Vitamine A et maladie d’Alzheimer

Le vieillissement s’accompagne d’une diminution de la capacité a activer la vitamine A en acide rétinoique,
et conduit a une moindre disponibilité de celui-ci. Le déficit d’acide rétinoique peut étre accentué chez
les personnes qui ont une consommation de vitamine A inférieure aux recommandations. Consommation
insuffisante et déficit d’activation, au cours du vieillissement, seraient impliqués dans le développement
des déficits cognitifs ainsi que de la maladie d’Alzheimer.
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La vitamine A est une vitamine liposoluble qui présente
des roles importants dans différents tissus de lorganisme.
Elle estimpliquée dans la vision, dans le maintien de lintégrité
des surfaces épithéliales, dans limmunité, la reproduction ou
encore dans la croissance et le développement ™. En dehors
de son role dans la vision, la vitamine A agit principalement
par lintermédiaire de son métabolite l'acide rétinoique
(AR) qui, en se liant a des récepteurs nucléaires, régule
lexpression de genes dans les tissus cibles.

Il est bien connu que les rétinoides et en particulier AR,
jouent un role capital dans le développement du systéeme
nerveux central, mais ce n'est que récemment que son
action dans le cerveau adulte a retenu lattention des
scientifiques. Les données actuellement disponibles sur ce
sujet suggerent qu’'une régulation tres fine de lexpression
des genes cibles de [AR est fondamentale pour des fonctions
cérébrales optimales, telles que la plasticité synaptique,
lapprentissage et la mémoire. Plus récemment encore, des
données provenant de plusieurs études mettent en évidence
limplication de la voie de signalisation des rétinoides dans
Létiologie de la maladie d’Alzheimer (MA).

METABOLISME ET TRANSPORT
DE LA VITAMINE A (FIGURE 1)

Pour les mammiferes supérieurs la vitamine A provient
exclusivement de lalimentation : soit sous forme de vitamine
préformée (dans sa forme majoritaire il s'agit de rétinol
estérifié par des acides gras a longues chaines comme le
rétinyl palmitate) présente dans les produits animaux, ou
bien sous forme de caroténaides provitaminiques tels que
le B-caroténe, la-caroténe, la B-cryptoxanthine, présents
dans les aliments d’origine végétale. On recommande*
actuellement que 60 % de l'apport en vitamine A soit sous
la forme de caroténoides (sources végétales) et 40 %
sous forme de rétinol (sources animales).

Lester de rétinol doit &tre hydrolysé avant d'étre absorbé au
niveau intestinal. Lefficacité d"absorption est meilleure pour
lavitamine A préformée (80 a 90 %) que pour les caroténoides
(50-60 %). Le caroténe est converti en rétinol au niveau de la

mugqueuse intestinale. Le rétinol est ensuite estérifié dans
les cellules de la muqueuse par la LRAT (Lecithin Retinol
Acyltransférase). Le rétinyl ester (RE) résultant de cette
catalyse est incorporé dans les chylomicrons et absorbé
via le systéeme lymphatique . Dans des conditions
nutritionnelles normales, la plupart de la vitamine A
de lorganisme est stockée dans le foie (essentiellement
sous forme de RE) dont une part dans les hépatocytes et
la majorité sous forme de gouttelettes lipidiques dans les
cellules étoilées du foie, encore appelées cellules de Ito.

En fonction des besoins de l'organisme, elle sera alors
mobilisée vers les tissus cibles B,

FIGURE 1 : Métaholisme et action cellulaire de la vitamine A
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Pour ce faire, le RE est hydrolysé et le rétinol libre
est ensuite complexé a la « Retinol Binding Protéin »
(RBP4). Approximativement 95 % de la RBP circule
dans le plasma sous forme d’un complexe avec une
autre protéine de transport la Transthyretine (TTR].
Le rétinol est capté par la cellule cible gracea une interaction
entre la RBP4 et son récepteur membranaire STRA6.
Le rétinol pénétre ainsi dans le cytoplasme ou il se lie avec
la « Cellular Retinol Binding Protein 1 » (CRBP1), et ou il est
transformé en acide rétinoique tout-trans. L'étape limitante
de cette transformation est loxydation du rétinol en rétinal et
['étape finale est loxydation du rétinal en acide rétinoique.

