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- Introduction

Les maladies neurodégénératives sont des troubles neurologiques incurables et dévastateurs
caractérisés par la perte progressive de la structure et de la fonction des neurones dans le systéme
nerveux central ou le systéme nerveux périphérique parmi ces maladies ma maladie d’Alzheimer
(Gao et al., 2017).

Selon un rapport récent (2016) de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), environ 47,5
millions de personnes souffrent de démence, avec 7,7 millions de nouveaux cas chaque année. En
fait, la démence devrait toucher 5 a 8% des personnes de plus de 60 ans dans la population générale.
En outre, le nombre de personnes atteintes de démence devrait étre de 75,6 millions en 2030 et de
135,5 millions en 2050, soit presque le triple de la population touchée. Parmi les différentes causes

de démence, la MA est observée dans 60 a 70% des cas.

La MA est caractérisée par le dépot du peptide B-amyloide et la dégénérescence de neurones
dans des régions cérébrales telles que 1’hippocampe, ce qui entraine des troubles cognitifs plus ou
moins importants. De multiples facteurs sont suspectés de contribuer a ce processus dégénératif,

comme le stress oxydatif et la production de formes toxiques de B-amyloide (Cutler et al., 2004).

Le stress oxydatif par surproduction d'especes réactives de lI'oxygene (ROS) est lI'un des
principales conditions contribuant au développement de la maladie d'Alzheimer (Islam et al., 2017),
Il joue un rdle important dans cette pathogenese (MA), Le cerveau est plus vulnérable que les
autres organes au stress oxydatif et la plupart des composants des neurones (lipides, protéines et
acides nucléiques) peuvent étre oxydés dans la MA en raison de dysfonctionnements
mitochondriaux, de niveaux de métaux accrus, d'inflammation et de la toxicité des peptides
amyloides béta (AP). Le stress oxydatif participe au développement de la MA en favorisant le dépot
de AP, I'hyperphosphorylation de tau et la perte subséquente de synapses et de neurones. La relation
entre le stress oxydatif et la MA suggeére que le stress oxydatif est unpartie essentielle du processus
pathologique, et les antioxydants peuvent étre utiles pour le traitement de la MA (Chen et Zhong,
2014).

Pour se protéger des effets toxiques de 1’oxygene, 1’organisme a développé des systémes de défense
antioxydants composés d’enzymes (ex. la glutathion peroxydase), de vitamines (A, C, E),
d’oligoéléments (ex. le sélénium), de protéines (ex. la ferritine). En situation physiologique, ces

systémes antioxydants ont la capacitéde régulé parfaitement la production des ERO. Un stress
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- Introduction

oxydant surviendra lorsqu’il y aura un déséquilibre dans cette balanceprooxydants/antioxydants en

faveur des ERO. Chaque individu ne possede pas le méme potentiel antioxydant selon ses habitudes
alimentaires, son mode de vie (ex. le tabagisme), ses caractéristiques génétiques ou I’environnement
dans lequel il vit. Déterminer le statut de stress oxydant d’un individu devient donc un sujet de
priorité en termes de prévention de maladies (Pincemail et al., 2002).

Des molécules antioxydantes naturelles ont été proposées comme une forme alternative de
traitement pour la prévention des maladies neurologiques liées a I'dge. Différents types de
molécules antioxydantes (polyphénols et caroténoides) et de vitamines antioxydantes traditionnelles
(vitamine C et E) peuvent contribuer a cette prévention (Albarracin et al., 2012).

Au cours de la derniére décennie, des chercheurs ont signalé que certains antioxydants
naturels des fruits, légumes, épices, et boissons peuvent potentiellement prévenir la pathogenese de
la maladie d'Alzheimer. Ces produits naturels sont efficaces pour inhiber le stress oxydatif,
I'accumulation et la toxicité de AR, la phosphorylation de protéine tau et la neuroinflammation et
présentent des propriétés anti-inflammatoires. Des associations avec des réductions d'autres
conditions physiopathologiques de la MA tout en améliorant la mémoire, la capacité
d'apprentissage, la fonction cognitive et la protection contre la mort cellulaire neuronale ont
également été rapportées pour ces composants alimentaires (Essa et al., 2012 ; Chang et al., 2010 ;
Oboh et al., 2014).

Ce travail a pour objectif de faire le point sur les mécanismes moléculaires par lesquels le
stress oxydant provoque la neurodégénérescence caractéristique de la Maladie d” Alzheimer (la
théorie oxydative de la MA) et de mettre en évidence le role des antioxydants, en particulier

naturels, dans la prévention et la réduction de cette maladie.




Chapitre 1

La maladie d’ Alzheimer




(o E1: 1= 8 |a maladie d’Alzheimer

1. Historique

L’histoire de la maladie d’Alzheimer s’inscrit dans celle du concept de démence comme dans
celle de la vie d’Alzheimer. L’affirmation initiale, en 1907, de I’existence d’un processus
pathologique particulier (Desrouen ,2008).

En 1907, Alois Alzheimer publie 1’étude anatomo-clinique d’une patiente agée de 51 ans
ayant présenté¢ un délire de jalousie suivi d’une désintégration des fonctions cognitives. A
I’examen de son cortex cérébral., il retrouve des lésions analogues a celles observées dans la
démence sénile : les plagues séniles, associées a des Iésions jusque-la inconnues, caractérisées
par des amas de fibrilles de neurones : les déegénérescences neurofibrillaires.

Ernest Kraepelin introduit la notion de démence précoce et donne en 1910 le nom de son
éleve Alzheimer a la démence présénile dégénérative. Ainsi, en 1912, dans son traité de
psychiatrie, Kraepelin individualise la « maladie d’Alzheimer » comme une démence du sujet
jeune, rare et dégénérative, réservant le terme de « démence sénile » aux démences vasculaires
du sujet agé.

Jusqu’au début des années 80, il n’existait que des tests de dépistage de la démence, rapides
et simples, qui n’avaient aucune spécificité vis-a-vis de la maladie d’Alzheimer. A partir des
années 90, des outils plus performants et des criteres de diagnostic ont été mis au point (Pages,
2012).

Figure 1. Dr. Alois Alzheimer 1862-1915 (Pages, 2012).
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2. Définition

La maladie d’Alzheimer se définit comme une affection dégénérative du cerveau qui associe
des troubles prédominants de la mémoire, des troubles cognitifs et/ou du comportement ayant un
retentissement sur la vie quotidienne des patients.
Cette démence dont 1’étiologie n’est pas encore connue, est associée a des Iésions histologiques
caractéristiques qui la définissent :
Les plaques séniles (pathologie AR) et les dégénérescences neurofibrillaires (pathologie Tau)
(Alzheimer, 2006).

Elle provogue une altération des facultés cognitives : mémoire, langage, raisonnement, etc.
L’extension des lésions cérébrales cause d’autres troubles qui réduisent progressivement
I’autonomie de la personne. Elle apparait plus souvent chez les personnes agées, mais elle n’est

pas une conséquence normale du vieillissement (Montmartre, 2015).

3. Les symptomes de la maladie d’Alzheimer

La maladie se manifeste au début par des troubles de la mémoire, Mais il faut distinguer les
oublis bénins des oublis anormaux. Oublier un rendez-vous, un numéro de code, I’endroit ou ’on
a range ses clés, cela peut arriver a tout un chacun et peut étre dii a un manque d’attention. Il est
¢galement banal d’avoir, par moments, des difficultés a se remémorer des noms de personnes
connues. Dans la maladie d’Alzheimer, les troubles de la mémoire prennent un tour particulier,
amenant par exemple la personne a oublier des événements familiaux qui la touchent de pres.
Mais ce glissement est progressif et peut ne pas €tre percu par 1’entourage, surtout quand la

personne « compense » ses difficultés (Montmartre, 2015).

La maladie d’Alzheimer débute habituellement par des troubles de mémoire qui portent sur
le rappel des faits récents qui se sont passés dans les heures ou les jours qui précedent ;
e Puis viennent des difficultés d’orientation dans le temps et dans 1’espace
(désorientation temporospatiale)
e un manqgue du mot qui rend le discours moins compréhensible (anomie)
e une difficulté pour la réalisation de certains gestes pourtant bien connus (apraxie

gestuelle) ou pour la reconnaissance de visages pourtant familiers (prosopagnosie).




(o, E1]1i-8 |la maladie d’Alzheimer

e Parallelement s’installent des troubles du comportement avec apathie, parfois
agressivité ou délire. L’ensemble de ces troubles retentit plus ou moins rapidement

sur 1’autonomie du patient.

4. Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer

Le diagnostic est genéralement effectué au cours des consultations mémoire réalisees par des
spécialistes (gériatres, psychiatres, neurologues).
Le médecin généraliste est néanmoins tres souvent le professionnel de santé consulté en premier,
apres constatation par 1’entourage du patient de troubles mnésiques et de modifications de
comportement. Dans ce cas 1a, le généraliste réalise des tests simples et rapides permettant
d’évaluer les performances du patient.

Parmi ces testes :

e Le MMSE (Mini Mental State Examination) est le test de référence. Il explore
I’orientation temporospatiale, I’apprentissage, la mémoire, 1’attention, le raisonnement, le
langage. Il permet d’apprécier le niveau de sévérité de la démence et de réaliser un suivi
évolutif cognitif global.

e D’autres tests simples et plus spécifiques de certains troubles cognitifs peuvent étre
utilisés aisément : test de 1’horloge, test de la fluence verbale, épreuve des cing mots.

e L’échelle TADL (Instrumental Activity of Daily Living) permet d’évaluer le
retentissement des troubles cognitifs sur les activités de la vie quotidienne.

L’TRM est un examen paraclinique utile dans la mesure ou elle permet d’éliminer une autre
affection cérébrale. Elle peut également fournir des éléments en faveur du diagnostic en
montrant 1’existence d’une atrophie des régions hippocampiques tres évocatrices de la maladie
d’Alzheimer (Proult et al., 2009).
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Figure 2 : IRM d’un cerveau sain (a droite) et d’un cerveau malade (a gauche) (Jacquier, 2009).

5. Facteurs de risque

Si les chercheurs ont bien mis en lumiére les mécanismes de production des lésions, ils
n’ont pas encore identifi¢ les causes de leur apparition. Mais ils ont mis en évidence des
circonstances favorisant le développement de la maladie, ce qu’on appelle les facteurs de
risque (Montmartre, 2015).

Plusieurs facteurs de risque ont été identifi€s, ou tout au moins suspectés, a partir d’études
épidémiologiques, révélant que la maladie d’Alzheimer est en fait une pathologie multi-
factorielle, faisant intervenir une combinaison de facteurs a la fois individuels (avec
probablement des prédispositions génétiques) et environnementaux (Dartigues et al., 2002).

R/

¢+ Parmi ces facteurs de risque :

A. L age :

La maladie d’Alzheimer ne fait pas partie du processus normal de vieillissement, mais
I’age est le principal facteur de risque connu de la maladie d’Alzheimer. Toutefois, cela ne
signifie pas que la plus grande partie de la population développera la maladie en vieillissant,

au contraire. La maladie d’Alzheimer & début précoce est parfois diagnostiquée chez des
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personnes plus jeunes, dans la quarantaine ou la cinquantaine. Apres 1’age de 65 ans, le
risque de développer la maladie d’Alzheimer double environ tous les cing ans. Plus on
vieillit, plus le risque est élevé. Une personne sur 20 agée de plus de 65 ans et une personne

sur quatre de plus de 85 ans sont atteintes de la maladie d’ Alzheimer (Alzheimer, 2015)
B. Le sexe féminin

Les femmes sont plus atteintes que les hommes, Cette différence d’incidence en fonction du
sexe pourrait étre expliquée par des différences biologiques et hormonales, avec notamment un
possible effet des cestrogenes, mais également des différences socio-culturelles. L’espérance de
vie, plus élevée chez les femmes que chez les hommes, pourrait également expliquer les résultats
observés, en supposant que les hommes, dont la longévité est accrue, sont plus résistants aux
maladies neurodégénératives. Il faut noter que dans certains pays comme les Etats-Unis ol cet
écart d’espérance de vie entre hommes et femmes est moindre, I’incidence de la maladie

d’Alzheimer ne varie pas selon le sexe (Dartigues et al., 2002).
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Figure 3 : Prévalence et incidence des démences, de la maladie d’Alzheimer et des démences

vasculaires selon 1’age et le sexe. La prévalence (A) est exprimée en % de la population,
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I’incidence (B) en nouveaux cas pour 1000 personnes et par an. PA : personnes-années ; MA :

maladie d’Alzheimer ; DV : démences vasculaires (Dartigues et al., 2002).

C. La génetique :

Dans le domaine de la maladie d’Alzheimer, certains facteurs génétiques ont pu étre
identifiés, avec notamment des cas familiaux de maladie, survenant trés précocement. Ces cas
génétiques représentent cependant moins de 5 % des cas de maladie d’Alzheimer.

Outre ces cas précoces, un seul facteur de risque génétique est actuellement reconnu et admis
par tous : 1’alléle €4 de I’apolipoproteine E (Helmer et al., 2008).

Il est clair que certaines formes de la maladie d’Alzheimer peuvent étre attribuées des
mutations génétiques au niveau de certains chromosomes mais celles-ci ne représentent qu’un

infime pourcentage de cas (Ankri, 2006).

Il existe une forme familiale de la maladie d’Alzheimer qui peut survenir des 1’age de 30 ans,
mais elle est extrémement rare. Elle ne représente que 0,3 % des cas. Quelques rares mutations

comme.

- Sur le géne APP (L’Amyloid Precursor Protein) : environ15% des formes familiales.
- Sur le gene préséniline 1 (PS1) : environ 35% des formes familiales, avec des cas tres

précoces, des 45 ans.

- Sur le géne préséniline 2 (PS2) : trés rare

Ces genes sont impliqués dans la production des sécrétases qui découpent la protéine précurseur
de ’amyloide (Curtay, 2017).

