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Introduction

Le vieillissement, de maniére générale, se définit comme étant une incapacité
progressive a s’adapter aux conditions variables de I'environnement [1]. Dans le cas
du vieillissement cérébral, il faut différencier le vieillissement normal, de celui que I'on
gualifie de pathologique. En en téte de liste des vieillissements pathologiques on
trouve la maladie d’Alzheimer. Il ne sera question dans ce travail que du
vieillissement cérébral normal et plus particulierement du vieillissement cérébral

ayant un impact sur la mémoire.

La mémoire quant a elle se définit comme étant une activité biologique et psychique
qui permet d’emmagasiner, de conserver et de restituer des informations [2]. On
parle aussi de réminiscence ou de souvenir. |l n’y a pas qu’'une mémoire, en réalité,
on peut définir différents types de mémoires : la mémoire de travail, qui est la
capacité limitée a maintenir et a traiter plusieurs informations en méme temps durant
un court laps de temps, la mémoire épisodique, qui est celle des faits vécus, de la
biographie, des informations dépendant d’'un contexte précis en termes de lieu, de
temps et de circonstance, la mémoire procédurale, qui est celle des gestes appris,
difficilement verbalisable et enfin la mémoire sémantique qui est celle des
connaissances générales sur le monde, incluant les faits, les concepts et le
vocabulaire [3]. La mémoire est souvent opposée a l'oubli, mais I'oubli n’est pas
négatif dans toutes les situations. L’oubli nous permet de ne pas retenir les milliers
d’informations traitées par notre cerveau mais non essentielles pour I'avenir, c’est
donc lui qui nous permet de ne pas saturer notre cerveau. Cependant, I'oubli dont
parlent les personnes agées est plutét le fait de ne pas se rappeler de faits
importants, et c’est afin de contrecarrer ce dernier type d’oubli que nous allons voir

comment entretenir ce fabuleux outil qu’est la mémoire.

On parle de cognition lorsque I'on veut parler de 'ensemble des capacités mentales
qui permettent I'acquisition et le maintien de connaissances dont la mémoire fait
partie. Elle est qualifiée de fonction cognitive de base. La cognition correspond a la

faculté de traiter, de transformer, et d’emmagasiner des informations pour les
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réutiliser. Son bon fonctionnement dépend de I'intégrité de 'ensemble du cerveau et

non d’une seule partie [3].

Le cerveau est un organe complexe n’étant ni stable, ni inerte, son organisation est
en constante évolution, de la naissance a la mort, en fonction des stimulations qu’il
recoit, grace a sa plasticité. Ce dernier ne devient que pleinement fonctionnel & la fin
de l'adolescence, lorsque la myélinisation des neurones est terminée [34]. Cet
organe grace auquel nous sommes doués de mémoire, représente une faible part du
poids corporel. Chez 'adulte il représente 2.3% du poids corporel, cette part est un
peu plus importante chez I'enfant ou il représente 11% du poids corporel [4].
Cependant, malgré cette faible proportion, c’est un organe qui mobilise une part
importante des besoins énergétiques quotidiens de I'organisme avec 23% pour
'homme et jusqu’a 74% des besoins énergétiques quotidiens a la naissance [4]. Le
cerveau est donc un organe trés demandeur en énergie, notamment chez I'enfant en
bas age. L’alimentation joue alors un role essentiel sur le développement, mais aussi
sur le vieillissement cérébral [5]. La présence de réserve de gras est chez I'enfant en
bas age un facteur essentiel au bon développement du cerveau car elle permet de
combler I'énorme demande d’énergie de cet organe, permettant ainsi son

développement optimum [5].

Les muyrtilles sont des fruits issus d’une airelle qui pousse en Europe sur les
montagnes humides [2]. Ces baies ont la réputation d’améliorer la mémoire, mais
cela est-il vrai ? Ce travail dans un troisieme temps parlera des derniéres études
concernant les myrtilles afin de décrire leurs effets démontrés sur le vieillissement

cérébral.
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I.  LES DIFFERENTES FONCTIONS COGNITIVES

Les fonctions cognitives regroupent lI'ensemble des capacités mentales qui
permettent de traiter, de transformer, et demmagasiner des informations afin de les
réutiliser pour I'acquisition et le maintien de connaissances. Ces fonctions cognitives
sont divisées en deux grands groupes : les fonctions de bases et les fonctions

supérieures.
A. FONCTIONS COGNITIVES DE BASE
1. L’ATTENTION

L’attention est la base de la cognition, hors de toutes les taches qui sont devenues
habituelles ou automatiques. De nombreuses autres fonctions cognitives nécessitent
que lattention soit fonctionnelle. Le déclin de cette derniére peut donc avoir des
effets sur de nombreux autres domaines (notamment la mémoire) [6]. L’attention
peut se découper en 3 types différents qui sont I'attention sélective, I'attention
partagée et enfin l'attention soutenue. Peu importe le type d’attention, la neuro-
imagerie a montré que pour les trois c’'est le lobe frontal (figure 1) qui est

responsables de cette fonction cognitive.

Tronc cérébral

Figure 1 : Quatre lobes (ou cortex) du cerveau.
[http://fr.wikipedia.org/wiki/Cerveau_humain]

L’attention sélective est la capacité d’isoler un stimulus en particulier. Elle n’est pas
vraiment altérée lors du vieillissement mais peut étre ralentie [6]. L’attention partagée

est le traitement de plusieurs stimuli simultanément. Ce type d’attention s’évalue en
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comparant la vitesse de traitement des stimuli pris un par un avec la vitesse de
traitement des stimuli joints. La diminution de I'attention partagée chez les personnes
agees est due d’une part au ralentissement de la communication nerveuse, et d’autre
part a la diminution des ressources de traitement de linformation [6] (figure 2).
L’attention soutenue est la capacité a maintenir la concentration pendant une longue

durée sur une méme tache [6].

ATTENTION ETEFFETS DU VIEILLISSEMENT

ATTENTION
SELECTIVE SOUTENUE PARTAGEE
Ralentissement Diminution des ressources
de la communication de traitement
nerveuse de l'information

\/_/*

VIEILLISSEMENT

Figure 2 : Effet du vieillissement sur les différents types d’'attention, seule I'attention partagée est vraiment
affectée [V.Michel, 2014]

2. MEMOIRE DE TRAVAIL

La mémoire de travail, aussi appelée mémoire a court terme, est la capacité a retenir
une information sur un laps de temps trés court, dans un but immédiat. Cette
mémoire implique la manipulation active d’informations et I'utilisation de I'attention.
C’est la mémoire que 'on utilise lorsque I'on se répéte une courte série de chiffre par
exemple (numéro de téléphone, code...) [7-8]. Selon Baddeley et Hitch, la mémoire

de travail est principalement attribuable au cortex préfrontal (PFC) (figure 3) [9].
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Vue externe du cerveau (hémisphére gauche)

Lobe ou cortex
préfrontal

Figure 3 : localisation du cortex (ou lobe) préfrontal

[http://www.futura-sciences.com]

3. MEMOIRE A LONG TERME

A l'inverse de la mémoire a court terme, la mémoire a long terme regroupe différents
types de mémoires qui peuvent rester des semaines, des mois, voire des années.
Kandel, Carlsson et Greengard (prix Nobels de physiologie-médecine en 2000 pour
avoir décodé les mécanismes fondamentaux de la mémoire) définit une sous division
dans la mémoire a long terme avec la mémoire qu’il qualifie d’explicite (ou

déclarative) et celle qu'il qualifie d’'implicite (figure 4) [167-168].

MEMOIRE

RN

COURT TERME LONG TERME

7N\

MEMOIRE EXPLICITE 7
ou DECLARATIVE MEMOIRE IMPLICITE

MEMOIRE DE TRAVAIL / \
MEMOIRE EPISODIQUE l

MEMOIRE PROSPECTIVE
MEMOIRE SEMANTIQUE

|

MEMOIRE AUTOBIOGRAPHIQUE

MEMOIRE PROCEDURALE

Figure 4 : organigramme représentant les différents types de mémoires long terme [V.Michel, 2014]
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a. MEMOIRE DECLARATIVE OU EXPLICITE

La mémoire déclarative ou explicite regroupe les mémoires a long terme que
’homme peut consciemment exprimer par le langage [167-168]. Cette mémoire se
décline en mémoire épisodique, mémoire sémantique et mémoire autobiographique
[7-8]. La mémoire explicite est complémentaire de la mémoire implicite que nous

détailleront dans la partie suivante.

Mémoire épisodique

La mémoire épisodique est la mémoire des faits passés [8]. Ces événements ont eu
lieu dans un lieu et a un moment précis. Lors du développement cérébral, c'est la
derniére mémoire a se développer, étant une forme plus avancée. Lorsque I'on fait
appel a cette mémoire, on utilise souvent le terme « je me souviens ». Cette mémoire
est trés sensible aux Iésions et c’'est la plus touchée par le vieillissement cérébral
[10]. Lorsqu’un élément est inscrit dans cette mémoire, il nécessite a la base de
I'attention et la mémoire a court terme. En Neuro-imagerie, il a été prouvé que la
mémoire épisodique dépend du PFC (figure 3 et 5) pour le codage de l'information et
de I'hippocampe (figure 5) pour le stockage de l'information [7]. C’est cette mémoire

qui est aussi qualifiée par certains auteurs, de mémoire spatiale.

Prefrontal
Cortex

Amygdala

| Hippocampus

Figure 5 : Localisation de I'hippocampe.

[http://guardianlv.com]
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Mémoire sémantique

La mémoire sémantique est la mémoire des connaissances deéfinies, des
connaissances générales sur le monde. Dans tous les cas, ces informations ne sont
absolument pas liées a des notions d’espace ou de temps. C’est la mémoire des
mots [48]. Lorsque l'on fait appel a cette mémoire, on utilise souvent I'expression « je

sais ». Cette mémoire est stockée dans le néocortex postérieur (NP) [7].

Mémoire autobiographique

Cette mémoire est responsable des souvenirs du passé qui concerne l'individu lui-
méme. Elle reprend des éléments aussi bien de la mémoire sémantique que de la
mémoire épisodique. Les souvenirs récents sont bien plus faciles a récupérer que
ceux de la petite enfance. Cependant il existe une exception, les seuls souvenirs
reculés étant plus faciles a se remémorer sont ceux ayant eu lieu entre 15 et 25 ans

(on parle de perle de la réminiscence) [7-11].
b. MEMOIRE IMPLICITE

Squire [169] définit la mémoire implicite comme étant une mémoire inconsciente,
mémoire des comportements et actions qui ne font pas intervenir la conscience lors
du rappel. C’est la mémoire qui nous fait par exemple changer de comportement
suite a une expérience antérieure. C’est elle qui peut nous faire étre déplaisant avec
une personne car elle nous rappelle une personne désagréable. Les régions
cérébrales impliquées dans la mise en ceuvre de la mémoire implicite sont tres
variables en fonction de ce qui amorce le changement. Dans de nombreux cas il
s’agit d’'un amorgage perceptif (souvent un des 5 sens) [7]. La mémoire implicite peut

étre décomposée en mémoire procédurale et de la mémoire perceptive [6-7-169].

Mémoire procédurale

La mémoire procédurale est la mémoire du « pratique » et des procédures (jouer
d’un instrument, faire du vélo, du ski...). L’acquisition de cette mémoire se fait plus
lentement que pour la mémoire épisodique, mais elle dure sur le long terme. On fait
appel a cette mémoire quand on dit « je sais comment ». Souvent, cela concerne des

choses qu’il n’est pas facile d’expliquer simplement. L’étude de neuro-imagerie a
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montré que cette mémoire fait appel a plusieurs régions du cerveau dont les noyaux

gris centraux (figure 6) et le cervelet (figure 1) [7].