L'AR est ensuite conduit au noyau par les « Cellular Retinoic
Acid Binding Proteins | et Il » (CRABP | et Il}, ou, par
lintermédiaire d’une liaison a ses récepteurs nucléaires,
facteurs de transcription, il exerce son réle en induisant ou
réprimant, selon les cas, la transcription de génes cibles.

LES RI:ZEEPTEURS NUCLEAIRES DE L'ACIDE
RETINOIQUE

L'activation des facteurs de transcription nucléaires par (AR a

été découverte en 1987. On sait maintenant qu'il existe deux

sortes de récepteurs de lacide rétinoique : le RAR (qui lie

lacide tout-trans et lacide 9-cis rétinoique) et le récepteur le

RXR (qui lie la forme 9-cis) ™. Ces récepteurs appartiennent

a une superfamille de récepteurs nucléaires dans laquelle

ont trouve également des récepteurs d’autres nutriments

tels que, par exemple :

- des récepteurs d'acides gras comme les PPAR,

- des récepteurs de la vitamine D comme les VDR,

- des récepteurs d’hormones, comme les TR récepteurs des
hormones thyroidiennes,

- ou des récepteurs des glucocorticades tels que les GR.

Ces récepteurs nucléaires sont des facteurs de transcription
qui en présence de leur ligand, et en association avec des
co-activateurs ou co-répresseurs, régulent positivement
ou négativement lexpression de leurs génes cibles. RAR se
lie au génome principalement au niveau de son élément de
réponse (RARE] sous forme de dimére avec le RXR qui lui
agitindépendamment de son ligand. Il semble que le dimére
RAR/RXR régule environ 500 genes M,

Certains auteurs ont montré que IAR peut également agir
selon une voie non génomique. Cette action ultra rapide
inclurait la formation des spinules dans la rétine, la régulation
des GAP jonctions et des effets sur les épines dendritiques
de lhippocampe.

cription of retinoid-target genes.
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LAVITAMINE A ET LE CERVEAU ADULTE

¢ LA VOIE DE SIGNALISATION DE LACIDE
RETINOIQUE DANS LE CERVEAU

Au cours du développement, la vitamine A et plus
précisément l'acide rétinoique joue un role clé dans la
structuration cérébrale, la neurogenése, l'adressage
neuronal et la poussée des neurites. Des études récentes
rapportent que les rétinoides jouent également un role
important dans le systéme nerveux central adulte, 57 en
particulier dans des régions ou la plasticité neuronale est
trés importante comme hippocampe, le cortex préfrontal
médian ainsi que les régions rétro spléniales. Un ensemble
de données montre également limportance de l'acide
rétinoique dans le fonctionnement du striatum et du noyau
accumbens. D'autres travaux ont montré que le striatum
synthétise lacide rétinoique et contient toute la machinerie
moléculaire associée a son métabolisme et a son activité.

¢ VITAMINE A ET VIEILLISSEMENT

Une forte perturbation du métabolisme de la vitamine A

apparait au cours du vieillissement. Elle peut conduire a

des concentrations élevées de cette vitamine dans le foie

alors que dans leméme temps la capacité de lorganisme a

mobiliser les réserves hépatiques de rétinol et a les utiliser

efficacement semble fortement affectée chez 'lhomme
agé ™. Il en résulte une diminution de la biodisponibilité
cellulaire en acide rétinoique qui se traduit chez lanimal
agé, dans plusieurs tissus cibles (foie, cerveau, etc.), par une
baisse d'activité de la voie de signalisation desrétinoides ",

Cette baisse d'activité desrétinoides,dans les tissus cibles, a

également été mise en évidence chez lhomme &gé 12,

La contribution originale de U'Unité de Nutrition et

Neurosciences (U2N) a ces recherches, en collaboration avec

[Equipe de Neurosciences Cognitives de Robert Jaffard 1,

aété:

- la mise en évidence du rdle clé de la baisse d'activité
cellulaire de la vitamine A dans létiologie de déficits
mnésiques spécifiques associés au vieillissement,

