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Le vieillissement cérébral pathologique génére
un fardeau économique et social considérable.
L'étude PAQUID (QUID des personnes &gées)
estime que 17 % des personnes agées de
75 ans et plus sont atteintes de démence [1], ce
qui représenterait environ 870 000 cas actuel-
lement en France avec une incidence de
220 000 nouveaux cas par an (source : rapport
a I'Office parlementaire pour I'évaluation des
politiques de santé, juin 2005). La cause la plus
fréquente de démence est la maladie d'Alzhei-
mer (MA), affection irréversible dans I'état
actuel de nos connaissances puisque les seuls
traitements disponibles sont purement symp-
tomatiques [2]. Les principaux facteurs de ris-
que de MA, I'4ge et la possession de I'alléle e4
du géne de I'apolipoprotéine E (apoE4) pour sa
forme tardive ou sporadique, sont des facteurs
de prédisposition qui n’offrent aucune possibi-
lité de prévention. Il importe donc d'identifier
des facteurs environnementaux modulant le
vieillissement cérébral et le risque de MA, sur
lesquels il serait possible d'agir. Avant la surve-
nue du stade de démence irréversible, le déclin
cognitif progressif va se manifester par des
déficiences cognitives |égeres (mild cognitive
impairment ou MCI) qui atteignent environ 15
a20 % de la population dgée de 65 ans et plus,
mais qui représentent un état instable encore
potentiellement réversible dans son évolution
naturelle ou grace a la mise en place d’une
prévention secondaire [3]. Une stratégie de
prévention devrait viser a éviter ou retarder la
survenue du passage vers la démence et a
favoriser le retour a une cognition normale
chez des sujets au stade MCI.
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Abstract: The brain is particularly vulnerable to oxidative stress. Epidemiological studies have provided
nutritional and biological arguments for a role of anti-oxidants such as vitamins E and C, flavonoids, and
carotenoids against brain aging. There are however discrepancies between studies regarding potentially
effective doses, interactions with genetic characteristics or smoking, or efficacy of supplements. A single
intervention trial showed a small effect of vitamin E in Alzheimer patients, whereas all primary or
secondary prevention trials were negative. Part of these discrepancies may be explained by the absence
of simultaneous consideration of the lipid status, whereas most epidemiologic studies have shown a
protective effect of long-chain w3 fatty acids against cognitive decline or dementia. However, there is no
published clinical trial regarding their effect on this outcome. Additional studies are required to identify
mechanisms of action and potentially effective doses before giving recommendations for a nutritional

prevention of pathological brain aging.
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Cible potentielle d'actions de prévention, le
role de la nutrition dans le vieillissement céré-
bral et la MA suscite un intérét croissant [4],
avec des hypotheses physiopathologiques por-
tant plus particulierement sur I'effet conjoint
des anti-oxydants [5] et des acides gras [6].
Nous aborderons successivement ces deux pis-
tes en montrant leur complémentarité, a tra-
vers les données d'études épidémiologiques.

Les études épidémiologiques
francaises sur nutrition
et vieillissement cérébral

Les études épidémiologiques peuvent apporter
des arguments sur les relations entre apports
ou statut nutritionnel et vieillissement cérébral.
Cependant, seules les études longitudinales
(études de cohorte) sont pertinentes pour
montrer que le comportement alimentaire
observé a bien précédé le déclin cognitif ou la
démence, et non l'inverse. La plupart de ces
études sont américaines et refletent donc des
habitudes alimentaires particuliéres tout en
comprenant des proportions importantes
d'utilisateurs de suppléments, qui peuvent biai-
ser les résultats si leur composition précise n'est
pas prise en compte. Cependant, trois grandes
études épidémiologiques francaises compor-
tent a la fois des données nutritionnelles et
cognitives répétées en population générale
agée, permettant d'étudier les relations entre
nutrition et vieillissement cérébral : I'étude
PAQUID [7], I'étude EVA (étude du vieillisse-
ment artériel) [8] et I'étude des 3 Cités (3C) [9].
L'étude PAQUID, qui avait pour objectif I'étude
du vieillissement cérébral et fonctionnel, a