I s’agit d’une protéine transporteuse de lipides. Elle peut exister sous trois formes : ApoE2,
ApoE3, ou ApoE4 (Curtay, 2017). L’alléle e4 de la protéine qui transporte le cholestérol,
I’apolipoprotéine E, est le principal facteur génotypique identifi¢ qui favorise I’apparition de la

forme sporadique de la maladie (Schoenen et al., 2007).
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e L’ApoE3 est la plus fréquente (78% dans les populations causasiennes).
e ApoE4 (15 %) est associée a une élévation de la concentration plasmatique du LDL-
cholestérol (athérogéne) et donc du risque cardio-vasculaire (infarctus du myocarde)
Il'y a 4 fois plus de porteurs de e4 chez les sujets atteints de maladie d’Alzheimer .on
peut donc consideérer le portage du géne sous cette forme comme un facteur favorisant. .
e ApoE2 (7 %) est associée a I’inverse a une diminution du LDL cholestérol et du risque

cardio-vasculaire (Alzheimer, 2006).

D. Les antécédents familiaux de démence :

Plusieurs études, essentiellement transversales, ont mis en évidence un risque accru de
maladie d’Alzheimer chez les sujets ayant un parent au premier degré atteint de cette pathologie.
Le risque relatif ayant été estimé chez ces sujets entre 2 et 4 par rapport aux sujets n’ayant pas
d’antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer. Cependant, dans le cadre d’Eurodem, la ré-
analyse des données groupées de plusieurs grandes cohortes européennes prospectives en
population n’a pas retrouvé d’association entre antécédents familiaux et risque de maladie
d’Alzheimer. Ce facteur de risque reste donc encore actuellement controversé dans les formes

tardives de maladie d’Alzheimer (Dartigues et al., 2001).

E. Pinflammation :

Il ne fait aucun doute que toute forme d’inflammation est un facteur majeur, incontournable, du
risque de maladie d’Alzheimer, Voici une liste non exhaustive de toutes les situations associées a de
I’inflammation :

e Stress, Dépression, Insomnie, Surpoids, Sédentarité.

e Alimentation inflammatoire (riche en viandes, sucres rapides et graisses saturées ; pauvre en

végeétaux, en fibres et en polyphénols).

o Déséquilibre de la flore digestive.

e Excés de fer et/ou de cuivre.

e Déficits ou carences en vitamines D, E, antioxydants, magnésium, zinc et acides gras

omégas.
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e Tabac, Exposition a des polluants divers, dont la pollution aérienne, 1’acroléine, le mercure,
I’aluminium et les perturbateurs endocriniens.
e Diabéte, Hypertension et pathologies cardio-vasculaires.

e Infections chroniques, dont maladie de Lyme (Curtay, 2017).

F. Hypertension artérielle :

Si I’association entre facteurs vasculaires et démences de type « vasculaires » - dont un des
facteurs de risque majeur est I’hypertension artérielle - est prouvée, celle qui existerait entre
facteurs vasculaires et maladie d’Alzheimer est en revanche moins claire. Alors que dans les
années 1980, les critéres permettant de porter un diagnostic de maladie d’Alzheimer probable
excluaient toute pathologie vasculaire, la place des facteurs de risque vasculaires a été

récemment a nouveau évoquée dans la survenue d’une maladie d’Alzheimer (Dartigues et al.,

2002).
G. Diabete :

Le diabéte est un facteur de risque vasculaire, et un lien entre la vulnérabilité vasculaire et les
déficits cognitifs est clairement établi. De plus, un exces de glucose circulant pourrait
compromettre 1’intégrité de la barriere hémato-encéphalique et, de facon paradoxale, la
disponibilit¢ du glucose, source d’énergie principale du systéme nerveux central. Enfin,
I’insuline est dégradée par ’enzyme de dégradation de I’insuline (EDI) tout comme le peptide
béta-amyloide. Dans des conditions de résistance a I’insuline et d’hyperinsulinémie, 1’EDI
disponible se chargera principalement de 1’excédant d’insuline, ce qui pourrait entrainer une

accumulation du peptide béta-amyloide (Massoud, 2009).

H. Taux éleveé de cholestérol
Le cholestérol est un composant important du cerveau et de nombreux travaux soutiennent
I’hypothése d’un role important du cholestérol dans la formation des plaques amyloides. Les
études sur niveaux de cholestérol, déclin des fonctions cognitives et démences sont trés
contradictoires. De nombreux facteurs expliquent cette hétérogénéité: la période de dosage dans
la vie, le nombre de dosages, la nutrition, les traitements et la susceptibilité génétique. Comme
pour I’HTA, ce serait plutot les niveaux éleves de cholestérol en «midlife» qui seraient le plus

associés a une augmentation du risque de la MA (Berr et al., 2007).
10
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I. Le stress oxydant

Le stress oxydatif dd a la surproduction de radicaux libres est I'une des principales causes de
la maladie d’ Alzheimer.

La production excessive de ROS (Reactive oxygen species) et d'especes réactives de I'azote
(RNS) considérés comme les principaux facteurs contributifs. L'activation microgliale et certains
facteurs environnementaux (c'est-a-dire les polluants, les toxines, les xénobiotiques et le
rayonnement ultraviolet) peuvent entrainer une production de radicaux libres. Les radicaux libres
réagir avec les enzymes, les transporteurs et les protéines, provoquant la peroxydation lipidique
qui est la principale cause de diminution des phospholipides membranaires dans la MA (Islam et
al., 2017).

J. Dépression

La dépression représentant un facteur de risque de la MA peut évoquer I’influence sur les deux
pathologies des troubles de la personnalité ou d’événements de vie défavorables.

Des niveaux élevés de cortisol ont été liés a la fois a la dépression et a I’atteinte cognitive.
Certains traits de personnalité tels qu'un haut niveau de nervotisme, pourraient, en induisant un
exces de cortisol circulant, étre responsables d’une hyperactivation de [’axe hypophyso-
hypothalamo hypophysaire. Cet exces de cortisol circulant pourrait soit prédisposer au processus
pathologique de la MA par I’atrophie cérébrale qui lui est concomitante, soit 1’exacerber, ou

encore la provoquer (Pages, 2012).

K. lons meétalliques
L'exposition & des ions métalliques (a savoir AI**, Fe?*, Cu?*, Zn?*et Hg? ") est une autre
cause majeure de progression de la MA, car ces ions jouent un role essentiel dans l'augmentation

de la concentration des radicaux libres.

11
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Les chercheurs ont supposé que le métabolisme du fer est impliqués dans la pathogenese de
la MA parce que la concentration de ces ions métalliques augmente dans les plaques seniles du
cerveau des patients MA.

Des concentrations élevées d'Al**

ont également été observées dans le cerveau de patients
MA. En outre, la liaison de Zn** & I'APP (L’ Amyloid Precursor Protein) conduit & la formation
de MA en modifiant l'activité de I'APP et en provoquant la production de ROS. Le Cu?* peut
également entrainer la production de ROS, et un site de liaison pour Cu®* dans I'APP confirme
davantage la connexion entre la génération Cu et MA. Globalement, I'agrégation AR semble étre
stimulée par des ions métalliques induisant des ROS (c'est-a-dire, Zn®*, Cu®*et Fe?*), ce qui
peut expliquer la concentration élevée. Des ions métalliques trouvés chez les patients MA (Islam

etal., 2017).

L. Nutrition

Les habitudes alimentaires semblant avoir un réle, mais il est difficile de déterminer quels sont
les facteurs en cause. La carence en vitamine B9 et B12 est une cause aujourd’hui admise de
perturbation de fonctions cognitives.

La derniére synthese réalisée en 2016 par le Nutrition and Health Research Center de San
Francisco, a partir des études réalisées dans dix pays, conclut que :
> consommer de la viande constitue le facteur le plus puissant associé au risque de maladie
d’Alzheimer.

> vient ensuite la consommation d’oeufs, puis de produits laitiers riches en graisses.
> consommer des céréales, légumes, fruits et poissons est protecteur.
> un statut supérieur en vitamine D, elle aussi anti-inflammatoire, est aussi protecteur

(Curtay, 2017).

M. Tabagisme :

II est possible d’affirmer avec force et assurance que le risque de développer la maladie
d’Alzheimer est de 45% plus élevé pour les fumeurs (par rapport aux non-fumeurs et ex-

fumeurs).

12
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Les fumeurs sont également exposés a un risque plus éleve de maladie vasculaire (bien que les
preuves ne soient pas aussi convaincantes) et méme d’autres formes de trouble cognitif

(Alzheimer, 2015).
6. Les stades de la maladie :

Pour parler de la maladie d’Alzheimer, les professionnels de la santé mentionnent les
stades de la maladie. La division de la maladie en stades peut aider a surveiller son évolution
et a établir un plan de soins. La maladie d’Alzheimer affecte chaque personne différemment
(Ortho, 2009).

On peut toutefois distinguer trois stades dans le développement de la maladie :
Léger, modéré et avancé
A. Stades léger :

Le terme « stade léger » (aussi appelé « stade initial » ou « stade précoce ») s’applique aux
personnes de tout age qui présentent des déficits l1égers attribuables aux symptémes de la maladie
d’Alzheimer. Au nombre des symptomes les plus courants figurent les pertes de mémoire, les
difficultés de communication et les changements d’humeur et de comportement. A ce stade, les

personnes conservent la plupart de leurs capacités et n’ont besoin que d’une aide minimale

(Ortho, 2009).
B. Stades modéré :

La personne au stade modéré (aussi appelé stade intermédiaire) témoigne d’une perte
croissante de ses facultés cognitives et fonctionnelles, bien que de nombreuses personnes
conservent une certaine conscience de leur état.

Pour les familles et les aidants, ce stade marque une augmentation importante des soins a
prodiguer et pourrait aussi nécessiter le déménagement de la personne a un foyer de soins de
longue durée. Il est peut-étre temps de faire appel aux services communautaires comme les
centres de jour pour adultes ou les services de répit. Parce qu’il comporte des difficultés de plus
en plus nombreuses, tant pour la personne que pour sa famille, ce stade est celui qui souvent
parait le plus long et durant lequel toutes les personnes concernées auront besoin d’aide et de
soutien. (Ortho, 2009).

13
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C. Stades avancé :

A ce stade, la personne atteinte n’est plus capable de s’exprimer de fagon compréhensible.
Elle ne reconnait plus toujours ses proches et ne sait plus se servir d’ustensiles pour manger. Elle
passe son temps clouée dans un fauteuil ou a marcher sans but. Avec le temps, la personne peut
avoir de la difficulté a rester debout ou assise. Elle ne reconnait plus personne. Elle ne peut plus

manger par elle-méme ou utiliser les toilettes. Elle finira alors par mourir (Ortho, 2009).

7. La physiopathologie de la maladie d Alzheimer :

La nature neurodégénérative de la maladie d’Alzheimer se traduit par des lésions
histopathologiques bien précises qui sont les plaques séniles et les dégénérescences
neurofibrillaires et qui sont associées a une perte neuronale avec atrophie corticale. Ces lésions
cérébrales, dont 1’association est caractéristique de la maladie, sont décrites pour la premiere fois

en 1907 par Alois Alzheimer (Govaerts et al., 2007).
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Figure 4 : Les changements comparatifs dans les neurones sains et malades impliqués dans la
pathogenese de la MA (Kamat et al., 2016).
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1) Les plaques séniles

Les plagues séniles sont observées au microscope sur des coupes de cerveau de malades.

Ce sont de petites spheres comprenant un dépdt dense entouré de prolongements de neurones
dégénérescents. Le centre de la plaque contient un enchevétrement de fibrilles.

Le principal constituant des plaques séniles est un peptide de 42-43 acides aminés appelé
peptide amyloide. Le peptide amyloide est un fragment issu d'une protéine précurseur
appelée APP (amyloide précurseur protéine) (Dartigues et al., 2001).

Des dép6ts amyloides se produisent dans la paroi des artéres et des veines, méningées ou
parenchymateuses, ainsi que des capillaires. La prévalence de cette angiopathie amyloide au
cours de la maladie d’Alzheimer est diversement appréciée : elle est en tout cas fréquente, sinon
constante (Duyckaerts et al., 1999).

Les peptides amyloides sont présents normalement dans l'organisme et circulent dans le
liquide céphalo-rachidien ou dans le sang. Chez les malades, les peptides de 42-43 acides aminés
forment les plaques séniles en s'agrégeant en feuillets. Lorsque des plaques séniles commencent
a se former, elles favorisent le recrutement de nouveaux peptides amyloides "longs" pour former

des enchevétrements, d'ou la multiplication rapide des plaques séniles (Jacquier, 2009).

Neurones d’'un patient
atteint d’Alzheimer

Figure 5 : Présence de plaques séniles entre les cellules nerveuses. En bas a droite, neurones
d’un patient sain (Jacquier, 2009).
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Les substances amyloides ont en commun leur structure chimique, en feuillets B plisses, qui
les rend insolubles. Le peptide contenu dans la substance amyloide de la maladie d’ Alzheimer
aujourd’hui connu sous le nom d’A (Duyckaerts et al., 1999). Les plaques séniles quant a elles
sont composées d’un mélange de peptide AP (1- 40) et de peptide (1- 42) agrégés sous formes de
feuillets plissés B, Elles sont toxiques pour les cellules qui les entourent et sont souvent

accompagnées d’une gliose et d’une astrocytose réactionnelles (Arbez, 2005).

v' L’amyloidogenése et La toxicité du peptide amyloide :

Le peptide amyloide béta (AP), provient d’un clivage anormal d’une glycoprotéine
membranaire appelée « Amyloid Precursor Protein» (ou APP).

L’APP est une protéine trans-membranaire trés répandue dans 1’organisme, jouant plusieurs
roles dans différents types de cellules et dans le systéme nerveux central (SNC) en particulier.
C’est une molécule d’interaction cellule-cellule, un récepteur de surface et un facteur de
croissance (formation du cytosquelette, régulation du calcium intracellulaire, formation des

synapses, modulation des cholinestérases ...) (Govaerts et al., 2007).

