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    Introduction

    
      Le vieillissement est l’un des principaux facteurs prédisposant à la maladie d’Alzheimer : plus on vieillit, plus le risque d’être atteint par la maladie est élevé. Si ce risque n’est que de 1 % à 60 ans, il grimpe ensuite en flèche pour atteindre 18 % à 80 ans, puis 45 % une fois dépassé l’âge de 90 ans. Chaque année, 225 000 Français sont diagnostiqués Alzheimer, soit un toutes les trois minutes.

      À cela s’ajoute le nombre de proches et d’aidants, qui s’élève à trois millions de personnes.

      Cette « épidémie » est susceptible d’ébranler nos sociétés : non seulement leur système de santé, mais aussi leur économie, compte tenu de la réduction du nombre des actifs et de l’explosion du nombre des retraités complètement dépendants. Dans les pays développés, la maladie d’Alzheimer coûte d’ailleurs déjà plus cher à la société que tous les cancers.

      Néanmoins, et c’est là un paradoxe, malgré les trois plans Alzheimer successifs (de 2001 à 2014), auxquels s’ajoute aujourd’hui un plan plus général sur les maladies neurodégénératives, les budgets de la recherche sur cette démence sont dix fois moins importants que ceux consacrés aux cancers.

      Mais après des dizaines d’années de recherche marquées par les échecs cliniques de la totalité des candidats médicaments, la connaissance scientifique sur cette maladie a récemment progressé de manière spectaculaire. Elle a fait l’objet de plus de 17 000 publications scientifiques ne serait-ce qu’en 2020.

      En tête des avancées, la prévention de la maladie, étroitement liée à la compréhension de ses causes et à son diagnostic. De ce fait, une stratégie de prévention efficace peut maintenant être mise en place. D’autant que les mesures appliquées au titre de la prévention ont montré une réelle efficacité sur les cas débutants, qui ont pu bénéficier d’une réversion partielle. Il s’agit là d’un tournant historique pour cette pathologie déclarée jusqu’à présent incurable et qui effraie maintenant plus que les cancers.

      Les découvertes réalisées dans le domaine de la neurodégénérescence ouvrent aussi une possibilité de freiner les phénomènes du vieillissement cérébral, ainsi que la baisse de l’efficacité de la mémoire et des performances intellectuelles avec l’âge. Ces phénomènes surviennent en effet sans que l’on parle nécessairement de maladie neurodégénérative, dont la définition conjugue une multitude de facteurs. De la même manière, sans pour autant cumuler les facteurs de risque, tout le monde perd de l’os avec l’âge mais ne fait pas de fracture du col du fémur ; tout le monde voit ses artères s’épaissir et se rigidifier, sans pour autant faire obligatoirement un infarctus.

      Encore plus intéressant, le vieillissement du cerveau s’avérant résulter des mêmes phénomènes de corrosion des molécules et cellules qui nous composent que celui de l’ensemble de nos organes, s’approprier les mesures globales de neuroprotection permet d’étendre le ralentissement du vieillissement à tous nos systèmes et de réduire les risques de l’ensemble des maladies dites dégénératives, dont la fréquence augmente avec l’âge, comme les maladies cardiovasculaires ou les cancers. Ces affirmations ne relèvent pas d’une simple spéculation, car les constatations sont sans appel dans les populations des « zones bleues » – certaines îles grecques, la Sardaigne, la péninsule de Nicoya au Costa-Rica et le plus connu, l’archipel d’Okinawa1 –, où une alimentation centrée sur les végétaux et minimale en produits industriels et animaux, un niveau élevé d’activités physiques, sociales et de tous ordres, conservé même âgé, a pour conséquence une spectaculaire extension de la longévité en bonne santé.

      Enfin, nous savions, par la perte assez fréquente d’odorat dans le Covid-19, que celui-ci avait un retentissement neurologique. Mais une étude publiée en juillet 2021 en Angleterre, se basant sur 81 337 personnes touchées par le SARS-CoV-2, met en évidence un déclin cognitif moyen correspondant à dix ans de vieillissement cérébral supplémentaire chez les 20-70 ans et, chez les personnes qui ont dû être ventilées, des baisses de performances intellectuelles supérieures à celles d’un AVC. Par ailleurs, plusieurs études ont mis en avant que ces perturbations durent, ce qui a amené au concept de « Covid long ». Ces premiers résultats semblent ainsi indiquer que le fait d’avoir été touché par le virus soit un facteur de risque supplémentaire de neuro-inflammation et de neuro-dégénérescence. Raison de plus pour adopter des mesures précoces de prévention du déclin cognitif et de la maladie.

      Nous vous invitons donc à découvrir les avancées réalisées par les chercheurs dans le domaine du vieillissement cérébral, de la perte de mémoire avec l’âge et de la maladie d’Alzheimer. Elles offrent la possibilité de s’approprier des mesures – simples et fondamentales pour certaines (alimentation, activités physique et intellectuelle, optimisation du sommeil, protection contre la pollution), de pointe et plus techniques pour d’autres (comme les compléments alimentaires) – qui donnent les meilleures chances, en vous protégeant des corrosions par l’oxydation, l’inflammation et les pollutions, de profiter avec une vitalité et une vivacité optimales de la deuxième partie de votre vie.

    

    
      

      
        1.  Jean-Paul Curtay, Okinawa, un programme global pour mieux vivre, Anne Carrière, 2009.

      

      

  





Chapitre 1

Alzheimer : il est enfin possible d’agir !


C’est en 1906 qu’Aloïs Alzheimer découvre la maladie qui porte son nom. Cette affection cérébrale fréquente entraîne une disparition progressive des liaisons entre les cellules nerveuses ou neurones, puis des neurones eux-mêmes, dans les régions du cerveau qui gèrent certaines capacités, comme la mémoire, le langage, le raisonnement ou encore l’orientation. Suite à cette détérioration des réseaux cérébraux, on ne parvient plus à retenir des choses nouvelles, on ne reconnaît plus certains lieux et même des êtres proches. Résultat : après des années de perte de mémoire, la personne ne peut plus être autonome. Elle devient « démente ».

De toutes les maladies neurodégénératives, la maladie d’Alzheimer est la plus répandue dans les pays industrialisés, loin devant la deuxième plus fréquente, la maladie de Parkinson. Cette forme de déclin cognitif touche de plus en plus de personnes et pas seulement des personnes très âgées. En effet, désormais, la moitié des patients qui viennent consulter dans les services de neurologie en France et qui sont diagnostiqués Alzheimer ont moins de 65 ans.


Actions de santé publique insuffisantes et explosion du nombre de cas

À l’échelle mondiale, 50 millions de personnes sont actuellement atteintes d’Alzheimer, mais cette maladie est encore largement sous-diagnostiquée. Pour autant, rien qu’en se basant sur le rythme actuel d’un nouveau patient identifié toutes les trois secondes dans le monde, et même en tenant compte du nombre de décès, on prévoit 250 millions de malades à l’horizon 2050. Soit cinq fois plus à prendre en charge qu’aujourd’hui !

Il est vrai que le nombre de personnes âgées augmente sur Terre à tel point qu’en 2050, les plus de 60 ans seront huit fois plus nombreux qu’ils ne l’étaient en 1950, selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS1). Ils seront alors au nombre de deux milliards.

Le vieillissement est certes l’un des principaux facteurs prédisposant à l’Alzheimer. Plus on vieillit, plus le risque d’être atteint par la maladie est en effet élevé. Il est multiplié par un facteur 45 entre 60 et 90 ans. Son incidence augmente donc de façon exponentielle au fil des ans et, de ce fait, 20 % des sujets âgés de plus de 80 ans sont aujourd’hui atteints de la maladie d’Alzheimer dans les pays développés. Ceci étant, le vieillissement n’est pas le seul moteur de l’augmentation du nombre de cas, tant s’en faut.

Plus inattendu, le sexe auquel appartiennent les patients constitue un autre facteur de risque, sachant que la maladie touche davantage les femmes que les hommes. On pourrait avancer, en guise d’explication, que les femmes vivent en moyenne sept ans de plus que les hommes, et qu’il y a donc plus de femmes que d’hommes âgés potentiellement exposés à la maladie. Mais après correction des données en fonction de l’âge, l’incidence se révèle chez la femme de 1,5 à 3 fois supérieure à celle de l’homme. À 65 ans, quinze femmes sont ainsi atteintes de cette maladie, pour seulement dix hommes, tandis qu’à 85 ans, ce rapport monte à 25 pour 10. L’explication de la plus grande fragilité des femmes face à Alzheimer reste encore à découvrir.

Une chose est sûre, cette « épidémie » de cas, connaît des disparités géographiques qui prouvent à elles seules l’influence d’autres facteurs. Par exemple, seulement 6,7 % des centenaires habitant sur l’île isolée d’Okinawa, située au sud du Japon, sont atteints de déclin cognitif contre, en moyenne, 45 % des nonagénaires dans nos sociétés occidentales au mode de vie très différent.

