

 

II – 1. 3. Sexe 

 

Le sexe féminin apparaît comme favorisant la survenue de la maladie d’Alzheimer. (2) 

Tout d’abord, force est de constater que les femmes ont une espérance de vie plus longue que 

celle des hommes. 

 

Par ailleurs, l’influence hormonale est évoquée. En effet, l’effet protecteur des œstrogènes a été 

montré. (45) Cette chute hormonale durant la ménopause explique donc la plus forte prévalence 

de cette pathologie chez les femmes. Le rôle neuroprotecteur des œstrogènes a d’ailleurs été 

mis en évidence chez des patientes suivant un traitement substitutif de la ménopause. (46) 
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II – 2. Facteurs protecteurs 

 

II – 2. 1. Activité physique régulière 

 

Les bienfaits de l’activité physique ne sont plus à montrer et ont fait preuve de sa pertinence 

dans de nombreuses pathologies. Il en est de même pour le risque de survenue du déclin cognitif 

et de la maladie d’Alzheimer. (47) La neurogenèse, composante de la plasticité neuronale, est 

ainsi améliorée (48). Même si elle n’est plus aussi optimale que lors de la phase embryonnaire 

ou chez l’enfant, elle permet d’être cependant maintenue dans certaines régions du cerveau. Par 

ailleurs, comme mentionné précédemment, l’activité physique permet elle aussi d’augmenter 

les taux de BDNF. (49) Le BDNF fait partie de la famille des neurotrophines ; un ensemble de 

facteurs de croissance neuronaux. 

 

La pratique régulière d’activité physique a également montré une nette diminution des 

marqueurs inflammatoires tels que le TNF a, l’IL6, ou encore la CRP. (50) 

 

Il est donc primordial d’encourager les patients à pratiquer une activité physique régulière (de 

l’ordre d’au moins 30 minutes par jour), afin de limiter l’installation et la progression de 

l’inflammation cérébrale chronique. Cela permet également de fortement limiter le risque de 

survenue de pathologies cardio vasculaires, de diabète ou encore de dépression. 

 

 

II – 2. 2. Stimulation cérébrale, loisirs, sociabilité 

 

Beaucoup d’études ont montré la forte importance de la composante sociale, des loisirs, de la 

stimulation cérébrale continue (musique, jeux de carte…) dans la prévention de la survenue du 

déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer (51,52).  

 

II – 2. 3. Sommeil 

 

Plasticité neuronale, processus de mémorisation et d’apprentissages sont nettement corrélés à 

une bonne qualité de sommeil. (53) En effet, même si les mécanismes réels entrant en jeu ne 

sont que partiellement expliqués, il apparait que le sommeil joue un rôle déterminant dans la 

survenue de la maladie d’Alzheimer, en amplifiant le phénomène de diminution de la 
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neuroplasticité s’il est de mauvaise qualité. (54) Ce mécanisme est d’autant plus pertinent quand 

on sait que chez les personnes âgées le sommeil est fortement perturbé (réveils nocturnes, 

nombreuses phases d’éveil, récupération moins optimale que chez des sujets plus jeunes). Par 

ailleurs, notre société est caractérisée par une baisse significative de la qualité de sommeil 

(stress, perturbations d’endormissement induits par la lumière bleue des écrans…). 

 

Agir sur la qualité de sommeil chez les sujets âgés permettrait donc d’éviter l’amplification des 

phénomènes de diminution de plasticité neuronale que l’on observe lors du déclin cognitif. Ce 

paramètre est cependant assez difficilement modifiable ; en effet, de nombreux patients ont des 

prescriptions d’hypnotiques (zolpidem Stilnox® ou zopiclone Imovane®), qui eux même 

perturberaient ce phénomène de plasticité neuronale… (55) 

 

En revanche, l’idée d’une supplémentation en mélatonine a été évoquée, (56) permettant ainsi 

d’avoir un effet positif sur la maladie d’Alzheimer. Sans que les mécanismes exacts aient encore 

été élucidés, la mélatonine jouerait un rôle dans la constitution des plaques de b amyloïde. (57) 

Améliorer par le biais de cette molécule la qualité du sommeil permettrait alors d’éviter une 

trop forte altération de la plasticité neuronale, ayant ainsi un rôle préventif sur le déclin cognitif. 

 

 

II – 2. 4. Prise régulière d’anti inflammatoires non stéroïdiens 

 

Le stress oxydant étant très fortement corrélé à un état d’inflammation chronique, l’influence 

de la prise d’anti inflammatoires a donc montré un effet protecteur. (58) Leur prise n’étant pas 

recommandée en prise quotidienne sur plusieurs années, cela peut néanmoins constituer une 

piste intéressante de recherches futures. 
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III – Approche micronutritionnelle 
 

Rappelons que même s’il ne constitue que 2% du poids du corps, le cerveau a des besoins 

énergétiques de l’ordre de 20%. Une alimentation saine et équilibrée est donc un des prérequis 

essentiels permettant de réduire l’impact de la survenue du déclin cognitif, et par extension de 

la maladie d’Alzheimer, tant sur l’âge d’apparition de ces manifestations, que sur l’ampleur des 

signes cliniques.  

 

La problématique que l’on rencontre chez les personnes âgées est le manque de diversification 

alimentaire d’une part, ainsi que la perte d’appétit, menant à des apports insuffisamment 

couverts. Par ailleurs, certaines pathologies ou encore la prise de certains médicaments 

perturbent également l’absorption de certains nutriments essentiels. 

 

Une des solutions pour tenter de pallier à ces divers manques est la prise ponctuelle de 

compléments alimentaires, visant alors à tenter de rééquilibrer certains apports qui pourraient 

être insuffisants. Un grand nombre de nutriments ont notamment dans leur mécanisme d’action 

des effets qui vont pouvoir permettre de limiter les mécanismes physiopathologiques induits 

par le déclin cognitif et la maladie d’Alzheimer, du fait de leurs propriétés anti oxydantes et 

anti inflammatoires notamment. 

 

Les parties suivantes ont pour but d’illustrer de manière non exhaustive des exemples de 

vitamines, minéraux, oligo éléments ou composés autres qui ont montré des perspectives 

intéressantes du point de vue micronutritionnel pour tenter de limiter les risques de survenue 

du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer. 

 

 

III – 1. Vitamines 

 

Cette partie a été construite de la façon suivante ; pour un certain nombre de vitamines une 

synthèse de la littérature a été réalisée et a permis de faire état ou non de la pertinence d’une 

supplémentation. Pour le justifier, en parallèle des propriétés intéressantes dans les mécanismes 

physiopathologiques du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer, les apports réels chez les 

personnes âgées de plus de 60 ans en Europe ont été comparés aux apports de référence. Enfin, 
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tout cela a été corrélé aux apports maximaux tolérés sur une période assez courte pour ne pas 

être dans des situations de surdosage ; les vitamines apportées en trop forte quantité n’étant pas 

dénuées de toxicité. 

 

https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/sp.efsa.2017.e15121 

https://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/efsa_rep/blobserver_assets/ndatolerableuil.pdf 

https://efsa.gitlab.io/multimedia/drvs/index.htm 

 

 

III – 1. 1. Vitamine D ou calciférol 

 

La vitamine D est une vitamine liposoluble, qui intervient notamment dans le métabolisme 

osseux puisqu’elle permet une meilleure absorption du calcium et du phosphore. Elle contribue 

par ailleurs au maintien d’une bonne fonction musculaire et a un rôle dans le système 

immunitaire et dans la régulation hormonale.  

 

On distingue 2 principaux types de précurseurs de la vitamine D active ; la vitamine D2, ou 

ergocalciférol qui est d’origine végétale et la vitamine D3 ou cholécalciférol, d’origine animale. 

