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1. RÉSUMÉ

Des avancées significatives ont récemment été réalisées
comprendre les mécanismes physiopathologiques des maladies 
neurodégénératives pour apporter de réels bénéfices 
thérapeutiques. Il existe des preuves que l’inflammation 
persistante et le stress oxydatif sont les facteurs cruciaux des 
dommages cellulaires continus dans l’étiologie complexe 
neurodégénérative. La variété des espèces réactives de l’oxygène 
et de l’azote est à l’origine de la destruction axonale et neuronale, 
caractéristique pathologique de la neurodégénérescence. La 
réduction du stress oxydatif constitue donc actuellement l’une des 
principales stratégies neuroprotectrices. Le monde

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime que d'ici 2040, 
les maladies neurodégénératives seront la principale cause de 
décès dans les pays industrialisés, devant les cancers. L’approche 
thérapeutique redox peut cibler : la composante dégénérative, la 
composante inflammatoire/auto-immune et la composante 
neurodégénérative. La thérapie redox ne doit pas être appliquée 
de manière uniforme et doit être développée pour cibler des 
mécanismes spécifiques. Cette revue se concentre sur les 
principales thérapies antioxydantes utilisées dans de nombreux 
pays comme compléments ou même comme traitement 
standard. Alternativement, les symptômes cliniques de la plupart
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Les troubles neurodégénératifs courants et les structures du 
système nerveux central impliquées dans le stress oxydatif/
nitrosatif sont présentés.

maladies neurodégénératives, à savoir MA, MP, SEP, 
glaucome, SLA et MH (2).

3. STRUCTURES DU SNC IMPLIQUÉES DANS LE 
STRESS OXYDANT/NITROSATIF2. INTRODUCTION

La neurodégénérescence est la marque des processus 
de vieillissement caractérisés par un dysfonctionnement 
progressif du système nerveux présentant des caractéristiques 
cliniques, morphologiques et biochimiques spécifiques. Ils 
comprennent la maladie d'Alzheimer (MA) et d'autres démences, 
la maladie de Parkinson (MP), la sclérose en plaques (SEP), la 
sclérose latérale amyotrophique (SLA) et des maladies moins 
courantes telles que la maladie de Huntington, les maladies à 
prions et autres. Les principaux symptômes cliniques de la 
neurodégénérescence sont des troubles cognitifs, moteurs et/ou 
comportementaux liés à une atrophie des structures centrales et/
ou périphériques du système nerveux. L'Organisation mondiale 
de la santé (OMS) estime que d'ici 2040, les maladies 
neurodégénératives seront la principale cause de décès dans les 
pays industrialisés, devant les cancers (1).

Le vieillissement normal du SNC est déterminé par diverses

ety de changements biochimiques, tels qu'un stress oxydatif accru, 
une microinflammation persistante et une altération du métabolisme 
énergétique (examiné dans Prolla et Mattson 2001 (3)). De plus, le 
vieillissement a tendance à provoquer des changements métaboliques 
par des mécanismes partagés avec les troubles neurodégénératifs, 
tels que des dommages excitotoxiques et un afflux accru d'ions 
calcium, conduisant à la mort cellulaire par nécrose et apoptose. Le 
vieillissement est également lié à une atrophie cérébrale, à une 
hypertrophie des ventricules et à une diminution de l'activité des 
enzymes, notamment la NaATPase, et à une perméabilité 
membranaire plus élevée. Les régions cérébrales les plus touchées par 
l'atrophie sont l'hippocampe et les lobes frontaux (4). De plus, le 
vieillissement cérébral est également associé à des changements 
significatifs dans la composition des acides gras phospholipidiques. 
Dans des conditions physiologiques, les neurones ont une faible 
capacité de régénération cellulaire. Par conséquent, les résultats de la 
neurodégénérescence sont irréversibles et progressent 
progressivement provoquant des symptômes cliniques tels que le 
fonctionnement moteur et/ou mental (démences). De plus, les 
neurones sont très vulnérables au stress oxydatif/nitrosatif en raison 
de leur morphologie terminalement différenciée, de leur dépendance 
métabolique et antioxydante vis-à-vis des astrocytes et des cellules 
gliales environnantes. Ils sont également très actifs et très sensibles à 
la réduction de l’oxygène et du glucose.

Par conséquent, les composés neuroprotecteurs et les 
thérapies de prévention et de traitement sont indispensables. Les 
données accumulées ont montré qu'il existe de nombreuses 
similitudes, principalement au niveau moléculaire, dans différentes 
maladies neurodégénératives. La découverte de ces liens pourrait être 
le point principal de nouvelles stratégies thérapeutiques. Ces 
parallèles concernent non seulement le stress oxydatif mais 
également d’autres caractéristiques typiques de la 
neurodégénérescence telles que l’inflammation persistante, les 
assemblages protéiques atypiques et l’apoptose. Bien qu'aucun 
traitement efficace ne soit encore disponible, les études actuelles se 
concentrent non seulement sur le traitement symptomatique mais 
également sur la prévention principalement par les mécanismes 
cytoprotecteurs décrits dans cette revue. De plus en plus de preuves 
indiquent le rôle majeur du stress oxydatif comme cause de la 
nurodégénérescence au niveau moléculaire. Les dommages oxydatifs 
peuvent affecter non seulement l’ADN mais également les principales 
protéines des processus cellulaires clés. L’approche thérapeutique 
redox peut cibler : la composante dégénérative, la composante 
inflammatoire/auto-immune et la composante neurodégénérative. La 
thérapie redox ne doit pas être appliquée de manière uniforme et doit 
être développée pour cibler des mécanismes spécifiques.

Les astrocytes sont des cellules multifonctionnelles qui
constituent environ 90 % du SNC. Ils participent au métabolisme, 
à la neuroprotection, à la neuroplasticité, à la neurotransmission 
et à la régulation du flux sanguin. Les premiers stades de la 
neurogénération sont associés à l’activation de voies 
inflammatoires communes, impliquant l’activation des microglies 
et des astrocytes, ainsi qu’à la libération de cytokines pro-
inflammatoires et d’autres médiateurs inflammatoires qui 
régulent l’hypertrophie et la prolifération des astrocytaires (5). 
Une inflammation persistante conduit à une astrogliose réactive 
et à une expression accrue de divers gènes, notamment la 
protéine acide fibrillaire gliale (GFAP), un composant des 
filaments astrocytaires et un marqueur couramment utilisé de 
l'astrogliose réactive.La progression des troubles neurodépendants liés à l’âge

La génération est associée à une diminution des antioxydants et à une 
augmentation des dommages oxydatifs des protéines, de l’ADN et des 
lipides. La modification oxydative des protéines se produit à un niveau 
faible et persistant dans diverses cellules et tissus et s’accumule avec 
le vieillissement. Cette revue montre des preuves de lésions 
oxydatives/nitrosatives dans les principales maladies 
neurodégénératives, discute des effets et des défis des thérapies 
redox dans les essais cliniques et sur les animaux. Pour atteindre cet 
objectif, une meilleure compréhension des cibles cellulaires et des 
processus impliqués dans la neurodégénérescence et la régénération 
est nécessaire. Ainsi, dans cette revue, nous discutons des différentes 
thérapies redox utilisées dans la prise en charge de

Les lésions neuronales entraînent une astrogliose et
régulation du GFAP en réponse, les astrocytes prolifèrent, migrent et 
forment des cicatrices gliales qui protègent les tissus neuronaux 
environnants contre d'autres dommages. Les astrocytes réactifs 
peuvent également produire plusieurs facteurs (cytokines, chimiokines 
et facteurs neurotrophiques) affectant les lésions cérébrales (6). Les 
microglies sont caractérisées par différents types de cellules gliales. Il 
s'agit des cellules immunitaires résidentes dérivées des macrophages 
qui maintiennent l'homéostasie dans le microenvironnement du SNC 
et s'activent en réponse à tout changement. Dans des conditions 
physiologiques, les microglies montent
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superviser l'élagage synaptique, affectant finalement la connectivité et 
la signalisation neuronales.

un autre, le stress oxydatif lui-même est la cause des dommages 
progressifs qui conduisent à la mort des neurones. Les 
mitochondries sont les organites clés car dans le SNC 4x 1012

L’ATP/minute est nécessaire au maintien de l’homéostasie des 
ions intracellulaires neuronaux. De plus, les mitochondries sont 
non seulement le principal producteur d’ATP, mais également 
une source importante d’oxydants intracellulaires −HO et NO. Les 
participants à l'étude longitudinale âgés de 19 à 85 ans 
présentent un statut redox inférieur, comme l'indique l'oxydation 
linéaire de la cystéine/cystine (Cys-SH/CysS-S) et du GSH/GSSG 
(seulement après 45 ans). Ce déplacement prooxydant linéaire 
indique une augmentation chronique des événements oxydatifs 
au cours de la vie.