La France n’est pas mieux lotie que les autres pays développés. Plus de 900 000 Français sont atteints d’Alzheimer. Parmi eux, 850 000 ont plus de 65 ans et 33 000, moins de 60 ans. Ainsi, sur 67 personnes diagnostiquées dans le monde, une habite en France.

Si l’on compte les malades et les personnes aidantes, environ 5 % de la population est concerné.

Et si on n’y prend pas garde, avec le vieillissement de la population, c’est un véritable tsunami qui se prépare. En 2050, pas moins d’un Français de plus de 65 ans sur dix devrait être touché par la maladie d’Alzheimer !

Cette « épidémie » est susceptible d’ébranler nos sociétés.

À RETENIR : Si rien n’est fait, en 2050, le nombre de malades atteints d’Alzheimer peut devenir insoutenable pour la société et l’économie.





La maladie d’Alzheimer n’est pas une fatalité

Autour de 20 % des personnes de plus de 90 ans ne présentent pas de dépôts de protéines bêta-amyloïdes caractéristiques de la maladie d’Alzheimer. C’est l’une des équipes les plus en pointe dans le monde, à l’hôpital gériatrique de l’université de Genève, qui en a apporté la preuve en autopsiant plus de 1 258 patients. Parmi eux, 37 avaient entre 95 et 105 ans. Le résultat est sans équivoque : 11 des plus de 95 ans n’avaient aucune trace de plaque sénile dans leur cerveau. L’Alzheimer n’est donc pas une fatalité qui nous toucherait tous une fois atteint un certain âge !

Des chercheurs du centre médical universitaire de Groningen aux Pays-Bas ont, pour leur part, eu la chance de pouvoir tester les performances cognitives et mémorielles – c’est-à-dire d’apprentissage et de mémorisation – d’une super centenaire de 113 ans. Ses performances se sont révélées supérieures à la moyenne atteinte par les 60-75 ans !

L’équipe a pu aussi l’autopsier quand elle est décédée à l’âge de 115 ans. L’examen anatomopathologique a révélé des vaisseaux sanguins en parfait état de marche. Notamment, aucun dépôt de graisses n’avait diminué leur diamètre ni entravé la circulation sanguine. Autrement dit, elle n’avait aucune lésion athéromateuse dans la paroi de ses artères.

Quant au nombre de ses neurones dans le centre de l’attention – le locus cœruleus –, il était identique à celui des 60-80 ans.

Les chercheurs en ont conclu qu’il est possible de vieillir avec un corps et un cerveau parfaitement sains, même à des âges très avancés. Ce qui, d’ailleurs, a déjà été constaté à Okinawa sur les habitants de cette île japonaise où l’espérance de vie est la plus élevée au monde, et dans de nombreuses autres études sur les centenaires.

Force est de constater que, de nos jours, dans les pays développés, ce n’est pas de vieillesse que l’on meurt le plus souvent, mais de maladies. L’étude d’une équipe de l’institut de médecine légale de Vienne le prouve également. Elle a pratiqué, sur une période de dix-huit ans, 42 398 autopsies consécutives. Parmi elles, celles de 40 centenaires : 11 hommes et 29 femmes. Même ces derniers ne sont pas morts de vieillesse ! Toutes les personnes autopsiées sont décédées de maladies, principalement cardiovasculaires et respiratoires. Ajoutons que l’on meurt aussi beaucoup de cancers et des suites d’une démence dans les pays industrialisés.

Or ces maladies peuvent très largement être prévenues ! Il est donc possible d’allonger la durée de vie en bonne santé, y compris cérébrale, bien au-delà de ce que la grande majorité des humains connaissent encore à ce jour.

À RETENIR : Il est possible de vivre longtemps sans maladie handicapante et avec un cerveau qui continue à fonctionner !





L’Alzheimer s’installe avant de se déclarer

Les dépôts de protéines bêta-amyloïdes peuvent commencer à se former avant 50 ans, de même que l’on peut commencer avant même cet âge à perdre des connexions2 nerveuses, autrement nommées « synapses », et des neurones. Il est donc intéressant de prendre les mesures qui réduisent leur formation tôt dans sa vie. Ceci d’autant plus que le débit du sang qui irrigue le cerveau commence à baisser dès la fin de la croissance. Or nous verrons que les problèmes de circulation sanguine jouent aussi un rôle important dans le maintien de nos capacités intellectuelles.

Notre cerveau contient toutefois environ cent milliards de neurones. C’est plus qu’il n’en faut pour mener sa vie de manière autonome. On peut donc en perdre un grand nombre avant d’en percevoir des conséquences.

Ce phénomène a notamment été identifié pour la maladie de Parkinson, qui ne devient symptomatique que lorsque 80 % des neurones du système dopaminergique3 ont été détruits.

Ce phénomène de grande latence entre les destructions neuronales et les symptômes se trouve amplifié chez les personnes qui ont un niveau d’éducation élevé et des activités intellectuelles et sociales intenses. L’activité cérébrale stimule en effet la multiplication des connexions ou synapses entre neurones et compense plus longtemps les destructions. On appelle cela la « réserve cognitive ».


HAUT NIVEAU D’ÉDUCATION : ATOUT OU PIÈGE ?


D’une certaine façon, il s’agit là d’un atout car le haut niveau d’éducation permet de résister plus longtemps à la neurodégénérescence, autrement dit à la mort des cellules nerveuses, nos neurones.

Mais c’est aussi un piège, car ce phénomène retarde le diagnostic et donc la prise en charge de la maladie, qui permettrait de la freiner par des mesures adaptées. Cela a été le cas pour ma marraine et tante maternelle, chercheuse dans le domaine de la chimie, qui a été diagnostiquée Alzheimer très tardivement. Mais, par ailleurs, elle est restée relativement autonome, coquette et joyeuse, dans une maison médicalisée où elle avait son appartement. Elle y est restée jusqu’à son décès, à l’âge de 88 ans. Il faut dire aussi que sa fille Brigitte, ma cousine, a été très présente. De plus, comme elle est spécialiste de médecine palliative, elle avait des compétences rarement disponibles ordinairement.





À RETENIR : Comme toutes les maladies dégénératives associées au vieillissement, la maladie d’Alzheimer s’installe de façon moléculaire, silencieusement, plusieurs dizaines d’années avant l’apparition des premiers symptômes. De ce fait, plus les mesures de prévention sont précoces, plus elles ont des chances d’être efficientes. La bonne nouvelle, nous allons le voir, est que ce sont les mêmes mesures préventives qui sont préconisées pour réduire fortement les risques d’autres maladies dégénératives, dont les cancers et les maladies cardiovasculaires.









1.  Rapport de l’OMS publié en 2012 et intitulé Dementia: a public health priority.

2.  Chaque neurone entretient plusieurs milliers de connexions avec ses congénères !

3.  Les neurones du système dopaminergique sont impliqués dans les mouvements volontaires. Le dysfonctionnement de ce dernier explique les symptômes de la maladie de Parkinson. Il est ainsi nommé car les neurones qui le composent communiquent entre eux par l’intermédiaire d’un neurotransmetteur appelé dopamine. Parmi les autres neurotransmetteurs connus, on trouve l’acétylcholine, impliquée dans la mémorisation, la noradrénaline, gérant la vigilance, la sérotonine pour le contrôle des pulsions, le Gaba et les endorphines pour l’état de bien-être.





  

  Chapitre 2

  Qu’est-ce que la maladie d’Alzheimer ?

  
    
      Une démence qui désagrège l’identité

      La maladie d’Alzheimer se manifeste par une démence, c’est-à-dire par un ensemble de symptômes psychiques empêchant de vivre normalement son quotidien. Sa manifestation la plus caractéristique est la perte de plus en plus patente des fonctions de connaissance et de reconnaissance, autrement dit des capacités cognitives des personnes atteintes.

      Puis l’orientation et les fonctions qui permettent de gérer sa vie se dégradent. Avec l’aggravation de la maladie, la personne peut ne plus savoir où elle se trouve ni même qui sont ses proches. Ses comportements sont perturbés. Sa personnalité même peut ne plus être reconnaissable.

      
        DÉMENCE ET DÉLIRE, DEUX MOTS À NE PAS CONFONDRE

        
          Il ne faut pas confondre la démence avec le délire, qui est un trouble aigu et donc ponctuel. Un délire, qu’il soit lié à un excès d’alcool, à la prise de drogue ou à une poussée psychotique, par exemple en cas de schizophrénie, est passager. Dans une démence, les fonctions intellectuelles sont altérées de façon définitive.

        

      

      La maladie d’Alzheimer, dont les stigmates anatomiques sont décelables dans le cerveau, est la cause la plus courante de démence, puisqu’elle est impliquée dans plus de deux tiers des cas recensés ! La deuxième cause la plus fréquente est liée à des altérations vasculaires du cerveau, par l’obstruction ou la rupture d’un vaisseau responsable d’une hémorragie cérébrale, autrement dit à des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ou de petits accidents « ischémiques transitoires » (AIT), souvent non diagnostiqués. Les neurones non irrigués, privés d’oxygène et de glucose, meurent.

      Nous verrons que ces deux causes coexistent assez souvent. Les démences ont ainsi fréquemment plusieurs causes qui se conjuguent entre elles.