Elles vont être métabolisées dans le foie en calcifédiol, qui une fois métabolisé par les reins 

conduira à la libération de la vitamine D active, encore appelée calcitriol. 
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Figure 15. Métabolisme de la vitamine D. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0755498213006751 

 

Dans l’alimentation on en retrouve dans les produits laitiers, dans les poissons gras (hareng, 

sardines, saumon, maquereau), dans le jaune d’œuf, le beurre, les abats. La vitamine D est 

également synthétisée en présence de soleil (15-20 minutes d’exposition par jour permettent un 

apport journalier suffisant). 

 

Tableau 2. Apports en vitamine D. 

Apport théorique Apport réel 
Apport maximal 

tolérable 

15 µg 3,1 µg 100 µg 

 

La vitamine D est largement sous apportée par l’alimentation (tableau 2) ; elle doit donc faire 

l’objet d’une supplémentation pour couvrir les apports. 

Lors d’une proposition de supplémentation de vitamine D, il faut s’assurer, pour éviter toute 

situation de surdosage, que les patients n’ont pas de façon concomitante de prescription 



 45 

trimestrielle ou mensuelle de vitamine D, ou qu’ils ne prennent pas d’eux même une 

supplémentation journalière d’un autre complément alimentaire. 

En effet, un surdosage en vitamine D pourra être à l’origine d’hypercalcémies, pouvant alors 

causer des atteintes rénales, associées ou non à des problèmes d’arythmies cardiaques. 

 

Une étude (59) a montré qu’il y avait beaucoup de récepteurs à la vitamine D au niveau du 

SNC, et que cette dernière avait un rôle primordial dans la neurogenèse, et donc dans la 

prévalence du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer.  

 

En effet, la synthèse de vitamine D a lieu au sein de structures cérébrales, telles que 

l’hypothalamus et la substance noire. (60) Comment la vitamine D contribue-t-elle de manière 

significative à la prévention du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer ? C’est grâce à sa 

capacité à moduler certains facteurs neurotrophiques qui permettent la croissance et la 

prolifération neuronale. Parmi ces facteurs on retrouve par exemple le NGF (Nerve Growth 

Factor), ou encore la neurotrophine 3. (61) 

L’ensemble de ces facteurs du fait de leurs propriétés permettent une diminution du phénomène 

d’hypotrophie cérébrale, caractéristique macroscopique de ces affections neurologiques. 

 

De plus, la vitamine D permet également une potentialisation de l’activité des macrophages 

neuronaux qui vont alors phagocyter les molécules de b amyloïde, empêchant alors la formation 

de plaques séniles. (62) 

 

Enfin, la vitamine D permet également d’augmenter au niveau cérébral l’activité de la choline 

acétyltransférase. (63) Cette enzyme, synthétisée au sein des corps cellulaires des neurones, est 

le précurseur de l’acétylcholine qui, comme déjà décrit précédemment est un neurotransmetteur 

jouant un rôle primordial dans les activités exécutives centrales, à l’instar des processus de 

cognition et de mémorisation.  

 

 

III – 1. 2. Vitamine A ou rétinol 

 

La vitamine A est une vitamine liposoluble qui participe aux processus de différenciation 

cellulaire, de développement embryonnaire, au fonctionnement du système immunitaire, mais 
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a également un rôle primordial dans la vision et dans le renouvellement des tissus (peau 

notamment). 

 

On distingue 2 types de molécules pouvant être des précurseurs de la vitamine A active. Tout 

d’abord on retrouve le rétinol à proprement parlé, principalement retrouvé dans les produits 

laitiers et l’huile de foie de morue. Mais la source principale de ce précurseur est la pro vitamine 

A (ou b carotène) retrouvée dans les fruits et légumes vert foncé et orange (60% des apports) ; 

carottes, abricots, patates douces, persil… 

 

 
Figure 16. Sources et métabolisme de la vitamine A. 

https://fr.quora.com/Selon-des-%C3%A9tudes-45-de-la-population-a-des-probl%C3%A8mes-pour-

convertir-le-b%C3%AAta-carot%C3%A8ne-en-vitamine-A-Quel-est-lavis-des-vegans-sur-ce-

probl%C3%A8me-Du-risque-de-carences-ou-dhypervitaminose-en-cas 

 

Ces 2 sources n’ont pas la même équivalence en terme d’activité vitaminique. Ainsi, il faudra 

6 mg de b carotène pour avoir l’équivalent au niveau activité d’1 mg de rétinol. 

 

Tableau 3. Apports en vitamine A. 

Apport théorique Apport réel 
Apport maximal 

tolérable 

490 µg 650 µg 1 500 µg 
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Ce qui ressort de ce tableau est que la vitamine A est largement couverte par l’alimentation. 

Malgré ses propriétés anti oxydantes intéressantes, une supplémentation ne serait pas forcément 

pertinente ; le risque d’hypervitaminose A n’étant pas dénué de toxicité. 

 

Elle peut en effet être responsable d’anomalie de la densité osseuse, pouvant être à l’origine 

d’aggravation de l’ostéoporose. Cette pathologie est largement présente chez les femmes 

ménopausées et constitue un fort risque de fractures, mais également de décès en cas de fracture 

du col du fémur par exemple. En effet, près du quart des patients atteints décèdent dans l’année 

qui suit. (64) 

 

 

III – 1. 3. Vitamine C ou acide ascorbique 

 

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble. C’est une vitamine clé du métabolisme qui a un 

rôle dans le maintien du système immunitaire, dans les moyens de défense face aux virus et 

bactéries, dans le métabolisme énergétique. Elle permet également le bon fonctionnement des 

vaisseaux, du cerveau, favorise l’absorption du fer, et a un rôle anti oxydant (nous y 

reviendrons). Attention tout de même aux excès, qui peuvent alors lui conférer paradoxalement 

des effets pro-oxydants. 

 

Elle est principalement retrouvée dans fruits et légumes ; agrumes, kiwis, poivrons, brocolis… 

 

Tableau 4. Apports en vitamine C. 

Apport théorique Apport réel 
Apport maximal 

tolérable 

80 mg 95 mg 500 mg 

 

Les apports en vitamine C sont largement couverts par l’alimentation. Lors d’une proposition 

de supplémentation il faudra être particulièrement vigilant quant à toute situation de surdosage, 

qui ne serait pas en faveur de la prévention de survenue du déclin cognitif, la vitamine C 

pouvant à forte dose présenter alors des effets pro oxydants.  C’est ainsi que l’AFSSA (Agence 

Française de Sécurité Sanitaire des Aliments) a défini les seuils maximaux tolérables à 500 mg 

par jour ; seuil à partir duquel ces effets pro oxydants sont observés. 
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Concernant son rôle dans la prévention du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer, il a été 

de nombreuses fois souligné. En effet, une supplémentation en vitamine C est à l’origine d’une 

diminution du stress oxydant d’une part, accompagnée d’une diminution de facteurs 

inflammatoires d’autre part. (65) Il en découle une modulation de l’inflammation induite par le 

vieillissement, permettant ainsi une diminution de progression de ce dernier. Par ailleurs, il a 

été montré que la vitamine C avait un rôle dans la formation des plaques séniles, en empêchant 

le dépôt et l’agrégation de b amyloïde. Ce mécanisme permet alors, comme pour la vitamine 

D, une diminution de formation de ces derniers, permettant une meilleure signalisation 

neuronale, et donc diminuant le risque d’altération des capacités cognitives. 

 

 

III – 1. 4. Vitamines E ou a tocophérol 

 

La vitamine E est une vitamine liposoluble ayant pour rôle majeur la protection cellulaire face 

au stress oxydatif. 

 

On en retrouve dans les huiles végétales (tournesol, noisette, colza), ainsi que dans les fruits 

secs oléagineux (amande, noisettes, noix…), mais également en quantités plus faibles dans des 

fruits et légumes (kiwi, épinards, brocolis), les poissons et les œufs. 

 

Tableau 5. Apports en vitamine E. 