- ladécouverte de la restauration de ces capacités mnésiques
par un traitement par lacide rétinoique (AR),

- la démonstration de lefficacité d'une supplémentation
nutritionnelle en vitamine A chez les animaux adultes
qui permet a la fois le maintien de lactivité de sa voie de
signalisation et prévient [apparition de troubles mnésiques
spécifiques liés au vieillissement 1141,
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1/ Les transporteurs de la vitamine A et la maladie

d’Alzheimer
Lapolipoprotéine E (ApoE), apolipoprotéine majeure du
liquide cerébrospinal, participerait en complément de RBP
au transport du rétinol et des rétinyl esters dans le cerveau.
L'alléle €4 de son géne a été identifié comme un facteur de
risque de la MA ; il semble favoriser lagrégation des peptides
AB. En revanche un effet protecteur de Lalléle €2 de UApoE,
connu comme étant le meilleur transporteur desrétinoides,
a été trouvé dans plusieurs études. Les niveaux de lipocaline
apolipoproteine D, un autre transporteur du rétinol dans le
systéme nerveux central est augmenté dans les neurones

Il est aujourd’hui bien admis qu'il existe une relation étroite
entre le niveau d'activité cérébrale de la voie d'action des
rétinoides, Uexpression de genes cibles codant pour des
protéines neuronales impliquées dans certains processus
de plasticité ' et les performances mnésiques "4,

L'ensemble de ces données suggére qu’'une régulation
précise de lexpression des genes controlés par lesrétinoides
est fondamentalement importante pour le fonctionnement
optimal du cerveau et pour le maintien des performances
de mémoire.

[14] Mingaud F Mormede C, Etchamendy

¢ VITAMINE A ET MALADIE D’ALZHEIMER

La maladie d’Alzheimer (MA] est la démence la plus
répandue chez les sujets gés. C'est une maladie chronique
dégénérative caractérisée par la détérioration progressive
des fonctions cognitives incluant la mémoire, le jugement, la
prise de décision, le langage, lorientation, etc. Les symptomes
cliniques incluent les altérations de plasticité neuronale (par
exemple la perte sélective des neurones et des synapses)
et laformation de plaques séniles extracellulaires constituées
de peptides B-amyloides (AB) ainsi que d’enchevétrements
neurofibrillaires intracellulaires.

Récemment, des données issues de plusieurs études
séparées apportent des arguments en faveur d'un role de
la voie de signalisation de lacide rétinoique dans ['étiologie
de la MA. Tout d’abord, Goodman ¢! a démontré les liens
génétiques entre cette voie de signalisation et la MA, en
mettant en évidence que les loc/ les plus fréquemment
trouvés modifiés chez les sujets atteints de la maladie était
systématiquement situés sur des clusters trés proches
de génes codant pour des protéines ayant un role majeur
dans le métabolisme et la signalisation des rétinoides,
a savoir : CYP26, RARa, RXRBy, RXRB, CRABP-II et RBP par
exemple. CYP26 est un cytochrome P450 impliqué dans le
catabolisme de UAR et participant de ce fait au controle du
niveau d'’AR dans les tissus. Par ailleurs, une diminution de
la concentration de rétinol sérique a été révélée chez les
patients Alzheimer, ainsi qu'une diminution de lexpression
et de lactivité de la retinaldéhyde désydrogénase, enzyme
impliquée dans la production de UAR. Une diminution de
la biodisponibilité de UAR liée alage ou a la dérégulation
de génes codant pour des protéines du métabolisme des
rétinoides et entrainant des altérations dans l'expression
de génes cibles de ceux-ci, pourrait alors étre fortement
impliquée dans létiologie de la forme tardive (ou sporadique)
de la MA &,
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de patients atteints de la MA. Une régulation positive de son
expression par AR a été observée in vitro.

2/ Vitamine A et enchevétrements neurofibrillaires

Parmi les genes potentiellement régulés par IAR, on trouve
un géne codant pour la protéine T encore appelée MAPT pour
«Microtubules-Associated-Protein T », et qui est la protéine
prépondérante dans la formation des enchevétrements

neurofibrillaires.