      À l’Alzheimer et aux troubles vasculaires peuvent aussi s’ajouter des carences en vitamines, dont les vitamines B9 et B12, indispensables à la production des neurotransmetteurs principaux. Sans oublier les traumatismes crâniens, les hématomes cérébraux – le plus souvent dus à la prise d’anticoagulants –, ainsi que, plus rarement, les tumeurs du cerveau.

      Ces causes peuvent encore se cumuler avec d’autres dégradations neurodégénératives qui affectent progressivement le cerveau. Notamment la sclérose ou le durcissement de l’hippocampe qui, comme la maladie d’Alzheimer, affecte cette région du cerveau, ainsi nommée en raison de sa forme évoquant celle des petits « chevaux de mer » éponymes. Situés en profondeur, sous l’écorce du cerveau appelée cortex cérébral, les hippocampes – il y en a un dans chaque hémisphère – jouent un rôle central dans la mémoire comme dans la navigation spatiale, d’où les perturbations concomitantes des capacités de se souvenir et de s’orienter.

      C’est le cas aussi de la dégénérescence lobaire fronto-temporale, qui atrophie le cortex au niveau, comme son nom l’indique, des aires cérébrales frontales et temporales. Mais aussi de la démence à corps de Lewy, caractérisée par des dépôts anormaux dans le cerveau d’une protéine appelée alpha-synucléine. Et même des stades évolués de la maladie de Parkinson, qui perturbe le fonctionnement cérébral en générant pour premiers symptômes des troubles des mouvements du corps. On retrouve dans le cerveau des personnes décédées, le plus souvent, plusieurs formes de lésions.

      
        Le saviez-vous ?

        
          Comme c’est le cas pour la plupart des organes de notre corps, le cerveau est organisé selon un plan de symétrie bilatéral. À l’instar des deux hémisphères gauche et droit du cerveau, la nature nous a aussi dotés de deux hippocampes même si, pour simplifier, nous parlons de l’hippocampe au singulier. Ils communiquent entre eux par le corps calleux qui relie nos deux hémisphères et fonctionnent ensemble.
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          FIGURE 1 Coupe sagittale du cerveau montrant l’hippocampe gauche à l’intérieur du lobe temporal médian situé sous le cortex. L’hippocampe est en général la première partie du cerveau touchée par la maladie d’Alzheimer.

        

      

      
        À RETENIR : La maladie d’Alzheimer est la principale cause des démences, une altération profonde de la personne qui mène à sa perte d’autonomie. Elle est souvent conjuguée à d’autres altérations cérébrales et/ou vasculaires, toutes liées au vieillissement.

      

    

    
    
      La maladie d’Alzheimer débute par une altération de la mémoire

      La perte de mémoire est l’un des premiers signes annonciateurs de la maladie d’Alzheimer, à commencer par la mémoire des faits nouveaux. En effet, la trace neurologique des faits et images de la journée est d’abord stockée dans l’hippocampe et associés aux lieux où ils se sont produits. Car cette petite structure cérébrale s’avère aussi être en quelque sorte notre GPS. À chaque lieu où nous passons correspond l’activation d’un neurone de position dans l’espace, dit « neurone de lieu ». Ces lieux sont reliés entre eux sur des cartes dépendant de neurones dits « de grille », contenus dans une structure voisine de l’hippocampe.

      Les souvenirs sont donc brièvement archivés dans l’hippocampe. Les informations récentes de cette mémoire à court terme y sont triées : les non pertinentes sont écartées et les « mémorables » sont dirigées vers la partie supérieure du cortex – la partie haute du grenier des souvenirs – pendant la nuit, période durant laquelle se consolident nos souvenirs. Ils sont alors stockés sur le long terme dans cette bibliothèque plus vaste.

      Toutes ces opérations sont permises par la formation de nouvelles connexions entre les neurones, également appelées synapses. Bien évidemment, si les conditions nécessaires pour fabriquer de nouvelles synapses ne sont plus présentes, ces opérations ne peuvent plus se faire. Pire, si les neurones de l’hippocampe sont endommagés ou meurent, les capacités à mémoriser se dégradent. Lorsque ce phénomène prend de l’importance, on l’appelle « déclin cognitif ». Ce n’est pas encore la maladie d’Alzheimer, qui elle, va au-delà de la perte des capacités à mémoriser et devient une démence altérant la personnalité, mais c’est le début d’une évolution vers cette maladie.

      
        IL SUBSISTE DANS L’HIPPOCAMPE DES ADULTES UNE POUPONNIÈRE À NEURONES !

        
          Lorsque j’ai suivi mes études de médecine à l’université René-Descartes, on enseignait encore que l’on naît et meurt avec les mêmes neurones. Les neurologues pensaient qu’après la naissance, il n’était plus possible de produire de nouveaux neurones.

          Or des études chez les oiseaux, dont certaines parties du cerveau augmentaient en volume au printemps, quand il s’agissait pour les mâles de mobiliser leur mémoire pour chanter, ont mené des chercheurs sur la piste d’une possible formation de nouveaux neurones dans certaines parties du cerveau, et en particulier de l’hippocampe et de sa « banlieue » proche. Ce qui a bien été objectivé chez d’autres animaux et finalement chez l’humain.

          C’est évidemment une bonne nouvelle. D’autant plus qu’il est possible non seulement de favoriser la formation de synapses et de protéger les neurones de l’hippocampe de la dégradation et de la mort, mais aussi de relancer la neurogenèse1, même chez des malades d’Alzheimer ! Ceci, de façon parfois spectaculaire comme l’a montré l’équipe du professeur de neurologie Dale Bredesen de l’université de Californie à Los Angeles (UCLA). En suivant un protocole multidimensionnel élaboré pour stimuler la neurogenèse, l’un de ses patients a connu une croissance record en volume de son hippocampe : 12 % en moins d’un an !

        

      

      Une chose est sûre, tout le monde peut oublier des choses sans pour autant être atteint de la maladie d’Alzheimer. Il peut en effet arriver qu’on ne se rappelle plus où on a laissé ses clés, le code secret de sa carte bancaire, un rendez-vous, etc. Il suffit d’avoir pensé à autre chose en posant ses clés, de le faire « machinalement », sans visualiser l’action ou sans y prêter attention, ou bien encore sous le coup d’une émotion forte, d’un stress, d’une fatigue pour que cela advienne. Ce ne sont pas là des signes de la maladie mais la conséquence du fait que, par manque d’attention, ces vécus ne sont pas parvenus – ou sont parvenus imparfaitement – au centre de la mémoire et n’y sont donc pas correctement archivés.

      Ce n’est pas non plus un signe incontestable de la maladie que de ne pas parvenir à se remémorer certains souvenirs. Ces derniers peuvent être parfaitement bien archivés et stockés dans la mémoire à long terme mais, avec l’âge, ou tout simplement un excès de tension ou de la fatigue, avoir du mal à remonter à la conscience. Nous avons tous connu ces moments de frustration lors desquels on ne parvient pas à retrouver un nom ou ces moments de flottement où l’on n’est plus sûr d’une orthographe. C’est une difficulté de rappel, mais pas un effacement, car on finit par retrouver le « fichier ».

      Donc, pas de panique. Ces oublis ne signifient pas forcément que ces mots, ces noms ont été effacés de notre mémoire. C’est seulement la capacité de rappel – dans laquelle semble aussi intervenir l’hippocampe – qui peut être provisoirement en cause.

      Alors, comment distinguer ces différents troubles de la mémoire ? À partir de quand doit-on suspecter un problème plus sérieux, un déclin cognitif durable ou une maladie d’Alzheimer ?

      
        À RETENIR : Les simples « trous » de mémoire ne sont pas des signes de la maladie.

      

      
        Les pertes de mémoire s’amplifient au fil du temps

        Lorsqu’on ne parvient pas à se souvenir d’un événement récent, même en cas de rappel de leurs circonstances – le lieu et le moment – et que, a fortiori, ce défaut de réminiscence concerne des faits familiers, des endroits ou des parcours connus, des personnes proches… à ce moment-là, il est légitime de noter le phénomène.

        Là encore il convient de ne pas s’alarmer, car il peut parfois suffire d’être fatigué ou très tendu pour ressentir une baisse de régime et que se produise ce genre de problème.

        Si, en revanche, dans les semaines et les mois qui suivent, le phénomène non seulement se répète, mais s’amplifie, il sera alors approprié de consulter pour faire un bilan des capacités de mémorisation. Il est fréquent que la personne concernée ne se rende pas vraiment compte de ce qui se passe, ou le gère par un déni, parfois lié à l’angoisse que la situation peut générer. Ce sont alors les proches qui en parlent au médecin pour qu’une démarche de diagnostic puisse être entamée.

        
          AGNÈS K. : « SES TROUBLES DE LA MÉMOIRE S’ACCENTUAIENT D’UN MOIS SUR L’AUTRE »

          
            « Ma mère a commencé à manifester des troubles de la mémoire à partir de ses 70 ans. Nous étions désarmés, car nous ne parvenions pas à lui faire reconnaître un certain nombre de difficultés ou d’oublis que nous constations. Nous ne savions donc pas comment procéder pour l’aider à se faire diagnostiquer. Heureusement, elle était quand même consciente d’un changement par rapport à ce qu’elle était auparavant, et de la modification de nos comportements envers elle.