Fissure longitudinale

Cortex —
Substance -
blanche ,\(4 ,

Corps calleux

Fornix

Cavité du & | §
ventricule ~—4
Thalamus P Noyaux gris
3 centraux
Cavité du
troisiéme

ventricule

Insula

Corps mamillaires

Figure 6 : Localisation des noyaux gris centraux
[http://www.cours-pharmacie.com/physiologie/systeme-nerveux.html]

Mémoire prospective

Il s’agit de la mémoire permettant de se rappeler les choses a faire dans I'avenir plus
ou moins proche tel que payer les factures a temps, un RDV... Cette derniére utilise
une partie du PFC mais apparemment pas la méme que pour la mémoire
sémantique [7].

4. PERCEPTION

Selon les scientifiques, la perception est soit partie intégrante de la cognition, soit
juste avant la cognition. Il s’agit de nos 5 sens : I'ouie, la vue, le toucher, I'odorat et le
gout. Cette perception est réduite chez toutes les personnes agées [7]. Cette
altération serait due a la dégénérescence neuronale globale selon Baltes et
Lindenberger [12].
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B. FONCTIONS COGNITIVES SUPERIEURES

Les fonctions cognitives supérieures sont composées de la parole, du langage et de

la prise de décision.
1. PAROLE ET LANGAGE

La parole et le langage restent en grande partie intacts chez les personnes agees
ayant un vieillissement normal. La vitesse de traitement peut éventuellement étre un
peu plus lente que chez le jeune adulte, mais les personnes agées sont capables de
faire des récits élaborés et bien structurés, leur vocabulaire étant plus étendu que

chez le jeune [13-14].
2. PRISE DE DECISION

Il existe peu de recherches sur ce domaine, cependant, ce domaine requiére une
bonne qualité de mémoire de travail et d’attention. Les personnes agées prennent
souvent les mémes décisions (achat d’'une voiture, décision ce soins...) que les
jeunes adultes, mais leur raisonnement pour aller jusqu’a la prise de décision differe
souvent. Les personnes agées s’appuient plus sur leurs connaissances que sur les

nouvelles informations qu’ils peuvent avoir a leur disposition [15].

C. BILAN SUR LES FONCTIONS COGNITIVES

FONCTIONS COGNITIVES

N\

FONCTIONS COGNITIVES SUPERIEURES

FONCTIONS COGNITIVES DE BASE / \

\ CONTROLE GENERAL PRISE DE DECISION
/ PAROLE + LANGAGE

PERCEPTION
ATTENTION MEMOIRE

\\ PARTAGEE COURT TERME LONG TERME
SELECTIVE / / \
: MEMOIRE EXPLICITE MEMOIRE IMPLICITE
p—— MEMOIRE DE TRAVAIL / \
MEMOIRE EPISODIQUE l MEMOIRE PROSPECTIVE
MEMOIRE SEMANTIQUE
/ MEMOIRE PROCEDURALE

MEMOIRE AUTOBIOGRAPHIQUE

Figure 7 : organigramme représentant toutes les fonctions cognitives [V.Michel, 2014]
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Les fonctions cognitives sont nombreuses (figure 7) et les fonctions supérieures
dépendent bien souvent des fonctions de base. Une altération de l'une de ces
derniéres fonctions entraine alors dans la majorité des cas une altération des
fonctions cognitives supérieures.

Dans la partie suivante, c’est I'impact du vieillissement normal sur les fonctions

cognitives de mémoires qui sera étudié.
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IMPACT DU VIEILLISSEMENT SUR « LES » MEMOIRES

Les  modifications  neuro-anatomiques, ainsi  que les  modifications
neurophysiologiques apparaissent avec lI'age. Il est amplement prouvé que ces
modifications de structure et de fonctionnement du cerveau entrainent des altérations
de la fonction cognitive. La relation entre le cerveau et la cognition n’est pas figé,
c’est un processus dynamique qui évolue durant toute la vie de I'individu [7].

La mémoire est le domaine cognitif qui regoit le plus d’attention en ce qui concerne le
vieillissement car les personnes agées se plaignent le plus souvent de pertes de
mémoire. Cependant, certaines mémoires sont plus altérées avec 'age (mémoire a
court terme et épisodique surtout), pendant que d’autres restent relativement
intactes. Il existe aussi une grande variabilité entre les individus. Les fonctions
cognitives les plus touchées, malgré la variabilité interindividuelle, sont I'attention et
la mémoire. Plus tardivement sont atteints les fonctions cognitives supérieures que
sont le langage et la prise de décision. Les fonctions de perception diminuent aussi
avec I'age, mais il a été montré que cela tient plus a une baisse des capacités

sensorielles qu’au vieillissement cérébral [7].
A. EFFETS DU VIEILLISSEMENT SUR LA MEMOIRE DE TRAVAIL

En ce qui concerne la mémoire a court terme, elle est peu diminuée chez les
personnes agées. En effet, tant que la personne agée se répete intérieurement ce
dont elle veut se souvenir, elle s’en souvient. Par contre, dées que cette méme
personne cesse de de penser a ce dont elle veut se souvenir, elle ne s’en rappellera
plus en tres peu de temps. Cependant, 3 théories expliquent pourquoi la mémoire a
court terme est trés souvent diminuée lors du vieillissement cérébral [7].

Les études de neuro-imagerie montrent que la mémoire du travail est attribuable au
PFC [9], mais plus précisément au PFC dorso-latéral [16] pour ce qui est de la

manipulation et de la mise a jour de l'information.
1. RESSOURCES ATTENTIONNELLES REDUITES

D’aprés Craik [17-18] la diminution de I'attention entraine elle-méme une diminution

de la mémoire a court terme. La diminution de I'attention serait-elle-méme due a une

diminution de la capacité des différents capteurs sensoriels, ainsi qu’a une diminution
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de la durée de l'attention en vieillissant. Lorsque la mémoire a court terme nécessite
une attention plus importante, on remarque chez les personnes ageées, plus de
difficultés que lorsque cette méme mémoire est sollicitée par des automatismes. Plus

la tache fait appel a I'attention partagée, plus les ressources sont limitées.
2. REDUCTION DE LA VITESSE DE TRAITEMENT DE L’'INFORMATION

D’aprés Salthouse [19-20-21] la vitesse de traitement de I'information est impliquée
dans les déficits de la mémoire de travail liés a I'dge. En effet, en vieillissant il y a un
ralentissement général de la vitesse de traitement de I'information. Cependant, on ne
connait pas les mécanismes précis a cause desquels cette vitesse est ralentie.

Au niveau cérébral cest la myélinisation des fibres nerveuses qui permet
d’augmenter la vitesse de transmission de linformation. Une hypothése a cette
diminution de vitesse serait la démyélinisation des fibres nerveuses au niveau de la

substance blanche, dans les régions sous-corticales [49].
3. LE CONTROLE INHIBITEUR

D’aprés Hasher et Zacks [22-23], les déficits cognitifs du vieillissement seraient liés a
un manque de contrble inhibiteur. En vieillissant, le cerveau supprime moins
d’informations non pertinentes dans la mémoire de travail, réduisant ainsi la capacité
de cette derniere en cachant les informations pertinentes. Il y a donc plus

d’interférences chez les personnes agées.
B. EFFETS DU VIEILLISSEMENT SUR LA MEMOIRE A LONG TERME

La mémoire a long terme est en général plus atteinte que la mémoire a court terme
car elle nécessite un traitement des informations plus complexe, mettant en jeux plus

de zones du cerveau.
1. MEMOIRE EXPLICITE OU DECLARATIVE
a. MEMOIRE EPISODIQUE

C’est la mémoire la plus sensible aux lésions cérébrales, de par ce fait, la plus

touchée par le vieillissement cérébral normal.
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Lorsqu’un élément est inscrit dans la mémoire épisodique, il nécessite a sa base
deux autres fonctions cognitives : I'attention et la mémoire a court terme. Si 'une des
deux est diminuée, alors la mémoire épisodique va contenir des informations plus
floues, contenant moins de détails. Dans ce cas, c'est alors le codage de
'information qui ne se fait pas bien. Ce codage dépend du PFC [24-25]. Le manque
de détails entraine aussi pour l'individu une plus grande difficulté a retrouver son
souvenir au fond de sa mémoire. C’est le cas par exemple de la personne agée qui
gare sa voiture, part se balader ou faire ses courses quelques heures et, qui ne sait
plus ou est garé son véhicule en revenant car elle n’a pas enregistré les détails au
moment de se stationner.

Lorsque ce n’est ni I'attention, ni la mémoire de travail qui sont diminuées, c’est le
stockage qui ne se fait pas bien. Le stockage des informations se fait au niveau du
lobe temporal médian, et plus particulierement au niveau de I'hippocampe. C’est
cette partie qui est touchée lorsque le stockage ne se fait pas bien, dans ce cas, les
défaillances peuvent étre des difficultés a retrouver des souvenirs, ou des difficultés
a replacer les souvenirs dans leur contexte spatio-temporel [26-27]. Verbitsky [170] a
montré qu’'une modification de I'expression de certains génes au niveau de
I'hippocampe était a l'origine d’une déficience de la mémoire épisodique chez les

souris agées.
b. MEMOIRE SEMANTIQUE, AUTOBIOGRAPHIQUE

La mémoire sémantique n’est généralement pas atteinte, ou que trés peu, lors du
vieillissement cérébral normal. En cas d’atteinte, le contenu n’est pas modifié, seule
la durée d’extraction des connaissances est ralentie [7]. Malgré tous les déclins de
fonctions cognitives, la mémoire sémantique est un des rares domaines de la
cognition qui évolue positivement avec I'age. Chez les personnes agées, la richesse

du vocabulaire est en constante évolution [39].

La mémoire autobiographique est elle aussi que trés rarement altérée lors du
vieillissement [11]. Cependant, dépendant de la mémoire épisodique ainsi que de la
mémoire sémantique, elle n'est altérée que lorsque l'une des deux est déja altérée
[28-29].
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2. MEMOIRE IMPLICITE

Cette mémoire n’est pas directement altérée par le vieilissement [7], ayant
quasiment uniquement un amorgage perceptif, c’est I'altération des « capteurs », nos

5 sens, qui font que cette mémoire est moins mise en ceuvre.
a. MEMOIRE PROSPECTIVE

A premiére vue, cette mémoire semble peu affectée au début du vieillissement car
les gens utilisent des carnets de rendez-vous et d’autres supports externes. Mais
pour d’autres choses telles que la prise de médicaments que I'on ne marque pas, les
personnes agées oublient souvent, ce qui montre que cette mémoire est en réalité

affectée par le vieillissement cérébral [31].
b. MEMOIRE PROCEDURALE

La mémoire procédurale n’est presque jamais altérée, si c’est le cas elle ne I'est que
tres tardivement [30]. En effet, méme si les capacités physiques d’'une personne
agée ne lui permettent plus de faire de vélo, cette derniére sait toujours comment

faire !
C. RAISONS DE LA VARIABILITE INTER-INDIVIDUELLE

Le vieillissement cognitif n’atteint pas les individus de maniére homogéne. En effet,
certaines personnes de 70-80 ans ne présente pas ou peu de troubles alors que
d’autres de 60 ans présentent déja de nombreux troubles cognitifs. Ces différences
peuvent s’expliquer grace a des mécanismes de compensation interne des
dommages dus au vieillissement cérébral (notion de réserve cognitive selon Cabeza
[33]). De plus, les altérations des différentes parties de la cognition ne sont pas
uniformes, ce qui prouve que ces différents domaines interagissent ensemble tout en

gardant une certaine indépendance.