La barrière hémato-encéphalique (BBB)   et la barrière hémato-encéphalique (BBB)

La barrière du liquide rébrospinal (BCSFB) est la structure clé de 
l'homéostasie cérébrale. Dans les maladies neurodégénératives, 
l’entrée des cellules immunitaires à travers les barrières 
cérébrales est facilitée (7). La BHE est une barrière physique 
sélective composée de capillaires entourés de macrophages 
périvasculaires et de pieds astrocytes. De cette manière, les 
astrocytes peuvent moduler directement la fonction BBB et 
réguler le transport sanguin entre la circulation et le parenchyme 
du SNC. Les capillaires du SNC se trouvent dans des jonctions 
serrées qui assurent la diffusion de petites molécules gazeuses 
telles que NO, O
composés mais réduisent strictement l’entrée de grosses molécules 
hydrophiles, notamment les protéines. Les lipides de la membrane 
neuronale sont riches en chaînes latérales d’acides gras polyinsaturés 
(AGPI). Les AGPI composés d'acides eicosapentanoïque (C20:5) et 
décosahexanoïque (C22:6) sont particulièrement vulnérables aux 
attaques des radicaux libres en raison des doubles liaisons, à 
l'intérieur de la membrane, permettant une élimination facile des ions 
hydrogène par les ROS tels que OH (8).

2 2

et CO et certains lipophiles2 2 2 5. VOIE NRF2-ARE

Selon leur fonction, les protéines antioxydantes 
peuvent être divisées en 2 groupes : les enzymes détoxifiant les 
ROS, notamment les superoxydes dismutases (SOD), les 
glutathion peroxydases (GPX) et la catalase. Ces enzymes à l'état 
normal sont exprimées dans toutes les cellules par régulation 
transcriptionnelle, c'est-à-dire l'effet de la fonction de l'autre 
groupe de protéines antioxydantes, de facteurs de transcription 
(TF) tels que le coactivateur γ 1-α du récepteur activé par les 
proliférateurs de peroxysomes (PGC1a) et le facteur nucléaire. 
érythroïde-dérivé 2, comme 2 (NRF2, également connu sous le 
nom de NFE2L2). PGC1a et NRF2 sont les principaux TF qui 
régulent l'ensemble du système antioxydant. PGC1a est un 
coactivateur transcriptionnel pléiotrope. La cellule régule sa 
capacité antioxydante endogène grâce à l’activation de NRF2. La 
régulation se produit en se liant à l'élément de réponse 
antioxydant (ARE) dans leurs régions régulatrices. L'élément ARE 
est un élément régulateur agissant en cis qui régit l'expression 
des enzymes de détoxification de phase II. L'expression de 
plusieurs gènes détoxifiants, cytoprotecteurs et anti-
inflammatoires est stimulée par NRF2. NRF2 agit via un 
mécanisme « à la demande ». KEAP1 supprime ce mécanisme 
dans des conditions physiologiques, avec accumulation nucléaire 
lors d'une stimulation par oxydation (12). Les deux groupes de 
gènes antioxydants ont été proposés comme candidats 
thérapeutiques. Par exemple, pour les troubles 
neurodégénératifs, NRF2 favorise la survie neuronale dans les cas 
de neurodégénérescence et de lésions nerveuses aiguës (13).

La défense antioxydante du SNC est plutôt faible. 
L'activité de la catalase (CAT) est significativement diminuée dans 
toutes les régions du cerveau. De plus, le SNC contient moins de 
glutathion peroxydase (GPx) et de vitamine E que le foie. 
Cependant, la concentration d’acide ascorbique, qui peut agir 
comme antioxydant, est élevée dans la matière blanche et grise. 
Des rapports ont montré que le GSH est le principal antioxydant 
cellulaire contre les effets indésirables induits par les ROS et que 
son activité est étroitement liée à la survie cellulaire. Le GSH est 
synthétisé à partir du glutamate, de la cystéine et de la glycine. La 
cystéine est le précurseur limitant de la synthèse du GSH. On 
considère que les neurones contiennent moins de glutathion que 
les cellules astrogliales.In vitrodes études ont montré que dans la 
culture neuronale, la concentration de GSH varie de 1 à 40 nmol/
mg de protéine (9-11). La concentration extracellulaire de 
glutamate dans le SNC est normalement faible <μM. Plusieurs 
ROS sont capables de diminuer l'absorption du glutamate par les 
cellules gliales et d'inactiver la glutamine synthétase, empêchant 
ainsi la conversion du glutamate en glutamine. Cette enzyme est 
inactivée dans la maladie d'Alzheimer. La baisse précoce des 
niveaux de glutathion cellulaire (GSH) observée conjointement 
avec la toxicité du glutamate oxydatif est très similaire aux 
changements observés.in vivodans les neurones répondant à des 
blessures aiguës et chroniques.

Une multitude de gènes impliqués dans le statut redox,
l'anti-inflammation et la détoxification sont transcrites par 
l'activation de la voie Nrf2-ARE. Ces gènes sont connus pour être 
impliqués dans la cytoprotection contre diverses agressions 
oxydatives et lésions cellulaires dans de nombreux tissus et 
organes différents, y compris le cerveau. Les systèmes 
enzymatiques antioxydants régulés par Nrf2 comprennent, sans 
s'y limiter, la régulation redox (système de superoxyde dismutase 
(SOD), catalase (CAT), sulfarédoxine (Srx), thiorédoxine (Trx), 
peroxirédoxine (Prdx)), la synthèse et le métabolisme du 
glutathion (glutathion peroxydase (Gpx), glutathion réductase 
(GR), γ-glutamine cystéine   ligase (GCL) et synthase (GCS)), 
recyclage de la quinone (NAD(P)H quinone oxydoréducase 
(Nqo1)) et homéostasie du fer

4. STRESS OXYDATIF/NITROSATIF

Le stress oxydatif/nitrosatif est fortement impliqué.
pris en compte dans la physiopathologie de la neurodégénérescence et 

pourrait établir un lien critique entre des facteurs environnementaux tels 

que les métaux lourds, les infections virales, les herbicides et les facteurs de 

risque génétiques. Cependant, un certain nombre de controverses 

commencent à émerger dans ce domaine. Il est suggéré que, d’un certain 

point de vue, le stress oxydatif est un épiphénomène de neurones 

endommagés et mourants.
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sis (hème oxygénase 1 (HO-1), ferritine). Certains gènes antioxydants 
jouent un rôle plus actif que d’autres dans le cerveau, en fonction de 
l’état pathologique, de l’environnement cellulaire ou du type de cellule 
(12, 14). Dans le SNC, l'expression des gènes dépendant de Nrf2-ARE 
est préférentiellement moins activée dans les neurones que dans les 
astrocytes (15, 16). Récemment, des recherches se sont concentrées 
soit sur la protection des neurones médiée par la surexpression 
astrocytaire de Nrf2, soit sur la modulation de la capacité antioxydante 
neuronale endogène par des activateurs de petites molécules de Nrf2 
ou sur une surexpression spécifique des cellules. Plusieurs études 
spécifiques à une maladie impliquant l’activation/surexpression de 
Nrf2 comme stratégie thérapeutique ont montré sa capacité à 
moduler la progression de troubles neurodégénératifs majeurs. En 
plus de son rôle principal dans la cytoprotection, Nrf2 est également 
lié à la différenciation, à la prolifération, à la croissance et à l'apoptose 
et on pense que Nrf2 a évolué à partir d'un rôle original dans 
l'hématopoïèse et la régulation de la différenciation cellulaire des 
lignées précoces (17).

7. STRESS CARBONYLE

Produits finaux glyqués avancés (AGE)
sont des marqueurs du stress carbonyle. Son accumulation est 
liée à une augmentation du niveau de sucres et de composés 
dicarbonylés réactifs (19). Les AGE se forment à la suite du stress 
oxydatif et induisent à leur tour un stress oxydatif, amplifiant les 
dommages au niveau du SNC (20). La formation d’AGE est un 
processus irréversible dû à la réticulation résistante aux 
protéases des peptides et des protéines, conduisant au dépôt de 
protéines et à l’amylose. Les AGE sont à l’origine de dommages 
cellulaires par divers mécanismes, notamment une neurotoxicité 
directe impliquant le stress oxydatif et l’apoptose. Il a été suggéré 
que le méthylglyoxal (MG) serait la principale source de composés 
carbonylés réactifs intracellulaires impliqués dans la 
neurodégénérescence (19).