            Grâce à cela et face à l’aggravation de ses troubles dans sa vie quotidienne, deux mois plus tard, elle a fini par accepter de passer des tests. Le diagnostic est tombé : ma mère est effectivement atteinte de la maladie d’Alzheimer… Cependant, le savoir a permis la mise en place d’une prise en charge individuelle associée à des activités de groupe qui a ralenti l’évolution de son mal et calmé son angoisse. J’espère qu’un jour des actions complémentaires permettront de faire encore mieux. »

          

        

        
          À RETENIR : Une démence, qu’elle soit due à une maladie d’Alzheimer ou à une autre cause, s’aggrave avec le temps. La situation empire d’un mois sur l’autre, contrairement à n’importe quel type de perturbation passagère provoquée par l’anxiété, des tensions ou une simple dépression…

        

      

      
        Le GPS interne dysfonctionne

        L’hippocampe renferme aussi notre centre de l’orientation, autrement dit par analogie, le siège de notre GPS interne. C’est là que les neurones spécialisés dans la localisation conservent des informations nous permettant de nous repérer dans les endroits que nous avons fréquentés. Si ces neurones sont atteints, nous perdons notre sens de l’orientation.

        C’est pourquoi un autre symptôme, encore plus significatif, de la maladie d’Alzheimer consiste en une perte des repères, une difficulté à retrouver des chemins pourtant familiers. Si on n’a jamais eu le sens de l’orientation, cela ne veut pas dire grand-chose. Mais si on se met à ne plus être sûr d’un parcours bien connu, ou d’autant plus, si l’on se perd sur un terrain habituel, familier, ce n’est vraiment pas normal.

        Au nombre des autres symptômes, on peut aussi citer le dérèglement de notre horloge interne. On peut ne plus s’y retrouver dans les dates, confondre les heures de la journée et se mettre à faire des choses à des moments incongrus.

        
          DANS LE PREMIER VILLAGE ALZHEIMER CONSTRUIT À DAX, LES MALADES NE PEUVENT PAS SE PERDRE !

          
            On ne compte plus le nombre de dépêches signalant la disparition d’une femme ou d’un homme atteint de la maladie d’Alzheimer, parti se promener sur des chemins qu’il ou elle connaissait pourtant bien. À la clé, souvent plus de peur que de mal, car un dispositif de recherche permet la plupart du temps de retrouver la personne saine et sauve.

            Pour sécuriser les malades tout en leur permettant de profiter de l’espace extérieur, le premier village Alzheimer français, construit à Dax, dans les Landes, est un espace clos de 7 hectares comprenant 5 hectares de parc paysager ! Ouvert en juin 2020, il accueille 120 patients au sein d’un établissement construit comme un véritable village, avec quatre quartiers et ses maisonnettes, son café-restaurant, sa salle de spectacle, son magasin d’alimentation et son salon de coiffure.

            L’objectif : maintenir le plus longtemps possible un certain nombre de capacités cognitives et l’autonomie des patients accueillis. Le projet s’inspire d’une initiative similaire menée aux Pays-Bas, à Weesp près d’Amsterdam. Mais, différence notoire, il est couplé à plusieurs études d’évaluation destinées à mesurer l’exemplarité et l’efficacité de ce mode de prise en charge innovant.

          

        

        
          À RETENIR : La perte de l’orientation est une perturbation évocatrice d’un début de maladie d’Alzheimer possible.

        

      

      
        Les fonctions exécutives finissent aussi par être affectées

        Si on éprouve du mal à planifier, à organiser sa vie quotidienne, à suivre un objectif, dans ce cas, il est important de chercher à savoir si ces fonctions dites « exécutives » sont touchées. En effet, pour faire quoi que ce soit, il faut utiliser un « tableau de bord » qui nous indique où nous sommes, quelle est la date et ce dont nous avons besoin pour agir. Or ce tableau de bord est aussi centré dans l’hippocampe, qui est la région principalement endommagée dans la maladie d’Alzheimer.

        Quant à la mémoire procédurale, qui consiste à se rappeler des gestes moteurs automatisés comme ceux de marcher, manger, nouer ses lacets, faire du vélo, skier ou nager et qui implique d’autres structures cérébrales comme les noyaux gris, où se forment les habitudes, et le cervelet, qui coordonne les mouvements, elle est en général conservée.

        Malgré tout, le défaut de « tableau de bord », la perte de la capacité à planifier peut entraîner une inaptitude à gérer le quotidien.

        Les altérations neuronales peuvent gagner de nombreuses autres régions du cerveau, jusqu’à modifier profondément le discernement, le comportement et l’équilibre émotionnel. Cela peut entraîner de l’anxiété, de l’irritabilité, de la colère, des refus d’effectuer des actions basiques, liées à l’hygiène par exemple, mais aussi des fugues, de la dépression…

        
          MARIE, MÉDECIN COORDONNATEUR :

            « LA MALADIE L’AVAIT COMME CHOSIFIÉ

            À LEURS YEUX »

          
            « Beaucoup de proches vivent très mal la maladie d’un parent et éprouvent les plus grandes difficultés à maintenir le lien avec lui quand la maladie s’aggrave. Comme pour cette femme qui, épuisée face aux troubles cognitifs de son mari, l’a fait hospitaliser dans notre établissement l’an dernier, à l’âge de 62 ans.

            Fait marquant : à son arrivée, cette femme comme ses deux enfants encore adolescents disaient “il” au lieu de “tu” quand leur parent malade était à leurs côtés. La maladie l’avait comme chosifié à leurs yeux. Est-ce pour cette raison que cet homme avait le regard sidéré ?

            Une chose est sûre, grâce aux soins, aux activités individuelles et collectives quotidiennes, M. E. est peu à peu sorti de son mutisme. C’est un homme affectueux, sensible que le personnel soignant a découvert et, avec sa famille, ils ont pu recréer le lien. Mais il a fallu auparavant que ses proches acceptent la limite des échanges conversationnels pour s’ouvrir à un mode de communication moins verbal. »

          

        

        
          À RETENIR : À un stade plus avancé, le malade ne parvient plus à gérer le quotidien et peut souffrir de fortes perturbations émotionnelles et comportementales.

        

      

      
        Mémoire qui flanche et dépression

        Imaginez que vous ne vous rappeliez plus pourquoi vous êtes venu, que vous vous trompiez de sortie sur l’autoroute, ne retrouviez plus le bouton pour allumer la lumière, ne reconnaissiez plus des choses familières… Vous comprendrez qu’il y a là de quoi se sentir désemparé, angoissé, voire en colère. C’est une véritable souffrance pour les malades, qui ont le sentiment de devenir l’ombre de ce qu’ils étaient. En situation d’échec permanent, ils peuvent trouver ces situations intolérables, ne plus se supporter.

        La maladie d’Alzheimer abîme inéluctablement l’image de soi. Et, malheureusement, ce stress et la dépression qui peuvent en découler accélèrent encore un peu plus la dégradation. En effet, ces derniers ont des effets toxiques sur l’hippocampe. Une personne dynamique peut ainsi devenir apathique, dépressive, en retrait…

        La première patiente identifiée par Alois Alzheimer en 1906, Augusta Deter, déjà très avancée dans la maladie, était pour sa part paranoïde : très angoissée, elle se croyait régulièrement menacée sans raisons réelles. Évidemment, de nos jours et à ce stade, les patients sont déjà diagnostiqués et souvent mis sous anxiolytiques à base de benzodiazépines et autres psychotropes. Mais ce « traitement » est à proscrire…

        En effet, les scientifiques ont montré que la prise de benzodiazépines augmentait les risques de démence, mais aussi de chutes et de fractures, alors même que les personnes âgées atteintes de maladie d’Alzheimer ont déjà un risque multiplié par deux de chute traumatique par rapport aux personnes du même âge exemptes de démence. Il existe d’autres solutions pour soulager le stress et l’anxiété, que nous verrons par la suite.

        
          DU RISQUE DE SUICIDE À L’ABSENCE DE CONSCIENCE DE SA CONDITION, OU ANOSOGNOSIE

          
            Puisque chacun sait que la maladie d’Alzheimer est déshumanisante et incurable, il n’est pas étonnant que le taux de suicide soit beaucoup plus fréquent chez les personnes atteintes que dans la population générale, où il est de 16 pour 100 000 habitants.

            Dans une cohorte de 215 malades d’Alzheimer suivis pendant dix ans en Israël, 16 ont été hospitalisés pour tentative de suicide. Certaines personnes atteintes d’Alzheimer ne supportent plus ce qu’elles sont devenues et, parfois, ne veulent plus être un fardeau pour leur entourage. On retrouve aussi dans les faits divers des cas de personnes qui euthanasient leur conjoint et se suicident, ou tentent de se suicider, après.

            Si, au début de leur maladie, les patients se rendent tout à fait compte qu’ils souffrent de problèmes mnésiques, ils peuvent tenter de conserver leur équilibre en la niant.