La cascade amyloide représente actuellement 1’hypothése la plus en vogue pour expliquer

La maladie d’Alzheimer. Le peptide béta-amyloide se retrouve dans le précurseur de la protéine
béta-amyloide (APP). Cette derniére subit I’effet de deux complexes enzymatiques. Le premier
appelé alpha sécrétase, mene a un type de peptide béta-amyloide soluble qui ne se déposera pas
sous forme de plaques. Par contre, sous 1’effet de la béta- et de la gamma sécrétase, I’APP
donnera naissance au type dense et insoluble du peptide béta-amyloide qui se déposera sous
forme de plaques amyloides dans le cerveau des personnes atteintes (figure 6). Et dans des
modeles de culture cellulaire, le peptide amyloide soluble non fibrillaire n'est pas toxique. En
revanche, il existe une relation directe entre la formation de fibres par le peptide A-p et son
pouvoir neurotoxique. C’est donc cette portion des événements enzymatiques qui pose probléme
dans la maladie d’Alzheimer (Massoud, 2009).
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Figure 6 : Cascade amyloide dans la maladie d’Alzheimer (Massoud, 2009)

Le clivage «anormal» de I’APP pourrait étre dii soit a une mutation de son geéne codant (mais
cette mutation n’est ni nécessaire, ni suffisante), soit a la présence d’un inhibiteur de protéase
KPI (Kunitz-type protease inhibitor) qui pourrait inhiber ’action de 1’a-secrétase, laissant ainsi

le champ libre aux B- et y-secrétases et a la production du fragment Ap (Govaerts et al., 2007).

Le peptide AB résulte de I’action combinée de deux activités protéolytiques distinctes,

La R-sécréetase et la y-sécrétase, qui libérent respectivement les extrémités amino et carboxy-
terminales du peptide. C’est la voie dite « amyloidogénique » de maturation de I’APP. Il faut
signaler ici un aspect important de ce métabolisme : la coupure par la y-sécrétase conditionne la
nature de ’extrémité carboxyles-terminale du peptide Ap qui peut étre de 40 (Ap 40) ou de 42
(AP 42) acides aminés (Buée et al., 2010).
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Figure 7 : Représentation schématique du clivage du peptide A a partir de I’APP (Govaerts et
al., 2007).

Le clivage engendré par la B-secrétase se produit apres le résidu 671 provoquant 1’apparition
de I’APPs-p (figure7). La y-secrétase produit son clivage au niveau des positions 711 ou 713 et
libére respectivement 1’ AB40 ou I’AP42 (le plus pathogene) et C57/59. Les numéros représentent
les positions des acides aminés et les fleches indiquent les sites de clivage des secrétases
(Govaerts et al., 2007).

Dans des conditions non pathologiques, I’ApB est dégradée par des enzymes protéolytiques ou
évacuée par des mécanismes de transport. C’est un déséquilibre entre les mécanismes de
production et les mécanismes de dégradation/évacuation de I’AP qui serait a I’origine d’une
cascade d’événements aboutissant a la dégénérescence des neurones et a la démence. (Govaerts
et al., 2007).

L'association du peptide Ap a certaines protéines glycanne, I'a 1l-antichymotrypsine, et
I'apolipoprotéine E pourrait favoriser I'organisation fibrillaire du peptide amyloide, responsable

de sa toxicité. Certains métaux sont egalement associes au peptide Ap dans les plaques séniles.
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L'aluminium, le zinc et le fer favorisent I'agrégation du peptide amyloide in vitro (Octave et al.,
1995).

L’effet neurotoxique de ces dépdts amyloides est complexe, a la fois direct et indirect.
Via la formation de canaux ioniques au niveau des membranes, I’Af provoque 1’altération
de ’homéostasie ionique qui se traduit par une entrée excessive de calcium dans les neurones
(altération de la membrane cellulaire et stimulation des aminoacides excitateurs comme le
glutamate) (Govaerts et al., 2007) Une incubation prolongée de neurones en présence de peptide
A B induit une dégénérescence neuronale caractérisee par une fragmentation de I’ADN et des

modifications morphologiques caractéristiques de I'Apoptose (Octave et al., 1995).

2) Les dégenerescences neurofibrillaires :

Il s'agit d'enchevétrements de fibrilles dans le corps cellulaire des neurones (Jacquier,
2009). Appelés les paires de filaments appariées en hélice ou PHF (paired helical filaments). Ces
filaments pathologiques sont d’excellents marqueurs ultra structuraux du processus dégénératif
de type Alzheimer (Davous et Delacourte, 1999).

Le principal constituant de ces enchevétrements est la protéine Tau, molécule du
cytosquelette (ensemble de protéines permettant les mouvements cellulaires) dont le réle est de
stabiliser les microtubules (fibrilles permettant le transport de vésicules). Comme toute protéine
elle se dégrade et se renouvelle. Dans la maladie d’Alzheimer, des protéines tau se détachent pas
et s’agregent. Elles forment des neurofibrilles qui bloquent le fonctionnement du neurone et
conduisent progressivement a sa mort.

Les protéines Tau retrouvées dans le cerveau des malades sont hyperphosphorylées. Alors
gu'une protéine Tau normale compte 2 ou 3 groupements phosphate, celles des malades
d'Alzheimer en ont 5 a 9. La protéine Tau hyperphosphorylée ne peut plus remplir sa fonction
normale. Le blocage du transport realise par les microtubules conduirait a la mort cellulaire
(Jacquier., 2009).
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Figure 8 : Rdle de la protéine Tau. Dans les régions saines, le cytosquelette forme des rails bien

alignés ; si Tau ne remplit plus son rdle, on observe des enchevétrements (Jacquier, 2009).

v L’hyperphosphorylation de la protéine tau

En réalité, les protéines tau appartiennent a la famille des " microtubule-associated proteins "
(MAP) Elles sont principalement neuronales et jouent un réle dans la polymérisation des
microtubules. (Buée et al., 2010). La phosphorylation de tau est réglée par de multiples kinases
(par ex. GSK-3p et CDKS5) et phosphatases (par ex. PP-1 et PP-2A) (figure 8) (Govaerts et al.,
2007). La phosphorylation est la principale modification post traductionnelle des protéines tau.

Des 80 résidus sérine et thréonine de la protéine tau, plus d’une trentaine se sont révélés étre
phosphorylés, en particulier, de part et d’autre des domaines de liaison aux microtubules. Il
existe également cing résidus tyrosine dont certains sont phosphorylés.

La phosphorylation régule la stabilité des microtubules. Lorsqu’elle porte en particulier sur la
région riche en prolines située en amont des motifs répétés, elle diminue ’affinité de la protéine

tau pour les microtubules, entrainant leur dépolymérisation. L’état de phosphorylation de tau
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dépend de I’équilibre entre les kinases (qui phosphorylent) comme GSK3R, MAPK et cdk et les

phosphatases (qui déphosphorylent) (Buée et al., 2010).
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Figure 9 : Régulation de la dynamique microtubulaire par Tau (Leboucher, 2012).

Sous forme globalement déphosphorylée, Tau lie et stabilise les micrtoubules. Sous I'action
de kinases (groupements phosphate représentés par un disque rouge), Tau davantage
phosphorylé a une affinité réduite pour les microtubules, et s'en détache, menant a leur

dépolymérisation (Leboucher, 2012).

La phosphorylation anormale associée a la maladie d’Alzheimer peut étre due a une
augmentation de Dactivit¢ kinase ou a wune diminution de [1’activit¢ phosphatase.
L’hyperphosphorylation de la protéine tau empéche celle-ci d’exercer son role de polymérisation
et de stabilisation des microtubules du cytosquelette neuronal. La forme tronquée de tau résulte

d’un clivage de la protéine par des caspases.
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La forme tronquée de tau favorise son assemblage en filaments et s’agrége plus facilement
que sa forme entiére. Il s’ensuit une perturbation du réseau microtubulaire et donc du transport
axonal. L’atteinte de ce systéme vital entraine la dégénérescence du neurone. Le taux de la forme
anormalement clivée de la protéine tau s’avere étre proportionnel a ’atteinte des capacités
cognitives chez les patients, ce qui ferait de la protéine tau tronquée un bon prédicteur des

déficits cognitifs observés dans la maladie d’ Alzheimer (Govaerts et al., 2007).
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Figure 10 : Phosphorylation de tau et anomalies du transport axonal (Maitre et al., 2017).

L’accumulation des peptides A} dans le cerveau est considéréecomme le facteur déclenchant
De I’hyperphosphorylation de la protéine tau. Cette protéine est associée aux microtubules et est
nécessaire au transport axonal. La fixation d’Ap sur des récepteurs membranaires (comme celui
de D’insuline) (figurl0) inhibe D’activité de Akt (protéine kinase B nécessaire a la survie
cellulaire) et de Wnt/ B catenine qui contréle la multiplication cellulaire, au travers de
I’inhibition de PI3K (phosphatidyl-inositol 3 kinase). La déphosphorylation de GSK3 (glycogene
synthétase kinase) entraine 1’hyperphosphorylation de tau avec dépOts de neurofibrilles (NFT,
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neurofibrillary tangles) intracellulaires. Le cytosquelette est altéré avec arrét du transport axonal

et mort cellulaire (Maitre et al., 2017).

3) AB et dysfonction synaptique :

Ces plaques séniles sont des agrégats de peptide amyloide-b (AB) qui sont des dépots dans zones
cérébrales impliquées dans les fonctions cognitives et il est supposé qu'ils initient une cascade
pathologique qui entraine un dysfonctionnement synaptique, une perte synaptique et la mort
neuronale (Margarita et al., 2012).

La liaison des oligomeres de I'AB a différents récepteurs nerveux réceptifs peut renforcer la

toxicité et la conséquence la mort neuronale (Margarita et al., 2012).

Meurotransmitter

AP oligomers

Synaptic
dysfunction
and neuronal

death
Extracellular
AP plagues

Meurotransmitter receptor

Secretase
cleavage

Figure 11 : Hypothese de cascade amyloide dans les synapses (Ballard et al., 2011).
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v' Le Systéme cholinergique et MA :

L’acétylcholine est un neurotransmetteur excitateur que 1’on retrouve dans les jonctions
neuromusculaires mais aussi dans le systeme nerveux central. On différencie deux classes
principales de récepteurs a 1’acétylcholine : les récepteurs nicotiniques et les récepteurs
muscariniques.

On retrouve dans le cerveau deux systemes cholinergiques :

e Le premier inclut les noyaux médians du septum et le noyau basal de Meynert et innerve

les aires corticales et sous corticales notamment les régions hippocampique et amyloide.

e Lesecond se localise dans le mésencéphale et innerve essentiellement le thalamus

(Pages, 2012)

L’activité de I’enzyme de syntheése de 1’acétylcholine, la choline-acétyltransférase (ChAT), est
anormalement basse dans le cerveau des patients Alzheimer, surtout dans les régions affectées
par la maladie comme 1’hippocampe et le cortex cérébral. Les biopsies corticales pratiquées au
stade précoce de la MA ont révélé essentiellement un déficit cholinergique (Pet et al., 1999).

La production d’ A bloque la fonction cholinergique : le peptide ApB soluble semble blogquer
le relargage de I’acétylcholine tandis que le peptide AB agrégé bloque le transport des lipides et
le flux de choline ; AB peut jouer également une action neurotoxique sur les cellules
cholinergiques (Pet et al., 1999).

Les récepteurs nicotiniques sont des canaux ioniques, situés essentiellement du cété
présynaptique, avec une action sur le relargage d’acétylcholine (Davous et al., 1999). Ils sont
également impliqués dans la neurotoxicité du peptide amyloide. En effet, le peptide A présente
une forte affinité pour les récepteurs nicotiniques, situés du coté pré-synaptique, notamment pour

le récepteur alpha 7 (Pages, 2012).

L’induction d'une production plus importante de peptides B-amyloides est associée a une sur-
stimulation des récepteurs acétylcholinergiques a nicotiniques (a7 nAChR) dans I'hippocampe.
Cette perturbation dans la fonction synaptique de I'hippocampe conduit a une modification des
signaux qu'il transmet aux structures corticales et pourrait étre a la base des troubles de mémoire

qui marquent la maladie d'Alzheimer.
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L’action toxique du peptide p amyloide sur les neurones hippocampiques par le biais de leurs
récepteurs a7 nACh dont l'activation conduit a une dérive de la régulation du calcium menant a
la mort cellulaire (Dineley et al., 2002). Un exemple est le cas ou le peptide A Lié a
a7 nAChR déclenche la régulation de la voie ERK2 (Extracellular signal-regulated kinases) /

MAPK (Mitogen-activated protein kinases), qui a été associée a la formation de la mémoire
(Margarita et al., 2012).

Synaptotoxicity

h 4

Neuronal death

Figure 12 : Les récepteurs post synaptiques pour les oligomeres Ab affectent différents
Voies de signalisation (Margarita et al., 2012).

NL-1 :(neuroligine-1)/ prPc : (cellular prion protein)/ precise :pathwayisnotknown /p75
(p75receptor of neurotrophin)/ a7-nAChR (a7-nicotinique-acétylcholine-récepteur)/
NMDAR (N-méthyl-D-aspartate recepteur)/ mGIuR (métabotropic glutamate receptors)
(Margarita et al., 2012).
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v Le glutamate dans la MA

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur dans le cerveau. Il est utilisé par
de nombreux neurones du cortex cérébral. Ses principales fonctions consistent d’une part, en la
communication neuronale et d’autre part en la modification de la connectivité qui est a la base de
I’apprentissage. Les récepteurs NMDA (n-méthyl-d-aspartate) du glutamate sont impliqués dans
les processus physiologiques tels que I’apprentissage et la mémoire, incluant le processus de
potentialisation a long terme. En effet, les troubles de la mémoire sont évidents lorsque les
antagonistes des récepteurs NMDA sont injectés dans différentes structures cérébrales lors des
expérimentations animales (Pages, 2012).