inclus 3 777 personnes agées de 65 ans et plus,
vivant a leur domicile, tirées au sort en 1988
dans 75 communes de Dordogne et de
Gironde. Les participants ont été visités a leur
domicile par une psychologue qui recueillait un
ensemble de données sur leur mode de vie,
leurs symptomes et leur faisait passer des tests
neuropsychologiques. Tous les sujets suspects
de démence a I'issue de cette entrevue étaient
ultérieurement revus par un neurologue pour
confirmer le diagnostic et en préciser |'étiolo-
gie. Les sujets ont ensuite été revus a leur
domicile environ tous les deux ans selon les
mémes modalités. En 1991-92, nous avons
ajouté un bref recueil des habitudes alimen-
taires, complété par une enquéte diététique
détaillée (PAQUINUT) sur un sous-échantillon
de 169 participants [10]. Des dosages des vita-
mines A et E plasmatiques, et du malonodial-
déhyde (MDA), marqueur de la peroxydation
lipidique, ont été effectués dans le plasma de
cas de démence incidents et de témoins appa-
riés.

L'étude EVA ainclus 1 389 volontaires de Nan-
tes, agés initialement de 60 a 70 ans en 1991-
1993, avec pour objectif principal I'étude du
vieillissement artériel. lls ont été suivis pendant
9 ans avec des tests neuropsychologiques répé-
tés. Différents parameétres de protection anti-
oxydants ont été mesurés initialement dans le
plasma (sélénium qui est un cofacteur de la
GSH-Px, caroténoides totaux) ou les globules
rouges (vitamine E). Les thiobarbituric acid reac-
tive substances (TBARS), indicateur de peroxy-
dation lipidique, ont été mesurés dans les glo-
bules rouges. Des spectres d’acides gras des
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phospholipides des membranes de globules
rouges ont été réalisés 4 ans apres |'inclusion
sur un sous-groupe de 246 sujets qui ont eu
deux évaluations cognitives par le mini-mental
state examination (MMSE), un test global des
fonctions cognitives.

L'étude 3C a pour objectif I'étude des facteurs
vasculaires de la démence, par le suivi de 9294
personnes agées de 65 ans et plus vivant a
Bordeaux, Dijon et Montpellier, incluses en
1999-2000. Les données nutritionnelles
recueillies sur I'ensemble de la cohorte
incluaient un bref questionnaire de fréquence
de consommation alimentaire, des données
anthropométriques et un dosage des lipides
plasmatiques (cholestérol et triglycérides). Une
biotheque et une DNA-theque ont été consti-
tuées. A Bordeaux, une enquéte diététique
détaillée a été réalisée aupres de 1 800 partici-
pants lors du premier suivi. Des dosages des
vitamines A et E, du MDA et des acides gras
plasmatiques sont en cours a partir de la bio-
théque.

Anti-oxydants
et vieillissement cérébral

Le cerveau est particulierement vulnérable au
stress oxydant en raison de sa composition en
acides gras poly-insaturés (AGPI) a longue
chaine trés sensibles a la peroxydation (en par-

ticulier le DHA C22 : 6(n-3)), de sa consomma-
tion élevée d’oxygene entrainant un niveau
élevé de production de radicaux libres et de sa
teneur en fer-ascorbate pro-oxydant [5]. Par
ailleurs, les systémes de défense anti-oxydants
y sont assez peu présents et semblent devenir
moins efficaces avec le vieillissement [11]. Dans
la MA la protéine B-amyloide peut conduire
directement a une augmentation de la produc-
tion de radicaux libres et une augmentation de
la peroxydation lipidique y a été observée au
niveau cérébral [5, 12]. Des phénoménes oxy-
datifs révélés par des dosages d'isoprostanes,
marqueurs de la peroxydation lipidique, ont
aussi été observés dans les cerveaux de patients
atteints de MCI avec des niveaux similaires a
ceux de patients Alzheimer, suggérant un réle
précoce du stress oxydant dans la pathogénie
dela MA[13].