1. NOTION DE RESERVE COGNITIVE

Y

La plasticité cérébrale est la capacité du cerveau a se reéorganiser en terme de
connections neuronales, pour répondre a de nouvelles demandes. Cela peut faire

suite a une lésion, a un apprentissage, ou a un entrainement. La réserve cognitive
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fait partie des concepts de plasticité cérébrale. Cette théorie a été mise en avant par
Cabeza [34]. D’apreés lui, il définit la réserve cognitive comme une dédifférenciation
cérébrale conférant & un individu la capacité de résister aux dommages cérébraux.
Elle modifie le lien entre I'atteinte cérébrale et I'expression clinique des déficits [34-
40].

Cabeza s’appuie sur le fait que la neuro-imagerie montre que les jeunes et les
personnes ageées n'utilisent pas les mémes zones de leur cerveau [35-36], les
personnes agées utilisent pour la méme tache qu’un jeune des parties différentes de
leur cerveau, notamment les deux hémisphéres chez la personne agée, la ou le
jeune n’en utilise qu’un [33-37-38], le tout étant localisé au niveau du PFC, ce qui

confirme la notion de réserve cognitive [33].

L’activité cérébrale de jeunes adultes a été comparée a celle de personnes agees
avec de bonnes capacités mnésiques et a celle de personnes agées avec de faibles
capacités mnésiques. L’étude montre que les personnes agées ayant de bonnes
capacités mnésiques recrutent des aires controlatérales a celles qui recrutées par les
sujets jeunes, alors que ce n’est pas le cas des personnes agées dont les capacités
mnésiques sont moindres. Ces résultats illustrent la notion de compensation
neuronale puisque les personnes agées dont le fonctionnement mnésique est
supérieur recrutent des réseaux différents de ceux qui sont recrutés par les jeunes.
De plus, ils suggérent aussi que I'activation de réseaux cérébraux alternatifs permet

de compenser les changements cérébraux dus au vieillissement cérébral [33].

Il existe deux modéles concernant la réserve cognitive : le modéle actif et le modele
passif. Dans le modele passif, les personnes présentant un cerveau de taille plus
importante disposeraient d’'un nombre de neurones et de synapses plus éleve,
permettant de tolérer des lésions cérébrales plus importantes avant que ne se
manifestent des signes cliniques. lls disposent donc d'une plus grande réserve
cognitive que les autres individus (figure 8) [41]. Dans le modéle actif, les individus
ayant une grande réserve cognitive sont capables d’activer des réseaux neuronaux
optimaux, ils font appel a des réseaux neuronaux plus efficaces et plus flexibles
(figure 8) [42].
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Figure 8 : Les personnes ayant une réserve cognitive élevée peuvent soutenir un niveau d’atteinte cérébrale plus
élevé avant de présenter des signes de détérioration cognitive [40].

2. NEUROGENESE DANS L’HIPPOCAMPE ET DANS LE CORPS CALLEUX

C’est lors du développement embryonnaire se forme la majeure partie des neurones.
On pensait que le nombre de neurone maximum était atteint a la fin du
développement maximum du cerveau, lors de I'adolescence, mais de nombreuses
études ont montré que ce n’est pas le cas. Au sein méme du cerveau chez 'lhomme,
il existe des zones que I'on qualifie de niches. Ces zones sont I'hippocampe (figure
9) [43], la zone sous ventriculaire [43] et les amygdales [44], endroits associés a la
mémorisation ainsi qu’a I'apprentissage. En ces lieux, un renouvellement spontané
des cellules nerveuses est possible. Dans d’autres parties du cerveau, ce méme

renouvellement est trés faible a inexistant [43].

Chez les rongeurs, il est prouvé que la neurogénése au niveau de I'hippocampe est
divisée par 10 avec I'age [45]. Il se produirait les mémes effets chez 'homme,

entrainant un déficit de la mémoire épisodique et des apprentissages [46].

La diminution de la neurogénése dans I'hippocampe ne se fait pas au méme rythme
chez tous les individus, expliguant aussi que les disfonctionnement cognitifs

n’apparaissent pas au méme age chez toutes les personnes ageées. Certains facteurs
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accentuent la diminution de la neurogénése [45] tels que 'augmentation du taux de
corticostéroides avec I'dge, les modifications de la structure de I'hippocampe
(modification de vascularisation et de taille) [51] et I'entrée en sénescence des
cellules souches. A Tlinverse, des travaux chez l'animal ont montré qu’un
environnement enrichi, des activités stimulantes et physiques induisent une

neurogénése plus importante dans I'hippocampe [47].

Au niveau du corps calleux, il existe aussi des cellules progénitrices présentant un
potentiel de dédifférenciation. Ce dernier reste cependant plus restreint que pour les
cellules souches des niches. Ces cellules progénitrices sont souvent précurseur
d’oligodendrocytes qui vont eux-mémes assurer la myélinisation des fibres
nerveuses, luttant ainsi en moindre mesure contre la démyélinisation des fibres

nerveuses liées au vieillissement cérébral [50].
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Figure 9 : Hémisphére cérébral gauche — face médiale — localisation de I'hippocampe et du corps calleux.

[http://www.anatomie-humaine.com/Le-Cerveau-1.html]

D. BILAN SUR LE VIEILLISSEMENT DE LA MEMOIRE

Les personnes agées présentent des déficits importants dans les taches demandant

de la réorganisation, de l'intégration, de la mémoire a court terme. Bien que les
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détails des mécanismes sous-jacents a ces déficits liés a I'dge ne soient encore pas
connus avec précision, il est prouvé que l'attention, la vitesse de traitement de
'information et la capacité d’inhiber les informations non pertinentes sont a l'origine
du vieillissement cognitif. |l existe des mécanismes permettant de limiter 'impact du
vieillissement cérébral tels que la réserve cognitive, ainsi que la neurogénese,
cependant, méme ces mécanismes sont & un moment ou un autre dépasses par le

vieillissement cérébral.

Concernant le vieillissement des mémoires a long terme, la mémoire épisodique est
celle qui est le plus touchée, vient en suivant la mémoire prospective. Cependant, les
personnes agées parlent plus souvent de leurs problémes de mémoire a court terme
car ils ne se rendent pas toujours compte que la mémoire épisodique est moins
précise en vieillissant, oubliant de nombreux détails. Peu importe la mémoire atteinte,
dans tous les cas, le stress et 'émotion sont des facteurs ayant un effet négatif sur la
mémoire. Selon Baltes et Lindenberger [32], une altération commune a tous les
déficits de la fonction cognitive est la dégénérescence neuronale globale.
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QUELS ALIMENTS INFLUENT SUR LE VIEILLISSEMENT CEREBRAL ?

Certains aliments, ou certains principes de nutrition, permettent d’influencer le
vieillissement cérébral. Dans ce travail vous seront présenté la théorie de la
restriction calorique, les antioxydants, les acides gras Q-3 et Q-6, et enfin I'effet d’'un

stimulant : le café.
A. THEORIE DE LA REDUCTION CALORIQUE

Il a été montré dés 1935 par Mc. Cay qu'un régime hypocalorique chez le rat
augmente sa longévité par rapport a des rats nourris a volonté [55]. Il a ainsi montré
gue la longévité d’'un individu ne dépend pas uniqguement de son patrimoine
génétique, mais que des facteurs environnementaux, tel que I'alimentation pouvaient

accroitre la longévité [52-53-54-55].

Une restriction caloriqgue de 20-30%, mais tout en conservant une alimentation
equilibrée, c’est-a-dire qui comble obligatoirement les AJR en vitamines, minéraux,
acides aminés et acides gras essentiels, présente donc des effets bénéfiques sur la
longévité dans de nombreuses espéces (quasi universel) [53-54]. Il est aussi
possible d’augmenter la longévité en modifiant 'apport de certains nutriments par
exemple en modifiant le ratio de certains acides aminés, sans pour autant diminuer la

quantité totale d’acides aminés [53].

Il ne s’agit pas d’'un simple ralentissement du métabolisme, la restriction calorique
entraine une baisse du niveau d’insuline circulant, ainsi que d’insuline-like growth
factor-1 (IGF-1), hormone peptidique semblable a l'insuline sécrétée par le foie par
stimulation de I'hormone de croissance (GH) entrainant par la suite une
augmentation de la longévité par des mécanismes méconnus (figure 10), cela

augmenterait les défenses anti-oxydantes [56-62].

L’efficacité de la restriction calorique repose aussi sur 3 génes principaux codant
pour des capteurs énergétiques (figure 10). Ces génes entrainent la production de
trois protéines qui sont : L’AMP Kinase (AMPK) [57], la déacétylase SIRT1 [58], et la
sérine thréonine kinase (TOR) [59]. Les trois protéines issues de ces genes sont

sensibles aux variations en nutriments, elles répondent a ces variations en ajustant
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les réponses cellulaires ainsi que le métabolisme. Elles permettent ainsi d’augmenter

la longévité mais les mécanismes ne sont pas connus dans les détails [54].

L’AMPK est une protéine activée en fonction du niveau d’'ATP, dAMP et d’ADP
impliquée dans la régulation de I'activité mitochondriale, réduisant ainsi la quantité de
radicaux libres générés par ces dernieres, protégeant donc contre le stress oxydatif
[60] (figure 10).

TOR, une fois inactivée va entrainer 'augmentation de I'autophagie, ainsi que la
diminution de la traduction globale des protéines afin de maintenir I'équilibre
protéique, luttant contre Il'accumulation de molécules altérées au cours du
vieillissement due a la diminution de l'autophagie lors du vieillissement normal
(figure 10) [61]. C’est notamment le cas au niveau de I'hippocampe chez la souris
[63].

RESTRICTION CALORIQUE
i AP
' 7

INSULINE TOR AMPK

IGF-1

NAD+

SRT1

‘
7

AUGMENTATION DIMINUTION DE TRADUCTION MODULATION DES
DEFENSES ANTIOXYDANTE AUGMENTATION DE 'AUTOPHAGIE FONCTIONS MITOCONDRIALES

~ | 7

AUGMENTATION DE
LA DUREE DE VIE

------- { INTERACTIONS INDIRECTES

- |NTERACTIONS PLUS DIRECTES

Figure 10 : effets de la restriction calorique sur certaines protéines entrainant par la suite 'augmentation de la
durée de vie [V.Michel, 2014]

Une étude allemande sur ’lhomme [64] a quant a elle démontré qu’une restriction
calorique de 30% pendant 3 mois sur un groupe de personnes de 60,5 ans de
moyenne d’age augmentait les scores de mémoire de 20% par rapport au groupe

n’ayant eu aucune modification calorique. Cet effet était associé a une diminution de
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linsulinémie. La restriction calorique présente donc un effet bénéfique sur les

performances de la mémoire chez ’'homme, quand elle est réalisée sans dénutrition.
B. LES Q-3ET Q-6
1. PLACE DES OMEGA-3 ET OMEGA-6 DANS LES ACIDES GRAS

Les acides gras (AG) sont des acides carboxyliques aliphatiques, composés d’'une
chaine carbonée linéaire composée de 4 a 28 carbones, portant & une extrémité un
groupement méthyle (-CH3) et a l'autre extrémité un groupement carboxyle (-COOH)
(figure 11). Les AG servent de substrat énergétique et sont stockés sous forme de
triglycérides dans le corps. Un triglycéride étant constitué d’un glycérol auquel sont
liés trois AG. Mais les AG sont également les constituants principaux des bicouches
lipidigues des membranes cellulaires, ils sont alors sous forme de
glycérophospholipides (PL) ou de sphingolipide. Un glycérophospholipides est
constitué de deux AG complexés avec un acide phosphorique, le tout étant attaché a
un alcool. Un sphingolipide est quant & lui composé deux AG complexés avec une
sphingosine, le tout étant lié a un alcool.