Dans la MA, les dysfonctionnements du métabolisme énergétique et des systéemes de
transport du glutamate. L'AR déclenche également I'influx de toxicité synaptique médiation par
le NMDA qui entraine une toxicité de la colonne dendritiqgue médiée par CREB (CAMP response
element-binding protein) conduit a la mort des cellules neuronales par le phénomeéne
d’excitotoxicité (figure 12) (Margarita et al., 2012).

En effet, ’entrée massive d’ions calcium qui entrent alors dans la cellule neuronale est toxique
pour celle-ci. Elle conduit notamment a 1’activation de kinases capables de phosphoryler la

protéine tau et, de cette maniére, induire sa toxicité (Pages, 2012).
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1. Le stress oxydatif

Le stress oxydant est une circonstance anormale que traversent parfois nos cellules ou un de
nos tissus lorsqu’ils sont soumis a une production, endogene ou exogeéne, de radicaux libres
oxygénés qui outrepasse leurs capacités antioxydants (Favier, 2006). Aussi Le stress oxydant se
définit par un déséquilibre entre la production d’espéces radicalaires (ou réactives) de I’oxygeéne

(ERO) et les capacités cellulaires antioxydants (Migdal et Serres, 2011).

1.1. Définition d’un Radicale libre :

Un radical libre est une substance chimique (atome ou molécule) qui posséde un électron
non apparié, ce qui lui confére une grande instabilité et une forte réactivité (Ré, Nafia et al.,
2005). Donc une demi-vie trés courte. En effet, ce radical libre aura toujours tendance a remplir son
orbitale en captant un électron pour devenir plus stable : il va donc se réduire en oxydant un autre

composé (Goudable et Favier, 1997).

1.2.  Origine des especes reactives d oxygene (ERO) :

Les ERO peuvent provenir de différents compartiments cellulaires : la mitochondrie, méme
en cas d’hypoxie (chaine respiratoire), le réticulum endoplasmique (RE) (mono-oxygénases), la
membrane plasmique (oxydases), les peroxysomes et le cytoplasme. Ils peuvent étre produites par
des agents physiques comme les rayonnements, des réactions chimiques et surtout enzymatiques.
En effet, toute réaction impliquant de 1’02 et un systéme réducteur de transfert d’électrons est
susceptible de libérer des ERO (Barouki, 2006).

Cette situation peut résulter d’un dysfonctionnement de la chaine mitochondriale (ischémie—
Reperfusion, vieillissement), d’une activation de systémes enzymatiques (xanthine oxydase,
NADPH oxydase, glucose oxydase, monoamine oxydase), (Pincemail et al., 2002) notamment les
NADPH oxydases au cours de I’inflammation et les cytochromes P450 au cours de la détoxication
des xénobiotiques (Barouki, 2006).d’une libération de fer libre a partir des protéines chélatrices

(ferritine) ou d’une oxydation de certaines molécules (glucose, hémoglobine, catécholamines, ...).

27




Chapitre

Implication de stress oxydatif dans la Maladie d’Alzheimer

p

Enfin, une mauvaise alimentation pauvre en antioxydants contribuera ¢galement a 1’apparition d’un

stress oxydant (Pincemail et al., 2002).
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Figure 13 : Origine des différents radicaux libres oxygénées et espéces réactives de 1’oxygene

impliqués en biologie (Hazout et al., 2008).

1.3. Les different types des especes réactives d’oxygene (ERO) :

L’oxygene peut subir des étapes successives de réduction conduisant a la formation d’ERO.
En présence de métaux, de molécules organiques ou d’enzymes (oxydases ou complexes de la
chaine respiratoire), il est capable de capter un électron pour donner le radical superoxyde O;~
(Barouki, 2006).

Le radical Superoxyde subit une dismutation par le superoxyde dismutases (SOD) pour produire le

peroxyde d'hydrogene (H,0,):
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O +0 +2H" — H,0,+0, (William et Markesbery, 1997).

En présence de métaux, en particulier le fer Fe®*, elle est transformée en radical hydroxyl °OH par

la réaction de Fenton (Barouki., 2006).
Fe'+ H,0, —> Fe® + OH+OH"

La réaction de Haber-Weiss peut également former le radical hydroxyl °OH dans une interaction

entre O, et H,0, en présence de Fe’* ou Fe®" :
Fe3*Fe?
0, +H,0, ——» OH°® +OH° +O (William et Markesbery,

1997).

Aussi Sous I’influence de rayonnements UV, 1’oxygéne peut étre transformé en oxygene
singulet. Le métabolisme de I’oxygéne croise celui de 1’azote puisque O interagit avec un autre
radical., le monoxyde d’azote NO et conduit au composé toxique, le peroxynitrite ONOO™ a la
présence de arginine (Arg) et le NO synthase (NOS) (Barouki, 2006).

1 Métaux Mono-oxygénases hv
0, Molécules réductrices 5
Oxydases ‘ l
uva® Complexes letll] | Fenton
0, 0; H,0, °0OH
Arg °NO
Catalase Vitamines
Peroxydases GSH
ONOO- Peroxyrédoxines

Figure 14 : Voie métabolique de I’oxygéene et des ERO (espéces réactives de 1’oxygéne) (Barouki,
2006).
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2. Implication De stress oxydatif dans la maladie d’Alzheimer

Le role étiologique du stress oxydant dans les mécanismes de mort cellulaire au cours des
maladies neurodégénératives est évoqué depuis plusieurs années. Parmi ces affections, la maladie
d’Alzheimer (Desport et Couratier, 2002). Les effets cumulatifs des ERO (especes réactive de
I’oxygene) avec le temps sur la cellule neuronale, pouvant expliquer pourquoi 1’age est le principal
facteur de risque de la MA (en dehors des formes génétiques). Tous les facteurs de risque connus de
la MA (HTA, diabete, dyslipidémie, traumatismes cérébraux, ...) sont associés a une augmentation

du stress oxydant de I’organisme ou a une diminution de ’activité antioxydante endogene.

Les ROS sont susceptibles d’endommager toutes les macromolécules biologiques et la
détection des lésions oxydatives correspondantes est fréquente. Les protéines subissent des
réactions de carbonylation et de nitration ainsi que des glycations et glycoxydations au niveau de
leurs résidus lysine. Les lipides formés d’acides gras insaturés, comme ceux présents dans les
membranes cellulaires sont particulierement sensibles au stress oxydant et subissent la peroxydation
lipidique. Enfin, I’augmentation des dommages oxydatifs au niveau de ’ADN mitochondrial et
nucléaire traduit un environnement riche en ROS (Forstier, 2011),

Des déficiences au niveau des mitochondries et dans les complexes intervenant dans la
phosphorylation oxydative ont été reportées dans la maladie d’ Alzheimer et pourraient augmenter
la quantité de ROS libérée.
La perte de I’homéostasie des métaux constitue aprées la mitochondrie, une seconde source
De ROS. Les métaux de transition comme le fer et le cuivre sont a 1’ origine d’un stress oxydant

via la réaction de Fenton (Forestier, 2011).
2.1. Effets sur les lipides

Les ROS peuvent attaquer les lipides, et plus particulierement les acides gras polyinsaturés qui
sont facilement oxydables. Ceci conduit & une réaction en chaine de peroxydation lipidique, qui
modifie la fluidité et la perméabilité de la membrane et peut aussi altérer le fonctionnement des

protéines membranaires.
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La peroxydation des lipides est généralement initiée par un radical (R¢) particulierement réactif

selon la réaction :

LH+R — L +RH
Le radical lipidique (Le, radical alkyle) formé lors de cette réaction réagit avec I’oxygeéne
pour former un radical peroxyle capable de transformer un autre acide gras polyinsaturé en radical

lipidique, propageant ainsi la réaction de peroxydation :

L' +0,—L0OO" + L’H+
LOO =L’ + LOOHL + O, — L’OO0"...

L’hydroperoxyde lipidique (LOOH) formé lors de la phase de propagation de la réaction de
peroxydation est relativement stable. Cependant, en présence de métaux de transition. Il peut

reformer de nouveaux radicaux lipidiques (LOv, radical alkoxyle ou LOOe, radical peroxyle):

LOOH + Fe?* — LO" +OH— + Fe**
LOOH + Fe** »LOO" +H" + Fe?

Par ailleurs, il peut aussi se transformer en endoperoxyde qui en présence d’oxygene, va
conduire a la formation de divers produits, dont notamment des aldéhydes, (4- hydroxynonénal.,
malondialdéhyde "MDA "...), qui peuvent aller endommager les protéines et les acides nucléiques
et dont le Dosage permet de déterminer 1’étendue de la peroxydation. La réaction de peroxydation
se termine lorsque deux radicaux lipidiques se rencontrent ou lorsque le radical lipidique interagit
avec un antioxydant liposoluble tel que la vitamine E (Ré et al., 2005).

La péroxydation lipidique semble jouer un réle clé dans les déplétions de la membrane
phospholipidique neuronale constatées dans la MA, responsables de modifications de sa fluidité et
d’une inactivation de récepteurs ou d’enzymes membranaires. Les produits de péroxydation
lipidique, dont les aldéhydes a, B-insaturés (MDA, 4-HNE) ou les isoprostanes, peuvent étre

mesurés dans les liquides biologiques en tant que marqueurs du stress oxydant.
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Figure 15 : Mécanisme en chaine de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et nature des
produits terminaux formés (Favier, 2003).

L’aldéhyde 4-HNE est capable de modifier les ATPases membranaires conduisant a une
augmentation intracellulaire de calcium, qui initie une cascade d'événements conduisant a une

nouvelle génération de radicaux libres et a la mort des neurones (William et Markesbery, 1997).
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Figure 16: Un mécanisme hypothétique de mort neuronale potentielle chez les MA (William et
Markesbery, 1997).

2.2. Effetssur les protéines :

Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont surtout celles qui comportent un
groupement sulthydryle (SH). C’est le cas de nombreuses enzymes cellulaires et protéines de
transport qui vont ainsi étre oxydées et inactiveées.

Les protéines peuvent alors soit subir des réticulations par formation notamment de ponts
bi-tyrosine détectables par leur fluorescence, soit subir des coupures en cas d'agression forte, soit
des modifications de certains acides aminés en cas d'agressions modérées. Les protéines modifiées
par oxydation perdent leurs propriétés biologiques (enzyme, récepteur...) et deviennent beaucoup
plus sensibles a l'action des protéases et notamment du protéasome. Les protéines oxydées

deviennent aussi tres hydrophobes, soit par suppression de groupements amines ionisables, soit par
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extériorisation de zones hydrophobes centrales. Elles vont alors former des amas anormaux dans ou

autour des cellules. Ces amas, associes aux lipides, forment les depdts de lipofuschines
caractéristiques des tissus des sujets agés (Favier, 2003).
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Figure 17 : Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminés

Des protéines apreés attaque radicalaire (Favier, 2003).

La formation de protéines carbonyles est un marqueur important de I'oxydation des protéines
et peut provenir de l'attaque directe des radicaux libres sur certaines chaines latérales d'acides
aminés. Des produits de glycation et de glycoxydation, ou des produits de la peroxydation lipidique
réagissant avec les protéines (HNE et acroléine) (Butterfield et al., 2001), contribuent aussi a la
glycation des protéines et a la formation des dérivés de cette glycation qu’on appelle les AGE
« Advanced Glycation End products », dont le taux augmente avec le vieillissement. Des réactions
d’oxydation interviennent dans la formation des AGE, c’est pourquoi 1’on parle de glyco-oxydation

; la liaison des AGE a leurs récepteurs (RAGE) conduit a I’activation de MAP kinases et de facteurs
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de transcription « rédox sensibles » (tels que NF-kB « Nuclear factor-kappa B »), stimulant en

retour la production d’ERO.

La présence d’AGE a été montrée en association avec les deux accumulations protéiques

dans la MA que sont les protéines 3-amyloide et Tau. La glycation protéique est donc clairement

impliquée dans la formation des plaques amyloides (figure 18).
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Figure 18 : Role de la protéine Tau dans la physiopathogénie de la maladie d'Alzheimer, relation

avec le précurseur de la protéine amyloide (APP) et formation de produits avancés de la glycation
(AGE) (Couderc, 2000).

La proteine Tau faiblement phosphorylée (Tau-P) stabilise les microtubules dans les axones par

interaction avec la tubuline. Au cours de la maladie d'Alzheimer, une forme hyperphosphorylée de
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Tau ne s'associant pas avec la tubuline provoque I'apparition de filaments appariés en hélice, la

dégénérescence neurofibrillaire et la mort neuronale. L'APP sécrétée active, directement ou par
I'intermédiaire du récepteur du neurone growth factor (NGF-R), les kinases responsables de
I'nyperphosphorylation de Tau. Les complexes Abeta-chondroitine sulfate favoriseraient la
formation des filaments appariés en hélice (PHF). Ceux-ci pourraient étre partiellement orientés
vers la dégradation aprés ubiquitination, suggérant pour APP et Tau hyperphosphorylée un rdle
dans la protection et peut-étre dans la plasticité neuronale. La dégénérescence neurofibrillaire
pourrait étre amplifiée par induction de radicaux libres oxygénés (ROS) participant a la formation
de produits avancés de la glycation (AGE) qui, en se fixant sur leur récepteur (R-AGE), augmentent
la production de ROS (Couderc, 2000).

2.3. Effet sur les acides nucléiques

Les bases qui composent I'ADN, et particulierement la guanine, sont sensibles a
I'oxydation. L'attaque radicalaire peut étre directe et entrainer I'oxydation des bases, engendrant
un grand nombre de bases modifiées : 8 oxo-guanine, 8 nitro-guanine (Favier, 2003). Peut aussi

attaquer la liaison entre la base et le désoxyribose, créant un site abasi

que, ou attaquer le sucre lui-méme, créant une coupure de chaine simple brin. Des
dommages indirects peuvent résulter de I'attaque des lipides dont la peroxydation génere des
aldéhydes mutagenes, formant des adduits sur les bases de I'ADN de type MDA-guanine ou
éthénodérivés. L'attaque radicalaire des protéines qui sont tres nombreuses a entrer en contact
avec I'ADN pour le protéger (histones) ou pour le lire (enzymes et facteurs de la réplication ou
de la transcription), entraine des pontages des protéines ou des adduits sur des bases de type

lysinoguanine (Favier, 2003).
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Figure 19 : Lésions de I’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine
Génétique des cellules (Favier, 2003).