Les études épidémiologiques ayant analysé la
relation entre consommation d‘anti-oxydants
et moindre risque de démence ou de MA ont
montré des résultats discordants (tableau 1).
L'étude PAQUID (flavonoides) [7], la Rotter-
dam Study (vitamines E et C) [14], et la Chi-
cago Health and Aging Study (CHAP) (vitamine
E) [15] ont apporté des arguments en faveur
d’un role protecteur des anti-oxydants nutri-
tionnels contre la démence, contrairement au
Washington Heights Inwood Columbia Aging
Project (WHICAP) [16]. L'utilisation de supplé-

ments en vitamines C ou E était aussi associée a
une réduction du risque de démence ou de
déclin cognitif dans un sous-échantillon des
cohortes Established Populations for the Epide-
miologic Study of the Elderly (EPESE) [17], dans
la Cache County Study [18] et la Nurses’ Health
Study [19] mais pas dans le WHICAP [16], ni
I'étude CHAP [15], ni dans la Honolulu-Asia
Aging Study (HAAS) [20]. De plus, ces relations
différaient en fonction du type et/ou du dosage
des suppléments, en particulier de I'association
entre vitamines E et C, mais également apres
prise en compte d‘interactions avec des fac-
teurs environnementaux comme le tabagisme
ou génétiques comme I'apoE4.

Les données biologiques confortent les résul-
tats observés avec les données diététiques.
Dans I'étude EVA, des taux élevés de TBARS
étaient associés a une augmentation de la pro-
babilité de déclin cognitif, d'autant plus que les
taux d'antioxydants plasmatiques étaient bas
(sélénium, caroténoides ou vitamine E) [8].
Dans PAQUID, des taux bas de vitamine E
plasmatique étaient associés a un risque plus
élevé de démence ultérieure [21]. Le niveau en
anti-oxydants du plasma (activités enzymati-
ques, vitamines, caroténoides) était également
plus faible chez des sujets atteints de MCl, et
proche de celui des patients Alzheimer [22]. Le
role spécifique des caroténoides xanthophylles
dansla MA, la démence vasculaire ou le MCl est

Tableau 1. Principales études épidémiologiques longitudinales de la relation entre consommation d‘anti-oxydants et vieillissement cérébral pathologique.

Etude N Age Facteur étudié Evénement suivi Résultat (apres ajustement)
PAQUID 1367 268 Flavonoides Démence Effet protecteur
(France) nutritionnels
Rotterdam Study 5395 255 Vitamine E Maladie d'Alzheimer Effet protecteur des vitamines C et E
(Pays-Bas) Vitamine C Pas d'effet du bétacarotene ni des
Bétacarotene flavonoides sauf chez fumeurs
Flavonoides
Nutritionnels
CHAP 815 265 Vitamine E Maladie d'Alzheimer Pas d'effet de la vitamine C ni du
(Etats-Unis) Vitamine C bétacarotene, ni de la vitamine E en
Bétacarotene suppléments
Nutritionnels + suppléments Effet protecteur de la vitamine E alimentaire
seulement chez apoE4 négatifs
WHICAP 980 >65 Caroténoides Maladie d'Alzheimer Aucune association avec les données
(Etats-Unis) Vitamine E diététiques ni les suppléments
Vitamine C
nutritionnelles + suppléments
EPESE 633 265 Suppléments en vitamines E ou C Maladie d'Alzheimer Effet protecteur de la vitamine C, pas la E.
(Etats-Unis) Mais peu de variables d'ajustement.
Cache County Study 3227 265 Suppléments en vitamines E Maladie d'Alzheimer Pas d'association avec I'utilisation de vit. E
(Etats-Unis) (>400 Ul) ou C (> 500 mg) ou C seules mais effet protecteur de
I'utilisation combinée vit. E+C
Nurses’ Health Study 14968 70-79  Suppléments en vitamines E ou C, Tests des fonctions cognitives Meilleures performances avec suppléments
(Etats-Unis) sauf multi-vitamines vit. E+C combinées, surtout si faible apport
nutritionnel en vit. E
HAAS 2369 71-92  Suppléments en vitamines E ou C Démence Aucune association avec consommation de
(hommes japonais a Maladie d'Alzheimer suppléments, a court ou long terme
Honolulu) Démence vasculaire
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Tableau 2. Principales études épidémiologiques longitudinales de la relation entre consommation de lipides et vieillissement cérébral pathologique.