On différencie 3 types d’acides gras, ceci en fonction de leur degré d’insaturation :
les AG saturés (AGS), les AG mono-insaturés (AGMI) et les AG polyinsaturés (AGPI)
[67].

Les AGS possédent tous leurs atomes de carbone saturés en hydrogéne, tandis que
les AGMI présentent une double liaison carbone-carbone. Enfin, les AGPI possédent

au moins 2 doubles liaisons carbone-carbone [65-67].
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Figure 11 : Structure des précurseurs des familles Q-3 et Q-6 : I'acide linolénique et I'acide a-linolénique
[V.Michel, 2014]

La nomenclature biochimique se fait en fonction du nombre de carbones, du degré
d’insaturation et de la position des doubles liaisons. On note ainsi :

C x:yn-Z (ou wZ)
X : nombre de carbones
Y : nombre de doubles liaisons
Z : position de la premiere double liaison du cété du groupement méthyle
Les propriétés physico-chimiques des AG dépendent de la longueur de la chaine
carbonée, ainsi que du nombre de double liaison. De ce fait, plus la chaine carbonée
est longue, moins les molécules sont solubles dans l'eau. Quand le degré
d’insaturation augmente, il entraine quant a lui une diminution du point de fusion.
Dans les AGPI, on distingue deux principales familles : les AGPI n-3, soit les Q-3 et
les APGI n-6, soit les Q-6. Les précurseurs de ces familles sont I'acide linoléique
(LA) (C18: 2 n-6) pour les Q-6 (figure 11, tableau 1) et I'acide a-linolénique (ALA)
(C18: 3 n-3) pour les Q-3 (figure 11, tableau 1). L’AL et 'ALA sont formés a partir

d’'un autre acide : I'acide oléique C18 : 1 n-9.
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Q-3 Q-6
Acide linolénique (AL) Acide a-linolénique (ALA)

Acide eicosapentaénoique (EPA) | Acide arachidonique (AA)

Acide docosahexaénoique (DHA) | Acide docosapentaénoique (DPA)

(Synthétisé uniguement en cas de carence en Q-3)

Tableau 1 : AGPI de la famille des Q-3 et Q-6 d’apres [65]

Les APGI de la famille des Q-3, comme ceux de la famille des Q-6, ne peuvent étre
synthétisés ni chez 'lhomme, ni chez les autres mammiféres, car ils ne possedent
pas les enzymes permettant leur synthése a partir de I'acide oléique (OA) (figure 12).
L’AL et 'ALA sont donc qualifiés d’indispensables car ils doivent obligatoirement étre
apportés par lalimentation via les graisse végétales. Ces deux précurseurs,

permettent ensuite a ’homme de synthétiser les autres AGPI.

X OA
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Famille des Q-3

Figure 12 : Synthése des principaux AGPI Q-3 et Q-6 & partir de
I'acide oléique (schémas simplifié) [V.Michel, 2014]

Chez I'hnomme, le taux de conversion des précurseurs (ALA et AL) en dérivés a
longue chaine est tres faible (moins de 1% de I'ALA est converti en DHA) et surtout

limité par une étape : celle de conversion de 'EPA en DHA [68-69]. Au niveau du
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cerveau, les cellules endothéliales et les cellules gliales sont capables de réaliser
cette conversion mais on ne sait pas dans quelle mesure [70], en revanche, les

neurones en sont incapables [82].
2. SOURCES ALIMENTAIRES D’AGPI| ET APPORTS RECOMMANDES EN AGPI

Comme dit précédemment, les précurseurs des Q-3 et Q-6 sont obligatoirement
apportés par I'alimentation car 'homme ne peut les synthétiser. Sur la figure suivante
(figure 13) on peut se rendre compte que les huiles de tournesol, de pépin de raisin
et de mais sont riches en LA, tandis que les huiles de colza, de noix et de soja sont
riches en ALA. L’huile la plus intéressante est I'huile de colza car elle contient de

I'ALA en quantité suffisante sans pour autant avoir une grande quantité de LA.
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Figure 13 : Composition en AG de différentes huiles végétales courantes [inspiré de http://www.eufic.org]

Les autres aliments pouvant apporter des Q-3 et Q-6 sont les produits de la mer
(crustacés et poissons gras) pour les Q-3 (ALA et AA) et les viandes, ceufs et les
abats pour les Q-6 [66] (tableau 2). Les principales sources d’EPA et de DHA sont
les fruits de mer et les poissons qui consomment des algues. Les poissons gras en
sont tres riches [71] (tableau 2), méme s'il y a des variations en fonction de I'espéce

de poisson ou de crustaceé.
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EPA DHA AGPI n-3 totaux

Anchois 701 1365 3241
Cabillaud / morue 28 75 112
Carrelet / plie 46 41 97
Colin / lieu noir 71 173 262
Crabe 1160 714 2035
Crevette 71 66 150
Eglefin 18 60 84
Flétan 969 1400 3960
Huitre 82 64 180
Maquereau 662 1404 2595
Merlan 15 69 93
Moule 162 151 368
Sardine 638 1269 2270
Saumon 1112 2614 4472
Sole 14 72 109
Thon 35 131 179

Tssu de I'étude Calipso (étude des Consommations Alimentaires de produits de la mer et Imprégnation aux
éléments traces. PolluantS et Oméga 3 : http://www.afssa.fr/Documents/ PASER-Ra-Calipso.pdf) réalisée de
2003 a 2006 par I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) et I'Institut national de la recherche
agronomique (INRA).

Tableau 2 : Composition moyenne en EPA, en DHA et en AGPI Q-3 totaux de quelques poissons et fruits de mer
(mg/100g) [étude calipso de TAFSSA]

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) ont été rectifiés en 2010, puis en 2011 par
'agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation (ANSES), ils ont pour but de
couvrir les besoins physiologiques d’'une personne étant en bonne santé [67]
(tableau 3). Chez 'adulte en bonne santé, les lipides doivent représenter 35 a 40%
de l'apport énergétique quotidien. En ce qui concerne I'apport quotidien en Q-3, plus
particulierement en ALA, il doit étre de 1% de l'apport énergétique quotidien (soit
2,5g/j pour un homme et 2g/j pour une femme) [67-74], et de 250 mg/j pour I'EPA.
Pour les Q-6, I'apport en LA doit étre de 4% de I'apport énergétique quotidien (soit
10g/j pour un homme et 8g/j pour une femme), celui en DHA doit étre de 250 mg/j
[67].

Chaque AG indispensable doit étre apporté en quantité suffisante dans I'alimentation,
mais une autre face importante de ces apports est I'équilibre entre les Q-3 et les Q-6
afin de prévenir tout probleme de concurrence métabolique entre les 2 voies de
conversion présentées dans la figure 12. Pour étre totalement équilibré, I'apport en
LA et en ALA doit présenter un rapport inférieur a 5 [67]. Or, dans les études
epidémiologiques sur 'homme, le rapport LA/ALA de la population frangaise générale
est de 11 [72] et chez les personnes agees de 9,9 [73].
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Tableau 3 : Besoins physiologiques minimaux en AG totaux et en AGPI indispensable chez I’'homme adulte pour
une ration énergétique quotidienne de 2000 Kcal
Valeurs exprimées en pourcentage de I'apport énergétique, sauf pour le DHA et 'EPA qui sont exprimés en mg
[AFSSA]

Enfin, TANSES préconise aussi un ANC pour le DHA (250 mg/j). Ce dernier est un
constituant essentiel de la structure et du fonctionnement cérébral. Cet ANC est
établi car le taux de conversion de 'ALA en DHA dans l'organisme est insuffisant

pour satisfaire les besoins du corps humain [67].
3. EFFETS DES Q-3 ET Q-6 SUR LE VIEILLISSEMENT DE LA MEMOIRE
a. ROLE DES Q-3 ET Q-6 AU SEIN DU CERVEAU

Les AGPI sont une source d’énergie pour le corps, mais ils ont aussi d’autres
fonctions comme : moduler des propriétés physico-chimiques et dynamique des
membranes cellulaires, servir de précurseurs a la synthése de dérivés oxygeéenes,

réguler la transcription de différents genes par le biais de facteurs de transcription.

Les lipides membranaires représentent 50-60% de la masse du cerveau [75-79]. Au
sein de cet organe, les AGPI constituent 50% des membranes neuronales et jusqu’a

70% des gaines de myelines [76], ou ils sont majoritairement sous forme de PL
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constitués d’AA et de DHA [78]. La structure des AGPI fait de ces molécules, des
molécules moins rigides que les AGS, rendant les membranes plus fluides, le DHA
joue donc un réle dans la fluidité membranaire, ainsi que dans la perméabilité et
I'élasticité membranaire [70-92-93]. Cette fluidité membranaire au sein du cerveau
facilite les échanges ioniques transmembranaires, ainsi que la formation et la fusion

des vésicules, conditionnant de ce fait le transfert de l'influx nerveux [94].

Des études sur la composition lipidique du cerveau chez le rat ont montré que les
AGPI Q-6, surtout I'AA est trés présent au niveau de I'hippocampe, alors que les

AGPI Q-3, surtout le DHA est trés présent au niveau du cortex frontal [79-80-81].
b. EFFETS DES Q-3 SUR LA MEMOIRE

Fedorova a montré que chez les rongeurs, une déficience en AGPI Q-3 entraine une
diminution des capacités d’apprentissage et de mémorisation, avec des animaux qui
effectuent d’avantage d’erreur dans le labyrinthe de Barnes ou la piscine de Morris
[83-84-85-100]. A Tlinverse, Vinot a montré qu’une ration enrichie en AGPI Q-3
pouvait améliorer la mémoire des animaux lors d’un test d’apprentissage spatial [86].
Rotterdam a étudié le premier la relation entre la consommation de poisson et le
risque de déclin cognitif lié a I'dge [101-102], il montre qu’un excés nutritionnel en LA
est en relation avec le déclin des performances cognitives au cours du vieillissement

chez 'homme, alors que c’est I'inverse avec les huiles de poisson.

Chez 'hnomme, la supplémentation en AGPI Q-3 pendant la période périnatale a
montré une augmentation des capacités mnésiques chez les enfants [87-88-89-90-
91], mais aussi une diminution de l'anxiété chez l'adulte [86]. Or, avec I'age, la
concentration cérébrale en DHA diminue [95] et celle-ci peut aussi étre aggravée par
une modification du régime alimentaire en DHA. En effet, la quantité de DHA dans le
cerveau dépend de la quantité, mais aussi de la nature des AGPI Q-3 et des AGPI Q-
6 contenu dans les apports alimentaires, les AGPI Q-6 entrant en compétition avec
les AGPI Q-3 pour le métabolisme. Il est donc important d’avoir des apports

nutritionnels équilibrés.