Le produit de base de I'ADN oxydé le plus abondant provenant de l'attaque des radicaux
hydroxyles est la 8-hydroxy-2'-désoxyguanosine (8-OHdG), dont les niveaux sont augmentés dans
la maladie d'Alzheimer.

L'ADN mitochondrial a eu une augmentation de trois fois de 8-OHdG dans le cortex pariétal
par rapport aux contrdles (Butterfield et al., 2001). L’ADN mitochondrial est une cible privilégiée
pour les ROS, il est d’autant plus fragile qu’il ne dispose pas d’histones protectrices. Les dommages
a I’ADN mitochondrial sont rapportes dans de nombreuses ¢tudes de la maladie d’Alzheimer etq se
révelent parfois plus importants que les dommages a I’ADN nucléaire (Forestier, 2011).

Il est possible que les mécanismes de réparation de I'ADN pour lutter contre I'ADN oxydé
Sont déficients dans le cerveau MA. Un double niveau de rupture de I'ADN dans le cortex cérébral
des patients MA a été observé.

L'ADN mitochondrial et nucléaire dans le lobe temporal des cerveaux MA a montré une
fragmentation élevées de I'ADN Endommagé, suggérant que les mécanismes de réparation de
I'ADN sont déficients dans le cerveau MA. De plus, l'activité enzymatique de la 8-oxoguanine

glycosylase, enzyme responsable de I'élimination de la base guanine oxydee, est significativement

37




Chapitre

Implication de stress oxydatif dans la Maladie d’Alzheimer

p

diminuée dans la fraction nucléaire du Gyri parahippocampique, du gyrus temporal supérieur et
moyen et du lobule pariétal inférieur dans le cerveau de MA.

L’augmentation des dommages a I’ADN semble étre I’un des événements les plus précoces
dans I’étiologie de la maladie d’Alzheimer et pourraient a plus long terme entrainer la mort

neuronale par apoptose (Forestier, 2011).

Source endogene ou exogene ;,
de dommage a PADN A

/ Lésion * \

Detecnon de 1a 1ésion Passage inapercu de la lésion
(volontaire ou non)

Agrét du cycle cellulaire \

Reparatlon Ap optose Nutation

4

Vieillissment naturel

Restitution de la Cancérogenese

/Maladies
neurodégenératives

séquence initiale

Figure 20 : Réponse(s) cellulaire(s) face aux dommages a I’ADN (Forestier, 2011).

2.4. Dysfonctions de la mitochondrie

Les mitochondries ne constituent pas seulement la source majeure des ROS impliqués dans
le vieillissement, elles sont aussi leur premiere cible (Fontaine, 2007). La lésion ou le
dysfonctionnement mitochondrial dans les neurones est I'une des causes importantes et primaires de
la physiopathologie de la MA (Islam et al., 2017).

Les ROS peuvent avoir une action directe sur ’activité mitochondriale. Ainsi, 1’O, " Peut
réagir avec I’oxyde d’azote (NO), et produire le peroxynitrite (ONOO.-) qui peut inhiber la chaine
respiratoires endommager différent composants mitochondriaux (complexe de la chaine

respiratoire, membrane, ADN...) (Moreira et al., 2010).
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L’ADN mitochondriaux est a proximité direct de la source de production, du fait qu’il est
fixé a la membrane interne. L’ADN mt est fragile car il est dépourvu d’histones et ne semble pas
avoir de systémes de réparation aussi efficaces que celui de I’ADN nucléaire.

Les sous-unités des complexes de la chaine respiratoire mitochondriale sont codées en partie
par I’ADNn et par IADNmt. Ansi 13 sous-unités protéiques qui constituent la chaine de transport
d'électrons (ETC) sont codées par I’ADN mt (7 sous-unités du complexe 1, une du complexe 3, 3 du
complexe 4, et 2 pour I’ATPsynthase). Une altération de I’ADN mt pourrait donc altérer le
fonctionnement de la chaine respiratoire et déclencher un cercle vicieux augmentant la production
de ROS et les dégats oxydatifs mitochondriaux.

De méme, une oxydation accrue des phospholipides membranaires mitochondriale pourrait

modifier le fonctionnement mitochondrial (Servais, 2004).
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Figure 21 : Le double réle des mitochondries.

ETC, chaine de transport d'électrons; H,O,, peroxyde d'hydrogéne; ADN mt, ADN mitochondrial,
O, , radical anion superoxyde; e-, les électrons; O, oxygéne moléculaire (Moreira et al., 2010).
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Figure 22 : Dysfonction mitochondriale dans la maladie d'Alzheimer.

AIF : facteur induisant I'apoptose; APAF-1 : facteur 1 d'activation de la protéase;
dATP : 2'-désoxyadénosine 5'-triphosphate; ROS : especes réactives de I'oxygene; ADP, adénosine
diphosphate; H * : protons; H,O : eau; Pi : phosphate inorganique; O, : oxygéne moléculaire; O, :

Radical anion superoxyde (Moreira et al., 2010).

L'accumulation d’Ap peut se produire en raison d'un dysfonctionnement mitochondrial.
L’Amyloide béta (AP) altére l'intégrité de la membrane cytoplasmique et provoque des
dysfonctionnements mitochondriaux (figure23). AB inhibe l'activité du systéme de phosphorylation
oxydative (OXPHOS), ce qui peut entrainer une diminution de la production d'ATP et une
augmentation de la formation des espéces réactives de I'oxygene (ROS) qui provoque la diminution
du potentiel de la membrane mitochondriale (¥m) suivie par I'ouverture des pores de transition de
la perméabilité mitochondriale (MPTP) et La libération du cytochrome ¢ (cyt c) et d'autres facteurs
pro-apoptotiques de I'espace intermembranaire des mitochondries induit la formation
d'apoptosomes et déclenche par conséquent l'activation des caspases et l'apoptose, Le facteur

inducteur de lI'apoptose
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Figure 23 : Dysfonctionnements mitochondriaux dans la maladie d'Alzheimer (Nikolaos et al., 2015).

(AIF) est un facteur pro-apoptotique libéré par les mitochondries. Les AIF désengagés sont

transportés dans le noyau et déclenchent I'apoptose indépendante des caspases.

A la fois La protéine tau phosphorylée (pTau) et I'AR provoquent une nitrosylation accrue de
la protéine-1 associée a la dynamine (Drpl) (figure23), entrainant une altération de la dynamique
mitochondriale, une augmentation de la fission mitochondriale et une neurodégénérescence

( Nikolaos, 2015).

2.5. Dysfonctionnement synaptiques et ROS
Le B-amyloide active plusieurs kinases liées au stress qui provoquent un stress oxydatif.
La phosphorylation et activation de ERK1 / 2 et de MEK1 / 2 via MAPK conduit a I'apoptose.
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Par conséquent, une hyperphosphorylation anormale de la protéine tau entraine un

dysfonctionnement de la synapse. L'AR entraine également un dysfonctionnement
mitochondrial en affectant la protéine prosurvivale Bcl-2. La voie de la caspase a médiation
mitochondriale est déclenchée par la famille des protéines Bcl-2, puis par la libération du
cytochrome c, et enfin par I'apoptose. Cela conduit finalement a un dysfonctionnement des

synapses (Kamat et al., 2016).

Beta Amyloid (AB)

Activation of
Capase3 and 9

Synapse Dysfunction

Figure 24 : Dysfonctionnement de la synapse: conséquence de MAPK et de

I'nyperphosphorylation tau mitochondriale induite par le stress oxydatif (Kamat et al., 2016).

Le dépot de plaques amyloides (AP) affecte le NMDAR et provoque des dommages dendritiques
dus au stress oxydatif mitochondrial résultant de I'excitotoxicité (figure 25).
L'AR déclenche également l'influx de Ca** & médiation par le NMDA qui entraine une toxicité

de la colonne dendritique médiée par une hyperphosphorylation de Tau. L'influx de Ca** peut
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également conduire a un stress oxydatif mitochondrial avec I'apoptose médiée par et la libération du

cytochrome c, I'activation de la caspase-9 et ensuite de la caspase-3 et I'nyperphosphorylation de
tau Le stress oxydatif a médiation mitochondriale influe sur la fonction tau, entrainant
I'nyperphosphorylation de la protéine tau qui régit le dysfonctionnement synaptique majeur en
formant des enchevétrements et conduit finalement & une perte synaptique provoquent des Iésions
neuronales (Kamat et al., 2016).

Figure 25 : Perte synaptique médiée par I'amyloide béta (Kamat et al., 2016).
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2.6. Le role des métaux avec le stress oxydant

L’exposition & des ions métalliques, y compris PAI** le fer Fe®*, cuivre Cu*, zinc Zn?* et
le mercure Hg?*) est une autre cause majeure de progression de la maladie d'Alzheimer, car ces

ions jouent un role essentiel dans l'augmentation de la concentration des radicaux libres.

Les chercheurs ont supposé que le métabolisme du fer est impliqué dans la pathogenése de
la MA parce que la concentration de ces ions métalliques augmente dans les plaques séniles du

cerveau des patients MA.

Le fer, libre sous forme de métal de transition, pourrait catalyser la formation de radicaux libres

au cours de la réaction de Fenton et du cycle d’Haber-Weiss. Ce risque peut survenir en cas de
surcharge en fer (Roussel et Ferry, 2002), qui participe a la formation de radicaux OH- est en

quantité élevée au niveau des plaques séniles et des agrégats neurofibrillaires (Desport et
Couratier, 2002).

Les métaux peuvent interagir avec AP pour induire un stress oxydatif. En se liant au cuivre ou
Au fer, AR se lie & Cu? " avec une affinité élevée, formant un complexe de type cuproenzyme.
Pendant ce processus, I'électron est transféré de Ap a Cu®*, convertissant Cu®*en Cu * et formant le
radical AR (AB + *). En outre, le Cu * peut donner deux électrons a l'oxygéne, générant le H,O, et
produisant des radicaux hydroxyles (réaction de type Fenton). De maniere similaire a l'interaction
cuivre-AR, la liaison du fer & AR entrafne une réduction de Fe** en Fe®* et la génération de H,O,
(Chen et Zhong, 2014).

L’AI** a été observée dans le cerveau de patients atteints de la MA. En outre, la liaison de Zn?*
a I'APP conduit a la formation de la MA en modifiant I'activité de I'APP et en provoquant la
production de ROS.
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2.7. Role de ’inflammation

La neurodégénérescence du tissu cérébral dans la maladie d’Alzheimer est accompagnée de
phénomenes inflammatoires. Les marques de cette inflammation sont significativement plus élevées
dans le cerveau des malades d’ Alzheimer que chez les personnes saines.

La formation des plaques amyloides et les modifications oxydantes sur AP entrainent
’activation microgliale et ’apparition d’astrocytes en réponse a ces ¢léments "étrangers" non
reconnus. Les cellules microgliales et astrocytes sont alors a I’origine de la libération de médiateurs
inflammatoires (cytokines, chémokines, facteur de croissance TGF, facteur de transmission
NFkB,...) et d’une production supplémentaire de peroxyde d’hydrogéne et de péroxynitrite qui

peuvent induire 1’apoptose ou faciliter les réactions de stress oxydant (Guilloreau, 2006).

Les ROS endommage et augmente la rigidité de toutes les membranes cellulaires, conduisant a
des modifications dans les protéines et les lipides, ainsi que les récepteurs de la membrane
cellulaire, qui altére leur fonction, la signalisation intracellulaire et le regroupement avec d'autres
récepteurs membranaires. Par exemple, de nombreux processus pro-inflammatoires, y compris I'lL-
18, activent le facteur de transcription (NF-kB, facteur de croissance nucléaire des cellules B
activées) conduisant a I'induction de I'enzyme de clivage des protéines précurseurs de I'amyloide. 1
(figure26) (BACE-1) qui est un initiateur important du traitement amyloidogénique de la protéine
précurseur amyloide (APP), Par conséquent, des niveaux accrus d'IL-18 peuvent favoriser la
génération AP dans les neurones.

L’IL-18 peut modérément augmenter le tau d’hyper phosphorylation ainsi que moduler les
niveaux de protéines de la famille lymphome B, anti-apoptotiques extra-large (Bcl-xL) et
lymphome B-cellule 2 (Bcl-2). Bcl-xL est une molécule transmembranaire protectrice qui peut étre
présente dans les mitochondries, ou elle protege contre la neurotoxicité Af (Johanna et al., 2017).

La microglie et les astrocytes activés par de multiples facteurs produisent de I'IL-18 dans le
cerveau. L'IL-18 peut également pénétrer dans le cerveau par l'intermédiaire d'une BBB qui fuit,
entrainée par une inflammation systémique et des ROS. L'IL-18 peut augmenter les niveaux de
protéines d’APP, BACE-1 et AP, ainsi que GSK-3p et Cdk5, qui sont impliqués dans I'hyper
phosphorylation de tau. L’IL-18 augmente également la vacuolisation des neurones. En outre, I'lL-

18 semble également augmenter la production de ROS dans les cellules. Les ROS a son tour
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peuvent activer la caspase-1 et le systéme inflammasome qui peut conduire a une production

supplémentaire d'IL-18 et I'apoptose neuronale (Johanna et al., 2017).
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Figure 26 : Role de IL-18 dans la génération AP et I'hyper phosphorylation de tau
(Johanna et al., 2017).
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Chapitre Le réle protecteur des antioxydants contre le stress oxydatif et la maladie
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1. Le systéeme antioxydant :

Les antioxydants sont des molécules capables d'interagir sans danger avec les radicaux
libres et de mettre fin a la réaction en chaine avant que les molécules vitales ne soient
endommageées. Il retarde ou empéche considerablement I'oxydation des substrats (Gutteridge,
1999 ; Peli et Lyly, 2003).