Apport théorique Apport réel 
Apport maximal 

tolérable 

11 mg X 300 mg 

 

L’avantage d’une supplémentation en vitamine E est qu’elle n’entraine pas à proprement parlé 

de toxicité. Pour avoir un réel effet anti oxydant la dose journalière recommandée est de 65 mg 

par jour.  

 

Au vu de ses caractéristiques physiologiques, la vitamine E apparaît donc comme étant 

pertinente dans le cadre de la prévention du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer, 

permettant ainsi de réduire le stress oxydant. Cependant une publication (66) faisant état des 

différentes études publiées à ce sujet nuance ces propos. 
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En effet, plusieurs études n’ont pas montré de lien entre les taux plasmatiques de vitamine E et 

la survenue de démences. (67–70) 

Elles semblent cependant être moins nombreuses que les études montrant une corrélation entre 

les taux plasmatiques de vitamine E et la survenue de maladie d’Alzheimer. (71–74) 

 

 
 

III – 2. Minéraux et oligo-éléments 

 

De nombreux minéraux et oligo éléments sont très fortement impliqués dans la 

physiopathologie de la maladie d’Alzheimer, ainsi que du déclin cognitif. (75) On retrouve 

notamment le manganèse, l’aluminium, le sélénium, le zinc, le cuivre ou encore le fer.  

 

Cependant, tous n’ont pas montré d’intérêt lors d’études approfondies sur les bienfaits d’une 

supplémentation par voie orale ; pour d’autres, les études sont assez divergentes. 

Enfin, autre difficulté, contrairement aux vitamines il n’existe pas de base de données 

suffisamment renseignées dans laquelle on peut trouver les apports réels de la population pour 

ces nutriments… 

 

 

III – 2. 1. Cuivre 

 

Le cuivre est un oligo élément qui joue un rôle primordial dans les réactions enzymatiques ; il 

contribue entre autre à la formation des globules rouges, aux mécanismes de défense 

immunitaire, et a un rôle dans les états infectieux. Il a également un rôle anti-oxydant. 

 

Concernant les sources alimentaires, on en retrouve dans la plupart des aliments, mais surtout 

dans les abats, les fruits de mer, ou encore les fruits à coque. 

 

Le cuivre est un oligo élément important dans la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer. 

En effet, les plaques d’amyloïde b localisées en périphérie neuronale, en sont composées en 

grande majorité puisqu’elles vont le retenir, au même titre que le fer et le zinc (76). Chez les 

patients atteints de la maladie d’Alzheimer c’est près de 5 fois plus de cuivre que l’on retrouve 

dans le cerveau par rapport aux patients sains. Cependant, malgré cette forte présence au niveau 
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cérébral du cuivre, une publication très récente (77) a mis en évidence les effets bénéfiques du 

cuivre sur les processus de mémorisation chez les souris. 

 

Cependant des résultats sont plus en faveur au contraire d’un effet négatif du cuivre, (78,79) et 

ont ainsi montré une corrélation inverse entre performances cognitives et concentrations 

plasmatiques de cuivre. A l’heure actuelle il est donc difficile de se prononcer quant aux effets 

d’une supplémentation en cuivre par voie orale sur le déclin cognitif et la maladie d’Alzheimer. 

 

 

III – 2. 2. Manganèse 

 

Le manganèse est un oligoélément ayant principalement un rôle d’anti-oxydant. Par ailleurs il 

est essentiel au métabolisme des acides aminés, des lipides et des glucides, et participe à la 

formation osseuse. 

 

On en retrouve surtout dans les aliments d’origine végétale ; fruits à coque, produits céréaliers, 

légumes secs, mais également dans les mollusques. 

 

Il apparait que le déficit en manganèse constitue un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer. 

(80) 

 

Malheureusement, au vu du peu de données disponibles concernant ses limites supérieures de 

sécurité (81) il est difficile de proposer une supplémentation par voie orale ; en effet, l’excès 

chronique de cet oligo élément peut être à l’origine d’une neurotoxicité, donc d’un risque de 

survenue à la fois de la maladie d’Alzheimer, ainsi que d’une autre démence, la maladie de 

Parkinson. (82,83) 

 
 

III – 2. 3. Zinc 

 

Le zinc est un oligo élément qui joue un rôle dans la synthèse d’ADN, la multiplication 

cellulaire, mais également les fonctions de reproduction, ou encore le maintien des phanères. 

Enfin, on retrouve le zinc dans les processus de défenses immunitaires et le maintien d’une 

bonne fonction intellectuelle. Il est par ailleurs caractérisé par ses propriétés anti oxydantes, et 



 51 

par la production de prostaglandines anti inflammatoires à partir d’acides gras poly insaturés 

(w3 et 6). 

 

Le zinc d’origine animale (huitres principalement, bœuf) est mieux assimilé que celui d’origine 

végétale (céréales, fruits à coque). 

 

De la même manière que le cuivre décrit précédemment, le zinc participe lui aussi aux 

mécanismes physiopathologiques de la maladie d’Alzheimer ; il entraine de la même manière 

la formation des plaques d’amyloïde b, dans lesquelles il va s’accumuler. (84,85) Par ailleurs, 

il est également impliqué dans les mécanismes de phosphorylation de la protéine tau, et de son 

agrégation au sein des neurones. Malgré ses effets neurotoxiques il apparait que le zinc a quand 

même des effets neuroprotecteurs vis-à-vis de la cytotoxicité induite par l’amyloïde b ; c’est là 

tout son paradoxe. 

 
 
III – 2. 4. Sélénium 

 

Le sélénium est un oligo élément qui permet un maintien de la spermatogénèse, ainsi qu’une 

fonction thyroïdienne normale. Il est par ailleurs caractérisé comme permettant un bon 

fonctionnement du système immunitaire, et a un fort rôle anti oxydant et anti inflammatoire. Il 

intervient également dans les phénomènes de détoxification de molécules toxiques (métaux 

lourds, xénobiotiques). 

 

On retrouve du sélénium dans les poissons et les fruits de mer principalement. Œufs, viandes, 

abats et légumes secs constituent également des sources alimentaires de sélénium. 

 

Concernant son rôle dans la survenue du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer, une 

synthèse des différentes études publiées à ce sujet ne montre aujourd’hui pas de rôle concluant, 

malgré ses propriétés anti oxydantes.  
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III – 4. Acides gras insaturés 

 

Les lipides, ou acides gras, sont divisés en 2 groupes selon leur configuration chimique ; on 

distingue les acides gras saturés des acides gras insaturés. 

 

 
Figure 17. Configuration chimique des 2 types d’acides gras. 

https://www.lesdeuxsableu.com/lipides/ 

 

Au niveau chimique, les acides gras insaturés présentent une ou plusieurs doubles liaisons, 

faisant alors la différence entre les acides gras mono ou polyinsaturés. Dans le cadre de la 

maladie d’Alzheimer et du déclin cognitif nous traiterons uniquement des acides gras 

polyinsaturés, à savoir les ω3 et 6. 

 

Tableau 6. Classification et sources non exhaustives des ω3 et 6. 

ω3 

ALA : acide a linolénique 

EPA : acide éicosapentaénoïque 

DHA : acide docosahexaénoïque 

Huile de lin, colza, soja, noix 

Hareng, maquereau, saumon, thon, 

truite, anchois, sardines 

Huile de poissons 

ω6 

AL : acide a linoléique 

AA : acide arachidonique 

Huile de tournesol, d’argan, de 

bourrache, d’onagre 

Œufs, viandes 

 

Au niveau des apports alimentaires, il faut avoir une balance ω6/ω3 qui tende vers 5. En effet, 

il existe un système de compétition entre ces 2 types d’acides gras, car ils sont métabolisés par 

les mêmes enzymes. Quoi qu’il en soit, ce sont des acides gras dit essentiels ; c’est-à-dire qu’ils 

ne peuvent être apportés que par l’alimentation. 

 

Du point de vue physiologique, les ω3 sont indispensables au fonctionnement de la rétine, du 

cerveau (grâce au DHA), plus largement du système nerveux ainsi qu’au niveau cardio 
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vasculaire, via la synthèse de prostaglandines à partir de l’EPA. Ils ont une fonction anti 

inflammatoire. 