Le DHA permettrait de lutter contre les effets neurotoxiques induits lors du

vieillissement cérébral tel que I'accumulation de peptide AB (peptide présent en
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grande quantité en cas de maladie d’Alzheimer, mais également présent en quantité
plus faible dans le vieillissement cérébral normal). Des études ont montré que des
membranes enrichies en DHA protegent de I'apoptose induite par I'exposition aux
peptides AB [96]. De plus, les AGPI Q-3 favorisent [94] la synthése de facteurs
neurotrophiques issus du cerveau (brain derived neurotrophic factor ou BDNF), aussi

impliqué dans le maintien de la survie cellulaire, limitant 'apoptose [97].

La fluidité membranaire permise grace au DHA permet ainsi un meilleur transfert de
l'influx nerveux [94], ce qui pourrait palier au moins partiellement la diminution de la

vitesse de transmission de l'information due au vieillissement cérébral.

Des apports en AGPI Q-3 et en AGPI Q-6 équilibrés sont nécessaires, mais un exces
d’apport peut se révéler néfaste en favorisant la peroxydation lipidique [98]. A faible
dose (200mg/j), une supplémentation en DHA chez 'homme présente un effet
antioxydant, mais a haute dose (>1g/j), on note une amplification de la peroxydation

lipidique [99] chaque double liaison étant un site possible d’oxydation du lipide.
c. EFFET DES Q-6 SUR LA MEMOIRE

Une étude s’est intéressée a I'effet des Q-6 sur le déclin cognitif (étude EVA). Cette
derniére a montré une association positive entre les proportions d’AGPI Q-6 totaux
(mesurés dans la membrane des globules rouges) et la probabilité de déclin cognitif.
Les AGPI Q-6 auraient donc un effet inverse aux AGPI Q-3 qui eux préserveraient du
déclin cognitif. Dans cette méme étude, une augmentation des rapports Q-3 totaux /
Q-6 totaux et DHA / AA serait associé a une diminution du risque de déclin cognitif
[103].

En conclusion, le déficit en AGPI Q-3 chez 'homme étant un facteur de vulnérabilité
au déclin cognitif, aux maladies neurologiques et psychiatriques, il est important
d’atteindre les ANC dans lalimentation. Pour autant en ce qui concerne la
supplémentation, il faut rester prudent car dans certains cas on peut voir apparaitre
des effets négatifs. Lorsque I'on prend les AGPI Q-3 et Q-6 séparément, on observe
gue les Q-3 « protéegent du déclin cognitif » alors que les Q-6 favorisent le déclin
cognitif [103]. Une autre étude montre une association protectrice entre la

consommation d’AGPI et le déclin cognitif [104]. Enfin, de nombreuses études seront
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encore nécessaires pour clarifier tous les effets, et surtout les mécanismes dus aux
Q-3 et Q-3.

C. LES ANTIOXYDANTS

Les antioxydants sont particulierement étudiés afin d’essayer de lutter contre le

stress oxydatif qui s’installe lors du vieillissement cérébral.
1. THEORIE DES RADICAUX LIBRES, OU STRESS OXYDATIF

Un stress oxydatif se produit lorsqu’il y a un déséquilibre entre les sources oxydantes
et les antioxydants, en défaveur de ces derniers. Un tel stress induit des dommages
moléculaires aussi bien au niveau des lipides, que des protéines ou des acides
nucléiques [105-106]. Ce phénomeéne se produit au niveau de tous les tissus, mais il
existe heureusement des mécanismes de réparation de ces dommages [105].

ACCUMULATION DE
STRESS CHRONIQUE

PEROXYDATION LIPIDIQUE
DOMMAGEPROTEIQUE
DOMMAGEA LADN

'

ECHECDES MECANISMES DE
REPARATION ET DE MAINTIEN

.

SENESCENCE CELULAIRE
OUAPOPTOSE

.

RUPTURE DE UEQUILIBRE
ETDECLIN DES FONCTIONS CELLULAIRES

Figure 14 : effets de 'accumulation de ROS lors du vieillissement [V.Michel, 2014]

Selon la théorie du stress oxydatif, les dommages sur les organes serait di a
'accumulation de radicaux libres ou substances réactives oxygenées (ROS) (figure
14). Les principaux radicaux libres sont: l'anion superoxyde (O2"), le radical

hydroxyle (OH"), le peroxyde d’hydrogéne (H20:2), le monoxyde d’azote (NO) et le
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peroxynitrite (ONOO") [107]. Ces ROS endogenes sont produits par différents
systemes enzymatiques de I'organisme. Mais ils seraient surtout produits au niveau
des mitochondries [109], lors de la respiration cellulaire. Il existe aussi des ROS
exogenes dues notamment aux radiations, aux infections pathogénes, etc.

Certains mécanismes enzymatiques antioxydants de maintien cellulaire existent,
permettant ainsi de lutter contre le stress oxydatif. Il s’agit de: la superoxyde
dismutase (SOD) qui catalyse la dismutation de I'O2" en H202, la catalase, qui
dégrade le H202 en oxygene, et enfin la glutathion peroxydase (GPx) qui dégrade le
H202 en eau [105] (figure 15).

NADPH Oxydase sSoD CATALASE
Cytochrome P450

02 —s 02 ———mmmp H202 = H20 + 02

NO
GPX

ONOO~ H20

OH*"

Figure 15 : Principaux ROS et mécanismes enzymatiques endogénes permettant de lutte contre le stress oxydatif

[Inspiré de http://archimede.bibl.ulaval.ca]

En plus des mécanismes antioxydants enzymatiques, il existe des antioxydants non-
enzymatiques endogenes tels que les vitamines C et E, les caroténoides, les

polyphénols etc.
2. DIFFERENTS ANTIOXYDANTS ET SOURCES ALIMENTAIRES

Une étude épidémiologique a montré qu’un régime alimentaire enrichi en antioxydant
est associé a un risque moindre d’apparition de démence ainsi que de déclin cognitif
lié al'age [110].
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a. VITAMINES ANTI-OXYDANTES : VITAMINE A, CET E

La vitamine E est I'antioxydant lipophile le plus abondant dans les huiles végétales.
Cette vitamine est liposoluble et donc capable de franchir la barriere hémato-
meénageée, permettant ainsi d’exercer son action au sein des membranes cellulaires
cérébrales, ou elle limiterait la peroxydation lipidique a laquelle les AGPI sont
sensibles. Elle est capable de capter les ROS en milieu gras [108]. On retrouve cet
antioxydant dans les huiles de noix et de tournesol, ainsi que dans les germes de
blé. Les ANC en vitamine E sont de 12 mg/j pour un adulte en bonne santé (tableau
4). Parmi toutes les molécules de la famille vitamine E, une d’elle est encore plus

efficace dans la protection de la mémoire, il s’agit de I'alpha-tocopherol [162-162].

La vitamine C est une vitamine hydrophile, elle ne peut donc pas franchir la barriére
hémato-ménagée et lutter contre 'oxydation au sein de cet organe. On retrouve cette
vitamine principalement dans les fruits et légumes (goyave, cassis, agrumes, chou,
poivron). Les ANC en vitamine C sont de 110 mg/j pour un adulte en bonne santé
(tableau 4). La vitamine C possede aussi la capacité de contribuer a la régénération
de la vitamine E [115]. Malheureusement, aucune étude n’a a ce jour montré de role

protecteur de la vitamine C sur le déclin cognitif.

Les caroténoides constituent un groupe contenant deux types de molécules
différentes : celles que l'on qualifie de provitamine A (carotenes a et B et -
cryptoxanthine) et celles sans activité vitaminique A (lycopenes et xanthophylles).
Les lycopénes sont trouvés dans les légumes colorés tel que la tomate, les
xanthophylles sont trouvés dans les I[égumes verts, le jaune d’ceuf et le mais. Il N’y a
pas d’ANC en caroténoides, mais un ANC en vitamine A qui est de 600 mg/j pour
une femme et 800 mg/j pour un homme (tableau 4). Seules 2 études ont essayé de
mettre en évidence une relation entre la consommation en (B-caroténe et le déclin

cognitif, sans pour autant y arriver chez I'individu sain [123-124].

Vitamine E | Vitamine C | Vitamine A
Adulte (bonne santé consommant 2000 | 12 110 600 (F) -800 (H)
Kcallj)
Adulte > 75 ans 20-50 120 600 (F) -700 (H)

Tableau 4 : ANC des différentes vitamines en mg/j [ANSES].
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Les vitamines sont des éléments essentiels au bon fonctionnement de notre corps
mais une méta-analyse de toutes les études d’intervention a montré qu’'une
consommation en trop grande quantité de vitamines E (apport supérieur a 400 Ul/j)
[111-112], A et béta-carotene pouvait étre a I'origine d’une surmortalité modeste mais
significative [111-113].

b. POLYPHENOLS

Les polyphénols font partis des molécules les plus anti-oxydantes du régime
alimentaire [116]. On distingue les flavonoides et les composés non flavonoides
(lignanes). Les flavonoides sont composés des flavonols, réservatrol et catéchines,
présents dans les oignons, les pommes, le thé et le vin rouge, des flavanones,
présents dans les agrumes, des anthocyanidines, présents dans les baies et cerises,
des proanthocyanidines, présents dans le chocolat et enfin des isoflavones, présents
dans le soja. Pour ce qui est des preuves de l'efficacité de tels antioxydants, I'étude
PAQUID [121-122] montre une association significative entre la consommation de
flavonoides et un risque moindre de déclin cognitif et de démence. Cependant,
d’autres études n’ont pas montré d’effet protecteur tel que cette étude asiatique qui a
montré une association négative entre la consommation de thé et le déclin cognitif
[120]. La différence de résultats entre ces deux études vient probablement du fait
que les polyphénols de vin rouge et de légumes ne sont pas les mémes que ceux du

thé vert chinois.

Le resvératrol est une molécule anti-oxydante principalement trouvée dans le vin
rouge [125] qui aurait le pouvoir d’améliorer la sensibilité a I'insuline et d’améliorer
les performances de certains cognitives des rongeurs tel que la souris [125],
cependant, chez 'homme, ses effets ne sont pas encore prouvés, mais cette

molécule est actuellement trés étudiée.
C. BILAN SUR LES ANTIOXYDANTS

De maniere générale, la consommation de fruits et légumes, grande source
d’antioxydants (tableau 5), est inversement associée dans plusieurs études au risque

de déclin cognitif [117-118]. Cependant, les études montrent souvent des résultats
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contradictoires. Ainsi, deux études [117-119] ont montrés une absence d’association

entre la consommation de fruits et le déclin cognitif.

Le sélénium est un minéral présentant une activité anti-oxydante [163-164]. Des
études ont montré qu’un taux de sélénium bas pouvait entrainer un déclin des
fonctions cognitives [165-166]. Han montre qu’une supplémentation en sélénium est
associée a une augmentation du déclin cognitif [99], aucune étude ne montrant I'effet

protecteur qui serait attendu d’un antioxydant.