Les (Jacquier, 2009) piégent les radicaux libres en inhibant les réactions a I'intérieur des cellules
provoquées par les molécules de dioxygene et de peroxyde, aussi appelées espéces oxygénées
radicalaires (EOR) et espéces azotées radicalaires (Benbrook, 2005). Pour se protéger des effets

deléteres des EOA, I’organisme dispose d’un ensemble complexe de défenses antioxydants.

Comme le montre la figure 27, I’organisme dispose d’un vaste réseau d’antioxydants ou
de défense, une multitude d’antioxydants sont synthétisés par 1’organisme ou le plus souvent
apportés par notre alimentation. D’autre part, des systemes enzymatiques extrémement
complexes assurent la réparation des éventuels dommages oxydatifs au niveau des protéines ou
de I’ADN. S’y ajoutent quelques oligoéléments (sélénium, cuivre et zinc) qui sont les cofacteurs
de divers enzymes a activité antioxydante (Defraigene et Pincemail, 2005). Les antioxydants
sont largement présents dans nos aliments, soit sous forme naturelle, soit sous forme d'additifs
utilisés dans l'industrie agroalimentaire (Tanguy, 2009). En effet, des antioxydants comme la
vitamine C ou E se transforment eux-mémes en radicaux libres lors de la neutralisation de

certains dérivés toxiques de I’oxygeéne (Deraigne et Pincemail, 2005).
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Figure 27 : Principaux antioxydants cellulaire (Kohen et Nyska, 2002).

1.1. Classification des antioxydants :

Les antioxydants peuvent étre classés en deux catégories :
v’ les enzymes antioxydants directement synthétisées par I’organisme.
v"les nutriments antioxydants dont les apports sont nécessaires par 1’alimentation.
Cette derniére classe d’antioxydants nous intéresse particulierement puisque nous verrons s’il est
possible de renforcer les défenses de 1’organisme en augmentant les apports exogeénes de ces

différentes molécules.
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Figure 28 : Classification des antioxydants (Smetanska, 2018).
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1.1.1. Les antioxydants enzymatiques :

Les antioxydants enzymatiques (superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase et
glutathion réductase) sont considérés comme la premiére ligne de défense de notre organisme
contre les ROS.

il

/ m
Superoxyde dismutase
O — # — W D

GSH peroxydase

GSSH

Ghutathion disulfirg

Figure 29: Schéma des défenses antioxydants enzymatiques.

v' Les superoxydes dismutase (SOD) :

Ces métalloprotéines, qui représentent une des premiéres lignes de défense contre le stress
oxydant, assurent 1’élimination de ’anion superoxyde O, par une réaction de dismutation, en le

transformant en peroxyde d’hydrogéne et en oxygéne (Haleng et al., 2007 ; Moumen et al., 1997).

20,7 +2 H" — 07 + H,0,
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Le H,0, reste cependant une espece potentiellement dangereuse et une seconde enzyme, la

catalase, relaie I’action de la SOD.

Chez I’homme, on décrit 3 isoenzymes : la Cu/Zn-SOD; cytosolique, la Mn-SOD,
mitochondriale et la Cu/Zn-SOD3, qui différent par la localisation chromosomique du géne, leur
contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation cellulaire. La SODj3 est sécrétée
par les cellules musculaires lisses et constitue le systeme antioxydant majeur de la paroi artérielle
. son expression et sa sécrétion sont augmentées par les facteurs vasoactifs (histamine,

endothéline 1, angiotensine 1) et diminuées par I’homocystéine (Haleng, 2007).

En absence de SOD, la concentration en 10, et ONOQO™ augmente (a cause de la présence
excessive de O,") tandis que celle d’autres antioxydants exogénes diminue car impliqués a sa

place dans I’arsenal de défense (Sayre et Feaster, 2008).

v" La glutathion peroxydase :

La glutathion peroxydase (GPx) est une sélénoprotéine ayant fonction d'enzyme, formée
de quatre sous-unités contenant chacune un atome de sélénium incorporé dans une molécule de
sélénocystéine (dans laquelle le soufre du groupement thiol de la cystéine est remplacé par le
sélénium). La glutathion peroxydase est présente dans les liquides extracellulaires et dans les

cellules au niveau du cytosol et des mitochondries.
H,O, +2GSH — 2H,0 + GSSG
LOO++2GSH — GSSG+ LOH +H,0

Les GPx sont impliquées dans la défense de l'organisme contre les espéces réactives de
I'oxygéne. Elles constituent la voie majeure de dégradation des hydroperoxydes (peroxyde
d'’hydrogéne H,O,, hydroperoxydes organiques ROOH) dans la plupart des cellules et des

compartiments subcellulaires. Elles inhibent donc la production de radicaux libres trés oxydants
tels que le radical hydroxyle OH™ Dérivé de H,0; et les radicaux alkoxyle RO Dérivés des

hydroperoxydes organiques. (Richard, 1997).

Les GPx assurent en synergie avec d'autres molécules de nature enzymatique
(superoxyde dismutases, catalase) ou non (vitamines E, C, caroténoides, groupements SH),
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I'équilibre intra- et extracellulaire de la balance oxydants-anti-oxydantscomme le montre la
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Figure 30 : Principales étapes des réactions radicalaires et place des systémes anti-oxydants
(Richard et al., 1997).

figure 30

Les glutathion peroxydases, en complétant I'action des SOD, dérivent le flux de radicaux
superoxydes vers la formation de molécules d'eau, ce qui explique la synergie de protection
observée avec les SOD. Les GSH-Px agissent en synergie avec d'autres anti-oxydants endogenes
tel le tocophérol (Richard et al., 1997).

v" La glutathion réductase :

La glutathion réductase (GR) est une enzyme qui catalyse la régénération du glutathion réduit

(GSH) par le cofacteur NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate).
GSSG + NADPH + H* — 2 GSH + NADP"

Cette enzyme est pleinement intégrée dans le cycle d’élimination de H,O, utilisant les couples
redox GSSH/GSH, NADP*/NADPH et la GPx.

G6PD
NADP+ » NADPH

X
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Le GSH constitue I’antioxydant principal de I’organisme d’autant qu’il est aussi le cofacteur de
toute une série d’enzymes antioxydantes (glutathion peroxydases, glutathion réductase,

thiorédoxines et peroxyrédoxines (Defrine et Pincemail, 2008).

v' La catalase :

La catalase est l'une des principales enzymes présentant des propriétés antioxydantes
chez I'nomme et les animaux. L'enzyme se trouve en plus grande quantité dans les érythrocytes,
le foie et les reins. La fonction de I'enzyme est d'empécher I'accumulationde peroxyde
d'’hydrogéne formé lors de la dismutation de 1’anion superoxyde (Korotkova et al., 2008) selon la

réaction :
2 H202 —2 Hzo + O2

1.1.2. Systemes antioxydants non enzymatiques :

C'est une grande catégorie de molécules qui joue un réle crucial dans le processus de lutte
contre les especes hautement réactives. Cette classe comprend diverses substances hydrophiles et
hydrophobes de poids moléculaire faible ou éleve, a savoir:

- les polyphénols,

- les tocopheérols, la vitamine E ,

- les caroténoides,

- Acide ascorbique (vitamine C),

- Glutathion,

- Certains acides aminés (tels que la cystéine, la méthionine ou la tyrosine),

- I'acide urique.

Les principaux modes d'action de cette classe d'antioxydants sont de réagir avec les radicaux
libres pour former des radicaux moins réactifs, incapables de réagir avec les biomolécules, ou de
réparer chimiquement une cible endommagée. En conséquence, cette classe de composeés est

souvent appelée "piégeur" des radicaux libres.
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A/ Antioxydants liposolubles :

Notre régime alimentaire joue un grand réle dans la lutte contre le stress oxydant. Les

principaux antioxydants fournis par 1’alimentation.
v’ La Vitamine E :

Le terme vitamine E correspond a 2 grands groupes de molécules : les tocophérols et les
tocotriénols, comprenant chacun 32 stéréoisomeres. La biosynthése de la vitamine E s’effectue
dans les plantes, les algues et les champignons mais pas chez les animaux.
L’a tocophérol est la forme la plus représentative de la vitamine E, elle présente I’activité

biologigue la plus élevée.

Figure 31: Structure chimique de la Vitamine E. Les doubles liaisons indiquées en rouge ne
sont pas présentes dans les tocophérols (Mirvish, 1986).

La vitamine empéche I’oxydation des acides gras en s’oxydant a leur place. Il intervient
surtout au stade de I’initiation, en cédant un de ses atomes d’hydrogene au radical peroxyde qui

se stabilise et devient non réactif. Cela permet ainsi d’arréter les réactions en chaine.

a-tocophérol-OH + LOOs —>  a-tocophérol-O« + LOOH

a-tocophérol +LOOs —> LOO-a-tocophérol

La vitamine E assure la protection des membranes cellulaires et prévient le durcissement des
cellules. Elle aide également maintenir la santé du systeme immunitaire en protégeant la vie des
globules rouges dans la circulation sanguine (Mirvish, 1986).
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v" Les caroténoides et la vitamine A :

Les caroténoides sont notamment connus pour étre des pigments rouges et oranges de
nombreux fruits et Iégumes. Parmi les 600 caroténoides identifiés, 50 d’entre eux sont reconnus

pour étre des précurseurs de la vitamine A, le plus connu étant le B-carotene.

La vitamine A et les caroténoides réagissent avec 1’oxygéne singulet 10; et sont d’excellents
piégeurs de radicaux peroxyles RO,¢ et alkyles Re issus de 1’oxydation des lipides (Kohlmeier et
al., 1997).

[(LOO-CAR-OOL + LOO" — (LOO),-CAR-OOL")]
[(LOO)-CAR-OOL’ +LOOs — [(LOO),-(O0L),]

Toutes ces propriétésconferent aux caroténoides un role prépondérant dans la protection
cardiovasculaire (Levy et al., 1995) et dans la prévention de 1’apparition de cellules cancéreuses
(Michel et al., 2001).

Des études ont montré que le B-caroténe agit en complément de la vitamine E pour protéger les

membranes cellulaires (Léger, 2006).

Lycopéne

p-Caroténe

Lutéine

Zéaxanthine

Figure 32: Structure chimique des caroténoides (Léger, 2006).
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Le B-caroténe se retrouve dans 1’abricot, le melon, la carotte, les légumes verts (épinards,

laitue...) : I’apport journalier recommandé est de 1 a 5 mg (Haleng, 2005).

v Le coenzyme Q10 :

Le coenzyme Q10, appelé ubiquinone en raison de son ubiquité dans les cellules, est un
dérivé benzoquinolique avec une longue chaine latérale isoprénique. Cette chaine latérale
confere a la molécule un caractére lipophile qui lui permet de s’insérer dans les membranes et les
lipoprotéines. Il joue un role essentiel dans la chaine mitochondriale de transport d’¢lectrons et
est un puissant inhibiteur de peroxydation lipidique, en synergie avec la vitamine E. S’il n’existe
pas d’apport journalier recommandé pour cet antioxydant, il semble toutefois qu’il soit

nécessaire d’en ingérer au moins 30 mg par jour (Haleng, 2005).

v" Les polyphénols :

Ce sont des substances naturellement présentes dans les fruits, les légumes, les graines,
les fleurs et aussi les herbes ou ils contribuent a la couleur et aux propriétés sensorielles telles
gue I'amertume et l'astringence. Plusieurs études ont souligné que beaucoup d'entre eux montrent
des activités biologiques liées a leurs propriétés antioxydantes. Grace a la mobilité de
I’hydrogéne phénolique les composés phénoliques sont capables de piéger les radicaux libres
oxygenes en particulier les radicaux peroxydes (ROO-), alkoxyles (RO-), superoxydes (O,") et
les hydroxyles (-OH), générés en permanence par notre organisme ou formés en réponse a des

agressions de notre environnement (cigarette, polluants, infections...) (Ojeil, 2010).

En effet, leur role d’antioxydants naturels permet a l'organisme de lutter contre les
agressions de I'oxygene qui sont a l'origine d'un grand nombre de maladies, ce qui suscite de plus
en plus d'intérét pour la prévention et le traitement du cancer, des maladies inflammatoires

(Aruoma, 1994), cardiovasculaires et neurodégénératives (Ojeil, 2010).

Les polyphénols peuvent agir selon divers mécanismes :
-Inhibition enzymatique.
-Chélation des ions métalliques.

-Piégeage des radicaux libres.
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Les composeés phénoliques possedent une structure chimique idéale pour le piégeage des
radicaux libres, parce qu’ils possedent:

eDes groupes phenoliques hydroxyles qui sont susceptibles de donner un atome d'hydrogéne ou
un électron au radical libre.

eUn systéme aromatique stabilisé par la résonnance (Dai et Mumper, 2010).

Ils peuvent étre classés en différentes classes, selon le nombre d'anneaux phénoliques dans leur
structure, les éléments structuraux qui lient ces anneaux entre eux, et les substituants liés aux
anneaux. Plusieurs exemples avec leurs sources alimentaires sont donnés en Figure 33. Par
consequent, deux groupes principaux peuvent étre identifiés: le groupe flavonoides et le groupe

non flavonoide.

Hydroxycinnamic Examples: caffeic acid
acids | Main food sources: strawberries, coffee |
acids i T I : = colliz o i
Hydroxybenzoic Examples: gallic acid
acids | Main food sources: areca nut, vinegar
- Examples: resveratrol, viniferin
Stilbenes : .
Main food sources: grapes, red wine
Non o Examples: pinoresinol
. ol I
flavonoids & | Main food sources: flax seed, sesame seed |
| —_— Examples: tannic acid
Polyphenols Tannins :
i Main food sources: pomegranate, legumes
Examples: flavone, luteolin
Flavones :
Main food sources: celery, parsley
Examples: quercitin, kaempferol
Flavonols = d :
Main food sources: apple, broccoli
Examples: naringin, butin
Flavanones ; . e
! Main food sources: citrus fruits
Flavonoids = =
' Examples: catechins, EGCG
Flavanols ,
Main food sources: tea, chocolate
Examples: genistein
Isoflavones . PES
Main food sources: soybean, fava bean
: Examples: cyanidin
Anthocyanins . e : ;
Main food sources: onion, berries

Figure 33: classification des polyphénols (Basheer et Kerem, 2015).