3/ Vitamine A et f-amyloides (AB) (FIGURE 2)
La voie biochimique de synthése des peptides AB, peptides
constituants de la plaque sénile, est une voie pathologique
appelée voie amyloidogénique. Elle comporte deux
séquences de clivages endoprotéolytiques successifs de
la protéine APP (AB Precursor Protein) catalysées par deux
protéases distinctes les - et y- secrétases. La B-secrétase
ou « B-site cleaving enzyme » (BACE) est hautement
exprimée dans le cerveau des patients et est localisée sur
les sites de production du peptide AB. Le clivage de APP par
la B-secrétase génére des fragments APPB dans lespace
extracellulaire. Lay-secrétase intervient ensuite pour cliver
la partie, issue du précédent clivage qui est demeurée dans
la membrane. Cette deuxieme étape protéolytique produit le
peptide AB le composant extracellulaire des plaques séniles.
En condition physiologique, VAPP peut aussi étre protéolysée
par une voie non amyloidogénique. Cette autre voie de
dégradation de UAPP comporte une étape protéolytique par
une a-secrétase, dans la séquence AB, empéchant ainsi
définitivement la production du peptide AB. Cette activité
a-secrétase est attribuée aux métaloprotéases ADAM9

et ADAM10.
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FIGURE 2 : Acide rétinoique et processus de dégradation de la protéine précurseur du peptide A
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Il a été montré que hypoactivité de la voie de signalisation
desrétinoides entraine la formation anormale et le dép6t des
peptides AB "8, Ceci a été montré en particulier chez des
rats carencés en vitamine A. Aprés consommation pendant
1 an d'une alimentation totalement dépourvue de cette
vitamine, les animaux présentaient une hypoactivation de la
voie de signalisation de la vitamine A, et avaient développé
des dépots B-amyloides dans leur cerveau. Des données
supplémentaires ont révélé que la carence en vitamine A,
génératrice d’'une diminution de la biodisponibilité de UAR,
induit une activation de la voie amyloidogénique dans le
cortex des rats, structure connue comme étant la premiere
altérée par la maladie 1'%,

La vitamine A ou ses dérivés, par lintermédiaire des
récepteurs, sont égalementa méme d'inhiber ou de stabiliser
les agrégats AB préformés prévenant ainsi la formation des
plagues 221, |l y a de nombreuses données biochimiques
qui vont dans le sens de limplication de Uhypoactivité de la
voie de signalisation de la vitamine A dans la formation de
AB. En effet, comme on le voit sur la figure 2, les étapes clés
du processus de formation des peptides amyloides sont sous
le contrdle de protéines dont Uexpression a été montrée in
vitro comme étant régulée par lAR. Ceci comprend : APP,
la B-secrétase, les preseniline 1 et 2 (PS1 et PS2), deux
protéines du complexe y-secrétase ainsi que ADAM10.
De maniere intéressante, une étude in vitro montre qu'un
traitement par AR augmente Uexpression de ADAM10
au niveau protéique, suggérant ainsi que VAR induit un
basculement dans la dégradation de APP, en faveur de la
voie a-secrétase ou voie dite physiologique.

Llnsulin Degrading Enzyme (IDE], une métaloprotéase
responsable de la dégradation de linsuline a été montrée

APOE (__Ap4o/ap2 ()

AR ——— ApOD

N

IDE — AR

comme jouant un role capital dans la dégradation du peptide
AB alafois in vitroet in vivo. IDE a été mis en évidence dans le
liquide cérébrospinal. Son niveau d'activité, la quantité de ses
protéines ou ARNm exprimés sont diminués dans le cerveau
des malades et sont associés a une diminution de la quantité
de dépdts AB. Ceci suggere que laugmentation de lactivité
IDE pourrait induire une diminution du risque de développer
la MA. Or, le promoteur du gene codant pour IDE présente
un élément de réponse aux RAR (RARE], zone préférentielle
de fixation des récepteurs de lAR, et la transcription de IDE
est régulée positivement par lAR.