ANTIOXYDANT DE
L’ALIMENTATION

SOURCE ALIMENTAIRE FONCTION

Goyave, cassis, agrumes, chou, | Réaction avec les ROS du plasma et
Vitamine C poivron dans les cellules
Régéneére la vitamine E

Huiles de noix, de tournesol, | Réaction avec les ROS en milieu gras

Vitamine E i
germes de blé
Caroténoides Tomates, mais, agrumes Réaction avec les ROS en milieu gras
Fruits, légumes, chocolat Réaction avec les ROS en milieu
Polyphénols aqueux ou gras
Protege la vitamine C
o Viandes, végétaux Composants des enzymes anti-
Sélénium
oxydantes

Tableau 5 : Différents antioxydants de I'alimentation [V.Michel, 2014]

D. LA CAFEINE : UN STIMULANT
1. CAFEINE : STRUCTURE ET EFFETS SUR LE CERVEAU

La caféine (figure 17), ou 1,3,7-triméthylxanthine, est couramment consommé dans
'ensemble de notre société, elle peut étre extraite du café dans lequel on trouve
entre 65 et 110 mg par tasse selon le grain utilisé et le méthode de préparation.
Cependant, il existe d’autres végétaux contenant des molécules chimiquement
identiques a la caféine. Il s’agit du thé, contenant de la théine (40 a 60 mg par tasse),
de le guarana, contenant de la guaranine, ainsi que la yerba maté, contenant de la
matéine. On trouve aussi de la caféine dans le cacao, mais en moindre mesure
[126].
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Figure 16 : structure de I'adénine Figure 17 : structure de la caféine
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Le 1,3,7-triméthylxanthine est une substance psychoactive, stimulant du systéme
nerveux central, qui traverse facilement la barriere hémato-encéphalique, grace a sa
ressemblance avec I'adénine (figure 16) ou elle exerce ensuite son action en tant
gu’antagoniste des récepteurs d’adénosine (figure 18) [127-130]. Elle se fixe alors
aux récepteurs a adénosine sans les activer, se comportant ainsi comme un

inhibiteur compétitif.

OHOH

Figure 18 : structure chimique de 'adénosine

[http:/iwww.wikipedia.org]

On trouve la caféine en quantité égale dans le liquide céphalo-rachidien et dans le
plasma. La caféine diffuse tres rapidement aprés ingestion, une étude a montré
gu’un café contenant 175 mg de caféine est absorbé par I'estomac aprés 15 min
[129], on note que le pic de concentration plasmatique est atteint au bout d’'une
heure. Cette molécule entraine I'augmentation de I'attention et de la concentration,

ainsi gu’'une meilleure coordination générale du corps [128].

La caféine présente des effets positifs mais elle entraine un phénoméne

d’accoutumance, non négligeable, a différentes doses en fonction des individus, car

le corps s’adapte a la présence de caféine, augmentant le nombre de récepteurs a
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'adénosine, ce qui créé un syndrome de manque lors de l'arrét d’ingestion de
caféine [131]. Une trop grande consommation de caféine peut amener a ce qui est
qualifié de caféisme (intoxication a la caféine aux environs de 300 mg en fonction du
poids de lindividu) entrainant dépression, irritabilité, difficultés de concentration,
palpitations, sensation de fatigue voire d'insomnies. Dans des cas plus pousseés, la
caféine peut étre mortelle, avec une dose létale 50 (DLso) pour ’homme entre 150 et
200 mg/kg (soit environ 80-100 tasses de café!) en fonction de la sensibilité
individuelle et du poids de l'individu. Cette DLso est trés rarement atteinte par la
consommation de café mais peut étre atteinte par la consommation de compléments

alimentaires [132].

Cependant, la caféine possede aussi d’autres activités que celle d’étre un

antagoniste de I'adénosine qui sont résumés dans la figure ci-dessous (figure 19).

T Adenosine receptors (A; and A,,) blockage (T alertness)
T Dopamine system (T stimulant effect)
T Adrenaline (T alertness and energy)
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Mouth ; ;
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Otherorgans (O AO) dadddo] e e e e e e e e e . e e
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]CA cA CAI i
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Tas2 (T) preterm neonates, pregnancy, oral |
Typ=37h

& T lipolysis
i
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i ")
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T urine volume
CYPA450 1A2 Theophylline (4%)

relaxes smooth
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Figure 19 : Résumé de tous les effets de la caféine sur le corps humain [135].

2. CAFEINE ET MEMOIRE

En ce qui concerne la mémoire, les résultats des études semblent contradictoires.
Ainsi, une premiére étude de 2004 a montré que la consommation de caféine a long
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terme pouvait diminuer la capacité de la mémoire a long terme en diminuant
significativement la neurogénése au niveau de I'hippocampe chez la souris [133]. En
2004, Rui montre sur des rats [138] un effet bénéfique de la caféine sur la

reconnaissance sociale lors du déclin cognitif lié au vieillissement cérébral.

A l'inverse, deux études [134-136-139] montrent qu’a une dose de caféine de 100 mg
par jour pour ’homme entraine une amélioration de la mémoire de travail par un
double effet en stimulant le cortex préfrontal, lieu de la mémorisation, ainsi qu’en
stimulant l'attention. Pour ce qui est du cortex préfrontal, la caféine augmente la
réponse de ce dernier en modulant l'activité neuronale. Cependant, Elissa montre
[134] qu'a des doses plus élevées, la caféine pouvait au contraire, avoir un effet

négatif sur la mémoire du travail.

Sara a comparé [137] le pouvoir de la caféine et de la sieste sur la mémoire
déclarative (aussi appelée explicite), sur les mémoires sémantiques et épisodiques.
La caféine montre une réelle amélioration de l'attention mais les résultats montrent
que la sieste permet mieux d’améliorer la mémoire que la caféine, mais

malheureusement ces différences n’étaient pas significatives.

Les résultats contradictoires des études menées concernant la caféine peuvent venir
de biais liés aux effets de la caféine elle-méme. En effet, la sensibilité a cette
molécule varie beaucoup en fonction que lI'on soit un homme, une femme, en
fonction de la corpulence et des variabilités interindividuelles. Mais une autre chose
peut engendrer des biais dans les études et doit donc étre prise en compte, il s’agit
de la dépendance qu’entraine la consommation de caféine et donc la perturbation de

la cognition a 'arrét de la consommation de caféine [140].
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V.

LES MYRTILLES « PROTEGENT-ELLES » LA MEMOIRE ?

Dans cette partie, nous allons nous intéresser uniquement a l'effet des myrtilles sur
le vieillissement cérébral, et plus particulierement sur le vieillissement de la mémaoire.
Ces fruits ont-ils un effet bénéfique sur la mémoire, et si oui, quels en sont les

mécanismes ?
A. GENERALITES SUR LES MYRTILLES

Les myrtilles appartiennent au groupe des airelles qui comprennent, soit des fruits
plutét bleus et sucrés (myrtilles...), soit des fruits plutdt rouges et acidulés
(groseilles...). Les myrtilles appartiennent au genre Vaccinium. Aux Etats-Unis, la
myrtille arbustive (Vaccinium corymbosum) est cultivée pour la commercialisation
des fruits. En Europe, on trouve la myrtille commune (Vaccinium myrtillus) dans les
montagnes de France, ou elle pousse jusqu’a 2500 m d’altitude.

Ces fruits contiennent (Tableau 6) peu de sucres, donc peu de calories, mais
beaucoup de fibres et d’antioxydants. La forte capacité anti-oxydante des muyrtilles
peut s’expliquer par la grande quantité de vitamine E, ainsi que par la présence de

vitamine C et de polyphénols comme la cyanidine-3-glycoside ou le resveratrol.

Moyenne pour 100 g de portion comestible

[} — b
. S v®™ = £ S| EW o
Fruits < | &% gAEA < | 8.l s .>& 58
° S3 Sm e ® E ‘E N L x S w -
w| 33| g-|HRE| 3| FE|SF| S 58
SRR @ s | £ e8| gE|&C
£ S 2 p ® | > 38| &E
g] w o o
Airelle 35 622|289 | 55| 14| 12 | 22 | 99
Cassis 39 | 611 | 678 | 17 | 46 | 177 | 81 | 1900 | 1,71
Cerise douce | 62 @ 13,3 1,31 13 17 15 35 130 1,02
Eglantine | 94 | 16,2 | 23,7 | 104 | 257 | 1250 | 4800 | 4200
Fraise 3255|163 13 | 19| 57 20 | 120 | 1,27
Fi boi
rambolse | 34 | 4,81 [ 468 | 30 | 40 | 25 30 | 912 | 2,00
rouge
Griotte 53988 104 80 |80| 12 | 240 | 130 | 1,05
Groseille
agrappe |33 | 478 3,50 13 | 29 | 36 25 | 715 | 1,28
rouge
G ille a
pussp= 37 | 706 |295| 15 | 29 | 35 | 110 | 621 | 2,86
maquereaux
-
ure 44 | 624 | 316 | 30 | 44 | 17 | 270 | 720
sauvage
Myrtill
yrune 36 | 6,05 490 | 2,4 | 10 | 22 ‘ 34 | 2100
sauvage
Sureau 54 | 6,52 - - 35 18 ‘ 360 - 1,20

Tableau 6 : Composition comparée de quelques fruits rouges dont les myrtilles [141]
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Les anthocyanes sont des polyphénols, leur structure de base comporte deux cycles
aromatiques a 6 carbones joints par un hétérocycle a oxygene (figure 20). La
formation des anthocyanes est favorisée par la lumiere ou le froid [171]. En téte de
liste des anthocyanes chez la myrtille on trouve la cyanidine-3-glucoside, qui est un

anthocyanoside.

OH
OH
+
HO Ox.
0 0 OH
OH CH ,OH

2

Figure 20 : structure biochimique de la cyanidine-3-glucoside [172].

Un autre polyphénol présent dans les myrtilles ayant un effet important est le

resveratrol (figure 21).

Figure 21 : structure biochimique du resveratrol [http://www.resveratrol.globaltrade-eu.com/]

Si 'on compare les taux d’anthocyanes, des myrtilles américaines cultivées avec les
myrtilles dites sauvages, on note qu'’il n'y a pas de différence significative des taux en
fonction des espéces, mais qu’il peut tout de méme y avoir des variations minimes au
sein d’'une méme espéce en fonction du lieu de culture et de 'année de culture (entre
140 et 318 mg d’équivalents cyanidine-3-glucoside par 100 g) [142-143]. Dans cette
méme étude, il est montré que toutes ces molécules (anthocyanes et autres
polyphénols) sont corrélées a une activité anti-oxydante importante chez les myrtilles
[142].
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B. ETUDES DE LEFFET DES MYRTILLES SUR LA MEMOIRE DES
RONGEURS

Dans la plus part des études, les animaux utilisés sont des rats. llIs regoivent une
ration alimentaire contenant soit du jus de muyrtilles, soit 2% d’extraits de myrtilles
pendant 6 a 12 semaines. Soit les rats utilisés sont agés de 19 mois, soit ils sont
traités de facon a avoir les mémes symptbmes que les rats agés (traitement
chimigue ou radiation). Dans la majorité des études, les capacités mnésiques des
rats sont mesurées en les faisant évoluer dans des piscines ou des labyrinthes, tel

gue la piscine de Morris.

La piscine de Morris (aussi appelé labyrinthe de Morris) a été concue en 1984 par
Richard Morris [174] (figure 22). C’est un dispositif circulaire tres utilisé pour évaluer
la mémoire des rongeurs. Il s’agit d’'une piscine circulaire divisée en 4 cadrant et
comporte une plateforme fixe immergée non visible pour le rongeur. Ce dernier doit
donc trouver et monter le plus vite possible sur la plateforme. La variante est le point
de départ du rongeur dans le labyrinthe. Dans les études, on souhaite que le chemin
parcouru par les animaux soit le plus direct possible et le plus rapidement effectué au
fil des essais. Plus I'animal s’approche de ces résultats, plus I'animal mémorise et se
rappel bien. Pour les rats, cette piscine fait 150 a 180 cm de diamétre, alors que pour
les souris, elle fait entre 75 et 150 cm de diametre.
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Figure 22 : piscine de Morris [174]
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Joseph en 1999 a découvert le premier [173] dans son étude princeps, que des vieux
rats de 19 mois au début de I'étude, recevant une alimentation supplémentée en jus
de myrtille pendant 8 semaines, avaient de meilleures performances cognitives. Il a
évalué les performances des rats dans la piscine de Morris sur 4 jours, avec
plusieurs essais espacés de 10 minutes chacun (figure 23). Les résultats montrent
que les rats recevant des myrtilles mettent moins de temps et font un trajet plus
direct dans la piscine de Morris. Ces rats présent donc une amélioration de la

mémoire spatiale (donc de la mémoire épisodique).

