OCL 2018, 25(4), D401
© V. Duflot, Published by EDP Sciences, 2018
https://doi.org/10.1051/0cl/201804 1

OCL

Oilseeds & fats Crops and Lipids

Disponible en ligne :
www.ocl-journal.org

INTRODUCTION OPEN @ ACCESS

Les lipides dans la maladie d’Alzheimer

, . *
Valérie Duflot
Regu le 12 juillet 2018 — Accepté le 18 juillet 2018

Pathologie neurodégénérative progressive, la maladie
d’Alzheimer est devenue un probléme majeur de santé
publique dans les pays occidentaux ou I’espérance de vie
s’est profondément allongée. Elle devrait toucher plus de
100 millions de personnes d’ici a 2050, selon les estimations de
la fédération internationale Alzheimer s disease International.

Bien que décrite dés 1906 par Alois Alzheimer, cette
maladie n’aura été reconnue comme probléme de santé
publique que relativement récemment, comme le rappelle
Jean-Francois Dartigues (Inserm U1219, Bordeaux, France)
dans son article intitulé « Alzheimer’s disease in the city », qui
fait le point sur la prise en charge sociale et médicale de la
maladie d’Alzheimer (Dartigues, 2018).

Malgré I’importante population touchée, aucun traitement
curatif n’est encore disponible et seuls des traitements qui
pourraient ralentir les symptomes sont parfois proposés. La
prévention de cette maladie représente donc un défi majeur
pour la recherche et la nutrition pourrait étre un des facteurs
clés des stratégies envisagées.

Comme le rappellent George Bloom et Andrés Noram-
buena (2018) dans leur article, la maladie d’Alzheimer se
caractérise par [’accumulation dans le cerveau de deux types de
structures anormales : des plaques amyloides extracellulaires
et des enchevétrements neurofibrillaires. Or, les oligomeéres
amyloide-( seraient les principaux moteurs de la pathogenése
de la maladie: ils affameraient les neurones des malades, les
rendant incapable d’utiliser efficacement les nutriments et
facteurs trophiques qui les entourent.

Pour mettre a jour les mécanismes sous-jacents dans cette
maladie, d’autres équipes travaillent sur I’information métabo-
lique, & défaut de pouvoir analyser le cerveau in vivo. Leur
objectif: déméler des mécanismes qui n’ont pas été pris en
compte, tels que ceux reliant le cerveau au foie et a I’intestin ou a
d’autres organes. Ainsi, Min Kim et Cristina Legido-Quigley
(Institute of pharmaceutical science, King’s College London,
UK) signent dans ce dossier une revue des études relevant de ce
champ et des voies moléculaires qui ont été signalées chez les
modeéles animaux et humains de la maladie d’ Alzheimer (Kim et
Legido-Quigley, 2018). Il en ressort qu’un grand nombre
d’études ont utilisé la métabolomique afin d’identifier, soit des
perturbations des voies métaboliques qui reflétent les change-
ments associés a la pathologie, soit un panel de métabolites qui
pourraient potentiellement &tre utilisés comme outils de
diagnostic de la maladie d’Alzheimer. Ainsi, il apparait que
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de multiples altérations métaboliques pourraient survenir au
cours de I’évolution de cette maladie. Ceux-ci mettent en jeu les
lipides, les métabolites impliqués dans les systémes de
neurotransmetteurs et le métabolisme énergétique : augmenta-
tion des céramides, appauvrissement des phospholipides et
neurotransmetteurs, épuisement des stérols. L’homéostasie des
lipides semble donc centrale dans la maladie d’ Alzheimer, ce qui
ne parait guére surprenant puisque les principaux constituants du
cerveau sont I’eau et les lipides.

Au rang des lipides majeurs étudiés, les acides gras
polyinsaturés (AGPI). Au Canada, ot 17 millions d’adultes agés
entre 30-64 ans pourraient bénéficier d’une intervention de
prévention pour diminuer leur risque de développer la maladie
d’Alzheimer, 1’équipe de recherche de Mélanie Plourde
(Research Center on Aging, Sherbrooke, Canada) travaille sur
le métabolisme des AGPI n-3 a longue chaine (acides
eicosapentaénoique [EPA] et docosahexaénoique [DHA]). En
effet, chez les personnes génétiquement a risque (porteurs de
I"allele epsilon 4 de I’apolipoprotéine E, les cinétiques du DHA et
de I’EPA sont modifiées avec I’dge, mais pas celle de ’AGPI a
longue chaine de la série n-6, I’acide arachidonique (ARA). En
outre, chez les personnes agées, la synthése du DHA débute 2 h
apreés laconsommation d’EPA, contre 7 jours chez les participants
jeunes. Pour Mélanie Plourde (2018), il est nécessaire de
comprendre si les besoins en DHA des personnes agées sont plus
importants que ceux des jeunes (d’ou sa synthése précoce a partir
de ’EPA) ou si la capacité des seniors a utiliser le DHA est plus
basse (ce qui expliquerait son accumulation dans le plasma).