            Par ailleurs, et surtout s’il y a une composante vasculaire, fréquente avec l’évolution de la démence, les patients perdent peu à peu la conscience de leurs troubles, ne se rendent plus compte qu’ils sont malades. C’est ce qu’on appelle l’anosognosie.

            C’est peut-être bien ce à quoi devait songer Blaise Pascal lorsque dans ses fameuses Pensées il décrivait, usant d’une métaphore, ce phénomène d’inconscience de soi : « Nous courons sans souci dans le précipice après que nous avons mis quelque chose devant nous pour nous empêcher de le voir », Pensées de Pascal.

          

        

        
          À RETENIR : Le stress, l’anxiété, la dépression affectent souvent les patients atteints d’Alzheimer. Toutefois, la prescription d’anxiolytiques de la famille des benzodiazépines est à proscrire.

        

      

    

    
    
      Que se passe-t-il dans le cerveau ?

      
        Que savons-nous depuis longtemps ?

        Depuis que le psychiatre, neurologue et neuropathologiste Aloïs Alzheimer a décrit en 1906 le cas d’Augusta Deter, la toute première patiente diagnostiquée de l’histoire de la médecine, on sait que la maladie portant son nom se caractérise par la formation de dépôts dans le cerveau. Dépôts qu’Aloïs Alzheimer a pu observer lors de l’autopsie de sa patiente après son décès à l’âge de 56 ans. En colorant les tissus nerveux, il a révélé la présence de deux types de lésions, toujours considérées aujourd’hui comme caractéristiques de la maladie.

        Le premier type regroupe les plaques séniles. On s’apercevra plus tard que ces plaques sont constituées d’agrégats de protéines bêta-amyloïdes anormales. Quant au second type d’altérations, il s’agit des enchevêtrements neurofibrillaires, résultant de la désorganisation interne des neurones et que l’on découvrira plus tard, constitués de protéines tau – de l’anglais : tubulin-associated unit – anormales. Alzheimer décrit également des zones atrophiées dans le cerveau.

        
          [image: FIGURE 2 Représentation d’une portion du tissu nerveux d’un patient atteint par la maladie d’Alzheimer : à gauche, un neurone envahi d’enchevêtrements neurofibrillaires avec, autour et à proximité de neurones encore sains, des agrégats de protéines bêta-amyloïdes, ou plaques séniles.]

          
            FIGURE 2 Représentation d’une portion du tissu nerveux d’un patient atteint par la maladie d’Alzheimer : à gauche, un neurone envahi d’enchevêtrements neurofibrillaires avec, autour et à proximité de neurones encore sains, des agrégats de protéines bêta-amyloïdes, ou plaques séniles.

          

        

        Fait remarquable, toutes les constatations réalisées par ce médecin neurologue ont été confirmées ultérieurement avec des moyens technologiques plus avancés2 qui ont apporté, bien sûr, de nombreuses précisions3. Résumons, dans un premier temps, ce qu’ont découvert les chercheurs depuis cent onze ans que cette maladie est identifiée.

        Sur le plan anatomique, les scientifiques ont caractérisé la perte de volume subie par le cerveau malade. Dans les cas « classiques » d’Alzheimer, on observe d’abord une réduction des volumes au sein du bulbe olfactif. Plus précisément au niveau du cortex entorhinal, qui est la voie de passage des informations olfactives en direction de la mémoire. Puis la maladie gagne très rapidement l’hippocampe, qui le jouxte étroitement. L’atrophie atteint ensuite progressivement les régions corticales.

        Corroborant ces résultats, des études fines indiquent qu’avant même de présenter des troubles patents de la mémoire, les personnes qui vont faire une maladie d’Alzheimer présentent des altérations de leurs perceptions olfactives et de leurs capacités d’orientation, qui sont intimement liées aux mécanismes de mémorisation et associées aux mêmes réseaux neuronaux.

        Toutefois, il existe des formes différentes d’Alzheimer, plus rares, où les premières régions du cerveau touchées par la maladie, qui est alors plus précoce et affecte d’abord, avant la mémoire, le langage et le comportement, sont les lobes frontaux et temporaux. On parle dans ce cas de démence fronto-temporale ou DFT.

        
          NOTRE CERVEAU A POUR ORIGINE LE BULBE OLFACTIF

          
            Chez les reptiles, le bulbe olfactif est très développé et constitue un cerveau primitif gérant l’instinct, la prédation, l’alimentation, la locomotion, etc. À l’instar des yeux, la muqueuse olfactive, qui a pour rôle de capter des informations relatives aux odeurs, est une sorte de prolongement du cerveau qui se trouve directement au contact de l’air et de la réalité extérieure.

            Du temps des dinosaures, les mammifères vivaient la nuit pour éviter de les croiser, et c’était donc surtout l’olfaction (plus que la vue) qui dominait chez eux pour appréhender l’environnement. Les informations olfactives leur ont permis d’identifier des territoires, des partenaires et de distinguer les individus du groupe. Mais aussi de développer les structures cérébrales de la mémoire, de la localisation et des liens affectifs, associés à ces odeurs. C’est ainsi qu’au cours de l’évolution, le cerveau dit mammalien s’est développé en partant du bulbe olfactif. Une réalité neurophysiologique que Marcel Proust a retrouvée avec sa fameuse « madeleine » : « L’odeur et la saveur restent encore longtemps, comme des âmes, à se rappeler, à attendre, à espérer, sur la ruine de tout le reste, à porter sans fléchir, sur leur gouttelette presque impalpable, l’édifice immense du souvenir. » (Du côté de chez Swann, 1913)

         
          [image: FIGURE 3 Localisation du bulbe olfactif, dont les nerfs tapissent le sommet de la cavité nasale (à gauche), et du cortex entorhinal (au milieu), qui fait la jonction entre le bulbe olfactif et l’hippocampe.]

          
            FIGURE 3 Localisation du bulbe olfactif, dont les nerfs tapissent le sommet de la cavité nasale (à gauche), et du cortex entorhinal (au milieu), qui fait la jonction entre le bulbe olfactif et l’hippocampe.

          

        


          

        

        
          CORTEX ENTORHINAL ET HIPPOCAMPE TRAVAILLENT TOUJOURS EN ÉTROITE SYNERGIE

          
            Un lien très étroit existe toujours entre le bulbe olfactif et le reste du cerveau. Tous deux communiquent via le cortex entorhinal, la partie du bulbe olfactif qui jouxte littéralement l’hippocampe, le centre de la mémoire. Les odeurs conservent ainsi une connotation mémorielle très forte et soutiennent encore aujourd’hui les liens affectifs. Chez l’animal, la mère et le jeune ne se reconnaissent-ils pas avant tout par l’odeur ?

            Le lien étroit entre le cortex entorhinal et l’hippocampe se trouve conforté par une récente percée scientifique : la compréhension du système de positionnement mis en place par des cellules dans le cerveau pour permettre la représentation et la mémorisation de l’espace.

            John O’Keefe, neuroscientifique et professeur à l’Institute of Cognitive Neuroscience et au département d’anatomie de l’University College London, a découvert en 1971 des neurones qui s’activent lors du passage dans un lieu précis. Ces neurones situés dans l’hippocampe ont été appelés « neurones de lieux » : ils stockent des repères équivalents à ceux de nos GPS. Pour autant, avoir des repères n’est pas suffisant pour se repérer. Pour s’orienter, il faut également savoir où l’on se trouve exactement dans un ensemble. En 2005, May-Britt et Edvard Moser ont complété son travail en découvrant la mise en réseaux de ces neurones de lieux sur une carte permettant de nous localiser dans l’espace, ceci grâce à des neurones dit « de grille » qui se trouvent eux dans le cortex entorhinal. Ainsi ce dernier travaille-t-il toujours activement en synergie avec l’hippocampe pour nous permettre de mémoriser les lieux et de nous retrouver dans n’importe quel environnement.

            Cette découverte a valu à John O’Keefe, May-Britt Moser et Edvard Moser le prix Nobel de Médecine en 2014.

          

        

        
          À RETENIR : Les deux caractéristiques des lésions du cerveau dans la maladie d’Alzheimer que sont les plaques amyloïdes et les enchevêtrements neurofibrillaires de protéines tau ont été décrites dès l’origine de la découverte de la maladie par Aloïs Alzheimer en 1906.

          Ces altérations affectent des régions du cerveau, l’hippocampe et le cortex entorhinal, qui sont étroitement impliquées dans l’olfaction, l’orientation et la mémorisation.

        

      

      
        Souvenirs perdus : volontairement ou involontairement ?

        Quand le cerveau fonctionne normalement, la population des neurones du grenier de la mémoire, l’hippocampe, entretient en son sein d’innombrables conversations pour la conservation des souvenirs. Les neurones communiquent entre eux grâce à des jonctions, les synapses. Le neurone émetteur, dit présynaptique, libère dans la fente qui le sépare du neurone récepteur, dit postsynaptique, le messager chimique que ce dernier va capter.