8. THÉRAPIES REDOX DANS LA 
NEURODÉGÉNÉRATION

6. OXYDE NITRIQUE ET PEROXYNITRITE 8.1. Ginkgo biloba

L'oxyde nitrique (NO) joue un rôle très important dans
le CNS. Il peut être produit par toutes les cellules cérébrales, y compris 
les cellules endothéliales, les neurones, les cellules gliales (astrocytes, 
oligodendrocytes et microglies) par la calmoduline Ca.2+/isoformes 
NOS dépendantes de la calmoduline. En physiologie, la NOS dans les 
neurones (nNOS) et les cellules endothéliales (eNOS) produisent une 
très faible quantité de NO (nanomolaire) en réponse à un niveau 
transitoire plus élevé de Ca intracellulaire.2+. Le NO est une molécule 
pléiotrope responsable non seulement du flux sanguin cérébral mais 
également de la transmission neuronale, de la plasticité synaptique, 
de la modulation des fonctions neuroendocrines, de la formation de la 
mémoire et des fonctions cognitives. La production de NO est induite 
par des stimuli excitateurs amplifiant la toxicité dans le SNC. Même 
une légère induction de l'expression d'iNOS dans les cellules du SNC 
entraîne une grande quantité de NO. Le NO peut former du RNS tel 
que le peroxynitrite, en combinaison avec certaines formes d'oxygène 
comme le superoxyde. L'oxyde nitrique peut également participer à la 
nitrosylation des protéines ; cependant, le peroxynitrite est une espèce 
azotée hautement réactive qui peut nitrater les résidus tyrosine des 
protéines et modifier leur fonction. La formation de peroxynitrite a été 
impliquée dans la physiopathologie de la MA, de la MP, de l'HD, de la 
SEP et de la SLA. L’immunoréactivité de la nitrotyrosine a été 
découverte aux premiers stades de toutes ces maladies dans des 
échantillons d’autopsie humaine ainsi que dans des modèles animaux 
expérimentaux. Une augmentation des nitrites, des nitrates et de la 
nitrotyrosine libre s'est avérée présente dans le liquide 
céphalorachidien (LCR) et a été proposée comme étant un marqueur 
utile de la neurodégénérescence. Une fois formé, le peroxynitrite dans 
le SNC peut exercer ses effets toxiques par plusieurs mécanismes, 
notamment la peroxydation lipidique, les dommages mitochondriaux, 
la nitration et l'oxydation des protéines, l'épuisement des réserves 
d'antioxydants (en particulier le glutathion), l'activation et l'inhibition 
de nombreuses voies de signalisation et les dommages à l'ADN suivis 
par l'activation des noyaux nucléaires. enzyme PARP. Les tissus post-
mortem de patients atteints de MA, MP, HD, SLA ou AF présentent des 
dommages oxydatifs dans les régions cérébrales affectées (18).

Le Ginko biloba est utiliséin vitro/vivo étudie comme 
EGb761 (extrait standardisé des feuilles duG. bilobaarbre) 
caractérisation par ses fractions principales, les glycosides de 
flavonols 22 à 27 %, les lactones terpéniques (5 à 7 %) et moins de 
5 ppm d'acides ginkgols. L'EGb761 est l'une des thérapies à base 
de plantes couramment utilisées pour traiter la démence et les 
troubles cognitifs. Des propriétés neuroprotectrices potentielles 
de l'EGb761 ont été observées au niveau moléculaire (réduction 
de l'agrégation amyloïde-β (Aβ) et de la toxicité de l'Aβ). Ce 
piégeur de radicaux polyvalent a la capacité d’optimiser la 
fonction mitochondriale ainsi que d’améliorer la microperfusion. 
De plus, ce médicament multitâche présente un très bon niveau 
de sécurité et de tolérance. Plusieursin vitro des études sur des 
modèles de rats ont montré que l'EGb761 pourrait renforcer la 
neurotransmission, en particulier les systèmes glutamatergique 
(21), dopaminergique et cholinergique. La revue systématique et 
la méta-analyse de Tanet coll.montrent que chez les patients (n = 
2 561) atteints de démence et de troubles cognitifs issus de 9 
essais (essais contrôlés par placebo d'une durée de 22 à 26 
semaines), le traitement par EGb761 bénéficie d'un bénéfice pour 
stabiliser ou ralentir le déclin de la cognition, de la fonction, du 
comportement et des changements cliniques, mais ces effets 
sont principalement atteints à la dose de 240 mg/jour (21 22).

Résultats Yanget coll.suggèrent également que le 
Ginkgo pourrait être efficace comme traitement supplémentaire 
chez les patients atteints de MA présentant des troubles cognitifs, 
mais sans impact sur sa progression (23). Cependant, l'efficacité 
deG. bilobadans AD n'est pas clair. Un essai réglementaire de 6 
mois mené pour obtenir l'approbation de commercialisation de la 
FDA pour l'EGb761 n'a pas montré d'efficacité dans la MA légère à 
modérée. De plus, l’essai d’évaluation de la mémoire Ginkgo a 
démontré queG. bilobane prévient pas la démence chez les 
personnes âgées avec ou sans troubles de la mémoire ou 
troubles cognitifs et n'est pas efficace pour la prévention de la MA 
(24). Peu d’essais cliniques ont tenté d’examiner l’efficacité deG. 
bilobadans la MA préventive. parmi
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Cet essai préventif est Guid Age - une étude multicentrique, 
randomisée, en double aveugle, contrôlée par placebo, en 
groupes parallèles, d'une durée de 5 ans - menée dans 13 sous-
groupes en France. La recherche visait à évaluer l'efficacité de 
l'administration quotidienne à long terme de 240 mg d'une dose 
standardisée.G. bilobaextrait pour réduire le risque de MA. 
L'étude n'a pas réussi à démontrer les effets protecteurs deG. 
bilobapour l'incidence de la MA (25). Enfin, dans une méta-
analyse, les auteurs ont conclu que malgré des résultats 
prometteurs, de larges recommandations pour l'utilisation deG. 
bilobadans des troubles neuropsychiatriques, comme la MA, sont 
encore prématurés (26, 27).

des patients atteints de MP ont montré que le CoQ administré de 
manière exogène rétablissait l'activité de la chaîne de transport 
d'électrons. En tant qu'antioxydant lipophile, la CoQ est capable 
d'éliminer les radicaux dans les membranes ainsi que dans le cytosol 
et le plasma lorsqu'elle est liée aux lipoprotéines. Les données 
préliminaires d'une étude de phase I suggèrent que le CoQ administré 
de manière exogène
PD. Plaquettes CoQ
être significativement diminuée chez les patients atteints de MP 
(36). La supplémentation en CoQ a également entraîné une 
diminution des taux sériques de MMP-9 par rapport au groupe 
placebo. Cependant, la supplémentation en CoQ n’a pas modifié 
les niveaux d’IL-4 et de TGF-β. La supplémentation en CoQ à la 
dose de 500 mg semble diminuer les marqueurs inflammatoires 
(TNF-α, IL-6 et MMP-9) dans le groupe de 24 patients atteints de 
SEP. L'intervention a été administrée pendant 12 semaines (37).

dix

dix

peut retarder la progression de la 
maladie dans les rapports redox.

dix

dix

dix

dix

dix
8.2. Coenzyme Q dix

Coenzyme Q10 (2,3-diméthoxy-5-méthyl-6-
décaprenil-1,4-benzoquinone) est un composé liposoluble 
également connu sous le nom de CoQ, vitamine Q, 
ubidécarénone ou ubiquinone. Il est obtenu à partir de produits 
alimentaires ou de suppléments, mais est également produit de 
manière endogène à raison d'environ 3 à 5 mg par jour dans les 
mitochondries. La concentration la plus élevée de Co Q dans les 
tissus humains se situe à l'âge de vingt ans, puis diminue 
progressivement. La Co Q n’est pas classée comme vitamine ou 
minéral, c’est pourquoi aucune valeur alimentaire de référence 
n’est recommandée. La CoQ10 est l'un des principaux cofacteurs 
impliqués dans la phosphorylation oxydative des mitochondries 
et agit également comme antioxydant (28, 29).In vitrodes études 
montrent que Co Q traverse facilement le BBB. L'essai de phase 
III de la CoQ10 dans la MP, QE3, est en cours de recrutement et 
permettra d'éclairer la question de la marge thérapeutique, avec 
des doses de 1 200 mg versus 2 400 mg de CoQ (30). Les niveaux 
de CoQ10 sont significativement diminués dans les 
mitochondries des neurones SN et des plaquettes chez les 
patients parkinsoniens, et il a été démontré que les niveaux de Co 
Q sont en corrélation avec l'activité des complexes I et II/III (31). 
Le système nerveux est exposé au stress oxydatif, ce qui peut 
souligner le rôle du Co Q dans le SNC, en particulier dans la 
phosphorylation oxydative, le métabolisme des neurones avec la 
demande énergétique constante et élevée de ces cellules. La 
propriété de la CoQ d'être à la fois puissante en tant que pro-
oxydant et antioxydant suggère un rôle possible en tant que 
modulateur de l'état rédox cellulaire dans les maladies liées à 
l'âge. La membrane interne des mitochondries contient de la CoQ
protège les cellules de l'apoptose, non seulement morphologiquement 
mais également au niveau moléculaire (32). La première étude clinique 
portant sur les effets neuroprotecteurs de la Co Q a été rapportée en 
1994 par Beal.et coll.Cette étude a montré que la consommation de 1 
200 mg par jour de Co Q pendant seize mois était associée à un déclin 
fonctionnel en moins de 44 % chez les patients parkinsoniens (33). Une 
autre étude portant sur vingt-huit patients atteints de MP a également 
montré une amélioration modérée des symptômes avec 
l'administration orale quotidienne de 360 mg de CoQ.