57




Chapitre Le réle protecteur des antioxydants contre le stress oxydatif et la maladie
3 d’Alzheimer

Les flavonoides (figure 34) représentent le groupe le plus important de substances
naturelles polyphénoliques de notre alimentation et sont retrouvés ubiquitairement dans le régne
vegetal. Leur structure se compose de deux cycles aromatiques de carbone formant un noyau
benzopyrane (cycles A et C) et d’un noyau benzéne (cycle B). Basé sur le nombre, la position et
la nature des substituants des deux cycles aromatiques et du degré d’oxydation et de substitution
de la position 3 du cycle C, les flavonoides peuvent étre divisés en six sous-groupes. Parmi eux,

on retrouve :

Procyanidine = OH
Tanins ’

Hespérétine
Flavanone

HO N,
- [ ;[4 1 -----
Quercétine N

Flavonol OH

HO.

j oApngemne
Flavone

Z”

Enterolactone
Lignanes

cHJ OH CH,

-~

N e - Curcumine
Resvératrol Génistéine SN, L X¢  Acide férulique
4ot 3 Isoflavones Vg q

Stilbéne P

Figure 34 : Flavonoides a effets santé. Quercétine : anti-inflammatoire ; procyanidine :
vasculo-protectrice ; hespérétine : neuroprotectriceet vasculo-protectrice ; entérolactone
vasculo-protecteur et protecteur osseux ; resvératrol: anticancéreux ; genistéine : anti-bouffées de
chaleur et protectrice osseuse ; curcumine : anticancéreuse (Pelissero, 2014).

* les flavonols (par ex. kaempférol, quercétine), qui sont abondants dans les oignons, les

poireaux et le brocoli;

* les flavones (par ex. apigénine, lutéoline), qui sontretrouvés dans le persil et le céleri;

* les isoflavones (par ex. daidzéine, génistéine), majoritaires dans les produits issus du soja ;

58




Le réle protecteur des antioxydants contre le stress oxydatif et la maladie
d’Alzheimer

* les flavanones (par ex. hespérétine, naringénine), qui sont particulierement abondants dans les

agrumes et les tomates ;

* les flavanols (par ex. (+)-catéchine, (—)-épicatéchin, épigallocatéchine, épigallocatéchine

gallate (EGCG), qui sont retrouvés dans le thé vert, le vin rouge, le chocolat et;

* les anthocyanes (par ex. pélargonidine, cyanidine, malvidine), dont les sources incluent le vin

rouge et les baies.

Le groupe non flavonoides peut, quant a lui, étre séparé en deux catégories différentes :
* les acides phénoliques (acides hydroxybenzoiques et acides hydroxycinnamiques) et;
* les stilbénes.

Les acides phénoliques les plus courants ne sont pas présents dans les plantes a 1’état
libre, mais produisent des esters avec le glucose, ’acide tartrique ou 1’acide quinique . L’acide
caféique est 1’acide phénolique le plus abondant et existe principalement sous forme d’ester
quinique (e.g. acide chlorogénique) que ’on retrouve principalement dans les myrtilles, les
Kiwis, les prunes, les pommes et le café. Le resvératrol est, quant a lui, le stilbéne le plus répandu

et se retrouve principalement dans le raisin, le vin et les arachides (Vauzour, 2014).

B/ Les antioxydants hydrosolubles :

v' La vitamine C (I’acide ascorbique) :

L’acide ascorbique (AA) a pour formule brute CgHgOg et est notamment connu sous le
nom de vitamine C. Sa nomenclature [UPAC est I’acide 3,4-dihydrophénylacétique. La forme

Iévogyre est sa forme naturelle est communément appelée vitamine C (Arrigoni et Tullio, 2002).

L’AA est un cofacteur enzymatique dans plusieurs réactions physiologiques
d’hydroxylation. Il est également requis dans la synthese du collagene et des globules rouges. Il
joue aussi un réle dans la croissance des cellules. Il participe au systeme immunitaire,
notamment en contribuant a 1’élimination de cellules cancéreuses (Mirvish, 1986) Ses propriétés
antioxydantes lui permettent de contrer 1’action néfaste des oxydants présents dans le corps

humain.
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L’homme est inapte a produire I’AA car le géne encodant la L-gulonolactone oxydase
(enzyme catalysant la derniére étape de la biosynthése de I’AA) ne fonctionne pas. On en trouve
surtout dans les agrumes (citrons, ananas, pamplemousse, orange...), le lait, certains 1égumes

frais et les jus de fruits conservés dans des briques. (Defraigene et Pincemail, 2008).

CH,OH
CH,OH

HOCH o
HOCH

— —o0

OH OH

Figure 35 : Structure chimique de vitamine C (Léger, 2006).

v' Le glutathion :

Le glutathion (g-glutamylcysteinylglycine, GSH) est un tripeptide hydrosoluble composé
d’aminoacides de glutamate, de cystéine et de glycine. Présent dans toutes les cellules des
mammiferes, il est largement répandu dans les royaumes des animaux et des plantes, soulignant
son importance fondamentalement biologique.

Le GSH est le principal antioxydant responsable de protéger les cellules des dommages
causés par les espéces oxygénées radicalaires (ROS) tels que le peroxyde, le super oxyde anion
et le radical hydroxyle.

Le GSH est responsable de la détoxication des xénobiotiques (ex. les composés de
benzene acétaminophéne) ainsi que les metabolites potentiellement toxiques produites de
maniere endogene, telles que les prostaglandines et les leukotrienes. La detoxication survient
principalement dans le foie et les reins. Le GSH convertit ces substances en conjugués

hydrosolubles inactifs qui peuvent facilement étre excrétés (Albarracin et al., 2012).

v' Lesoligo-éléments :
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Les oligo-éléments (zinc, sélénium, manganése...) qui jouent un rdle de cofacteur
métallique dans de nombreuses réactions enzymatiques. lls réagissent également de facon directe

avec les ROS. a fortes concentrations, les oligo-éléments ont un role pro-oxydant.

Le sélénium n’est pas un anti-oxydant en tant que tel, car il ne peut piéger les radicaux
libres, mais il joue un role primordial comme cofacteur de la GPx. La dose journaliere
recommandée est de 50- 70 pg/jour. Les aliments riches en sélénium sont, notamment, les noix

de Brésil, les brocolis, 1’ail.

le cuivre est le cofacteur d’enzymes comme la SOD, la cytochrome C oxydase, la
dopamine B-hydroxylase. Les apports journaliers recommandés sont de 1’ordre de 2,5 mg. Il est

présent dans le son, I’avoine, le seigle, le foie de veau

Le zinc joue un réle de cofacteur essentiel de la SOD. Il protege également les
groupements thiols des protéines et il peut inhiber les réactions de formation d’EOA induites par
des métaux de transition comme le fer ou le cuivre. Les aliments les plus riches en zinc sont les
viandes et les poissons, les céréales complétes et les légumes secs; les apports journaliers

recommandés sont de I’ordre de 20 mg (Defraigne et Pincemail, 2008).

2. Les antioxydants naturels et leurs effets neuroprotecteurs dans
la maladie d’Alzheimer

Les antioxydants naturels comme les polyphénols procurent des effets neuroprotecteurs grace
a diverses actions biologiques, telles que l'interaction avec les métaux de transition, I'inactivation
des radicaux libres, la modulation de I'activité des différentes enzymes et les effets sur les voies
de signalisation intracellulaires. Plusieurs études épidémiologiques suggérent que les régimes
riches en antioxydants jouent un rdle important dans la protection contre diverses pathologies.
Les principales sources de ces molécules se trouvent dans les fruits et IéEgumes et sont associées a
des risques moindres de cancer, de maladies cardiaques, d'hypertension, de maladies

neurodégénératives et d'accidents vasculaires cérébraux (Albarracin et al., 2012).
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2.1. Antioxydants des Fruits

Les baies (myrtilles, mires et fraises) contiennent de l'anthocyanine, un type de
polyphénol ayant une capacité antioxydante associée a la restauration de la mémoire.
L'anthocyanine augmente également les performances motrices et aide a améliorer le déficit
cognitif, et s'accumule dans le néocortex et I'nippocampe du cerveau des rats ages, ce qui peut
faciliter I'amélioration de la fonction cognitive. En fait, I'extrait de myrtille inhibe ou réduit le

stress oxydatif induit par I'AB ou par d'autres voies (figure 3) (Islam et al., 2017).
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Figure 36: Produits naturels diétetiques ciblant la physiopathologie de la maladie d'Alzheimer
(Islam et al., 2017).
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La fraise contient différents types de polyphénols tels que les anthocyanes, l'acide

gallique et les tanins ainsi que les vitamines A, C et E. Des expériences in vivo ont confirmé que
les propriétés antioxydantes des fraises peuvent réduire les changements comportementaux
indésirables et ameéliorer la mémoire et la capacité d'apprentissage spatial ainsi que les
comportements dépendant de I'hippocampe. Les composés phytochimiques montrent également
une activité anti-glycation et peuvent préserver la fonction cognitive grace a leurs activités

antioxydantes, diminuant ainsi I'accumulation de AP (Islam et al., 2017).

L'extrait de cerise acidulée est une source de différents types d'antioxydants naturels et
d'acides gras essentiels qui, lorsqu'ils sont combinés, peuvent réduire les déficiences cognitives
et de la mémoire en réduisant le stress oxydatif (Islam et al., 2017).

La pomme peut améliorer la MA en améliorant le signal synaptique et I'action cognitive
et en réduisant le stress oxydatif. En fait, il a été rapporté que le jus de pomme (riche en s-
adénosylméthionine (SAM)) est efficace dans la neuroprotection en augmentant les niveaux de
neurotransmetteur acetylcholine et I'activité synaptique et en réduisant la préséniline-1 (PS-1),

qui jouent tous un role important dans la génération AP (Islam et al., 2017).

Les figues (Ficus carica L.) montrent également une activité de piégeage des radicaux et
peuvent réduire la production de cytokines [interleukine (IL) -1pB, IL-2, IL-3, IL-4, facteur de
nécrose tumorale (TNF) - a et éotaxine], qui sont trouvé abondamment dans le cerveau d'un
modele de souris transgéniques MA. Les figues peuvent réduire ou retarder la formation de la
plaque AP et la peroxydation lipidique et peuvent rétablir certaines enzymes membranaires
[acétylcho-linesterase (AChE) et Na + / K + - ATPase], qui peuvent initier la MA en raison de
leurs activités altérées. Ces effets rapportés indiquent que les figues sont utiles pour traiter la MA
(Islam et al., 2017).

Le mangoustan (Garcinia mangostana L.), il a des activités neuroprotectrices et
antioxydantes significatives contre la progression de la MA. La xanthone, un composé naturel
présent dans le mangoustan, possede certaines propriétés de chélation des métaux capables
d'inhiber I'accumulation d’Ap et les dommages cellulaires induits par le glutamate en inhibant
partiellement la B-sécrétase 1 (figure 36) (Islam et al., 2017).
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Les dattes fournissent une riche source d'énergie, des polyphénols, des vitamines, des

éléments chimiques importants (Fe, phosphore (P), potassium (K) et calcium (Ca)) et des fibres
alimentaires, avec des composés polyphénoliques antioxydants. Les chercheurs ont observé que
les acides protocatéchique et caféique présents dans les dattes sont efficaces contre la toxicité
induite par AP et empéchent la phosphorylation de tau et I'afflux de calcium, inhibant finalement
la formation de AR (Sul et al., 2009).

La grenade (Punica granatum L.), riche en antioxydants, peut réduire les niveaux de
cytokines, est capable d'inhiber la peroxydation des lipides et posséde une activité antiradicalaire
et donc des propriétés neuroprotectrices. Ce fruit peut également réduire les teneurs en Ap 1-40
et AB1-42 du cerveau et donc retarder la génération de plaques séniles. La consommation de
grenade peut activer les enzymes GSH, SOD, CAT, GSH peroxydase (GPx) et GSH-S
transférase (GST) et les enzymes membranaires telles que AChE et Na + / K + -ATPase,

améliorant par la suite les symptdmes de la MA (Subash et al., 2014).

Les raisins et les extraits de pépins de raisin (ESG) sont riches en composés phénoliques,
qui jouent un rdle important dans l'inhibition des différentes voies physiopathologiques de la
progression de la MA (figure 36). Les polyphénols retrouvés dans les GSE sont capables de
diminuer la production et I'accumulation d’Ap, inhibant par la suite la neurotoxicité provoquée
par la protéine AP. La consommation de GSE peut également restreindre I'inflammation dans le
cerveau en plus de l'activation de la dermatite et de la microglie induites chimiquement, qui
serait un activateur de différentes cytokines et contribuerait ainsi & la pathogenése de la MA
(Pasinetti et al., 2015, Riviére et al., 2008).

Un important polyphénol présent dans le raisin est le resvératrol, qui peut réduire la
neuroinflammation et accélérer la destruction de la protéine AR en plus d'augmenter les
performances de la mémoire (Ho et Chen, 2009). Le resveératrol inhibe I'activité des protéines
FOXO et NF-kB en déclenchant la sirtuline-1, réduisant ainsi l'apoptose, le stress oxydatif et

I'inflammation.

La noix (Juglans regia) est pleine de vitamines, d'acides gras bénéfiques et de

polyphénols. Une étude récente a montré que les extraits de noix riches en polyphenol peuvent
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réguler la cytotoxicité, le stress oxydatif et la mort cellulaire due a la protéine AP en limitant les

dommages a la membrane cellulaire et a I'ADN et en piégeant les radicaux libres. Comme les
polyphénols de noix montrent une action inhibitrice de I'AChE et des activités antioxydantes
substantielles contre les processus neurodégénératifs de la MA (Islam et al., 2017).