        Ce messager est un neurotransmetteur. L’acétylcholine et le glutamate sont les principaux neurotransmetteurs s’échangeant entre les neurones impliqués dans l’apprentissage et la mémorisation.

        Tout comme il y a des conversations que l’on peut clore pour en laisser d’autres éclore, les synapses se font et se défont au gré de ces échanges d’information. La destruction d’anciennes synapses est utile pour oublier certains souvenirs peu importants et laisser de la place à des informations nouvelles, plus utiles ou actualisées. Il est donc tout à fait normal d’effacer des circuits et d’en recréer pour s’adapter.

        Dans un cerveau sain, la destruction d’anciennes et la création de nouvelles synapses pour le stockage de nouveaux souvenirs se font en fonction des besoins, en fonction de ce que nous vivons.

        Dans la maladie d’Alzheimer, le processus normal d’effacement de circuits et de recréation de nouveaux circuits se dérègle. La destruction des synapses devient indépendante des besoins, elle se fait de façon aveugle sur des synapses utiles et gagne de plus en plus de terrain sur la construction de nouvelles synapses qui, de surcroît, devient aussi défectueuse.

        Résultat : le nombre des synapses diminue de plus en plus. Mais les phénomènes de destruction vont plus loin. Ils affectent non seulement les liaisons entre les neurones, mais aussi les neurones eux-mêmes, qui meurent. Et la capacité de recréer des neurones dans cette partie du cerveau, pourtant privilégiée sur ce plan, disparaît. Les neurologues constatent alors que le volume même de l’hippocampe se réduit.

        Quels sont les mécanismes qui amènent cette perte accélérée de synapses et la mort des neurones ? Nous allons détailler ce que nous en savons à ce jour dans la suite de ce chapitre. Toutefois, il n’est pas indispensable de connaître tous ces détails pour apprendre à se protéger de la maladie. Le lecteur peut sauter ces descriptions s’il souhaite aller directement aux outils de prévention concrète. Ceci dit, mieux comprendre ces mécanismes aide à saisir le pourquoi et le comment de ce qui peut nous protéger et à nous motiver pour intégrer ces outils de prévention alimentaires et de mode de vie.

        
          Surstimulation des gènes suppresseurs de synapses

          Plongeons-nous donc dans les processus en jeu dans cette maladie. Lorsque l’on regarde au microscope électronique la surface de n’importe quel type de cellule, neurone ou autre, on la trouve chevelue. Cette surface composée d’acides gras juxtaposés est appelée membrane plasmique. Elle accueille des millions de protéines, dont certaines se hérissent à l’extérieur après s’y être implantées.

          Ces protéines peuvent être des transporteuses de molécules au travers de la membrane ou des antennes réceptrices de messages. D’autres ont un rôle directement transcripteur : en fonction du message qu’elles captent, elles vont ordonner l’expression ou la répression des gènes de la cellule, changeant par là son comportement. Parmi ces dernières, se trouve une protéine majeure directement impliquée dans la maladie d’Alzheimer, la protéine précurseur de l’amyloïde, ou APP en anglais pour Amyloid Precursor Protein.

          Formée d’un chapelet replié sur lui-même et composé de 695 petites perles d’acides aminés, l’APP est surtout présente à proximité des synapses. Sa fonction est longtemps restée mystérieuse, mais on sait maintenant qu’elle contribue, selon l’ordre qu’elle reçoit, au maintien ou à la suppression des synapses en agissant sur les gènes du neurone.

          Ainsi, quand les messages qu’elle reçoit sont de nature à favoriser la création de nouvelles connexions, elle va être découpée en deux morceaux par des ciseaux moléculaires, autrement dit, une enzyme, appelée alpha-sécrétase. Ces deux morceaux envoient le signal de stimuler les gènes constructeurs de synapses ainsi que les gènes qui améliorent la nutrition du neurone, ce qui le maintient actif. Des scientifiques ont proposé de qualifier ces morceaux de « synaptoblastiques » car ils stimulent la fabrication de synapses. Ce, à l’image des petites cellules qui échafaudent de l’os, nommées ostéoblastes : elles sécrètent des protéines et renforcent notre trame osseuse afin de nous rendre solides, résistants aux fractures.

          Si les messages sont négatifs, l’APP est coupée en quatre morceaux par deux autres ciseaux moléculaires : les bêta et gammasécrétases. À l’inverse du cas précédent, ces quatre morceaux envoient le signal de stimuler les gènes conduisant à la destruction des synapses. On leur donne à l’inverse le qualificatif de « synaptoclastiques », par analogie encore avec les ostéoclastes qui, eux, détricotent la trame osseuse. Parmi ces quatre morceaux, figure la fameuse protéine bêta-amyloïde, qui entre dans la composition des plaques séniles, autrement nommées plaques amyloïdes et caractéristiques de la maladie d’Alzheimer.
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          Dans l’os, un remodelage permanent est opéré par les ostéoblastes et les ostéoclastes. Cela permet de renouveler le tissu osseux – en en fabriquant du nouveau et en détruisant l’ancien – et d’éviter ainsi les fractures de fatigue qui adviendraient suite aux mouvements répétés qui exercent des pressions toujours aux mêmes endroits du squelette. Lorsque, pour des raisons multiples comme la sédentarité ou l’inflammation liée aux attaques défensives du système immunitaire contre des agresseurs, cet équilibre entre destruction et formation du tissu osseux est rompu, l’activité des ostéoclastes devient supérieure à celle des ostéoblastes. Nous perdons alors de la trame osseuse et finissons par faire de l’ostéoporose et des fractures.

          Un processus normal assez comparable existe également au niveau du cerveau et des synapses. On supprime des circuits et on en dessine de nouveaux en fonction de notre évolution. Lors de l’exposition à une nouvelle information, suite à une nouvelle expérience par exemple, l’activité cérébrale libère un messager « positif » qui permet de créer de nouvelles synapses. À l’inverse, lorsqu’une donnée devient caduque, on va utiliser les ciseaux moléculaires amenant à la suppression d’un circuit pour oublier cette donnée.

          Mais des facteurs « négatifs » chroniques, comme ceux produits par une mauvaise alimentation, l’exposition à des polluants, un manque d’activités intellectuelles ou même physiques (que nous détaillerons bien sûr plus loin) ont pour conséquence d’engendrer en permanence de l’activité synaptoclastique, détricoteuse de réseaux que l’on n’a aucune raison d’effacer. C’est là tout le problème.

          Lorsqu’un déséquilibre du découpage de l’APP s’instaure trop durablement en faveur des « synaptoclastes », autrement dit, si les morceaux d’APP « synaptoclastiques » dominent en nombre les « synaptoblastiques », ce, massivement et de manière prolongée dans le temps, cela aboutit à ce qu’on appelle une « synaptoporose », c’est-à-dire une perte de connexions qui va avoir des retentissements négatifs sur notre stockage d’informations utiles, nécessaires ou même indispensables…

          
            À RETENIR : Une baisse de la capacité de former de nouvelles synapses et de recréer des neurones par neurogenèse, associée à une augmentation chronique et à l’aveugle de leur destruction, mène à une perte de circuits dans l’hippocampe, à la dégradation des capacités d’orientation et de mémorisation et à la perte d’informations de plus en plus nombreuses et précieuses.

          

        

        
          Le cerveau se garnit de protéines amyloïdes anormales, tueuses de neurones

          Quand la protéine bêta-amyloïde est « normale », elle est soluble dans les liquides organiques. Après avoir joué son rôle de stimulation des gènes effaceurs de synapses, elle est évacuée au fur et à mesure par le liquide céphalorachidien dans lequel baignent le cerveau et la moelle épinière, en particulier la nuit, pendant laquelle les nettoyages et réparations se déroulent. Puis elle est dégradée par plusieurs mécanismes.

          Les choses se corsent, ou plutôt se dérèglent, dans la maladie d’Alzheimer, quand les protéines bêta-amyloïdes adoptent une forme anormale. Elles perdent alors leur solubilité et se collent entre elles, puis précipitent dans le cerveau. Cette précipitation des protéines amyloïdes engendre les fameuses plaques séniles, ou agrégats de protéines bêta-amyloïdes, caractéristiques de la pathologie, qui se déposent autour des neurones.

          Les causes de la déformation de la protéine bêta-amyloïde ? Principalement l’inflammation, qui peut provenir des cellules chargées normalement de soutenir les neurones, les cellules gliales, mais dont le rôle devient à l’occasion défensif du système nerveux, non sans provoquer sur les théâtres des combats des dégâts collatéraux sur les neurones.

          Ces agrégats insolubles se révèlent beaucoup plus toxiques pour les neurones que les simples formes solubles qui sont évacuées et dégradées chaque nuit.

          Cette toxicité ne s’explique pas seulement parce qu’elles s’accumulent dans le cerveau et interfèrent avec le fonctionnement des synapses et des neurones, mais aussi parce qu’il apparaît de plus en plus probable que ces protéines anormales contribuent également à la déformation des protéines tau, les autres protéines impliquées dans la maladie d’Alzheimer.