fonctions cognitives, régule les fonctions mitochondriales 
et facilite la synthèse de l'ATP (35).

dix dix
8.3. Sélénium

Le sélénium est un micronutriment essentiel dont la 
gamme alimentaire recommandée est très étroite. L'AJR pour le 
sélénium est d'environ 55 lg/jour et le sélénium peut être obtenu 
à partir de suppléments et d'apports alimentaires. Le sélénium, 
sous forme de sélénocystéine, est un constituant de 25 classes de 
sélénoprotéines, dont les GPx, les sélénoprotéines P, W et R et les 
thiorédoxines (TrxR). De plus, le sélénium pourrait agir comme 
facteur immunomodulateur, antioxydant et anti-inflammatoire. 
Environ 60 % du sélénium dans le plasma est présent sous forme 
de sélénoprotéine P (38, 39). Cette protéine diffère des autres 
sélénoprotéines en ce sens qu'elle incorpore jusqu'à 10 atomes 
de Se par molécule sous forme de sélénocystéine, par opposition 
à la seule sélénocystéine incorporée dans d'autres 
sélénoprotéines. La plupart des études découvrent un rôle dans 
la maladie d'Alzheimer et les troubles cognitifs (40-42).

dix

dix

dix

dix

dix

dix
Une autre étude réalisée en France a évalué les niveaux de 

sélénium chez 1 389 patients âgés (60 à 71 ans) au fil du temps et a 
révélé qu'une baisse à court terme des niveaux de sélénium n'avait 
aucun effet sur la fonction cognitive, mais qu'une carence 
longitudinale en sélénium pouvait contribuer à une réduction de la 
fonction cognitive neurologique. De plus, Aguilaret coll.ont examiné le 
rôle du sélénium dans la sclérose en plaques, la maladie d'Alzheimer 
et la maladie de Parkinson (43). Des changements dans la 
concentration de sélénium dans les cerveaux malades atteints de la 
maladie d'Alzheimer et de la sclérose en plaques ont été rapportés, 
mais aucun changement dans les niveaux de sélénium n'a été observé 
dans les études sur la maladie de Parkinson (44-48).

dix

et l'α-tocophérol ont démontré que Co Q pro-dix dix

dix

dix

Les niveaux de sélénoprotéine P peuvent être maintenus
le SNC indépendamment du taux plasmatique de sélénium (38). 
Cependant, l'ablation génétique de la sélénoprotéine P entraîne une 
réduction, mais elle est compensée par d'autres sélénoprotéines et 
conforte l'hypothèse selon laquelle les niveaux basaux de sélénium 
sont essentiels pour le cerveau et sont prioritaires. Une réduction du 
sélénium alimentaire peut avoir des effets significatifs sur les niveaux 
de sélénoprotéines impliquées dans le stress oxydatif, telles que les 
glutathion peroxydases, la réduction de la thiorédoxine.

(34). Il a été démontré que CoQ amélioredix dix

La coenzyme Q est un antioxydant prometteur, notamment

spécifiquement dans les études de DP. Études in vitro utilisant des fibroblastes
dix
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Tableau 1.Le potentiel des nutraceutiques et des pharmacothérapies à activité redox dans les troubles 
neurodégénératifs

Médicaments Standardisé
extrait (composé)

Dosage Thérapeutique
stratégie

BBB Désordre Fonction et rôles
In vitro*/vivo

Réf.

Ginkgo biloba EGb761 240-360
mg/jour

Cognition
Mémoire
Attention

Alzheimer
Maladie

réduire l'amyloïde (Aβ)
agrégation et Aβ
toxicité
un inhibiteur du récepteur du 
facteur d'activation plaquettaire 
(PAF)*

[1,2,3]

Ubidécarénone Coenzyme Q10 produit
de manière endogène

3 à 5 mg par jour

Cognition + Parkinson
maladie

protège les cellules de 
l'apoptose ;

[4]

Plusieurs
sclérose

[5]
30-200 mg par jour diminuer le

marqueurs inflammatoires
(TNF-α, IL-6 et MMP-9)

Sélénium Sélénoprotéines
glutathion
peroxydase (GPx),
thiorédoxine
réductase (TrxR),
et sélénoprotéine P
(Vautour).

55 microgrammes
(mcg)/jour

sélénium
carence
peut contribuer
c'est réduit
neurologique
Fonction cognitive

Alzheimer
maladie

Séléno-L-méthionine
protège contre l’amyloïde 
(Aβ) et le fer/hydrogène
médié par le peroxyde
mort des neurones* ;

Protection de
neurones hippocampiques*

[6]

Parkinson
Maladie

Plusieurs
sclérose

[5]

Curcumine Curcuma Standardisé
poudre (curcumine) :
400 - 600 mg, 3
fois par jour
Extrait fluide (1:1)
30 - 90 gouttes par jour 
Teinture (1:2) : 15
- 30 gouttes, 4 fois 
par jour

Cognition + Alzheimer
maladie

réduire l'amyloïde (Aβ)
niveaux et plaque
fardeau*
désintoxication des ROS
et peroxynitrite ;
Augmenter le GSH
la synthèse*;
supprime l'activation du 
facteur de transcription NF-
kB*

[20]

Parkinson
Maladie

Cannabinoïdes Dronabinol
(2,5 mg delta-9-
tétrahydrocannabinol
(delta-9-THC)

2,5-20 mg/jour Cognition
Mémoire
Sympathomimétique
activité;
Tremblement et

spasticité;
Dystonie et
Dyskinésie
Douleur neuropathique

Antioxydant
activité; Diminutions
proinflammatoire
cytokines (TNF-α, IL-
1β) et l'activité NFkB ; 
dopaminergique protégé
ncurons•
Augmente les facteurs trophiques 

et anti-inflammatoires

cytokines (IL-10).

[9-13]
Parkinson
Maladie

Alzheimer
maladie

[16,17]

Nabilone CBD
(cannabidiol)

100 mg (0,03 mg/
kg)

SLA

Rapport nabiximols
de 2,7 mg de Δ9-THC,
2,5mg

Plusieurs
sclérose

Prévient l'excitotoxicité en 
réduisant le glutamate
libération et
signalisation; Favorise
oligodendrocytes
survie, réduction
démyélinisation et
apoptose

[12]

65-120mg/jour

Mélatonine N-acétyl-5-
méthoxytryptamine

0,1-20 mg/jour + Plusieurs
sclérose

Augmentation de SOD, GPx et 
diminution de MDA dans les 
érythrocytes ;

[15]
Qualité du sommeil
Cognition

Alzheimer
maladie

augmentation de l'hippocampe

densité synaptique
et le nombre de 
synapses excitatrices,
diminuer le nombre 
d'inhibiteurs de synapse et 
augmenter les pré- et
protéines postsynaptiques

[16,18,19]

Acide gras oméga-3 EPA
(Eicosapentaénoïque
acide)
DHA.
(docosahexaénoïque
acide)

250-4000 mg/jour
EPA/DHA
1 g contient
180 mg (EPA) /
120 mg (DHA).

Cognition Alzheimer
maladie

diminue la NaTPase
activité,
augmenter les niveaux de 
BDNF hippocampique*

[13,14]
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les tases et les méthionine sulfoxyde réductases. Le sélénium, 
grâce à son incorporation dans les sélénoprotéines, offre une 
protection contre les dommages cellulaires et la neuroplasticité 
induits par les espèces réactives de l'oxygène (ROS). Le déficit en 
sélénoprotéine P entraîne de subtils déficits d’apprentissage 
spatial et de graves défauts de plasticité synaptique. Il est difficile 
de déterminer si cela est dû à la sélénoprotéine P elle-même ou à 
la perte du transport du sélénium vers le SNC (49). Des 
expositions à des niveaux élevés de sélénium environnemental 
ont été associées à des maladies des motoneurones chez les 
animaux et les humains, et des niveaux élevés de sélénite ont été 
identifiés dans le liquide céphalo-rachidien de patients atteints de 
sclérose latérale amyotrophique (SLA).

Activation de Nrf2 stimulée par le cumin et expression génique 
dépendante de Nrf2 dans les neurones corticaux primaires de rat 
cultivés (59), y compris à la fois l'α-synucléine associée à la PD et 
le TDP-43 associé à la SLA (60-63).