Etude N Age Facteur étudié Evénement suivi Résultat (apres ajustement)
Rotterdam Study 5434 255 Poisson Démence Effet protecteur de la consommation de poisson contre
(Pays-Bas) Lipides et acides gras Maladie d'Alzheimer (MA)  la démence et la MA
Démence vasculaire Pas d'association avec lipides ni types d'acides gras
consommeés
PAQUID (France) 1416 268 Poisson Démence Effet protecteur de la consommation de poisson contre
Maladie d'Alzheimer (MA)  la démence, a la limite de la signification pour la MA
CHAP (Etats-Unis) 815 >65 Poisson Maladie d'Alzheimer (MA)  Effet protecteur de la consommation de poisson,
Acides gras ©3 d’AGPI ®3 totaux et de DHA contre la MA
CHAP (Etats-Unis) 2560 =65 Lipides Déclin cognitif (tests) Effet délétere des acides gras saturés et trans, effet
protecteur des acides gras mono-insaturés
WHICAP (Ftats-Unis) 980 265 Lipides et acides gras Maladie d'Alzheimer (MA)  Effet délétere de I'énergie totale ingérée et des lipides
totaux seulement chez apoE4 +
Pas d'association avec type d'acides gras

suggéré par deux études cas-témoin [22, 23] et
une étude en IRM [24]. Il n'existe pas de don-
nées épidémiologiques longitudinales sur ce
sujet. Une étude prospective récente a toute-
fois mis en évidence une diminution du risque
de déclin cognitif chez les femmes consom-
mant beaucoup de légumes verts a feuilles,
riches en lutéine et zéaxantine, deux caroténoi-
des xanthophylles [25].

Une seule étude d'intervention de supplémen-
tation en vitamine E a 2 000 U/jour de patients
atteints de MA s’est montrée positive [26] alors
qu’un récent essai randomisé a la méme dose
chez des patients atteints de MCI sest avéré
négatif [27]. Une autre étude avec une associa-
tion d’antioxydants n’a montré aucun effet sur
le déclin cognitif de volontaires sains [28].
L'article de Chandra [29] qui rapportait des
résultats positifs a été officiellement rétracté par
le journal Nutrition en 2005 en raison d'incohé-
rences graves dans les données présentées
[30]. Une étude expérimentale menée chez des
sujets atteints de MA tend a confirmer I'intérét
de I'association des vitamines E et C observée
dans les études épidémiologiques pour lutter
contre la peroxydation lipidique chez ces
patients [31].

Les études épidémiologiques fournissent donc
des résultats discordants quant a l'effet des
anti-oxydants sur le vieillissement cérébral. Peu
de données biologiques sont disponibles et
certains nutriments, comme les caroténoides,
ont été insuffisamment examinés. Apports ali-
mentaires et statut biologique des individus ne
sont pas analysés conjointement, d’ou des dif-
ficultés dans I'interprétation des résultats. La
plupart des études ont comparé des déments a
des sujets normaux, sans apporter d'éléments
nutritionnels ni biologiques sur le statut des
sujets au stade MCI selon qu'ils évoluent
ensuite ou non vers la démence. Des inconnues
persistent quant aux doses efficaces, a I'intérét
des suppléments, et a l'interaction avec le taba-
gisme ou les caractéristiques génétiques.
L'effet apparent des suppléments dans les étu-
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des d'observation pourrait étre dii a des fac-
teurs de confusion non contrdlés, notamment
socioculturels. Le manque de prise en compte
simultanée des autres nutriments, en particu-
lier la consommation dacides gras a longue
chaine trés sensibles a la peroxydation, peut
également expliquer certaines discordances
entre études.