          Les déformations de la protéine bêta-amyloïde et de la protéine tau, qui ont aussi des effets inflammatoires, dérèglent les équilibres entre l’intérieur et l’extérieur des neurones. Des éléments agressifs comme le fer et le calcium passent alors en excès à l’intérieur des neurones au niveau de récepteurs nommés NMDA, surexcités par l’inflammation, et déclenchent des altérations qui vont jusqu’au suicide des neurones, aussi appelé apoptose.

          
            À RETENIR : La surproduction de protéines bêta-amyloïdes anormales, se déposant sous forme de plaques séniles autour des neurones, provoque de l’inflammation et l’altération d’autres protéines appelées tau qui perturbent le fonctionnement des neurones et peuvent aboutir à leur suicide.

          

        

      

      
        La protéine tau forme des fagots, perturbant la circulation dans les neurones

        Que les lésions amyloïdes produisent ou non les maladies dues à tau ou « naupathies », une chose est sûre, la maladie d’Alzheimer se caractérise également par des dysfonctionnements de la protéine tau. À quoi sert tau ?

        En l’absence de maladie d’Alzheimer, tau est une protéine indispensable. Située à l’intérieur du neurone, elle est nécessaire à la bonne circulation des messages à l’intérieur de l’axone, le fil qui relie chaque neurone aux autres. Car elle stabilise les « rails »4 du réseau, un peu à la manière des traverses de chemin de fer.

        Pour que les traverses de tau stabilisent correctement les rails, la protéine doit posséder un nombre optimal d’auxiliaires, des groupes phosphorylés, c’est-à-dire des groupements particuliers possédant un atome de phosphate, qui, par leur présence, lui donnent la forme qui lui permet de jouer son rôle.

        Or, chez un malade d’Alzheimer, on constate un excès de ces auxiliaires, de ces groupes phosphorylés sur ces protéines. On parle d’« hyperphosphorylation » de tau. On peut détecter cette anomalie sur les protéines tau qui, échappées des neurones, se retrouvent en circulation dans le liquide céphalorachidien que l’on peut prélever par ponction lombaire (grâce à une piqûre faite entre deux vertèbres) et analyser. On peut aussi maintenant visualiser directement ces modifications dans le cerveau même, grâce aux progrès des techniques d’imagerie cérébrale.

        Cette hyperphosphorylation empêcherait la protéine tau de jouer son rôle, mais comment ? Selon le Pr Eckhard Mandelkow, l’un des plus grands spécialistes mondiaux de tau, la solubilité de cette protéine dépend de son degré de phosphorylation.

        Quand tau est normalement phosphorylée, elle est soluble. Ce qui est nécessaire pour que cette molécule à la forme exceptionnellement fine puisse se faufiler dans le « trou d’aiguille » qui mène du corps du neurone, où elle est produite, à l’axone, qui est ce long filament conduisant l’information à d’autres neurones. En effet, pour que l’information circule « comme sur des rails » dans cet axone, il faut que les longs tubules soient solidement maintenus par les traverses formées par tau qui se placent, par petits bouts et de manière perpendiculaire, comme sous des rails.

        Mais selon le spécialiste, les protéines tau sont sensibles à de nombreux stress différents. Une fois hyperphosphorylées et donc altérées dans leur forme, ces protéines modifiées ne peuvent plus se faufiler pour entrer dans le petit trou qui mène à l’axone, dont l’axe de circulation se met alors à dysfonctionner.

        Pire encore, à l’instar des agrégats bêta-amyloïdes qui se collent à l’extérieur des neurones, les protéines tau modifiées deviennent également insolubles et collantes. Elles s’accumulent cette fois-ci à l’intérieur même du corps du neurone, où elles forment des tas perturbateurs et toxiques : les enchevêtrements neurofibrillaires constatés par Alzheimer.

        Ainsi encombré à l’intérieur comme à l’extérieur par des tas de protéines déformées et avec un système interne de communication et de transport axonal fragilisé par manque de traverses, le neurone, de plus en plus dysfonctionnel, communique de moins en moins avec ses semblables, ne se nourrit plus correctement de glucose et d’oxygène pour produire son énergie, se dégrade, se fragilise face à l’inflammation et à l’oxydation et évolue vers un mécanisme d’autoélimination, l’apoptose.
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          Qui de la poule ou de l’œuf est réellement apparu le premier ?

          
            Le débat fait toujours rage dans la communauté scientifique. Les « bêtaistes » affirment que c’est l’altération de la protéine bêta-amyloïde qui constitue le phénomène le plus important dans la maladie. Quant aux « tauistes », ils incriminent plutôt des dysfonctionnements de la protéine tau, aussi appelés « taupathies ».

            Alors qui des bêtaistes ou des tauistes a raison ? Plusieurs équipes ont montré chez des souris transgéniques5 des améliorations des fonctions cognitives avec des molécules qui soit bloquaient les protéines bêta-amyloïdes anormales, soit empêchaient les agrégats de tau. Toutefois, de récents travaux ont fait marquer des points aux bêtaistes. Notamment des études de suivi, pendant des années, de l’évolution de personnes passant de troubles cognitifs mineurs à des maladies d’Alzheimer. Ces études ont prouvé que les altérations amyloïdes survenaient avant la taupathie.

            Autre point très important : l’étude des cerveaux de patients décédés prouve que la taupathie n’est pas propre à l’Alzheimer. Elle est aussi présente dans les maladies de Parkinson et de Huntington6 et, en fait, on en trouve dans la quasi-totalité des quelque trente pathologies neurodégénératives connues.

            Notons aussi que les malades d’Alzheimer présentent également des dépôts anormaux de protéines alpha-synucléines, formant des corps de Lewy, caractéristiques pour leur part de la maladie de Parkinson, mais aussi de cette autre démence appelée démence de Lewy, celle qui a probablement poussé l’acteur Robin Williams au suicide. On en observe chez 44 % des malades d’Alzheimer qui ont accepté que leur cerveau soit étudié par les chercheurs après leur décès.

            La réalité est donc que des dégradations neurodégénératives de plusieurs types touchent nos cerveaux avec l’âge, et que tout un éventail de protéines et de gènes est alors endommagé. Si ces processus atteignent un certain degré, on entre dans une pathologie ou une autre.

          

        

        
          À RETENIR : La formation de protéines tau anormales à l’intérieur des neurones déstructure leurs voies de communication internes. Ces dysfonctionnements fragilisent les neurones et les rendent susceptibles d’enclencher un mécanisme suicidaire d’autoélimination.

        

      

      

        Une maladie prionique ?

        Un autre phénomène redoutable entre également en jeu : la maladie d’Alzheimer possède un caractère invasif. Elle commence par toucher une petite région du cerveau, puis gagne peu à peu les alentours, jusqu’à l’affecter presque entièrement.

        Comment ? Les protéines anormales indicatrices de la maladie d’Alzheimer – protéines bêta-amyloïdes et tau déformées – qui, au début, apparaissent dans le cortex entorhinal et l’hippocampe, contaminent les autres régions du cerveau comme cela se produit dans la maladie de la vache folle.

        Souvenez-vous, cette maladie, provoquée par la consommation de viande de bovins à qui on avait donné à manger des farines produites avec des carcasses d’autres vaches7, a engendré dans les années 1990 chez l’homme une encéphalopathie de Creutzfeld-Jacob, maladie neurodégénérative dramatique et incurable.

        Stanley Prusiner a obtenu le prix Nobel de médecine en 1997 pour avoir montré qu’elle était due à une protéine déformée, appelée prion, pouvant passer d’un neurone à l’autre, comme un agent infectieux.

        Que la maladie d’Alzheimer s’apparente à une infection à prions a été subodorée il y a déjà quelque temps. La première fois que j’ai entendu parler de maladie prionique pour Alzheimer, c’était à la Cité des sciences par le professeur Étienne-Émile Baulieu, mondialement connu pour ses travaux sur la DHEA et devenu président de l’Académie des sciences, qui émettait déjà l’hypothèse au début des années 2000 que des protéines pathologiques migraient de neurones en neurones.

        
          [image: FIGURE 6 Les protéines bêta-amyloïdes, produites en excès par les neurones « malades » et qui forment des tas appelés plaques séniles dans l’espace intercellulaire, peuvent entrer en contact avec des APP de neurones sains situés à proximité. Ces derniers sont alors déformés à leur tour. Ainsi la maladie se propage-t-elle de proche en proche.]

          
            FIGURE 6 Les protéines bêta-amyloïdes, produites en excès par les neurones « malades » et qui forment des tas appelés plaques séniles dans l’espace intercellulaire, peuvent entrer en contact avec des APP de neurones sains situés à proximité. Ces derniers sont alors déformés à leur tour. Ainsi la maladie se propage-t-elle de proche en proche.

          

        

        Cet « effet domino » favorise la propagation d’une vague destructrice de synapses, d’abord au sein d’un neurone, puis d’un neurone à l’autre. C’est exactement ce qui se passe avec la protéine bêta-amyloïde, mais pas seulement avec elle.

        Quels sont les autres indices prouvant que la maladie d’Alzheimer est une maladie à prions ? Des travaux8 publiés en 2018 ont montré que le contact d’une protéine tau anormale avec une protéine tau de forme normale engendrait directement sa conversion en une forme anormale.