A Test of Learning and Memory
Fed standard Chow
Early trial v Later trial

Fed blueberry extract
Early trial Later trial

Figure 23 : Résultats des rats de 21 mois dans la piscine de

Morris avec et sans supplémentation en myrtilles [175]

Dans I'étude de Duffy [144], les rats sont traités avec de I'acide kainique (KA) afin
d’entrainer la dépolarisation des neurones, menant a la mort neuronale. Il mesure les
capacités mnésiques des rats dans un labyrinthe (figure 24). Cette étude confirme
donc que les rats supplémentés en myrtilles ont de biens meilleurs résultats que

ceux ayant recus un placebo, ce que Joseph a démontré avant. Dans cette méme
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étude, sur des cultures de cellules in vitro exposées au peroxyde d’hydrogéne, la
supplémentation en myrtilles protéege ces cellules. La supplémentation en myrtille
protege donc de la neurodégénérescence et des troubles cognitifs [144-151].

EXPERIMENT #1 EXPERIMENT # 2
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Fig. 4. Effects of BB diet after hippocampal injections of kainic acid on overall mean performance (+S.E.M.) during acquisition training in the 14-unit T-maze.

Mean error (top) and runtime (bottom) data plotted for Experiment 1 (left) and 2 (right). Symbols: *, significantly different from CN PBS group. See text for
description of statistical results. Abbreviations: BB, blueberry: PBS, phosphate buffered saline; CN, control; KA, kainic acid.

Figure 24 : Différences de résultats entre les rats traités ou non au KA et supplémentés ou non en myrtilles [144]

Williams [145] s’est penché plus particuliérement sur l'effet des myrtilles sur la
mémoire spatiale, donc sur la mémoire épisodique, et ils ont montré un effet positif

sur celle-ci comme les deux études précédentes.

Goyarzu a quant a lui montré que des vieux rats de 19 mois, supplémentés en
extraits de myrtilles pendant 4 mois avaient les mémes résultats que les jeunes rats
sur la reconnaissance d’objet [153]. Il a donc prouvé l'effet positif des myrtilles sur la

mémoire visuelle, faisant plus appel a la mémoire de travail, des rongeurs.

Les études de Shukitt-Hale [148-150] ont montré que des rats irradiés afin de
reproduire les symptébmes observés chez des rats agés avaient de bons résultats
dans le labyrinthe de Morris apres avoir été supplémenté en myrtilles pendant 8
semaines. Il apparait donc que la supplémentation en myrtilles a permis aux rats
d’améliorer grandement leurs capacités d’apprentissage en comparaison avec ceux
qui nont pas recu de supplémentation. De plus, Shukitt-Hale a aussi montré [150]
gue les myrtilles amélioraient la neuroprotection de I'hippocampe en faisant I'étude
sur les rats de 19 mois, supplémentés a 2% en myrtilles pendant 8 semaines. En

effet, le taux de protéine HSP70, protéines permettant de lutter contre les erreurs
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liées au stress oxydatif, était plus important chez les rats supplémentés en myrtilles

gue chez les rats témoins.

Joseph a aussi étudié I'effet des myrtilles sur la maladie d’Alzheimer [176] en testant
'effet de la supplémentation en myrtilles sur des souris transgéniques (APP PS1)
ayant été nourries avec des myrtilles depuis I'age de 4 mois. Les performances
mnésiques des souris ont ensuite été testé dans un labyrinthe en Y a I'age de 12
mois, montrant de meilleurs résultats pour les souris supplémentées en myrtilles que
pour le groupe témoin. Cette étude suggere donc dans un modele animal qu’il est
possible de lutter au moins partiellement contre la prédisposition génétique de la

maladie d’Alzheimer.

Andres-Lacueva a montré [156] que 8 semaines de supplémentation en extraits de
myrtilles sur des rats agés entrainent une augmentation des capacités mnésiques de
ces derniers comparativement aux rats non supplémentés. Cette étude montre aussi
que chez les rats supplémentés, les différents anthocyanes présents dans les
myrtilles, surtout la cyanidine-3-glucoside, se retrouvent dans le cerveau des rats,
ces mémes molécules n’étant pas présentes chez les rats non supplémentés. Elle
montre donc que les anthocyanes de myrtille ont donc la capacité de passer la
barriere hémato-encéphalique et que les anthocyanes sont les principaux principes
actifs des myrtilles.

Cette démonstration que les anthocyanes sont les principes actifs des myrtilles sur
les fonctions cognitives a été confirmé depuis par I'étude récente de Tan et al. [179].
lls démontrent chez des souris SAMP8 au vieillissement accéléré que la cyanidin-3-
O-galactoside est aussi efficace que les extraits de myrtilles pour améliorer plusieurs
fonctions cognitives (en particulier dans le test de la piscine de Morris) ainsi que des
marqueurs biochimiques du vieillissement cérébral (le p-ERK dans 'hippocampe) ou
des marqueurs de stress oxydant (SOD et MDA du cerveau). Cette étude ne
démontre pas que la cyanidin-3-O-galactoside est la seule anthocyane efficace, mais

qu’elle suffit a reproduire I'effet d’'un extrait complexe de myrtilles.

Cependant, quels sont les effets de ces molécules sur le cerveau ?
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C. EFFETS DES MYRTILLES AU SEIN DU CERVEAU
1. ACTION DES MYRTILLES SUR LES ROS

Les myrtilles ont des capacités anti-oxydantes sur les molécules produites par le
stress oxydatif : les ROS. C’est le deuxiéme fruit le plus efficace sur les ROS, apres
la figue séche, dans une étude portant sur 38 fruits réalisée par I'United States
Department of Agriculture (USDA). En effet, au niveau de la microglie, les
polyphénols de myrtilles inhibent la production de NO [147], molécule faisant partie
des ROS, produite lors de linflammation et du stress oxydatif engendrée par le

vieillissement cérébral.

De plus, Galli a montré in vitro sur des cellules en cultures [154] que les anthocyanes
présents dans les myrtilles sont responsables de la diminution du H202, ROS produit

lors du stress oxydatif.
2. LIMITATION DU STRESS OXYDANT ET DE L INFLAMMATION

Chez le rat, il a été montré [146-149] que la supplémentation en myrtilles entraine
une diminution des concentrations en protéine kinase C gamma sous sa forme
phosphorylée (pPKCgamma), enzyme intervenant dans [linflammation. La
supplémentation en myrtille entraine aussi la diminution d’un facteur de transcription
sous sa forme elle aussi phosphorylée (figure 25), la protéine se fixant au CRE
(pCREB), aussi appelée C-AMP Response Element-binding protein ou CREB [145-
146-149]. Ce facteur de transcription entrainant la survie neuronale et ayant un réle
dans la plasticité synaptique. L’effet protecteur des myrtilles reposerait donc en partie

sur une modification de la signalisation du stress.
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Figure 25 : corrélation entre 'amélioration de la mémoire spatiale et
les niveaux de pCREB dans I'hippocampe des rats [145]

Un tiers des neurones est glutaminergiques, c’est-a-dire possédant le glutamate
comme neurotransmetteur. Ce glutamate libéré dans la synapse se fixe sur plusieurs
récepteurs glutaminergiques de type ionotrophique, c’est-a-dire couplés a un canal
ionique. Aprés stimulation de des récepteurs, il y a changement de gradient ionique,
entrainant la formation d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) qui active
ensuite une protéine kinase, permettant a son tour la phosphorylation de la protéine
CREB. La formation de pCREB permettant d’'une part la transcription certains génes
(figure 26), et d’autre part la formation de nouveaux récepteurs glutaminergiques
pour la cellule, permettant ainsi au neurone en question de réagir encore plus vite la

fois suivante du fait de 'augmentation du nombre de récepteurs.

Cyclic AMP
l Stimulates

Protein kinase A

CREB
DNA [ CRE] | I L
—— l
Cyclic AMP Transcription is
response element activated

Figure 26 : Cascade entrainant I'activation de la protéine CREB et donc la transcription de certains génes

[http://www.mun.ca]
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3. DIMINUTION DE LA QUANTITE DE PEPTIDE AMYLOIDE BETA

Le vieillissement cérébral normal est accompagné de I'accumulation de peptides
amyloides-B (AB). Ce peptide s’accumule certes dans une moindre mesure
comparée a I'accumulation notée lors du vieillissement pathologique, dans le cas de

la maladie d’Alzheimer, cependant, il participe au déclin des capacités mnésiques.

Joseph a montré dans une étude de 2004 [152] que la supplémentation en myrtilles
du milieu entraine une diminution du la quantité de peptide AR dans des cellules en
culture, permettant ainsi de lutter contre les effets toxiques de cette molécule,

notamment dans le cas de la maladie d’Alzheimer [176]
4. DIMINUTION DU NOMBRE DE PROTEINES MAL CONFORMEES

Les protéines chaperonnes, ou protéines de choc thermique sont des protéines
capables de dénaturer d’autres protéines lorsqu’elles sont mal conformées, le but
étant de leur faire retrouver leur conformation originelle. Ces erreurs de
conformations arrivent tout au long de la vie de l'individu, mais elles sont d’autant
plus courantes et non réparées lors du vieillissement cérébral. Une étude a comparé
la quantité de protéine chaperonne HSP70 chez le rat 4gé et chez le jeune suite a
une inflammation [157]. Les résultats montrent que les vieux rats supplémentés ont
la méme quantité de HSP 70 aprés une inflammation que les jeunes rats, alors que
les vieux non supplémentés ont beaucoup moins de protéines chaperonnes. Ces
protéines permettent aux vieux rats de limiter le nombre de protéines mal
conformées du fait de I'inflammation, leur permettant d’avoir de meilleures capacités

mnésiques que les rats non supplémentés en myrtilles.
5. AUGMENTATION DE LA NEUROGENESE DANS L’HIPPOCAMPE

Lors du vieillissement cérébral, la réduction de la neurogénése au niveau de
'hippocampe expligue au moins partiellement la diminution d’efficacité des
mémoires. L’étude de Casadesus a montré que la supplémentation en myrtilles des
rats entrainait chez eux une amélioration des capacités mnésique [151]. Cette
amélioration serait due a une augmentation de I'lGF-1, ainsi qu’a la prolifération et

lactivation extracellulaire du récepteur de kinase. L'IGF-1 entrainant une
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augmentation de la neurogénése, les myrtilles auraient donc des effets sur la

plasticité de I'hippocampe [151-155].
6. DIMINUTION DE L’APOPTOSE

Le facteur NF-kappa B est un facteur de transcription activateur de genes
phagocytaires. Lorsqu’il est présent, il déclenche I'apoptose de nombreuses cellules.
La supplémentation en extraits de myrtille entraine une diminution de la quantité de
NF-kappa B, diminuant ainsi I'apoptose, et permettant de meilleures capacités

mneésiques [153].