8.5. Acide gras oméga-3

Acide gras oméga-3 (acide docosahexaénoïque)
Il a été démontré qu'ils influencent un certain nombre de protéines 
membranaires, telles que les récepteurs, les canaux ioniques et les 
enzymes. De plus, ils peuvent également moduler la 
neurotransmission dopaminergique, sérotoninergique et 
cholinergique et réguler les voies de transduction du signal. La 
carence en AGPI oméga-3 Protect diminue considérablement l’activité 
de la NaTPase dans le cerveau du rat (64). Le DHA est la forme la plus 
complexe d’oméga-3 et est difficile à inclure dans notre alimentation 
car seuls quelques aliments en contiennent une quantité significative. 
D'autres formes d'oméga-3 sont converties de manière inefficace en 
DHA dans notre corps. Les oméga-3 DHA sont absorbés directement 
dans les membranes cellulaires, contrairement aux acides gras 
d'origine végétale. Les graisses représentent plus de 50 % du cerveau 
et les oméga-3 DHA représentent 30 % de la matière cérébrale. La 
concentration la plus élevée d'oméga-3 DHA dans le corps humain se 
trouve dans la rétine, où elle contribue à réduire l'inflammation, ce qui 
est un événement presque inévitable dans la plupart des maladies 
neurodégénératives.

8.4. Curcumine

La curcumine (diferuloylméthane) est un composant
de curcuma, polyphénol végétal naturel dérivé de l'épice. Il est 
largement utilisé comme aromatisant et colorant alimentaire (par 
exemple dans le curry). Il a été démontré que la curcumine exerce des 
effets cellulaires pléiotropes, notamment une activité antioxydante et 
une détoxification directe des ROS et du peroxynitrite, ainsi que la 
prévention de la toxicité associée à l'agrégation pathologique des 
protéines (50). Par conséquent, l’efficacité neuroprotectrice de la 
curcumine a été évaluée dans diverses maladies liées au 
dysfonctionnement des métaux mitochondriaux, notamment les 
modèles de MA, de MP et d’accident vasculaire cérébral. De plus, la 
curcumine est capable de traverser la BBB. Le traitement des 
astrocytes avec de la curcumine a induit les protéines cytoprotectrices 
HO-1, NQO1 et GST et a assuré une protection contre les effets nocifs 
de la toxicité médiée par la glucose oxydase. De plus, il a été rapporté 
que la curcumine se liait aux plaques amyloïdes et réduisait les 
niveaux d'amyloïde et la charge en plaques chez les personnes âgées 
(51, 52). Son élimination rapide du cerveau a donné lieu à plusieurs 
approches de conception de médicaments visant à améliorer la 
biodisponibilité. La curcumine et ses dérivés ont été testés dans de 
nombreux modèles cellulaires et animaux de MP. Traitement des 
neurones dopaminergiques N27 avec une neuroprotection induite par 
un dérivé de curcumine substitué par l'acide glutamique impliquant 
une synthèse accrue de GSH et une réduction du stress oxydatif, de la 
peroxydation lipidique et de la production de H O (53). Les neurones 
N27 ont également été protégés de la cytotoxicité induite par le MPP+ 
par la di-glutamoyl curcumine (54). De plus, la curcumine a amélioré la 
survie des neurones dopaminergiques du SN chez les souris C57BL/6 
lésées par MPTP via l'inhibition dépendante de JNK du gonflement 
mitochondrial et de la libération du cytochrome c (55). Les rats nourris 
à la curcumine et ayant reçu une leçon de 6-OHDA présentaient des 
taux élevés de dopamine striatale et un nombre réduit de cellules fer-
positives dans le SN, ce qui suggère que la chélation du fer médiée par 
la curcumine pourrait être responsable de la protection des neurones 
dopaminergiques contre la chimie de Fenton. neurodégénérescence 
dépendante (56, 57). Il a également été rapporté que la curcumine 
réduisait l’accumulation de Huntington et améliorait le comportement 
d’élevage des souris knock-in HD CAG140 (58). Semblable à CuII (atsm), 
le mécanisme d’action cellulaire de la curcumine implique l’activation 
des voies de signalisation des kinases. L'inhibition pharmacologique 
de l'Akt, mais pas de la MAPK, a diminué

Avec le vieillissement et chez les patients atteints de MA, le 
niveau de DHA est significativement plus faible dans le plasma sanguin 
et le cerveau (65). Cela pourrait non seulement être dû à un apport 
alimentaire moindre en acides gras oméga-3, mais également à une 
oxydation accrue des AGPI (66).

Il a été démontré qu’une supplémentation alimentaire en 
DHA augmente les niveaux de BDNF hippocampique (67). Calon et ses 
collègues (68) ont découvert qu'une alimentation riche en DHA active 
le Ca2+/protéine kinase dépendante de la calmoduline (CaMKII). Cette 
cascade de signalisation est essentielle à l'apprentissage et à la 
mémoire et joue un rôle crucial dans l'induction et le maintien de la 
potentialisation à long terme dans l'hippocampe. En résumé, les 
résultats d'études contrôlées menées au cours des 10 dernières 
années suggèrent qu'une intervention nutritionnelle avec des acides 
gras oméga-3 n'est bénéfique que dans les premiers stades des 
troubles cognitifs.

2 2

La MA est fortement corrélée à un niveau inférieur de
AGPI oméga-3 dans le cerveau et les tissus périphériques. La 
diminution de la teneur en DHA dans la phosphatidylcholine 
sérique a été suggérée comme un facteur de risque important de 
développer la MA.

8.6. Mélatonine (MLT)

Le MLT est bien connu comme un puissant neuropro-
tectant et antioxydant efficace. Le MLT est capable de traverser 
facilement la barrière hémato-encéphalique et pénètre dans toutes les 
cellules grâce à sa nature lipophile et hydrophile. La production de 
MLT diminue progressivement avec le vieillissement et de nombreuses 
études ont associé cette diminution à
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induction plus élevée du stress oxydatif et des changements 
dégénératifs associés à l’âge. La mélatonine augmente les 
systèmes défensifs antioxydants enzymatiques, notamment la 
SOD et la GPx, ainsi que les niveaux de glutathion et la diminution 
de l'activité des enzymes pro-oxydantes, en particulier la 5- et la 
12-lipo-oxygénase et l'oxyde nitrique (NO) synthases. La majorité 
de la mélatonine endogène est directement libérée de la glande 
pinéale vers le liquide céphalo-rachidien (LCR). Une fraction 
jusqu’à 20 fois inférieure est libérée dans le sang capillaire où elle 
est distribuée dans tous les tissus. De plus, des études récentes 
ont montré que la mélatonine a le potentiel de lier et d’inactiver 
efficacement le fer endogène. Ainsi, il peut supprimer la réaction 
de Fenton et, par conséquent, diminuer la surproduction de ROS 
(33). Les effets de la mélatonine indépendants des récepteurs 
reposent sur sa liaison directe à la calmoduline, provoquant ainsi 
l'inhibition du Ca.2+/kinase II calmoduline-dépendante (49) et Ca2+

-translocation membranaire dépendante de la protéine kinase C 
(50). La mélatonine peut également empêcher spécifiquement 
l’activation des enzymes pro-inflammatoires COX-2 et iNOS dans 
les cellules de gliome, indiquant ainsi une action anti-
inflammatoire. Il est important de noter que la mélatonine ne 
modifie pas le niveau de protéine COX-1.

ont été identifiés, comme le cannabidiol (CBD), le cannabigérol 
(CBG), le cannabichromène (CBC), Δ9-tétrahydrocannabivarine (Δ9

-THCV) et la cannabidivarine (CBDV). Le phytocannabinoïde le plus 
étudié est Δ9-THC. Sativex® est utilisé pour soulager la spasticité 
chez les patients adultes atteints de sclérose en plaques (SEP) qui 
n'ont pas répondu à d'autres médicaments au cours d'une 
période d'essai initiale de traitement. Plusieurs effets secondaires 
associés à l’administration de cannabinoïdes ont été observés : 
euphorie, somnolence et fatigue, mais ceux-ci n’ont pas justifié 
l’arrêt du traitement. Les cannabinoïdes pourraient représenter 
une thérapie peu coûteuse et sûre. Actuellement, le système 
endocannabinoïde constitue une nouvelle thérapie pour les 
patients atteints de MA. grâce à ses puissantes propriétés 
neuroprotectrices, anti-inflammatoires et neurotrophiques. Il a 
été démontré que le phytocannabinoïde synthétique HU-211 agit 
comme un inhibiteur stéréosélectif des récepteurs N-méthyl-D-
aspartate (NMDA) et protège ainsi les cultures de cerveau 
antérieur de rat et les cultures de neurones corticaux de 
l'excitotoxicité (72-74). Les cannabinoïdes peuvent également 
moduler le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) 
pour amplifier la neuroprotection contre l’excitotoxicité (75). Dans 
un modèle murin de MA, ayant reçu une administration 
intrahippocampique d’Aβ1-42, le CBD a empêché la gliose 
réactive et la libération de médiateurs pro-inflammatoires (76). Il 
a également été démontré que le CBD atténue l’activation de la 
GSK-3β induite par l’Aβ, empêchant ainsi l’hyperphosphorylation 
de la protéine Tau et la formation ultérieure d’enchevêtrements 
neurofibrillaires (77).