2.2. Antioxydants des légumes

Les légumes contenant des polyphénols et des flavonoides présentent certains effets
neuroprotecteurs en inhibant la formation de fibrilles A et AChE et présentent également une
activité antiradicalaire. Apigenin, un flavonoide naturel trouvé dans les légumes a feuilles, a été

montré pour posséder des activités antioxydantes et anti-inflammatoires importantes.

Une étude sur le brocoli (Brassica oleracea) a montré qu'il avait un effet neuroprotecteur
significatif car, outre son activité antioxydante, il peut réduire la cytotoxicité induite par AB25-
35, la déplétion du glutathion et I'apoptose (Masci et al., 2015).

2.3. Antioxydants des Epices

la poudre de cannelle est un complément trés utile pour le traitement de la MA, car la
cannelle et son métabolite NaB ont le potentiel de réduire la phosphorylation de tau et I'apoptose
neuronale, retardant ou stoppant ainsi la progression de la MA. De plus, le NaB joue un réle
important dans l'atténuation du stress oxydatif en inhibant la production de ROS induite par la
fibrillation AR (Islam et al., 2017).

Le poivre noir (Piper nigrum) est une puissante source d'antioxydants utile pour traiter
ma MA, il joue un réle important dans la réduction de la formation de plaque AP et dans la
diminution des taux de cholinestérase (Subedee et al., 2015). La pipeérine (1-pipéroylpipeéridine),
substance azotée et alcaloide présente dans le poivre noir et le poivre long (Piper longrum),
montre également un effet positif sur la performance de la mémoire en inhibant la
neurodégénérescence de I'hippocampe dans un modéle animal (Chonpathompikunlert et al.,
2010).

Le safran (Crocus sativus) peut améliorer la cognition, la mémoire et les symptémes de
la MA (Akhondzadeh et al., 2010). I'extrait de stigmate de safran (digentibiosyl ester de la

crocéetine (caroténoide transcrocine 4) peut inhiber l'agrégation de AR et la fibrillogenese,
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présentant ainsi une activité anti-amyloidogene. La capacité de la crocine a se lier a la région

hydrophobe d’Ap peut étre la raison possible de son inhibition de la formation de fibrilles
(Papandreou et al., 2006).

L'un des composes les plus étudiés, le curcuma, que lI'on trouve dans le curcuma épice
tres utilisé, présente des effets neuroprotecteurs chez les patients atteints de la maladie
d'Alzheimer. En plus d'avoir des activités anti-inflammatoires et anti-oxydantes (Potter et al.,
2013), la curcumine posseéde également des propriétés de modification des lipides et
d'antidépresseur (Zhao et al., 2012). Certaines études in vitro et in vivo indiquent que la
curcumine posséde des propriétés anti-amyloides et peut se lier directement au petit oligomere
AR pour empécher I'agrégation de AR, la formation de plaque et la toxicité de I'oligomere AR
(figure 36), ce qui est possible parce que la curcumine a la capacité de traverser directement le
barriére du cerveau (Wang et al., 2009).

De plus, la curcumine joue un réle important dans I'inhibition de la phosphorylation de la
protéine tau, une des principales causes de la MA, car elle peut réduire les dommages oxydatifs

et les inflammations qui peuvent induire une activation microgliale (Wang et al., 2009).

Le curcuminoide peut également réduire la formation d’Ap a partir de I'APP (Zhang et
al., 2010), réduisant ainsi la perturbation de la synapse et améliorant la mémoire (Ahmed et al.,
2010) en inhibant le NF-«B et en atténuant les cytokines induisant le stress (Zhang et al., 2010).
Il contribue également a améliorer la survie neuronale en inhibant la mort cellulaire (apoptose)

(Kim et al., 2001), bloquant éventuellement la progression de la MA (Ahmed et al., 2014).

Le gingembre (Zingiber officinale) est utile dans le traitement de la MA, car il est un
puissant antioxydant. L’extrait de gingembre inhibe I'expression du TNF-a, de I'IL-1B et du
TNF-a, IL-1B, la cyclo-oxygénase-2, la protéine-1a inflammatoire des macrophages, la protéine
chimio-attractante monocytaire -1 et la protéine-10 induite par I'interféron, avec un bon potentiel
dans la prévention et le traitement de la MA. Le gingembre peut également inhibe 1’activité de
I'AChE, qui peut conduire a I'accumulation d'acétylcholine dans les synapses, ce qui peut étre
utile pour améliorer la fonction cognitive chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer. En
outre, le gingembre peut empécher la peroxydation des lipides, entravant ainsi la progression de
la MA (Islam et al., 2017 , Zeng et al., 2013).
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2.4. Antioxydants des Boissons

Le thé, le café, le vin et le jus de fruit ont un potentiel important pour atténuer les
maladies neurodégénératives, en particulier la MA. Le thé noir et le thé vert contiennent tous
deux des polyphénols, des composés efficaces pour atténuer l'inhibiteur de l'activateur du
plasminogéne de type 1, qui serait un promoteur des symptémes de la MA. L'épigallocatéchine-
3-gallate, un polyphénol spécifique présent dans le thé vert, possede des activités antiradicalaires
et antioxydants. Selon un récent rapport (2016), ce polyphénol était capable de supprimer les
réponses neuroinflammatoires induites par le peptide AP de la microglie et protégé contre la
neurotoxicité indirecte (Wei et al., 2016). Ainsi, I'extrait de thé vert possede des propriétés anti-
inflammatoires et anti-tioxydantes, et en combinaison avec des cellules souches
mésenchymateuses dérivées de I'adipose, il peut stopper la formation de plague AR, I'apoptose
neuronale et la neurodégénérescence associée la MA (figure 36). La catéchine du thé vert aide a
inhiber la phosphorylation de tau et la dégradation de AP et améliore les caractéristiques
cliniques de la MA (Lim et al., 2013).

L’administration a long terme de catéchines issues de thé vert permettrait également
d’améliorer 1’apprentissage spatial et la mémoire tout en diminuant la production des oligoméres
AR 1-42 et en régulant les protéines liées a la plasticité synaptiques dans 1’hippocampe. D’autres
mécanismes ont également été suggérés, tels que I’inhibition de 1’apoptose neuronale déclenchée
par les especes neurotoxiques ou perturbation de 1’agrégation des précurseurs de la protéine
amyloide au travers de ’inhibition de 1’activité B-sécrétase et/ou de 1’activation de ’activité o-

sécrétase (figure 37)(Vauzour et al., 2014).
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Figure 37 : Flavonoides ciblant la physiopathologie de la maladie d'Alzheimer (voies

amyloidogenes et non-amyloidogéniques) (Vauzour et al., 2014).

2.5.La Vitamine C

Des preuves in vivo soutiennent le role de I'acide ascorbique dans I'amélioration des facteurs
liés a la pathogenese de la maladie d'Alzheimer (MA), bien que des preuves chez I'nomme aient
donné des résultats équivoques. Le rble neuroprotecteur de l'acide ascorbique repose non
seulement sur le piégeage géneral des radicaux libres, mais aussi sur la suppression des genes
pro-inflammatoires, I'atténuation de la neuroinflammation, sur la chélation du fer, du cuivre et du

zinc et sur la suppression de la fibrillogenése du peptide amyloide béta (AB) (Mirvish, 1986).
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Conclusion

La maladie d'Alzheimer (MA) est un trouble neurodégénératif dans lequel le stress
oxydatif joue un rdle majeur. La production d'especes réactives de I'oxygéne (ROS), peut
survenir tres tot, avant méme I'apparition des symptdmes et des évenements moléculaires
(plaques béta-amyloides et enchevétrements neurofibrillaires), et peut aggraver sa progression
entrainant des Iésions tissulaires via plusieurs voies moléculaires. Les ROS peuvent endommager
les composants cellulaires essentiels tels que les lipides, les protéines et les acides nucléiques
('ARN, I'ADN), provoquant la mort cellulaire par des modes de nécrose ou d'apoptose. Les
dommages peuvent se géneéraliser en raison de l'affaiblissement des systémes de défense
antioxydants cellulaires. Par conséquent, un traitement avec des antioxydants pourrait
normalement empécher la propagation des lésions tissulaires. En effet, plusieurs études ont
montré le r6le de plusieurs antioxydants alimentaire, principalement des vitamines, flavonoides
et des polyphénols dans la prévention ou la réduction de la progression de la MA. Ainsi, des
cocktails antioxydants ou des antioxydants combinés a d'autres médicaments peuvent avoir des
effets synergiques plus efficaces. Il est clair, cependant, que I'augmentation de la consommation
de fruits et Iégumes riches en antioxydants, prévient ou retarde I'apparition de la MA.




Résumé

La maladie d’Alzheimer (MA), trouble neurodégénératif le plus courant, caractérisée par le
dép6t de plaques béta-amyloides (AP), d'enchevétrements neurofibrillaires et hyperphosphorylation
de protéine tau. La formation d'enchevétrements et de plaques est influencée par divers facteurs
notamment, les facteurs génétiques, l'inflammation et les ROS. Le stress oxydatif et la formation des
radicaux libres sont impliqués dans plusieurs mécanismes de la mort neuronale qui caractérisent la
MA, Le cerveau est particulierement vulnérable aux dommages oxydatifs en raison de ses niveaux
élevés en acides gras polyinsaturés, d’ions de métaux de transition, et de sa forte utilisation
d'oxygéne. Les ROS sont capables d'oxyder les composants cellulaires (tels que les lipides
membranaires, les protéines et I'ADN), ce qui pourra provoquer l'apoptose ou la nécrose.
L’accumulation et la forme toxique d’AP jeu un role dans la production des ROS et provoque
I’altération de I’homéostasie ionique qui se traduit par une entrée excessive de Ca>* dans les
neurones et altération de la membrane cellulaire surtout mitochondriale.

Ainsi, la compréhension du mécanisme de stress oxydatif et des synapses dégénérescentes est
cruciale pour le développement de stratégies thérapeutiques congues pour prévenir la pathogenése
de la MA. L’utilisation des antioxydants dans la prévention ou la thérapie a donné des résultats
encouragés. Les antioxydants naturels alimentaires comme les polyphénols procurent des effets
neuroprotecteurs grace a diverses actions biologiques, telles que I'interaction avec les métaux de
transition (chélation), piégeage des radicaux libres, l'atténuation de la neuroinflammation, et la
suppression de la fibrillogenése du peptide amyloide béta (Ap).

Mots-clés: Maladie d'Alzheimer, Amyloide béta (AP), Stress oxydatif, antioxydants,
Neuroprotection.




Abstract

Alzheimer's disease (AD), the most common neurodegenerative disorder, characterized by the
deposition of beta-amyloid plaques (AB), neurofibrillary tangles and hyperphosphorylation of tau
protein. The formation of entanglements and plaques is influenced by various factors including
genetic factors, inflammation and ROS. Oxidative stress and free radical formation are involved in
several mechanisms of neuronal death that characterize AD, The brain is particularly vulnerable to
oxidative damage due to its high levels of polyunsaturated fatty acids, transition metal ions, and its
strong use of oxygen. ROS are able to oxidize cellular components (such as membrane lipids,
proteins and DNA), which can lead to apoptosis or necrosis. The accumulation and toxic form of
ApB plays a role in the production of ROS and causes the alteration of ionic homeostasis which

2 +

results in excessive Ca” * entry into neurons and alteration of the mostly mitochondrial cell

membrane.

Thus, understanding the mechanism of oxidative stress and degenerative synapses is crucial for
the development of therapeutic strategies designed to prevent the pathogenesis of AD. The use of
antioxidants in prevention or therapy has yielded encouraging results. Natural antioxidants such as
polyphenols provide neuroprotective effects through various biological actions, such as interaction
with transition metals (chelation), free radical scavenging, neuroinflammation mitigation, and

suppression of fibrillogenesis of amyloid beta peptide (AB).

Key words: Alzheimer's disease, Amyloid beta (Ap), oxidative stress, antioxidants,

Neuroprotection.
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Résumé

La maladie d’Alzheimer (MA), trouble neurodégénératif le plus courant, caractérisée par le dép6t
de plaques béta-amyloides (A), d'enchevétrements neurofibrillaires et hyperphosphorylation de
protéine tau. La formation d'enchevétrements et de plaques est influencée par divers facteurs
notamment, les facteurs génétiques, I'inflammation et les ROS. Le stress oxydatif et la formation
des radicaux libres sont impliqués dans plusieurs mécanismes de la mort neuronale qui
caractérisent la MA, Le cerveau est particulierement vulnérable aux dommages oxydatifs en
raison de ses niveaux élevés en acides gras polyinsaturés, d’ions de métaux de transition, et de sa
forte utilisation d'oxygeéne. Les ROS sont capables d'oxyder les composants cellulaires (tels que les
lipides membranaires, les protéines et I'ADN), ce qui pourra provoquer l'apoptose ou la nécrose.
L’accumulation et la forme toxique d’Ap jeu un role dans la production des ROS et provoque
I’altération de ’homéostasie ionique qui se traduit par une entrée excessive de Ca®* dans les
neurones et altération de la membrane cellulaire surtout mitochondriale.

Ainsi, la compréhension du mécanisme de stress oxydatif et des synapses dégénérescentes est
cruciale pour le développement de stratégies thérapeutiques congues pour prévenir la pathogenése
de la MA. L’utilisation des antioxydants dans la prévention ou la thérapie a donné des résultats
encouragés. Les antioxydants naturels alimentaires comme les polyphénols procurent des effets
neuroprotecteurs grace a diverses actions biologiques, telles que I'interaction avec les métaux de
transition (chélation), piégeage des radicaux libres, I'atténuation de la neuroinflammation, et la
suppression de la fibrillogenese du peptide amyloide béta (Ap).
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