Acides gras
et vieillissement cérébral

Les AGPI qui composent en grande partie les
membranes des neurones sont indispensables
au développement cérébral. A partir des acides
gras essentiels que sont I'acide alphalinoléni-
que C18: 3(n-3) et l'acide linoléique C18:
2(n-6), vont étre synthétisés des dérivés a lon-
gue chaine sous I'effet des élongases et des
désaturases, en particulier I'acide arachidoni-
que C20 : 4(n-6), I'EPA C20 : 5(n-3) et le DHA
C22 : 6(n-3) qui est un constituant majeur de la
membrane des neurones. Cette activité enzy-
matique diminue avec I'age [32]. Le statut en
DHA est alors beaucoup plus dépendant des
apports nutritionnels [33].

Outre leur réle dans la composition et la fluidité
des membranes des neurones [34], plusieurs
mécanismes pourraient expliquer les effets des
AGPI au niveau cérébral. Les AGPI »3 et w6 ont
des effets opposés sur le plan cardiovasculaire.
Les AGPI ®3 diminuent le risque d’arythmie
cardiaque, ils ont aussi des effets anti-
thrombotiques et anti-athérosclérose [35]. A
coté de ces hypothéses vasculaires, le role des
AGPI dans I'inflammation pourrait également
expliquer leur effet sur le vieillissement céré-
bral. En effet, de nombreux travaux ont montré
une association entre neuro-inflammation et
pathologie neurodégénérative [36]. Les AGPI
©3 issus de I'alimentation pourraient prévenir
la neurodégénérescence en régulant négative-
ment la surexpression des cytokines inflamma-
toires qui apparait au cours du vieillissement.

Enfin, les acides gras activent des récepteurs
nucléaires spécifiques dénommeés peroxisome
proliferator-actived receptors (PPAR) et induisent
ainsi la transcription de génes codant pour des
protéines et des enzymes impliquées dans la
p-oxydation mitochondriale et peroxisomale
[37]. Ces récepteurs forment des diméres avec
le récepteur de l'acide rétinoique (RXR). La
capacité du DHA a se lier au RXR a été mise en
évidence [38].

Peu d'études épidémiologiques longitudinales
ont analysé les relations entre consommation
de lipides et risque de démence((tableau 2).
Les poissons gras sont tres riches en AGPl ®3 a
longue chaine, notamment en DHA. L'effet
protecteur de la consommation de poisson sur
le risque de démence a été trouvé pour la
premiere fois dans la Rotterdam Study [39],
mais avec un suivi moyen de seulement
2,1 ans, ce qui fait que les participants avaient
déja pu modifier leur comportement alimen-
taire en raison de troubles cognitifs débutants.
De plus, cette étude navait pas retrouvé de
relation entre la consommation des différents
types de lipides et le risque de démence [40].
Dans PAQUID, nous avons mis en évidence une
corrélation inverse entre la fréquence de la
consommation de poisson et le risque de déve-
lopper une démence dans les 7 ans qui suivent
[41]. Ce résultat a été reproduit dans I'étude
CHAP [42], qui trouve également une relation
avec la consommation totale d’AGPI 3. Cette
méme étude a aussi montré un effet protecteur
de la consommation de poisson contre le
déclin cognitif en I'absence méme de
démence, mais na pas pu mettre en évidence
d'effet spécifique des AGPl »3 a longue chaine
sur cette évolution [43]. Cependant, le ques-
tionnaire nutritionnel utilisé dans I'étude CHAP
mangque de fiabilité pour apprécier finement les
apports en AGPI. L'association entre consom-
mation d’AGPI et déclin cognitif était large-
ment expliquée par la consommation conco-
mitante de vitamine E dans une autre analyse
de cette cohorte, alors qu‘au contraire un effet