Déterminer l’action du MLT dans la réduction
Le stress oxydatif dans la SEP, la peroxydation lipidique et les activités 
des principales enzymes antioxydantes dans les globules rouges (GR) 
d'un groupe de patients atteints de SEP présentant une évolution 
clinique progressive secondaire ont été étudiés. Les patients ont reçu 
un supplément de MLT (10 mg par jour/30 jours). Le MLT a provoqué 
une augmentation statistiquement significative de la SOD, de la GPx et 
une diminution de la MDA dans les érythrocytes des patients atteints 
de SEP. Les résultats ont montré que l'utilisation du MLT chez les 
patients atteints de SEP pouvait être prise en compte, notamment 
dans les formes progressives de SEP (69). La dernière étude rapporte 
que l'ajout de 30 % en moles de MLT aux membranes anioniques 
réduisait considérablement l'état Aβ intégré à la membrane (70).

8.8. Vitamine E et C

Vitamines E et C La prévention de la mort neuronale peut 
également être obtenue grâce à des aliments fonctionnels ayant des 
effets neuroprotecteurs grâce à leurs actions antioxydantes. Une 
consommation plus élevée de légumes, de fruits et de graines riches 
en vitamine C, en caroténoïdes et en vitamine E est positivement 
associée à une meilleure fonction cognitive et à une diminution du 
risque de démence chez les personnes âgées. La réduction de la 
prévalence de la MA chez les personnes âgées peut être associée à la 
combinaison de l'apport en vitamine E et en vitamine C (78-79).

8.7. Cannabinoïde

Le système cannabinoïde présente une promesse
cible privilégiée pour le traitement des troubles 
neurodégénératifs. CB1 et CB2 sont deux récepteurs 
cannabinoïdes majeurs. Ces récepteurs ont été clonés et 
plusieurs cannabinoïdes endogènes ont été identifiés ainsi que 
leurs voies de synthèse et de dégradation. Les ECB sont situés 
non seulement dans le cerveau, mais également à la périphérie 
chez les humains et les animaux. Les ECB sont produits par des 
neurones, des microglies et des astrocytes en culture. De faibles 
niveaux de récepteurs CB1 ont été trouvés sur la membrane 
mitochondriale, suggérant une relation directe entre le récepteur 
CB1 et les fonctions mitochondriales dans le cerveau. Les 
fragments d'anneau phénolique des cannabinoïdes présentent 
une activité antioxydante et protègent contre la neurotoxicité 
induite par le glutamate dans un modèle cellulaire. (71).

9. AUTRES THÉRAPIE REDOX

9.1. Exercice physique

Les hypothèses existantes suggèrent que l'ex-
L'exercice représente un traitement d'appoint potentiel pour les 
troubles cognitifs. Cela peut contribuer à retarder l’apparition des 
processus neurodégénératifs. L'exercice semble stimuler la 
neurogenèse, améliorer la survie neuronale, augmenter la résistance 
aux agressions cérébrales et augmenter la plasticité synaptique. Il a 
été démontré que chez les personnes de 65 ans et plus, l’activité 
physique protège contre le développement continu de la MA. De plus, 
un exercice physique modéré et régulier peut influencer positivement 
les symptômes dépressifs chez les patients atteints de MA (80, 81). 
Dans l’Étude canadienne sur la santé et le vieillissement, les personnes 
âgées de 65 ans ou plus qui pratiquaient régulièrement des activités 
physiques présentaient un risque réduit de 50 % de développer la MA 
(82-83).

La résine et les fleurs de cannabis ont été isolées
en 1964 sous le nom de Δ9-tétrahydrocannabinol (Δ9-THC). Depuis 
cette époque, de nombreux cannabinoïdes non psychoactifs
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10. TROUBLES NEURODÉGÉNÉRATIFS ET 
THÉRAPIES REDOX

et les combinaisons de médicaments. D'autres médicaments 
comprennent la catéchol-O-méthyltransférase, les agents 
anticholinergiques et l'amantadine (91 92). Les preuves suggèrent que 
des éléments du système cannabinoïde pourraient jouer un rôle 
neuroprotecteur dans la MP via l’inhibition des processus oxydatifs et 
inflammatoires.

10.1. maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxième maladie la plus

trouble neurodégénératif courant après la maladie d'Alzheimer 
diagnostiqué par une perte progressive et massive des neurones 
dopaminergiques dans le mésencéphale, qui entraîne plusieurs 
symptômes moteurs. La MP survient dans le monde entier, avec une 
incidence égale chez les hommes et les femmes. La prévalence 
augmente de façon exponentielle avec l'âge entre 65 et 90 ans. L'âge 
moyen d'apparition est d'environ 65 ans. Cependant, 5 à 10 % des 
personnes qui développent la MP présentent des symptômes avant 
l’âge de 40 ans (début jeune). Les symptômes moteurs de la MP 
impliquent une bradykinésie, une rigidité, des tremblements et une 
instabilité posturale. Les patients parkinsoniens souffrent également 
de symptômes non moteurs tels que des troubles de l'olfaction, de la 
vision, du sommeil et du système nerveux autonome. De plus, de 
nombreux patients parkinsoniens présentent des symptômes 
neuropsychiatriques tels que l’anxiété, la fatigue, l’apathie, 
l’anhédonie, la dépression et la démence. Les symptômes de la MP 
commencent à apparaître lorsque 50 à 60 % des neurones 
dopaminergiques SNc et 70 à 80 % des terminaisons nerveuses 
striatales sont perdus. Les données de recherche ont clairement 
indiqué qu'au cours de la MP, les neurones dopaminergiques SN sont 
soumis à un stress oxydatif et nitrosatif, à un dysfonctionnement 
mitochondrial, à une inhibition du protéasome et à une agrégation de 
protéines. Dans PD, ROS contribue au dysfonctionnement de BBB. De 
plus, l'activité de la métalloprotéinase-9 (MMP-9), impliquée dans la 
dégradation de la lame basale, a été augmentée par le stress oxydatif, 
tandis que le traitement antioxydant des CE cérébrales a empêché le 
désassemblage de la TJ induit par la MMP-9 (84).

10.2. La maladie d'Alzheimer

Le développement de la maladie d'Alzheimer
(AD) est étroitement liée au dépôt de plaques bêta amyloïdes (AB) 
et aux enchevêtrements neurofibrillaires dans le tissu cérébral 
(93). Il existe de plus en plus de preuves que l'une des principales 
causes de la MA est étroitement associée à l'agrégation de ces 
protéines spécifiques aux maladies neurodégénératives, en 
particulier dans le néocortex, qui est affilié à des interactions 
pathologiques avec des ions métalliques tels que Zn, Cu ainsi que 
Fe dans cette zone. cerveau humain (94). Au cours du processus 
de vieillissement, le tissu cérébral accumule les ions métalliques, 
mais la présence d'antioxydants est responsable de l'homéostasie 
oxydative. Cependant, les altérations du métabolisme oxydatif, 
qui sont l’une des caractéristiques de la MA, indiquent que le 
stress oxydatif joue un rôle crucial dans la pathogenèse de la MA 
(95).

AB est dérivé du précurseur de la protéine amyloïde β.
dor (APP) lors du clivage de l'APP par l'enzyme BACE1 (96 97). Les 
molécules APP comprennent un domaine de liaison aux métaux 
pour le cuivre et le zinc, qui sont situés dans la région N-terminale 
et sont similaires à la famille de protéines connues sous le nom 
de chaperons du cuivre dont la principale caractéristique est 
l'affinité pour les ions réducteurs Cu.2+in vitro. Le domaine de 
liaison du zinc est décrit comme le domaine structurel, mais le 
rôle vital de la liaison du cuivre offre la capacité de réduire la 
molécule de Cu.2+c'est Cu+et favorise en outre la neurotoxicité du 
cuivre et perturbe l'homéostasie des métaux dans les cellules 
neuronales. Les recherches menées indiquent que les souris 
knock-out de l'APP étaient connues par des niveaux croissants de 
Cu, et que les souris présentant une surexpression de l'APP 
étaient connues par une diminution des niveaux de Cu 
principalement dans le cortex cérébral. Une diminution de l'APP 
peut contribuer à augmenter le niveau de cuivre, ce qui conduit à 
l'agrégation des AB et, en outre, à la libération des formes 
radicalaires libres de l'AB. Un déséquilibre de l'homéostasie de 
Cooper dans le cerveau humain pourrait conduire à l'initiation et 
à la progression de la MA, puisque le cortex est la zone du 
cerveau principalement touchée dans la MA (95 98 99).