Enfin, des travaux récents laissent supposer que AR pourrait
étre considéré comme un agent thérapeutique potentiel pour
le traitement de la MA. Ladministration d'AR a des souris
transgéniques développant les lésions de type Alzheimer,
induit, en effet, une importante diminution des dépéts
amyloides et des enchevétrements neurofibrillaires 2.

CONCLUSION

L'ensemble de ces données suggére qu’une régulation
trés précise de lexpression des génes "médiée” par les
rétinoides est cruciale pour un fonctionnement cérébral
optimal, et apporte des arguments en faveur d'un role
important de la vitamine A, via ses récepteurs nucléaires
dans les multiples processus impliqués dans la formation
des plaques séniles.

Dans une perspective de prévention nutritionnelle de la
maladie d'Alzheimer, il sera nécessaire de mieux comprendre
limplication de Uhypoactivité de la voie de signalisation des
rétinoides, se mettant en place naturellement au cours du
vieillissement, dans la genéese des ésions pathologiques.
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CONGRES / EVENEMENTS

ICO 2010 : Xle International
Congress on Obesity
11-15 juillet 2010

Lieu : Stockholm, Suéde
Site : www.ico2010.0rg

19* International Symposium
on Plant Lipids
11-16 juillet 2010

Lieu : Cairns, Australie
Site : www.ispl2010.org

25¢me Conférence sur les
polyphénols

23-27 aoiit 2010

Lieu : Montpellier, France

Organisateur : INRA
Site : www1.montpellier.inra.fr

The 58" International Congress
and Annual Meeting of the
Society for Medicinal Plant and
Natural Product Research

29 aoiit - 2 septembre 2010

Lieu : Berlin, Allemagne
Site : www.ga2010.de

3™International EAAP
Symposium on Energy and
Protein Metabolism and Nutrition
6-10 septembre 2010

Lieu : Parme, Italie
Site : www.newteam.it/isep2010

51t Conference on the Bioscience
of Lipids

7-11 septembre 2010

Lieu : Bilbao, Espagne

Organisateur : ICBL

Site : www.icbl.unibe.ch

Université d’été de Nutrition -
CRNH Auvergne

15- 17 septembre 2010

Lieu : Clermont-Ferrand, France

Organisateur : CRNH Auvergne
Site : www2.clermont.inra.fr/univete/

Symposium IFN - Les allergies
alimentaires
21 septembre 2010

Lieu : Paris, France

Organisateur : Institut Francais pour la
Nutrition

Site : www.ifn.asso.fr

GERLI - 7¢m Congres
de Lipidomique
3-6 octobre 2010

Lieu : Anglet-Biarritz, France
Organisateur : GERLI
Site : www.gerli.com

Salon International de
UAlimentation : SIAL 2010
17-21 octobre 2010

Lieu : Paris Nord-Villepinte, France
Organisateur : SIAL
Site : www.sial.fr

IDOF 2010 - 1¢tInternational
Diabetes and Obesity Forum
21-23 octobre 2010

Lieu : Athénes, Gréce
Site : www.idof2010.com

NUCE 2010: Nutraceutical,
cosmeceutical and functionnal
foods & drinks

26-28 octobre 2010

Lieu : Milan, Italie
Site : www.nuce.pro
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The 2010 EUPHA Conference :
3" European Public Health
Conference

10-13 novembre 2010

Lieu : Amsterdam, Pays-Bas
Site : www.eupha.org

Health Ingredients Europe :

HIE 2010

16-18 novembre 2010

Lieu : Madrid, Espagne

Site : www.hieurope.ingredientsnetwork.com

8™ Euro Fed Lipid Congress :
«0ils, Fats and Lipids: Health &
Nutrition, Chemistry & Energy»
21-24 novembre 2010

Lieu : Munich, Allemagne
Organisateur : EuroFedLipid
Site : www.eurofedlipid.org

8tmes Journées Francophones
de Nutrition (JFN 2010)

8-10 décembre 2010

Lieu : Lille, France

Organisateur : Société Francaise de
Nutrition

Site : www.jfn2010.com

Colloque IFN : Alimentation
et développement durable
14 décembre 2010

Lieu : Paris, France

Organisateur : Institut Francais pour la
Nutrition

Site: www.ifn.asso.fr
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