Quant aux ω6, ils ont un rôle au niveau cardio vasculaire, via également la synthèse de 

prostaglandine. Ils ont un rôle pro inflammatoire. 

 

En terme d’apports nutritionnels, les valeurs de référence pour un adulte consommant 2000 kcal 

par jour sont de 250 mg d’EPA et 250 mg de DHA. A l’heure actuelle en France et plus 

largement en Europe, nous ne consommons pas assez d’ω3 ; les apports en EPA et DHA ne 

sont donc pas optimaux. 

 

Or le DHA a un rôle essentiel dans les mécanismes neurodégénératifs induisant la survenue du 

déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer. En effet, une étude (86) a fait état du lien entre 

consommation de DHA et diminution du risque de baisse des capacités cognitives avec l’âge. 

C’est d’ailleurs pour cela qu’il est particulièrement recommandé aux femmes enceintes de se 

supplémenter en ω3 au cours de leur grossesse, pour participer au développement cérébral du 

fœtus. 

 

Nombreuses études ont souligné les effets neuroprotecteurs du DHA. En effet, il participe à la 

diminution des mécanismes du stress oxydant (87). Une autre étude (88) dans laquelle les sujets 

sont en déficit d’apport en ω3 ont par ailleurs montré que chez ces sujets on notait une nette 

diminution de trophicité cérébrale, associée à des taux de neurotrophine bas. Cela est 

concordant vis-à-vis d’une autre étude (87) qui a montré que les ω3 induisaient une 

augmentation des taux de neurotrophine au sein de l’hippocampe. 

 

Il a également été montré (89) que le DHA permettaient une augmentation du processus 

d’exocytose glutamate au sein de la synapse neuronale, potentialisant alors la transmission de 

l’information.  

Outre tous ces effets primordiaux sur le fonctionnement neuronal, les ω3 sont également 

essentiels pour prévenir des affections cardiovasculaires ; or, comme déjà décrit, ces 

pathologies constituent elles aussi un facteur de risque du déclin cognitif et de la maladie 

d’Alzheimer. 
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III – 5. Plantes et autres composés 

 

III – 5. 1. Curcumine 

 

La curcumine en tant que telle n’est pas une plante, mais un pigment jaune issu du curcuma, et 

est utilisée traditionnellement dans la médecine indienne. Chimiquement parlant, la curcumine 

fait partie des polyphénols. 

Il s’agit d’une famille de molécules très présentes dans le règne végétal. Au niveau de leur 

structure, elles comportent au moins 2 groupes phénoliques ; du point de vue physiologique, 

les polyphénols sont caractérisés entre autre par leurs propriétés anti oxydantes. Ils sont par 

ailleurs également responsables de la couleur et de l’arôme des végétaux qu’ils constituent. 

 

 
Figure 18. Représentation de la curcumine 

https://www.nutripure.fr/fr/blog/bienfaits-et-danger-du-curcuma-pour-la-sante-n23 

 

 

 
Figure 19. Groupement phénolique ; visualisation du noyau benzénique ainsi que du groupement 

hydroxyle. 

 

Du point de vue physiologique, la curcumine possède donc des propriétés anti inflammatoires 

(90,91) ainsi qu’anti oxydantes (92). 
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Par ailleurs, il apparait également que la curcumine ait un rôle dans l’inhibition de la formation 

des plaques d’amyloïde b (93,94) ; elle a en effet la capacité à se fixer dessus et à agir comme 

un anticorps, se dirigeant alors contre ces plaques, et les détruisant. 

 

Enfin, plus récemment, le rôle de la curcumine dans la neuroplasticité a été mis en évidence en 

raison de sa capacité à potentialiser les effets du BDNF (95) au sein de l’hippocampe 

notamment. (96) 

 

Concernant les dosages pertinents en terme de supplémentation, il a été montré que 400 mg par 

jour pendant 4 semaines permettait d’améliorer les performances cognitives et de 

mémorisation. (97) 

 

 

 

III – 5. 2. Propolis 

 

La propolis n’est pas une plante en tant que telle non plus, mais plutôt une substance résineuse, 

recueillie (et non synthétisée comme le miel par exemple) par les abeilles sur des végétaux, 

arbres notamment. 

 

 
Figure 20. Résines de propolis. 

https://www.bien-etre-au-naturel.fr/propolis-resine-bonne-sante/  
 

 

Sa composition est complexe ; en effet, on dénombre pas moins de 300 composants différent ; 

résines et baumes, cire, huiles essentielles, pollen, oligo éléments, vitamines, composés 
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organiques… En fonction de sa couleur, on distingue plusieurs types de propolis, dont chacune 

a des spécificités en terme de propriétés : 

 

Tableau 7. Classification des différents types de propolis. 

 
Propolis jaune ou 

brune 
Propolis verte Propolis rouge 

Localisation 
Europe Brésil (état du 

Paraná) 

Forêts tropicales 

Propriétés 

Antifongique, 

antibactérienne, 

antibactérienne, 

équilibre de la flore 

intestinale 

Antioxydante (forte 

teneur en vitamine A 

et flavonoïdes), 

stimulation du 

système immunitaire, 

protection des rayons 

UV 

Anti inflammatoire, 

antivirale, stimulation 

du système 

immunitaire, 

équilibre de la flore 

intestinale, 

détoxication  

 

Lors d’une supplémentation en propolis, il faudra donc être particulièrement vigilent quant à 

l’origine et au type de propolis. En effet, comme décrit ci-dessus, toutes les propolis n’ont pas 

les mêmes indications. La plus pertinente dans le cadre du déclin cognitif et de la maladie 

d’Alzheimer pour tenter de limiter les atteintes neurodégénératives causées par l’inflammation 

chronique d’une part et le stress oxydant d’autre part est la propolis verte.  

 

Concernant son mécanisme d’action anti inflammatoire, la propolis induit une inhibition au sein 

de la microglie de la signalisation de la voie du NFkB. Cette voie de signalisation permet de 

coder des gènes induisant la sécrétion de cytokines pro inflammatoires, telles que l’IL-6, l’IL-

1 ou encore le TNFa, et induit également l’apoptose neuronale. La propolis permet donc 

l’inhibition de ces molécules pro inflammatoires et de ce processus de mort cellulaire. (98) 
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Figure 21. Visualisation des effets de la propolis verte du Brésil. 

https://www.hindawi.com/journals/omcl/2017/7984327/ 

 

Par ailleurs, son mécanisme d’action antioxydant entraine une diminution de production 

d’espèces réactives de l’oxygène par les mitochondries au niveau neuronal. (17,99) Enfin, la 

propolis permet de potentialiser les effets du BDNF, le facteur de croissance neurologique. 

(100) 

 

 

III – 5. 3. Myrtilles 

 

Petites baies bleu-violacé, les myrtilles sont des fruits caractérisés par leur propriété anti 

oxydante. En effet, les myrtilles contiennent un grand nombre de vitamines et minéraux 

précédemment cités, pour lesquels nous avons vu qu’une supplémentation serait intéressante 

en terme de prévention des mécanismes induisant le déclin cognitif et la maladie d’Alzheimer. 

 

En effet, pour 100 g, la myrtille a des teneurs en vitamine C de 14,6 mg (18% des apports 

journaliers recommandés), en vitamine E de 1 mg (8%). Par ailleurs elles contiennent également 

du manganèse 0,3 mg (16%), ou encore du cuivre 0,1 mg (7%). 