De plus, les cerveaux des patients parkinsoniens montrent des signes

identité de dommages oxydatifs élevés sur l'ADN (85), de 
peroxydation lipidique et de modification oxydative des protéines 
(86), de diminution des niveaux de glutathion réduit (GSH) et 
d'augmentation de l'activité de la monoamineoxydase (MAO) 
(87-88), qui indiquent une réduction des mécanismes de défense 
antioxydants. L'oxydation de la dopamine par la MAO conduit à la 
formation de ROS (87) et, s'il n'est pas efficacement détoxifié par 
le glutathion, le peroxyde d'hydrogène pourrait potentiellement 
induire la génération de radicaux hydroxyles hautement réactifs 
en présence d'un excès de fer via la réaction de Fenton. Les corps 
de Lewy, considérés comme des marqueurs cytopathologiques 
du parkinsonisme, comprennent des arrangements anormaux de 
tubuline et de protéines associées aux microtubules, MAP1 et 
MAP2. La mélatonine favorise efficacement les réarrangements 
cytosquelettiques et est supposée avoir une valeur thérapeutique 
potentielle dans le traitement du parkinsonisme et, peut-être, de 
manière générale dans les démences à corps de Lewy (89-90).

De plus, les plaques AB pourraient également lier des 
ions métalliquesin vitroqui joue un rôle essentiel dans 
l'augmentation de ses niveaux dans le néocortex et conduit à une 
accumulation significative de molécules AB parmi les neurones 
du cerveau des individus atteints de MA, par exemple les ions zinc 
augmentent considérablement la précipitation des plaques AB 
(100). Il a également été rapporté que les plaques AB pourraient 
réduire le Cu2+c'est Cu+qui génère du HO dans les cellules des 
neurones et qui est de plus associé à la neurotoxicité des plaques 
AB causées par le Cu2+ions(101).

Le traitement médicamenteux apporte un soulagement symptomatique,

réduire le handicap, maintenir un fonctionnement indépendant et 
améliorer ainsi la qualité de vie du patient. Actuellement, le traitement 
standard de première ligne comprend la L-dopa, les agonistes 
dopaminergiques et les inhibiteurs de la monoamine oxydase B.

2 2
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Des investigations récentes basées sur le métal déséquilibré

ance dans les tissus du cerveau MA présente un nouveau point de 
vue sur la stratégie thérapeutique pour la MA. Les cibles 
thérapeutiques potentielles dans la MA sont les agents chélateurs 
qui ont le potentiel de prévenir le dépôt inverse d'AB le plus 
important dans le cerveau de la MA. Cependant, l'un des 
problèmes de cette approche était lié à la biodisponibilité des 
chélateurs et à leur toxicité, mais des recherches récentes 
indiquent que, par exemple, des chélateurs de fer à conjugaison 
covalente avec des nanoparticules peuvent faciliter leur transport 
par la barrière hémato-encéphalique et réduire leur toxicité (102, 
103). De plus, les nanoparticules conjuguées à des chélateurs 
n’altèrent pas leur capacité à lier les métaux. La nouvelle thérapie 
basée sur l'administration de chélateurs aux plaques AB dans les 
cerveaux atteints de MA et le transport des métaux-chalateurs 
complexes à partir du tissu cérébral peut jouer un rôle crucial 
dans la prévention de l'induction des espèces réactives de 
l'oxygène par AB, ce qui entraîne une perte neuronale au cours 
de la progression. d'AD (102 104).

Parmi les effets anti-inflammatoires de la mélatonine, la 
caractéristique la plus importante est son inhibition de 
l'expression mitochondriale de l'iNOS (110, 111). Une autre 
approche à l'étude consiste à cibler les mitochondries impliquées 
dans la pathologie de la MA. Ainsi, MitoQ, un antioxydant actif par 
voie orale actuellement en cours de développement par 
Antipodean Pharmaceuticals Inc, fait actuellement l'objet d'essais 
cliniques de phase II pour le traitement potentiel des maladies 
neurodégénératives. MitoQ, qui comprend un fragment 
ubiquinone, est considéré comme un candidat antioxydant 
prometteur pour le traitement des patients atteints de MA (112).

10.3. Glaucome

Le glaucome est la deuxième cause de cécité dans le 
monde (113). Le principal facteur de glaucome est une pression 
intraoculaire (PIO) élevée. Le traitement consiste à réduire la PIO, 
et c'est jusqu'à présent la seule thérapie disponible, même si l'on 
sait que ce n'est pas le seul facteur à l'origine de ces dommages 
de la PIO.cellules gangionnaires rétiniennes (RGC) et leurs axones
entraînant une perte de vision. Le glaucome est désormais 
reconnu comme une maladie neurodégénérative multifactorielle 
(114, 115). En 1990, Weinreb et Levin ont suggéré que la 
neuroprotection du nerf optique glaucomateux devrait être une 
thérapie complémentaire au traitement traditionnel 
d'abaissement de la pression intraoculaire (116, 117).

Les principales caractéristiques neuropathologiques de la MA

inclure le dépôt de plaques amyloïdes bêta (Aβ) et la présence 
d'enchevêtrements neurofibrillaires composés de la forme 
hyperphosphorylée de la protéine associée aux microtubules, 
tau. Les approches thérapeutiques de la MA sont un soulagement 
symptomatique avec une faible efficacité. Deux classes de 
médicaments actuellement approuvées par la FDA comprennent 
les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase, à savoir le donépézil, la 
galantamine et la rivastigmine, ainsi que la mémantine, un 
antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Les 
inhibiteurs de l'acétylcholinestérase sont indiqués chez les 
patients présentant des symptômes légers à modérés, tandis que 
la mémantine est recommandée dans les cas modérés à sévères 
de MA. Actuellement, des médicaments modificateurs de la 
maladie (DMD) sont recherchés contre les dépôts amyloïdes, les 
dépôts tau, l'inflammation et le stress oxydatif (105). L'analyse 
histopathologique post-mortem a confirmé une peroxydation 
lipidique élevée, une oxydation de l'ADN et une réorganisation 
des protéines dans le cortex cérébral des cerveaux des patients 
atteints de MA avec des changements typiques dans 
l'architecture cytosquelettique. La protection antioxydante contre 
l'A-bêta de la mélatonine a été confirmée par Pappollaet coll., qui 
ont montré que la co-incubation de cellules de neuroblastome 
murin (N2a) et de phéochromocytome (PC12) avec des peptides 
A-bêta et de la mélatonine réduisait considérablement le degré 
de peroxydation lipidique induite par A-bêta, augmentant ainsi 
considérablement la survie des cellules ( 102).In vitrodes études 
ont démontré que la mélatonine pouvait protéger contre les 
changements d'hyperphosphorylation et l'accumulation des 
neurofilaments induits par la calyculine A (CA), non seulement 
grâce à son effet antioxydant mais également à son effet 
régulateur direct sur les activités des protéines kinases et des 
protéines phosphatases. La concentration de mélatonine dans le 
LCR diminue et progresse progressivement dans la MA. De plus, 
les niveaux de mélatonine dans le LCR et dans la glande pinéale 
humaine post mortem sont déjà réduits au stade précoce de la 
MA sans déficience cognitive (106-109). Par conséquent, le taux 
de mélatonine dans le LCR a été suggéré comme marqueur 
précoce de la détection de la MA. En ce qui concerne

Le but du traitement neuroprotecteur est de
réduire ou ralentir les dégâts infligés au RGC (118 119). Nous 
disposons de nombreuses études cliniques qui montrent 
l’influence des médicaments pour prévenir les dommages au 
RGC. Le plus grand essai clinique de neuroprotection contre le 
glaucome a étudié l'efficacité de la mémantine, un antagoniste 
des récepteurs NMDA.(Irvine, Californie, États-Unis ; « Mémantine 
chez les patients atteints de glaucome chronique », clinictrials.gov 
NCT00168350). Malgré de bons résultats dans les études 
précliniques sur le glaucome, la phase 3 de l’étude n’a pas 
confirmé ces résultats. Bien que la mémantine puisse prévenir la 
nécrose neuronale, elle n’a pas affecté l’apoptose de ces cellules 
provoquée par le stress oxydatif. Par conséquent, tout comme 
dans la maladie d'Alzheimer, on tente d'ajouter de la vitamine D à 
la mématine, qui a un effet antioxydant et anti-inflammatoire. À 
cette fin, un nouvel essai clinique a débuté en France (120). La 
solution ophtalmique de tartrate de brimonidine à 0,2 % 
(Alphagan, Allergan), un agoniste alpha 2-adrénergique 
hautement sélectif utilisé dans la prise en charge de 
l'hypertension oculaire et du glaucome, a également un effet 
neuroprotecteur démontré dans des études animales (121)..
Cependant, en raison du grand nombre de patients (55 %) qui 
manquaient lors d'un suivi de 4 ans, vous ne pouvez pas vous 
référer aux résultats de cet essai clinique.