7. SCHEMAS BILAN SUR LES DIFFERENTES ACTIONS DES MYRTILLES

v H202
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Figure 27 : Synthése des différents effets des myrtilles sur la mémoire, en gras, mécanismes les plus importants

pour la mémoire [V.Michel, 2014]

Ce schéma regroupe les différents effets des myrtilles sur la mémoire, les
meécanismes les plus étudiés et ayant montré de meilleurs résultats étant ceux qui

visent a diminuer le stress oxydatif en agissant sur les ROS. La voie de I'lGF-1 est
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aussi un mécanisme trés important mais dont les effets ne sont pas intégralement

connus.

Certains effets peuvent ont des liens entre eux. C’est notamment le cas des
protéines HSP70, qui participent a la diminution de la quantité de polypeptide A,
mais aussi a la diminution de maniere générale des protéines mal conformées.
Cependant, tous les liens entre ces effets dus aux myrtilles ne sont pas encore

déterminés.

Sur ce schéma n’est pas représenté un dernier effet des myrtilles, certes indirect, il
s’agit de la protection de I'endothélium des vaisseaux sanguins démontré par
Rodriguez-Mateos chez I’homme [177] car en protégeant les vaisseaux, en diminuant
le nombre de micro-AVC, on protége a terme les fonctions cérébrales. Cette étude

sera détaillée dans la partie suivante.
D. ETUDES D’'INTERVENTION CHEZ L'HOMME

Malgré les nombreuses preuves de [lefficacité des myrtilles chez I'animal, les

preuves chez ’lhomme sont ténues.

Joseph a publié un article prospectif en 2000 [160] dans lequel il explique que les
extraits de myrtilles sont parmi les plus efficaces des combinaisons de polyphénols
afin de lutter contre le stress oxydatif. Cependant, mémes si les preuves chez le rats

sont nombreuses, des expérimentations chez I’homme sont nécessaires.

Une étude expérimentale de la méme équipe en 2008 [159] s’est penché sur le taux
de vitamine, notamment la vitamine C, dans le sang de volontaires apres ingestion
de myrtilles, mais aucune modification, aucune élévation du taux de vitamine n’a pu

étre détectée.

En 2009 une étude italienne sur 11 hommes en « cross over » a montré que le taux
d’antioxydants dans le sang augmente 5h apres l'ingestion de myrtilles de variété
Vaccinium corymbosum. Les myrtilles apportent donc bien dans le sang, des
antioxydants dans le sang, principalement des anthocyanes, en particulier la
cyanidine-3-gucoside. Cependant, dans la méme étude, lorsque les myrtilles étaient

consommeées conjointement a l'ingestion de lait, le taux d’antioxydant du sang
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n‘augmente pas, probablement en raison de la précipitation des polyphénols par les
protéines de lait entier [158]. Il n’est donc pas recommandé d’ingérer de produits

laitiers en méme temps que les myrtilles !

Krikorian étudie en 2010, dans un essai clinique de petite taille [178 bis], I'effet de la
consommation quotidienne de jus de myrtilles sauvages sur 9 adultes agés, dont 4
femmes et 5 hommes, d’age moyen de 76 ans, souffrant de troubles légers de la
mémoire liés a I'age tel que des « trous de mémoire » [178 bis]. Dés 12 semaines de
supplémentation en myrtille, il y a une amélioration de la mémoire de travail testé sur
I'aptitude a retenir une liste de mots, soit par un test d’association par paire, soit par
un test de rappel libre. Les résultats des tests apres 12 semaines de
supplémentation montrent une amélioration de la performance de la mémoire entre le
début de l'expérience et la fin (figure 28), mais aussi une augmentation des
performances comparées a celle du groupe témoin ayant recu une boisson placébo

de méme énergie (figure 29).
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Figure 28 : comparaison des performances de la mémoire des individus avant le début de I'expérience (baseline)
et aprés avoir bu du jus de myrtille pendant 12 semaines (final) grace au test d’association de paires (V-PAL) et

au test de rappel libre (CVLT). Dans les deux cas la différence est significative p=0.009 et p=0.04 [178]
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Figure 29 : comparaison des performances de la mémoire des individus ayant regu la boisson placebo (placebo)

et de ceux ayant bu du jus de myrtille pendant 12 semaines (blueberry) grace au test d’association de paires (V-

PAL) et au test de rappel libre (CVLT). La différence témoins-traités est significative pour le V-PAL (p=0.03) mais
pas pour le CVLT (p=0.12) [178]

Cette étude montre donc que la consommation de jus de myrtille permet d’améliorer
significativement les capacités mnésiques de personnes ayant déja un déficit l1éger

lié a l'age.

Enfin, Rodriguez-Mateos a publié en 2013 [177], une étude réalisée sur 21 hommes
en bonne santé, entre 18 et 40 ans, n’ayant pris aucun traitement antibiotique ou
anti-inflammatoire dans les 2 mois précédent I'étude. Ces individus ont étés soumis a
un régime alimentaire trés strict afin de ne pas interférer sur les résultats, régime
alimentaire supplémenté en extrait de myrtilles sauvages lyophilisées contenant des
taux variables d’anthocyanes. Des prises de sang ont été réalisées 1, 2, 4 et 6h
apres l'ingestion de myrtilles. Suite a cette ingestion, 32 polyphénols différents ont

été trouvés dans le sang des individus (figure 30).
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Figure 30 : augmentation de deux polyphénols dans le sang suite
a 'ingestion des extraits de myrtilles [177]

Aprés ingestion des polyphénols de myrtille, il 'y a pas de modification de la
pression artérielle, mais une relaxation de I'endothélium (figure 32). Il y a aussi une

diminution de l'activité oxydase de la NADPH (figure 31).
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Figure 31 : diminution de I'activité oxydase de la NADPH Figure 32 : augmentation de la relaxation de
en fonction du temps aprés ingestion des myrtilles [177] 'endothélium en fonction du temps [177]

Les myrtilles entrainent donc une protection de I'endothélium vasculaire, protégeant
ainsi des micro-accidents vasculaire cérébraux qui se produisent de temps en temps

chez les sujets ageés.

Dans une étude randomisée en double aveugle contre placebo publiée en 2014,

Small et al. ont testé I'effet d’'un supplément NT-020 composé de myrtilles, carnosine,
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thé vert, vitamine D3 et « biovin » (levures et vitamines B) donné pendant deux mois
a 52 volontaires 4gés en moyenne de 74 ans [180]. Ce groupe traité était comparé a
53 témoins appariés prenant un placebo. Une seule performance cognitive fut
ameliorée significativement par la prise du supplément : la vitesse de traitement des
informations, mais ni la mémoire épisodique ni la mémoire de travail. L’étude ne
rapporte cependant pas la quantité de myrtille dans les suppléments NT-020
(composition protégée), et il est possible que la dose ait été insuffisante pour

ameéliorer la mémoire.

Il semble enfin d’aprés des articles dans des revues non scientifiques que d’autres
expériences d’amélioration de la mémoire de volontaires aient été réalisées, mais
leurs résultats ont été rapportés uniquement par oral en congrés [181-182]. On peut
citer par exemple l'étude présentée par J.M. Spencer en septembre 2009 : il
expliquait qu’'un bol de muyrtilles ingéré sous forme d’un « smoothie » au petit
déjeuner améliore significativement les performances cognitives dans I'aprés-midi du
méme jour, par comparaison avec un « smoothie » sans myrtille donnés aux mémes
volontaires a 15 jours d’intervalle. On peut supposer cependant que ces études
n'avaient pas le degré de rigueur nécessaire pour étre publiées dans une revue

scientifique, et nous les citons ici uniguement de fagon anecdotique.

Toutes ces études sur 'lhomme démontrent un effet protecteur des myrtilles sur la
mémoire. Dans des cas de déficit mnésique léger, les myrtilles peuvent méme
améliorer les performances mnésiques. Cependant, ces études ont été réalisées sur
un trop faible nombre d’individus pour étre convaincantes. Une étude de grande
envergure sur plus de 100 volontaires suivis pendant plus d’'une année serait donc
nécessaire, un calcul de puissance devant étre fait pour préciser la taille nécessaire

pour que I'étude ait une chance de révéler un effet.
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Conclusion

Le vieillissement cérébral normal n’est pas encore connu dans son intégralité, mais
de nombreuses recherches sont encore en cours. Nous sommes en France
aujourd’hui 65,4 millions d’Hommes, soit une croissance de 10 millions de personne
en une trentaine d’année, dont 3 millions sont dus a 'augmentation de I'espérance
de vie (78,2 ans pour les hommes et 84,8 ans pour les femmes)
[http://lwww.insee.fr/]. La perte de mémoire due au vieillissement cérébral normal
entraine une perte d’autonomie pour I'individu, qui devient alors tributaire d’une tierce
personne, entrainant contraintes et dépenses financieres supplémentaires. Les
personnes de plus de 65 ans en France sont donc 11 millions, et ce nombre va
continuer & augmenter. En I'absence de traitement efficace, on recherche des
approches préventives pour limiter les pertes d’autonomie des personnes agées.
L’influence de I'environnement et des aliments tient donc une place trés importante

dans les recherches.

Certains aliments ont effectivement des effets positifs sur la mémoire, c’est le cas du
café, mais surtout des myrtilles. Pour ce qui est des myrtilles, elles entrainent des
améliorations de la mémoire car elles sont riches en certains polyphénols
spécifiques. Les mécanismes d’action ne sont pas tous connus dans les détails, mais
ils semblent tous plus ou moins étre liés a des effets sur la plasticité de I'hippocampe
et sur la limitation des ROS. Les myrtilles permettent donc de limiter grandement le
stress oxydatif, et de conserver la mémoire spatiale, voire méme de la retrouver

d’aprés certaines études chez le rat.

La préservation de la mémoire des populations agées est un enjeu de santé publique
majeur. Les myrtilles ont démontré leur efficacité dans des essais précliniques
suffisamment étayée et dont les mécanismes sont en partie élucidés. Ne serait-il pas
temps de mettre en place un essai clinique randomisé de grande taille afin de tester
I'hypothése selon laquelle la consommation de myrtilles (ou d’extraits contenant leurs
principaux anthocyanes), pourrait préserver la mémoire spatiale des personnes

agées ?
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RESUME : Cette étude bibliographique décrit brievement les fonctions cognitives ainsi que les
différents types de mémoire. Puis elle expose les effets du vieilissement et des aliments sur les
mémoires. Enfin, les travaux sur les effets des myrtilles sur la mémoire, ainsi que leurs mécanismes
moléculaires sont regroupés et analysés, chez les rongeurs et chez 'lhomme. Cette synthése montre
gue certains aliments, les myrtilles notamment, ont des effets nets sur la mémoire spatiale des vieux
rats. La poursuite des études expérimentales est nécessaire car les pertes de mémoires liées a I'age
sont un fléau pour la population vieillissante. Il serait donc opportun de valider ces études par un essai

clinique randomisé de grande ampleur de I'effet des myrtilles sur la mémoire des personnes agées.
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ABSTRACT:. This review briefly describes cognitive functions and types of memory. It then reports the
effects of aging and of foods on memory. Experimental studies on blueberries and memory in rodents
and human volunteers are then reported, and potential molecular mechanisms analysed. This review
shows that some foods, particularly blueberries, clearly protect memory in aged rats. Experimental
studies should be carried on because age-related memory loss is a heavy burden in aging
populations. We suggest that a large-scale randomized clinical trial of memory protection by

blueberries in aged volunteers is timely.
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