 

Des études sur les myrtilles elles même ont montré qu’elles avaient montré des effets sur la 

neurodégénérescence et sur les troubles cognitifs. Tout d’abord elles ont des effets sur la 

production d’espèces réactives de l’oxygène ; diminuant alors leur effets pro-oxydants. (101) 
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Elles sont également capables d’agir sur la formation de plaques d’amyloïde b, en évitant leur 

agrégation extra cellulaire. (102) Par ailleurs il a été montré que les myrtilles étaient capables 

de stimuler les processus de neurogenèse au sein de l’hippocampe. Enfin, une autre propriété 

intéressante des myrtilles est leur capacité à diminuer les processus d’apoptose neuronale en 

inhibant la voie de signalisation du NFkB. (103,104) 

 

 

III – 5. 4. Bacopa 

 

Bacopa monnieri, autrement appelée hysope d’eau, est une espèce de plante grasse aquatique. 

D’abord présente sur le continent asiatique, on la retrouve aujourd’hui dans le sud de l’Europe 

ou encore en Floride aux États Unis. Très utilisée en médecine ayurvédique, elle renferme de 

nombreuses propriétés intéressantes en médecine, et est traditionnellement utilisée pour 

stimuler la mémoire, mais également pour ses propriétés anti inflammatoires, analgésiques, 

antipyrétiques, sédatives et antiépileptiques. (105) 

 

 
Figure 22. Visualisation des composants de Bacopa monnieri. 

https://nutrixeal-info.fr/index/bacosides/ 

 

Au niveau de ses composants, la Bacopa renferme beaucoup de polyphénols (flavonoïdes, 

coumarines, naphtoquinones), qui comme nous l’avons déjà vu, ont des propriétés anti 
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oxydantes intéressantes en terme de prévention des mécanismes induits lors du déclin cognitif 

et de la maladie d’Alzheimer. 

 

La Bacopa renferme également des molécules spécifiques, regroupées sous le nom de 

bacosides ; molécules complexes, qui ont montré des effets neuroprotecteurs. (106) 

Plusieurs publications font état du rôle du Bacopa dans les processus d’inhibition d’agrégation 

de l’amyloïde sous forme de plaques, diminuant alors leur toxicité extra neuronale. (107) 

 

 
Figure 23. Visualisation du rôle des bacosides dans la maladie d’Alzheimer. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6669844/#bibr43-1177392819866412 

 

 

Les bacosides vont également être à l’origine d’une diminution de l’inflammation via les 

espèces réactives de l’oxygène. (108) En effet, ces molécules vont pouvoir alors capter les 

radicaux libres induits par le stress oxydant, empêchant alors les dommages mitochondriaux, à 

l’origine de l’apoptose neuronale. D’autre part, les bacosides vont également inhiber les 

phénomènes de péroxydation lipidique ; ce phénomène pouvant également causer des 

dommages mitochondriaux à l’origine entre autre de l’apoptose neuronale. (109) 
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Figure 24. Visualisation du rôle des bacosides sur le stress oxydant. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6669844/#bibr43-1177392819866412 

 
 

Associé à ces mécanismes, des études lors d’une supplémentation en Bacopa ont montré une 

nette amélioration des capacités cognitives et de mémorisation (110), suite à une prise 

biquotidienne d’extrait de Bacopa standardisée de 300 mg pendant 6 mois. (111) 
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IV – Formulation de complément alimentaire 
 

IV – 1. Définition et réglementation des compléments alimentaires 

 

IV – 1. 1 Place des compléments alimentaires en France 

 

Le marché du complément alimentaire est en plein essor depuis une 10aine d’année en France. 

A titre d’exemple, en 2019 il a représenté pas moins de 2 milliards d’euros de chiffre d’affaire, 

avec une progression de 1,3% par rapport à l’année précédente. (112) Cela s’explique lorsque 

l’on sait que près de 46% des français ont déjà consommé des compléments alimentaires. « La 

naturalité des produits, la volonté de limiter la consommation de médicaments ou encore le 

souhait d’entretenir [leur] santé » (112) sont les motivations et justifications qui expliquent 

cette forte croissance et demande. 

 

L’élaboration d’une formulation de complément alimentaire visant à cibler le déclin cognitif et 

la maladie d’Alzheimer permet donc de répondre à cette demande croissante, tout en ayant une 

justification scientifique. 

 

 

IV – 1. 2. Définition et cadre législatif  

 

La définition des compléments alimentaires est posée via un texte primordial, la directive 

européenne 2002/46/CE, qui stipule qu’on entend par complément alimentaire « les denrées 

alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une 

source concentrée de nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel ou 

physiologique seuls ou combinés… » (Directive 2002/46/CE du Parlement européen, 

transposée par le décret n°2006-352 du 20 mars 2006). (113) 

 

Découlant de cette directive européenne, la transposition dans le droit français a été fixée par 

le Décret n°2006-352 du 20 mars 2006 (modifié par le Décret n°2011-329 du 25 mars 

2011) relatif aux compléments alimentaires. (114) 

 

L’encadrement qui en découle est très strict et doit respecter plusieurs points. 
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IV – 1. 3. Formes galéniques autorisées 

 

En terme de présentation, les compléments alimentaires sont également régis par une législation 

particulière. En effet, ils doivent être commercialisés sous forme de doses, c’est-à-dire d’unités 

de prise facilement mesurables. 

 

Sont autorisés « les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres formes similaires, 

ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-gouttes 

et les autres formes analogues de préparations liquides ou en poudre destinées à être prises en 

unités mesurées de faible quantité » (115) (décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux 

compléments alimentaires – Chapitre Ier – Article 2). 

 

Cette présentation est importante puisqu’elle permet au consommateur d’identifier un 

complément alimentaire comme un produit de santé, et non pas comme une denrée alimentaire 

« classique ». 

 

 

IV – 1. 4. Ingrédients autorisés 

 

Les compléments alimentaires doivent également respecter une liste d’ingrédients particuliers, 

consultable sur le site de la DGCCRF. 

 

En effet, l’article 4 du décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires 

stipule que seuls peuvent être utilisés pour la fabrication des compléments alimentaires : 

- « Les nutriments définis au 2° de l’article 2, c’est-à-dire les vitamines et les minéraux ; 

- Les substances à but nutritionnel ou physiologique définis au 3° de l’article 2, c’est-

à-dire les substances chimiquement définies autres que vitamines et minéraux ; 

- Les plantes et les préparations de plantes définies au 4° de l’article 2, incluant tous les 

végétaux au sens large (champignons, algues, microalgues…) ; 

- Les autres ingrédients dont l’utilisation en alimentation humaine est traditionnelle ou 

reconnue comme telle au sens du règlement (UE) n°2015/2283 relatif aux nouveaux 

aliments, ou autorisés conformément à ce règlement ; 

- Les additifs, les arômes et les auxiliaires technologiques dont l’emploi est autorisé en 

alimentation humaine. » (115) 
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IV – 1. 5. Étiquetage  

 

Les compléments alimentaires doivent par ailleurs respecter un étiquetage précis, qui contient 

un certain nombre d’éléments. 

 

IV – 1. 5. 1. Allégations nutritionnelles de santé 

 

Par allégation nutritionnelle on entend « un message, figurant sur certains emballages 

alimentaires ou accompagnant le produit (publicité, site internet), qui fait état des propriétés 

sanitaires et/ou nutritionnelles des aliments ou de leurs composants ». (116) 

 

Dans le cadre d’un complément alimentaire, on parle d’allégation de santé mais le principe reste 

le même ; il s’agit de l’ensemble des messages concernant ce complément alimentaire qui 

mettent en avant le lien entre un état de santé et ce dernier. 

 

En aucun cas les mentions « prévenir », « guérir » ou « traiter » doivent figurer. En effet, ces 2 

qualificatifs font référence à la définition même d’un médicament ; « on entend par médicament 

toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou 

préventives à l'égard des maladies humaines ou animales ». (117) 

 

Les compléments alimentaires doivent donc respecter une liste d’allégations nutritionnelles 

autorisées, consultables sur le site de la Commission Européenne ; il s’agit du règlement (CE) 

n°1924/2006 du 20 décembre 2006 concernant les allégations nutritionnelles et de santé portant 

sur les denrées alimentaires. (118) 

 

Le but de cet encadrement législatif strict est de ne pas tromper le consommateur sur la 

composition réelle d’un produit ou complément alimentaire, ainsi que sur la finalité et l’utilité 

du produit. En faisant le parallèle avec le déclin cognitif et la maladie d’Alzheimer, un 

complément alimentaire ne devra donc pas être commercialisé en revendiquant pouvoir guérir 

ou prévenir de ces affections. 