Le Ginkgo biloba perturbe le microcircu-
lation, le stress oxydatif, l'altération de la fonction mitochondriale dans 
les cellules ganglionnaires de la rétine et pourraient avoir un effet 
neuroprotecteur potentiel chez les patients glaucomateux. En raison 
de la possibilité de complications, telles que des saignements, des 
maux de tête, et du fait qu'il existe un essai clinique évaluant son 
efficacité dans le traitement de la glauco-
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mais ce n'est pas un médicament couramment utilisé (122, 123). 
D'autres antioxydants tels que l'acide α-lipoïque, le 17β-estradiol 
contenant des gouttes oculaires et des œstrogènes ont 
également montré des effets neuroprotecteurs dans des études 
précliniques (124-126). Certains essais cliniques testant des 
antioxydants (α-tocophérol, Gingko biloba et une formule 
antioxydante) étaient en phase 3 mais les résultats ne sont 
toujours pas connus. Les inhibiteurs calciques soulagent la 
pression dans les yeux et augmentent le flux sanguin chez les 
patients atteints de glaucome à angle ouvert (127, 128). Bloqueur 
des canaux calciques tel que Flurizine (129),La nimodipine (130), 
la nilvadipine (131) et la lomérizine (132) démontrent des effets 
neuroprotecteurs dans de nombreuses études expérimentales et 
cliniques. Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) a 
été étudié et évalué dans plusieurs essais cliniques. Il a montré 
un effet neuroprotecteur bénéfique des cellules ganglionnaires 
de la rétine, tel que : une survie améliorée, une protection des 
CGR (133, 134). En conclusion, le glaucome est une maladie 
neurodégénérative multifactorielle. Des essais cliniques récents 
montrent que la neuroprotection dans le traitement du glaucome 
(en particulier la thérapie antioxydante) peut être efficace et 
largement utilisée à l'avenir. Malgré cela, d’autres essais cliniques 
et des médicaments largement disponibles et approuvés sont 
nécessaires.

cess dans la pathogenèse de la SEP. Le nombre de lymphocytes T et de 
macrophages présente une corrélation statistiquement significative 
avec le niveau d'oxydation de l'ADN et des lipides (136).

Le fer est également évoqué comme facteur de promotion

provoquer des lésions oxydatives dans les oligodendrocytes 
dégénérés ou la myéline au cours de la démyélinisation (137). Il 
existe quatre principaux types cliniques de SEP cyclique (RR), SP 
secondaire-progressive, primaire-progressive (PP) et cyclique-
progressive (RP). Des études récentes ont souligné que la voie 
des gènes de la mélatonine semble être impliquée dans la 
progression de la SEP. Ces données montrant l'association de 
polymorphismes dans les gènes TPH2 et MTN-R1B avec les sous-
types progressifs de SEP et de handicap suggèrent une 
dérégulation de la voie de la mélatonine. La mélatonine supprime 
les effets destructeurs de la cuprizone dans le corps calleux en 
diminuant le stress oxydatif, en rétablissant l'activité des enzymes 
respiratoires mitochondriales et les processus de fusion et de 
fission, ainsi qu'en diminuant l'accumulation intra-axonale de 
mitochondries. Des effets protecteurs de la mélatonine contre les 
lésions mitochondriales ont été observés dans un modèle murin 
de SEP.

Noiret coll.analysé un large éventail de
médecine complémentaire et alternative utilisant : modification du 
régime alimentaire (41 %), acides gras oméga-3 (37 %), vitamine D (28 
%), vitamine E (28 %) et vitamine C (28 %), homéopathie (26 %) et 
sélénium (24 %). La majorité des 1 573 patients atteints de SEP (69 %) 
étaient satisfaits des effets du traitement complémentaire. Comparées 
aux thérapies conventionnelles, les thérapies complémentaires et 
alternatives ont rarement présenté des effets secondaires (9 % contre 
59 %) (138).

10.4. La sclérose latérale amyotrophique

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie 
mortelle des motoneurones, affectant à la fois le premier et le 
deuxième motoneurones. La principale caractéristique de la 
progression de la SLA est la dégénérescence des motoneurones 
associée à une démyélinisation massive de la corne antérieure de la 
moelle épinière. L'étiologie n'est pas entièrement comprise. Il existe 
trois processus majeurs suggérés dans la physiopathologie de la SLA : 
(a) des mutations du gène de la superoxyde dismutase 1 (SOD1), 
provoquant un gain de fonction toxique avec une réactivité accrue 
envers des substrats anormaux (nitration de la tyrosine), ainsi qu'une 
capacité altérée à se lier au zinc principal. à une capacité antioxydante 
réduite ; (b) des mutations dans les gènes des neurofilaments et des 
modifications oxydatives ou une hyperphosphorylation des protéines 
du cytosquelette conduisant à une dégénérescence sélective des 
axones moteurs ; (c) excitotoxicité causée par une augmentation des 
taux de glutamate dans le liquide céphalorachidien ainsi qu'une perte 
de transporteurs d'acides aminés excitateurs (170). Chez les souris 
transgéniques SOD1 (G93A), la mélatonine orale à forte dose a retardé 
la progression de la maladie et prolongé la survie. Dans une étude de 
sécurité clinique, la mélatonine rectale chronique à forte dose (300 
mg/jour) a été bien tolérée pendant une période d'observation allant 
jusqu'à 2 ans (135).

Actuellement, des résultats très prometteurs de la recherche sur la SEP

Les patients bénéficient d'un traitement par les esters d'acide 
fumarique (FAE) utilisé dans le traitement du psoriasis depuis plus 
de 30 ans. Ce médicament a été impliqué dans la modification de 
la réponse au stress oxydatif via le facteur 2 lié au facteur E2 
(Nrf2) lié au nucléaire. La voie Nrf2 augmente l’expression des 
protéines antioxydantes et assure ainsi la neuroprotection et 
l’homéostasie du système immunitaire.

De plus, les esters de l’acide fumarique sont des thérapies orales.

py ce qui est une manière très rare d'application de médicaments dans 
la SEP (139 140). Les résultats d'une étude de phase II randomisée et 
contrôlée par placebo indiquent des effets positifs significatifs des EAF 
sur divers paramètres de l'IRM chez les patients atteints de SEP. Il a 
été démontré dans des études cliniques sur le psoriasis que les EAF 
provoquaient une diminution des lymphocytes T périphériques CD4+ 
et CD8+ par stimulation des processus apoptotiques (141). Le 
fumarate de diméthyle oral (DMF, Tecfidera) a été approuvé pour le 
traitement des patients atteints de SEP-RR en 2013. Le DMF possède 
non seulement des propriétés anti-inflammatoires mais également 
neuroprotectrices. La neuroprotection est médiée par l’activation de la 
voie antioxydante du facteur 2 (Nrf2) liée au facteur nucléaire (dérivé 
érythroïde 2). La translocation nucléaire Nrf2 a été mise en évidence 
dans les neurones, les oligodendrocytes et les astrocytes dans 
l'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE), un modèle 
animal de SEP, comme

10.5. Sclérose en plaques

La sclérose en plaques (SEP) est une progression chronique

maladie hétérogène et sive du SNC conduisant à des plaques 
focales de démyélinisation dans la matière blanche et grise, ainsi 
qu'à une profonde dégénérescence axonale et neuronale (46). La 
principale raison de la progression du handicap est la perte 
axonale. Des études récentes suggèrent que les dommages 
oxydatifs constituent l’un des principaux pro-
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ainsi que dans les astrocytesin vitroaprès application du DMF. Nrf2 
pourrait également être induit en tant que réponse naturelle dans le 
cerveau atteint de SEP, comme l'ont montré des études d'autopsie 
(140).In vitrodes études ont montré l'effet inhibiteur de l'ester de 
diméthylfumarate dans les cellules endothéliales humaines sur la 
transcription dépendante du facteur nucléaire kappa B (NF-B) des 
gènes induits par le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-). Des 
études expérimentales sur le SNC démyélinisé par EAE ont montré une 
neuroprotection distincte de la myéline et des axones. Des rapports 
moléculaires indiquent que ces processus dépendent du mécanisme 
antioxydant, de la stimulation approfondie du facteur de transcription 
Nrf-2. Un essai clinique de phase II mené chez des patients atteints de 
SEP-RR avec du diméthylfumarate a présenté une diminution 
substantielle du nombre de lésions évoluant au gadolinium après 24 
semaines (84, 85). Cette immunomodulation positive semble être 
similaire à la première intention de DMD qui constitue le traitement de 
base de la SEP-RR en phase précoce. De nombreuses années de 
traitement du psoriasis ont montré le profil d’innocuité de la formule 
BG12 du diméthylfurmate (DMF). Les traitements ciblant les lésions 
oxydatives ou protégeant les mitochondries se sont révélés 
bénéfiques (142, 143).
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11. CONCLUSIONS

Les approches thérapeutiques présentées dans
cette revue montre un grand nombre de thérapies prometteuses 
dans le traitement des maladies neurodégénératives. Le principal 
avantage de l’utilisation des thérapies redox est l’action 
protectrice sur le fonctionnement des cellules du SNC par des 
mécanismes antioxydants qui préviennent les processus 
toxiques. Les preuves des deuxin vitro/vivodes modèles ont 
rapporté que des dommages aux ROS/RNS se produisaient dans 
les maladies neurodégénératives. Les thérapies redox 
apparaissent comme un moyen très utile pour soulager les 
symptômes cliniques typiques, notamment les troubles cognitifs, 
la spasticité, la douleur et autres. Cependant, les thérapies 
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