protecteur des acides gras mono-insaturés et
un effet délétere des acides gras saturés et trans
y étaient observés [44]. L'étude WHICAP n’a
pas retrouvé de relation entre consommation
d'AGPI et risque de MA, mais elle a mis en
évidence un effet délétere de I'apport énergé-
tique total et de la quantité de lipides ingérés
chez les sujets porteurs de I'apoE4 [45]. Cette
derniere étude souléve le probléme des interac-
tions complexes entre I'apport nutritionnel et
les caractéristiques génétiques, en particulier
pour les génes impliqués dans le métabolisme
des lipides et leur transport.

La Doetinchem Cohort Study a trouvé une
association entre de meilleures performances
cognitives, chez des adultes de 45 a 70 ans, et
la consommation de poisson ou d’AGPI ®3 a
longue chaine (EPA et DHA) [46]. Il s'agit d'une
étude transversale, mais les participants
n'avaient pas modifié leur comportement ali-
mentaire au cours des 6 années précédentes.
Dans I'étude 3C nous avons mis en évidence
que les consommateurs réguliers de poisson
avaient de meilleures performances cognitives
globales, une meilleure santé percue et un plus
bas niveau de symptomatologie dépressive
[47]. Ces analyses transversales concordent
avec les études longitudinales tout en venant
étayer I'hypothese d'un effet des AGPI dans le
bien-étre via I'inflammation [48].

Les données biologiques vont dans le méme
sens que les résultats obtenus avec les données
nutritionnelles. Dans EVA, nous avons observé
une augmentation significative du risque de
déclin cognitif avec le taux d'acides gras w6
dans les membranes des globules rouges, et a
I'inverse le taux d'acides gras ®3 apparaissait
potentiellement protecteur [49].

Aucune étude d'intervention évaluant 'effet
des AGPl ®3 dans la démence chez I'étre
humain na été publiée, a I'exception d'un petit
essai qui a mis en évidence un effet positif
d'une supplémentation en AGPI et vitamine E
sur la qualité de vie de la personne démente
rapportée par l'aidant [50]. Un récent essai
ayant montré la diminution des plaques séniles
chez un modele transgénique de souris Alzhei-
mer agée soumise a un régime enrichi en DHA
suscite de grands espoirs [51].

Conclusion

Cette revue de la littérature montre que de
nombreuses inconnues subsistent quant a la
possibilité d'une prévention du vieillissement
cérébral pathologique par la nutrition. Anti-
oxydants et AGPl 3 a longue chaine agissent
en synergie. Leur effet conjoint doit donc étre
examiné simultanément, dans des études épi-
démiologiques longitudinales conduites dans
de grands échantillons représentatifs de la
population générale, comportant un suivi suf-

fisamment long pour assurer I'antériorité du
comportement alimentaire observé par rap-
port a l'apparition des troubles cognitifs.
L'étude des interactions avec les caractéristi-
ques génétiques, notamment I'apoE4, est bal-
butiante, alors qu’elle permettrait a la fois
d'éclairer les mécanismes d'action de ces nutri-
ments et de mieux cibler les bénéficiaires
potentiels d'interventions. Devant les discor-
dances des résultats d’études épidémiologi-
ques et avant d’envisager des interventions
nutritionnelles chez |'étre humain, il importe de
mieux étayer le mécanisme d’action des anti-
oxydants et AGPI dans les différents stades du
vieillissement cérébral. C'est I'objectif du pro-
gramme de recherche COGINUT-3C (Cogni-
tion, anti-Oxydants, acides Gras, Inflammation
et NUTrition: approche interdisciplinaire
autour de I'étude 3C) qui réunit des équipes de
recherche épidémiologique et fondamentale
de Bordeaux et Montpellier. Ses résultats pour-
ront servir de base a de futures études d'inter-
vention visant a évaluer I'impact de supplé-
ments ou de recommandations nutritionnelles
sur le risque de déclin cognitif et de démence.
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