Depuis 2007, année d’application de ce décret européen, c’est l’Autorité Européenne de 

Sécurité des Aliments (EFSA European Food Safety Authority) qui coordonne et contrôle ces 

allégations. Ponctuellement, en France, l’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de 

l’Alimentation, de l’Environnement et du Travail) peut également participer à ces contrôles. 
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IV – 1. 5. 2. Mentions obligatoires 

 

N’étant pas des produits de consommation alimentaires « classiques », les compléments 

alimentaires doivent au niveau de leur étiquetage en outre des allégations nutritionnelles de 

santé précédemment décrites, présenter des mentions obligatoires, régies par le règlement UE 

n° 1169/2011 (119) concernant l’information des consommateurs sur les denrées alimentaires, 

autrement appelé INCO. L’article 9 de ce règlement mentionne l’obligation d’étiquetage des 

mentions suivantes : 

- « la dénomination 

- la liste des ingrédients 

- les allergènes majeurs 

- la quantité de certains ingrédients ou catégories d’ingrédients mis en valeur (quid) 

- la quantité nette de denrée alimentaire 

- la date de durabilité minimale ou la date limite de consommation 

- les conditions particulières de conservation et/ou d’utilisation 

- le nom ou la raison sociale et l’adresse de l’exploitant responsable des informations 

figurant sur l’étiquetage 

- le pays d’origine ou le lieu de provenance lorsque cette information est requise 

- un mode d’emploi, lorsque son absence rendrait difficile un usage approprié de la 

denrée alimentaire 

- pour les boissons titrant plus de 1,2% d’alcool en volume, le titre alcoométrique 

volumique acquis 

- une déclaration nutritionnelle. » 
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Figure 25. Exemple d’étiquette selon les mentions obligatoires du règlement 1169/2011 

https://www.economie.gouv.fr/files/files/directions_services/dgccrf/securite/produits_alimentaires/Co

mplement_alimentaire/ca-etiquetage.pdf 

 

 

Enfin, la directive 2002/46/CE du Parlement Européen et du Conseil du 10 juin 2002 relative 

au rapprochement des législations des États membres concernant les complément alimentaires 

(120) stipule qu’aucune ambiguïté ne doit exister quant à la nature du produit que le 

consommateur achète et qu’en outre l’étiquetage des compléments alimentaires doit 

comporter : 

- « le nom des catégories de nutriments ou substances caractérisant le produit ou une 

indication relative à la nature de ces nutriments ou substances, 

- la portion journalière de produit dont la consommation est recommandée, 

- un avertissement contre le dépassement de la dose journalière indiquée, 

- une déclaration visant à éviter que les compléments alimentaires ne soient utilisés 

comme substituts d'un régime alimentaire varié, 

- un avertissement indiquant que les produits doivent être tenus hors de la portée des 

jeunes enfants. » 
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Figure 26. Exemple d’étiquette selon les mentions obligatoires du décret n° 2006/352 

https://www.economie.gouv.fr/files/files/directions_services/dgccrf/securite/produits_alimentaires/Co

mplement_alimentaire/ca-etiquetage.pdf 

 

 

IV – 1. 6. Procédés de fabrication, sécurité et qualité  

 

Ces directives sont là encore très encadrées par le droit européen via le règlement (CE) n° 

178/2002 du Parlement européen et du Conseil du 28 janvier 2002 établissant les principes 

généraux et les prescriptions générales de la législation alimentaire. (121) 

 

Ce texte encadre et régit toutes les conditions de sécurité, de conformité, de traçabilité, ou 

encore d’informations aux consommateurs qui sont primordiales quant aux procédés de 

fabrication de compléments alimentaires, qui constituent ce que l’on appelle de manière plus 

globale la sécurité sanitaire. 

 

Par ailleurs, les procédés de fabrication doivent respecter les bonnes pratiques d’hygiène (régit 

par le règlement 852/2004/CE relatif à l’hygiène des denrées alimentaires (122) ainsi que 

l’application des principes HACCP (Hazard Analysis Critical Control Point), autrement appelé 

« système d’analyse des risques et de maîtrise des points critiques », qui permet d’identifier 

des étapes où un danger de contamination peut survenir dans les processus de fabrication (par 
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exemple danger biologique via des virus ou des bactéries, ou encore des dangers chimiques via 

des pesticides ou encore des additifs). 

 

 

IV – 1. 7. Déclaration de mise sur le marché 

 

Contrairement aux médicaments, les compléments alimentaires ne sont pas régis par une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) délivrée par le Directeur Général de l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). 

 

Ils doivent en revanche préalablement à leur mise sur le marché faire une déclaration à la 

DGCCRF (Direction Générale de la Concurrence, Consommation et Répression des Fraudes), 

conformément aux articles 15 et 16 du Décret n°2006-352 du 20 mars 2006.  

 

Pour ce faire, depuis le 26 avril 2016, la DGCCRF a mis au point une plateforme en ligne 

dédiée, TéléIcare. Via une identification par numéro de SIRET d’entreprise ou de numéro de 

TVA intracommunautaire, elle permet de transmettre en ligne la déclaration de mise sur le 

marché des compléments alimentaires. 

 

 

IV – 1. 8. Nutrivigilance 

 

De la même manière qu’il existe pour les médicaments un système de pharmacovigilance, pour 

les compléments alimentaires on parle de nutrivigilance. Il s’agit du suivi des effets indésirables 

imputables à la consommation de compléments alimentaires. Professionnels de santé, 

consommateurs, fabricants ou distributeurs peuvent déclarer ces effets indésirables. En France, 

c’est l’ANSES qui s’assure de ce suivi. 
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IV – 1. 9. Bilan 

 

 
Figure 27. Synthèse des différentes réglementations françaises et européennes régissant les 

compléments alimentaires. 

https://www.synadiet.org/les-complements-alimentaires/reglementation 

 

Voici donc le cadre législatif français et européen qui régit les compléments alimentaires. 

L’industriel qui commercialise le complément alimentaire devra donc lors de l’élaboration 

d’une formulation vérifier la conformité avec les éléments précédemment cités, et devra par 

ailleurs s’assurer de la sécurité d’emploi pour le consommateur. 
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IV – 2. Discussion  

 

L’idée de ce travail a été de mettre en évidence l’impact que pouvait avoir la micronutrition sur 

le déclin cognitif et la maladie d’Alzheimer. D’après de la littérature, un certain nombre de 

nutriments ou plantes apparaissent comme pouvant être pertinents. Par extension, sont proposés 

dans cette partie des éléments de discussion nécessaires aux étapes préliminaires d’élaboration 

de formulation de complément alimentaire.  

 

Ce processus de formulation est complexe ; en effet, plusieurs paramètres précédemment cités 

doivent être pris en compte. N’ayant pas les « codes » des industriels, voici seulement quelques 

pistes de réflexions sur une possible formulation. 

 

Tout d’abord un complément alimentaire doit répondre à toute la partie législative et 

réglementaire citée précédemment ; notons par ailleurs un point primordial. En aucun cas les 

éléments mentionnés dans cette partie ne constituent de traitement curatif que ce soit du déclin 

cognitif ou de la maladie d’Alzheimer. Il ne s’agit pas non plus de prétendre à un effet préventif. 

L’idée est plutôt de proposer une formulation visant à ajuster les éventuels déficits d’apports 

alimentaires qui sont notables chez les sujets de 60 ans et plus, pour des vitamines, minéraux, 

oligo-éléments… ayant montré une diminution de facteur de risque de survenue de ces 

affections neurologiques. 