        Une équipe française a injecté des agrégats de tau anormales dans le cerveau de souris et a été stupéfaite de constater que, rapidement, ils ont gagné des régions très éloignées. Ainsi, de plus en plus d’études soutiennent la possibilité que les protéines tau anormales soient également pathogènes. Elles sont pourtant internes au neurone, alors comment sont-elles exportées de neurone à neurone. De manière « infectieuse » ou « prionique » ?

        Les arguments s’accumulent en faveur d’une exportation de ces protéines pathogènes ou « prioniques » entre neurones. En effet les protéines peuvent être emballées dans de petits bouts de membranes cellulaires qui fusionnent avec la membrane de cellules voisines, permettant de les faire passer d’un neurone à l’autre.
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        Les protéines modifiées peuvent donc être emballées dans un petit bout de membrane cellulaire, s’intégrer dans la membrane d’un neurone voisin et y pénétrer. Ce phénomène de transmission de protéines est utilisé par les bactéries depuis des milliards d’années pour communiquer entre elles. Or nos cellules sont d’anciennes bactéries qui ont évolué pour vivre en une société nouvelle, notre organisme.

        Des chercheurs suédois ont découvert que nos cellules humaines ont conservé ce mécanisme ancestral, ce qui permet à une cellule de délivrer à une autre une protéine, mais également des informations via un morceau d’ADN ou des molécules messagères appelées ARNm.

        Ce phénomène joue certainement des rôles essentiels dans notre fonctionnement, et ils sont maintenant intensément étudiés. Mais lorsque les protéines exportées sont des molécules déformées ou pathogènes, elles propagent les processus pathologiques.

        Il fait maintenant peu de doute que les maladies neurodégénératives, d’Alzheimer comme de Parkinson, ont un caractère prionique du fait du caractère transmissible des protéines pathogènes, qu’elles peuvent ainsi gagner des aires cérébrales de plus en plus étendues et aboutir à des démences.

        
          LES EXOSOMES

          
            Nos cellules sont toutes d’anciennes bactéries, et une équipe suédoise a démontré qu’elles ont conservé la capacité d’exporter de l’une à l’autre du matériel génétique ou des protéines, comme leurs ancêtres.

            Les bactéries communiquent entre elles en empaquetant de l’ADN dans un fragment de leur membrane lipidique. C’est notamment ainsi qu’elles transmettent entre elles des capacités de résistance aux antibiotiques, mais aussi qu’elles se renseignent les unes les autres sur leur nombre et deviennent virulentes lorsqu’elles ont atteint un nombre critique appelé « quorum ». Les bactéries qui reçoivent les messages peuvent les capter en fusionnant ces fragments de cellule, appelés exosomes, avec leur propre membrane.

          

        

        Il y a donc une dimension prionique, de protéines à caractère « infectieux », dans la maladie d’Alzheimer et, de manière assez probable, dans toutes les maladies neurodégénératives. Comme l’avait déjà pensé, dès le début des années 1990, Earl Stadtman, chercheur visionnaire du National Institute on Aging de Baltimore qui avait attiré mon attention sur l’importance de la modification oxydative des protéines dans la maladie d’Alzheimer quand j’ai visité son laboratoire en 1991. Il avait déjà émis l’hypothèse, il y a donc plus de 30 ans, que toutes les maladies neurodégénératives se caractérisent par des protéines déformées et pathogènes. C’est aussi une première explication du caractère invasif de ces maladies, qui commencent par toucher une petite région du cerveau, puis gagnent peu à peu les alentours, jusqu’à affecter des régions de plus en plus étendues. De ce fait, les symptômes s’aggravent. Au-delà des problèmes de mémoire à court terme et d’orientation, de plus en plus de souvenirs plus anciens se trouvent effacés, de plus en plus de capacités dont dépendent les régions touchées sont perturbées…

        
          À RETENIR : La maladie d’Alzheimer se propage de l’hippocampe vers d’autres régions du cerveau. Les protéines amyloïdes et tau anormales sont exportées comme des prions « infectieux », de neurone à neurone.

        

      

      
        Les protéines anormales ne résument pas la maladie d’Alzheimer

        Pour résumer, la maladie survient seulement en cas de déséquilibre prolongé entre la destruction d’anciennes synapses et la création de nouvelles. Chez les patients Alzheimer, la destruction de ces jonctions entre neurones devient dominante. Ce, d’abord dans l’hippocampe, puis la vague destructrice gagne, comme une infection, de façon prionique, les autres régions du cerveau via l’exportation des protéines pathogènes bêta-amyloïdes et tau anormales.

        Les clivages de l’APP en un quatuor destructeur de synapses, ou au contraire en un duo créateur de jonctions, ne sont donc pas en soi pathologiques. Ils se produisent en permanence mais de manière équilibrée dans un cerveau sain. C’est ce qui permet l’oubli de certains souvenirs et la création de nouveaux.

        Avec l’âge, les phénomènes de corrosion inflammatoire et oxydative due en particulier à une suractivité des cellules, du système immunitaire, ainsi que la pollution, altèrent des protéines et nous perdons davantage de synapses et même des neurones.

        Mais, pour autant, nous ne souffrons pas tous de démence avec l’âge ! Il faut, comme dans toute pathologie, la conjonction de plusieurs facteurs pour que l’usure aboutisse à une véritable maladie.

        Dans la maladie d’Alzheimer, le découpage de l’APP en son quatuor destructeur s’emballe. Des facteurs inflammatoires et circulatoires s’ajoutent. Les opérations de maintenance qui sont chargées d’évacuer les protéines endommagées la nuit ne se font pas assez efficacement. Il suffit pour cela de mal dormir…

        Il faut une masse critique de destructions pour que des symptômes et une maladie apparaissent. Une étude réalisée à Washington University9 et publiée en mai 2016, a révélé, grâce à une technique d’imagerie cérébrale, que lorsque les protéines tau anormales conduisent à suffisamment d’enchevêtrements neurofibrillaires à l’intérieur des neurones, cette accumulation est associée à l’apparition des symptômes de la maladie d’Alzheimer.

        Quoi qu’il en soit, il faut des circonstances « favorables », autrement dit des causes ou facteurs de risque cumulés, pour arriver à la maladie. La bonne nouvelle est que beaucoup de ces causes sont aujourd’hui identifiées et que l’on peut agir sur elles.

        
          LA MALADIE D’ALZHEIMER NE SE RÉDUIT PAS À SES DEUX LÉSIONS CARACTÉRISTIQUES

          
            Quand, après le décès des patients, on étudie les tissus cérébraux de personnes qui ont toutes été diagnostiquées malades d’Alzheimer, on découvre que :

            14 % seulement d’entre eux ne montrent que des plaques amyloïdes et des enchevêtrements neurofibrillaires ;

            44 % d’entre eux présentent aussi des corps de Lewy, d’autres agrégats anormaux de protéines que l’on trouve surtout dans la maladie de Parkinson et la démence à corps de Lewy ;

            40 % souffrent en plus d’une sclérose de l’hippocampe ;

            22 % présentent également des dégâts d’origine vasculaire. Les études montrent par ailleurs que le facteur vasculaire est de plus en plus important avec l’avancée en âge.

            En somme, c’est 86 % des malades diagnostiqués Alzheimer qui ont en fait été victimes d’une neurodégénérescence associée à des phénomènes multiples qui appartiennent au vieillissement et à toutes les pathologies dégénératives.

            Vous comprenez désormais pourquoi la maladie d’Alzheimer ne peut pas être réduite, comme à l’origine de sa description, à deux types de lésions cérébrales : « bêtaistes » et « tauistes ». Comme toutes les maladies associées au vieillissement, elle est une manifestation des dégradations liées à l’âge, amplifiées par toute une batterie de facteurs.

            Nous verrons que tous les médicaments qui ont été testés, réduisent bien les protéines bêta-amyloïdes et tau, mais se sont avérés inefficaces sur les symptômes. La maladie d’Alzheimer, comme toutes les maladies, est complexe et on ne pourra ni la prévenir ni la freiner sans tenir compte de la multiplicité de ses facteurs.

          

        

        
          À RETENIR : La maladie d’Alzheimer est une amplification de phénomènes de corrosion moléculaire du cerveau que tout le monde subit avec le vieillissement, qui ne devient une vraie pathologie que par la conjonction de plusieurs facteurs de risques.

        

      

    

    


  
    

    
      1.  La neurogénèse est le processus de fabrication de nouveaux neurones que l’on ne croyait pas possible, mais qui s’avère tout à fait courant dans quelques aires cérébrales comme l’hippocampe. Cette fabrication est essentielle pour l’apprentissage de nouvelles choses et la reconnaissance de nouveaux lieux au même titre que la fabrication de nouvelles connexions entre les neurones, le synaptogénèse. Les deux processus se conjuguent et se complètent pour mémoriser.

    

    
    
      2.  Ces moyens incluent l’imagerie cérébrale, l’analyse des tissus autopsiés, l’analyse du liquide céphalorachidien dans lequel baigne le cerveau et que l’on peut prélever par ponction lombaire.
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