L’acide arachidonique, second acide gras polyinsaturé
cérébral et premier de la série des n-6, est une cible de choix
des recherches. En effet, les oligoméres de peptides 3 amyloide
sont désormais reconnus comme 1’agent principal de la maladie
d’Alzheimer, bien que la présence de la protéine tau soit
nécessaire a leur action. Dans la revue qu’ils publient dans ce
dossier, Katleen Pinchaud, Katy Maguin-Gaté et Jean-Luc
Olivier (université de Lorraine, Vandeeuvre-Lés-Nancy, France)
rappellent avoir établi, avec d’autres auteurs, que la phospho-
lipase A2 cytosolique, spécifique de 1’acide arachidonique, assure
les effets neurotoxiques des oligomeres de peptide 3 amyloide, et
qu'un régime riche en acide arachidonique augmente Ia
sensibilité des souris aux effets de ces oligoméres, sans
augmentation majeure de ses niveaux cérébraux. Ceci suggere
que cet acide gras peut agir sur le cerveau par des effets
périphériques comme une sub-inflammation dont le réle dans la
relation intestin-cerveau est discuté dans la littérature (Pinchaud
et al., 2018). Des études supplémentaires demeurent néanmoins
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nécessaires sur les divers mécanismes induits par des apports
alimentaires élevés, y compris la modulation de I’inflammation,
la modification du microbiote intestinal, ainsi que I’influence sur
les barriéres intestinales et sanguines.

Le cholestérol, constituant majeur des membranes cellu-
laires, est également une cible de choix. Marie-Claude Potier,
Linda Hanbouch et Catherine Marquer (Institut du cerveau et
de la moelle épinicre, hopital de la Pitié-Salpétricre, Paris,
France) passent en revue les preuves suggérant que
I’augmentation transitoire des niveaux de cholestérol de la
membrane des neurones affectera profondément le position-
nement transmembranaire de la protéine précurseur amyloide
et son traitement, entrainant une surproduction de peptides
amyloides- (Potier ef al., 2018).

Autre axe de recherche : I’acide phosphatidique, qui joue
un role particulier et central dans diverses fonctions cellulaires
essentielles. L’équipe de Nicolas Vitale (Institut des neuros-
ciences cellulaires et intégratives, Strasbourg, France) résume
dans son article les observations récentes qui illustrent le fait
que I’acide phosphatidique, produit par deux voies enzyma-
tiques distinctes impliquant les phospholipasesD et les
diacylglycérol-kinases, est impliqué dans le développement
neuronal et la neurosécrétion. Pour finir, ils présentent des
résultats d’analyses lipidomiques qui indiquent que différentes
formes de 1’acide phosphatidique sont produites au cours de
ces deux processus neuronaux majeurs (Tanguy et al., 2018).

De son c6té, Stephen Cunnane (université de Sherbrooke,
Canada), récipiendaire de la médaille Chevreul 2017, consi-
dére que I’impact du Yin et Yang dans I’équilibre cérébral n’est
nulle-part ailleurs plus évident que dans la maladie d’Alzhei-
mer (Cunnane, 2018). Une des raisons pour lesquelles les
essais de traitement de cette pathologie ont tous échoué
pourrait étre, selon lui, que I’apport insuffisant de glucose dans
certaines régions du cerveau (de ’ordre de —10 %) précéde le
déficit cognitif chez les personnes a risques. Ainsi, seuls des
traitements susceptibles de restaurer I’apport énergétique via
les cétones pourraient potentiellement s’avérer efficaces. Par
analogie aux cétones permettant I’économie de glucose dans le
métabolisme énergétique du cerveau, il est possible que le
précurseur des AGPI n-3, I’acide a-linolénique (ALA) et
I’EPA (qui sont également captés par le cerveau) permettent de
préserver la fonction structurelle du DHA. Ainsi, loin d’étre un
métabolisme futile, le transport d’ALA et d’EPA vers le
cerveau pour é&tre béta-oxydés pourrait participer a une
économie de DHA et a la production de cétones.

A noter que, dans ce méme numéro d’OCL, Didier Majou
(ACTIA, Paris, France) propose un article sur 1’évolution du
cerveau de I’homme et les roles clés du DHA et du géne de la
A6-désaturase (Majou, 2018). Il y explique qu’avec I’apport de
la cuisson et de nouvelles mutations plus productives de
FADS2, le volume cérébral a trouvé son apogée chez Homo
neanderthalensis dans un écosystéme alimentaire favorable en
acide a-linolénique et DHA. Mais, la glaciation de Wiirm
bouleversa cet équilibre et fit apparaitre sa fragilité (cerveau,
fertilité). Homo sapiens, avec 1’avantage de nouveaux variants
du geéne FADS?2, s’adapta a cet environnement rigoureux, alors
que ’'Homme de Néandertal ne put le faire et disparut.

Enfin, a la fin de ce numéro, Michael Crawford (Institute
of brain chemistry and human nutrition, and Department of
cancer and surgery, Chelsea and Westminster Hospital
Campus of Imperial College, London, Royaume-Uni),
récipiendaire de la médaille Chevreul 2015, co-signe deux
articles (Crawford er al.,, 2018a, 2018b) relativement
révolutionnaires sur le role des électrons 7 de I’acide
docosahexaénoique dans la fonction cérébrale. Il y souléve
trois problémes majeurs dans les théories basées sur le role
des protéines neuronales : le rdle principal des protéines dans
le cerveau est de fournir la quantité phénoménale d’énergie
nécessaire ; la principale composante structurelle du cerveau
est le lipide et non la protéine; et il n’existe aucune
explication a la précision presque absolue requise pour
I’acuité visuelle et la fonction de mémoire dans les théories
basées sur les protéines. Pourtant, cette précision absolue est
essentielle. Aussi, il propose une thése basée sur les
propriétés mécanistiques quantiques spécifiques des électrons
 des lipides, qui pourraient fournir la précision requise pour
la photoréception, la mémoire et la conscience.
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