 

Concernant la forme galénique, la forme gélule permet le plus souvent d’avoir une galénique 

plus simple lorsque l’on a recours dans la formule à des plantes. Économiquement, elle est aussi 

moins chère. La forme buvable, plus difficilement réalisable, peut cependant permettre chez 

des sujets âgés, polymédicamentés, de varier de forme galénique par rapport à leur traitement 

habituel. La forme buvable, de la même manière que les sachets de poudre à diluer dans de 

l’eau par exemple, paraît également plus adaptée en cas de difficultés de déglutition. 

 

Concernant les micronutriments ou plantes à mettre dans une hypothétique formule, d’après les 

parties précédentes, il apparait qu’entre autre la vitamine D, la curcumine, la propolis verte, la 

myrtille ou encore la bacopa présentent un intérêt. Le dosage de chacun de ces composés devra 

être mis en parallèles de leurs composants versus leurs apports journaliers moyens et maximaux 

tolérables. Le but étant d’être dans des dosages pertinents sans être en situation de surdosage. 
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Il faudra par ailleurs être vigilant quant aux contre-indications potentielles avec certaines 

pathologies, ou d’interactions avec des traitements médicamenteux. C’est dans ces situations là 

que des plantes aux effets pharmacologiques similaires peuvent être intéressantes. L’industriel 

a effectivement des possibilités de faire avec les avantages des unes, sans les contre-indications 

des autres. 

De plus, il faudra également s’assurer que les composants de la formule eux même 

n’interagissent pas entre eux. 

 

En effet, mélanger plusieurs substances actives entre elles peut également être un point critique 

lors de la mise au point d’une formulation ; en effet, certaines peuvent perturber l’absorption 

des autres, ou au contraire les potentialiser. Il est donc important d’avoir en tête les 

compatibilités de ces substances actives les unes par rapport aux autres, ce qui n’est pas non 

plus un point facile à appréhender. 

 

De plus, toutes les substances actives n’ont pas les mêmes conditions d’absorptions et 

d’utilisation physiologique par l’organisme. Certaines en effet sont mieux absorbées en 

présence de graisses, tandis que d’autres au contraire ont besoin d’être absorbées à jeun pour 

limiter les pertes dans les matières fécales. 

Enfin, certaines vont être plus actives le matin, d’autres au contraire le soir. Cela pose donc la 

question en fonction des substances sélectionnées de peut-être faire une prise bi-quotidienne 

avec des formulations complètement différentes. Mais le problème de ces prise bi-quotidiennes 

est l’observance… 

 

Comme décrit dans la partie traitant de l’approche micronutritionnelle, les mécanismes 

induisant le déclin cognitif et la maladie d’Alzheimer, à savoir majoritairement l’inflammation 

et le stress oxydant, peuvent être anticipés via un certain nombre de composés. 

Au cours de ce travail seule une partie de toute la diversité de plantes, vitamines ou encore 

minéraux a été abordée, pour éviter une redondance dans les mécanismes physiologiques et 

pharmacologiques. 

 

Face à cette diversité de possibilités, il n’est pas facile de sélectionner telle plante plutôt qu’une 

autre par exemple. L’idée de les associer entre elles pose aussi la question d’effets anti oxydant 

cumulatifs, ou de redondance d’effet vitaminique, quand cette vitamine est elle-même déjà 

prévue dans la formulation. 
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Enfin, la mise au point d’une formulation peut servir de support au laboratoire mettant au point 

le complément alimentaire afin d’en faire un support de formation pour les équipes officinales 

qui seront amenées à le conseiller et à la commercialiser. Cela leur permet de mieux comprendre 

l’association de substances entre elles pour mieux se représenter les effets physiologiques. Par 

ailleurs, une fiche explicative à destination des patients sur la supplémentation qui est leur est 

proposée est souvent appréciée, et permet par ailleurs de donner des conseils alimentaires en 

dehors des cures de traitement. 
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V – Perspectives futures et rôle du microbiote intestinal 
 

Même si nous ne sommes qu’aux prémices de toute la diversité d’information et de la 

complexité des échanges et relations qu’il existe entre le cerveau et le microbiote intestinal, il 

parait indispensable d’évoquer dans cette partie l’influence et le rôle du microbiote intestinal 

dans la survenue de ces 2 affections neurodégénératives. 

 

V – 1. Définition 

 

Le microbiote intestinal est composé, au même titre que le microbiote cutané, vaginal ou encore 

buccal par un ensemble de bactéries, virus, parasites ou encore champignons non pathogènes 

commensaux. 

 

Au sein de l’intestin, ce sont entre 1012 et 1014 micro-organismes qui y résident, soit 2 à 10 fois 

plus que de cellules dans l’ensemble de notre organisme. Il est par ailleurs d’ores et déjà 

considéré comme étant un organe à part entière ; avec un poids de 1,5 à 2 kg, il représente 

quasiment le même poids que le cerveau humain. 

 

 
Figure 28. Répartition du microbiote intestinal. 

https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/microbiote-intestinal-flore-

intestinale 
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Du point de vue physiologique, il est impliqué dans de nombreux mécanismes ; fonctionnement 

du système immunitaire, production de neurotransmetteurs, rôle dans les fonctions digestives, 

métaboliques, neurologiques…  

 

V – 2. Composition du microbiote intestinal 

 

Le microbiote intestinal se forme à la naissance, et non in utero. C’est au contact de la flore 

vaginale de la mère lors d’un accouchement par voie basse, ou au contact des micro-organismes 

environnementaux lors d’un accouchement par césarienne qu’il commence à se constituer. Par 

la suite, sous l’influence de plusieurs facteurs (génétiques, alimentaires, environnementaux, 

prise de certains médicaments…) il va alors s’enrichir et se diversifier, le rendant alors unique 

d’un individu à l’autre. 

 

Au niveau de sa composition, près de 95% du microbiote intestinal est composé de 4 phyla 

bactériens (123) : 

- Firmicutes (genre Clostridium, Lactobacillus) 

- Bacteroidetes (genre Bacteroides) 

- Actinobacteria (genre Bifidobacterium) 

- Proteobacteria (genre Escherichia) 

 

On distingue par ailleurs en quantité moindre les genres de Fungi tels que les Candida, 

Saccharomyces, Aspergillus ou encore Penicillium. 
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Figure 29. Composition du microbiote intestinal. 

https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/intestinal 

 

Dès lors qu’il sera déséquilibré cela amènera à des dysbioses, dont les causes sont multiples. 

Mauvaise alimentation, tabac, alcool, prise d’antibiotiques sont autant de facteurs affectant le 

microbiote intestinal. Du point de vue clinique, une dysbiose intestinale pourra être à l’origine 

de troubles divers ; ses fonctions physiologiques étant très diverses et variées. Fatigue, maux 

de tête, insomnie, difficultés de digestion, perturbations du système immunitaire… pourront 

alors être observées. Par ailleurs, il apparait de plus en plus que les dysbioses peuvent être à 

l’origine de pathologies, à l’instar de la maladie d’Alzheimer. 

 

 

V – 3. Notions de pré et probiotiques 

 

La notion de prébiotique a été définie comme étant un « ingrédient alimentaire non digestible 

qui stimule de manière sélective au niveau du colon la multiplication ou l’activité d’un ou d’un 

nombre limité de groupes de bactéries susceptibles d’améliorer la physiologie de l’hôte » 

(Gibson 1995 ; Schrezenmeir 2001). En terme d’alimentation, les fibres, légumes ou encore 

légumineuses sont des prébiotiques. Là encore, une alimentation variée et équilibrée permet 

d’ores et déjà d’agir en amont pour maintenir un microbiote en bonne santé. 
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Le probiotique quant à lui est un « micro-organisme vivant qui, lorsqu’il est consommé en 

quantités adéquates, produit un bénéfice pour la santé de l’hôte » (FAO / OMS, 2001). 

 

En résumé donc, lorsqu’il sera consommé ou apporté par un complément alimentaire par 

exemple, un probiotique s’implantera directement dans le microbiote de l’individu. Quant au 

prébiotique, il permettra de modifier les composants de ce microbiote.  

 

 

V – 4. Microbiote intestinal, axe intestin-cerveau et maladie d’Alzheimer 

 

De nombreuses études ont déjà montré que le microbiote intestinal avait un rôle dans la 

survenue de certaines pathologies neurologiques telles que la dépression, la bipolarité, la 

schizophrénie… (124) 

Ce lien est expliqué par la présence d’un axe de signalisation biochimique, l’axe intestin-

cerveau. (125) Il s’agit d’un axe de signalisation complexe et bidirectionnel, comprenant 

l’implication de plusieurs voies de signalisation comme par exemple l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien, le système nerveux entérique, le SNC via le nerf vague et le microbiote 

intestinal. 

 

Le microbiote intestinal est capable par exemple de produire des neurotransmetteurs tels que la 

sérotonine, les catécholamines, l’acétylcholine, ou encore des cytokines ayant un rôle dans le 

susyème immunitaire, telles que l’histamine. (126) A l’inverse, il est également très sensible 

aux activations de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (sécrétion de cortisol) suite à des 

situations de stress par exemple, qui peut alors via ses voies de signalisation entrainer des 

modifications de sa composition. 
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Figure 30. Visualisation de l’axe intestin-cerveau. 

https://www.clinicaltherapeutics.com/article/S0149-2918(15)00226-X/fulltext 

 

 

De la même manière que pour les affections neurologiques précédemment citées, il en est de 

même pour la maladie d’Alzheimer ; le microbiote intestinal a un rôle dans sa survenue. 

 

 

V – 4. 1. Dysbiose, déclin cognitif et maladie d’Alzheimer 

 

Il apparaît qu’au cours du cours du vieillissement physiologique, un grand nombre de fonctions 

cellulaires sont affectées et que cela amène à des dysbioses. Les mécanismes de sénescence (ou 

déclin), inflammation et dysbioses sont connectés entre eux (figure 31). Il est cependant difficile 

à l’heure actuelle de déterminer le lien de causalité exact qu’il existe entre eux. 
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Figure 31. Mécanismes cellulaires du vieillissement. 

Rebeca Martin Rosique, Philippe Langella, Jean-Marc Chatel. Microbiote et vieillissement.. 

Innovations Agronomiques, INRAE, 2018, 65, pp.55-66. ff10.15454/1.5408037408173704E12ff. ffhal-

01899850 

 

Quoi qu’il en soit, plusieurs études font état d’une biodiversité réduite au sein même du 

microbiote intestinal chez les patients âgés. (127–129) Il a par ailleurs été noté une 

augmentation d’espèces dites pathobiontes, c’est-à-dire de bactéries pathogènes pour le 

microbiote. Cette augmentation est due en partie à leur capacité à se développer dans des 

conditions inflammatoires. Parmi ces espèces pathobiontes on distingue une augmentation des 

streptocoques, staphylocoques, entérocoques ou encore entérobactéries. A l’inverse, une nette 

diminution des bifidobactéries est observée. (130) 

 

 

 

 

La maladie d’Alzheimer étant une exacerbation du déclin cognitif, on retrouve donc dans le 

cadre de cette pathologie ce phénomène de dysbiose. Cette perturbation de la composition du 

microbiote intestinal est à l’origine de dérèglements de l’axe intestin-cerveau (131), altérant 

alors les phénomènes de transmission d’information au niveau cérébral (132), entraînant des 

troubles d’ordre cognitif. 
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V – 4. 2. Affaiblissement de la barrière intestinale 

 

Au cours du vieillissement physiologique, on note des perturbations au sein de la barrière 

intestinale. (133) En effet, elle devient hyperperméable. Cela est dû à la fois aux phénomènes 

inflammatoires ainsi qu’à la perturbation de la composition du microbiote qui permettait 

jusqu’alors de maintenir son intégrité. 

 

 
Figure 32. Modifications de la perméabilité intestinale avec l’âge 

https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-01899850/document 

 

La résultante de ce phénomène est le passage de toxines, antigènes ou encore de bactéries dans 

la circulation sanguine. Par ailleurs, de nombreuses cytokines pro-inflammatoires vont 

entretenir et aggraver le phénomène inflammatoire qui s’y développe, en migrant au niveau du 

cerveau. (134,135) Il en découle une augmentation des altérations des capacités de cognition et 

d’apprentissage. (136) Enfin, il apparait également que ce phénomène est à l’origine 

d’anomalies neurovasculaires, à l’origine d’une augmentation de la perméabilité de la barrière 

protectrice du cerveau, la barrière hémato-encéphalique, réduisant alors le débit sanguin 

cérébral, et augmentant alors le risque de démences. (24) 

 

 

V – 4. Probiotiques présentant un intérêt dans la maladie d’Alzheimer 

 

Comme décrit précédemment, il a été mis en évidence un microbiote intestinal présentant au 

niveau de sa composition des différences majeures par rapport à la population saine chez les 
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patients atteints de troubles neurologiques. (137) Il a également été montré qu’une 

supplémentation en probiotiques permettait d’améliorer les atteintes cognitives. (138) En effet, 

le microbiote intestinal étant impliqué dans les processus de vieillissement cognitif comme nous 

avons pu le voir, le supplémenter en amont pour éviter la survenue du déclin cognitif et par 

extension de la maladie d’Alzheimer apparaît comme étant une piste intéressante. 

 

Tableau 8. Liste non exhaustive de probiotiques issus de la littérature concernant leurs effets 

bénéfiques dans la survenue du déclin cognitif et de la maladie d’Alzheimer. 

Microorganisme Effet Référence 

Faecalibacterium prausnitzii 

Régulation de la réponse pro 

inflammatoire au sein de 

l’épithélium intestinal 

Miquel et al., 2013 (86) 

Bifidobacterium animalis 

subsp lactis LKM512 

 
Production de métabolites 

anti-inflammatoires 

Matsumoto et al., 2006 (87) 

Bifidobacterium breve strain 

A1 
Kobayashi et al., 2017 (88) 

Lactobacillus acidophilus 

Lactobacillus fermentum 

Bifidobacterium lactis 

Bifidobacterium longum 

Diminution des 

biomarqueurs du stress 

oxydant 

Atharo et al., 2018 (89) 

 

 

 

 

 

Ces éléments constituent donc une autre réponse de prévention du déclin cognitif et de la 

maladie d’Alzheimer, en complément des solutions pouvant être apportées par la 

micronutrition. Au vu de la grande diversité d’espèces précédemment citées, il serait intéressant 

à l’avenir de les comparer entre elles afin de déterminer quelles seraient celles qui auraient le 

plus grand rôle à jouer. 
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Conclusion 
 

Le déclin cognitif et son penchant pathologique, la maladie d’Alzheimer, sont des affections 

neurodégénératives dont les mécanismes sont non seulement très complexes, mais surtout que 

partiellement expliqués. 

 

Cette complexité d’approche et de conceptualisation à la fois pharmacologique et 

physiologique constitue une des raisons pour lesquelles aucune solution thérapeutique efficace 

et concluante est à l’heure actuelle proposée aux patients.  

 

A défaut d’avoir une approche curative satisfaisante, agir en amont sur les mécanismes 

initiateurs de ces affections apparaît donc comme étant pertinent. Même si nous ne sommes 

qu’aux prémices de toute la diversité que peut offrir à la fois la micronutrition, ainsi que les 

micro-organismes constitutifs de l’axe intestin-cerveau, ce travail montre dores et déjà qu’à 

l’heure actuelle ils ont une véritable place à se faire dans l’arsenal thérapeutique qui peut être 

proposé aux patients. 

 

Aux chercheurs, industriels, pharmaciens, médecins de travailler ensemble, pour participer à 

l’élaboration des mesures préventives de demain. 
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