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On sait en 2021 que les bactéries présentes dans
notre intestin, contribuent a I'élaboration de notre
cerveau.

ELLES influent également :

* sur nos comportements,

e sur l'addiction,

e sur nos aptitudes physiques.

Il est méme possible qu’elles aient contribué a
I"évolution des especes vivantes, y compris 'lHomme,
dans un sens qui leur soit bénéfique..

En fait ce n’est pas lI'intestin qui serait notre
deuxieme cerveau, mais plutoét notre cerveau qui se
comporterait comme notre « deuxieme intestin ».
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« C'est dans la téte! »

* Le 20 septembre 2000, la Francaise
Marie-José Pérec fuit I'’Australie et
renonce ainsi de participer a ses 4es
Jeux olympiques.

* Championne du 400 metres a
Barcelone et Atlanta, ou elle avait
également remporté le 200 metres,
Marie-José Pérec arrive a Sydney avec
beaucoup de pression, apres un hiver
difficile ou elle avait changé
d’entraineur.
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« C'est dans la téte! »

* |solée des autres athletes francais
puisqu’elle avait refusé de loger au village
des Olympiens, elle se réfugie dans un hotel
ou les médias la trouvent et la traguent. Elle
affirme qu’un étranger aurait forcé la porte
de sa chambre d’hotel pour I'insulter et se
dit victime de menaces de la part du public
australien.

* Plusieurs affirment que c’est en fait la
ression qui a poussé Marie-José Pérec,
Fune des plus grandes Olympiennes de
I"histoire #angaise, a déclarer forfait;
d’ailleurs, cette derniere ne remettra plus
les pieds sur une piste d’athlétisme pour le
reste de sa vie.
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« C'est dans la téte! »
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La perception de la place du « mental »...

P. Mentale
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P. Tactique

P. Technique

P. Physique

. Lors d’efforts intenses ou longs, le corps est tres

Pyramide de la performance sollicité et le MENTAL est mis a rude épreuve, c’est a

ce moment la que le MENTAL peut s’exprimer et

montrer toute son importance. Le jour de I'épreuve
sportive certains seront au top de leur forme alors

qgue d’autres manqueront d’entrainement, mais au

final ce qui fera la différence entre finir la course ou

non, gagner le match ou non, établir un nouveau

record personnel ou non, tout se passe dans la téte ! a
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« Le mental »...

 Est-ce un muscle, un organe par quoi est-il influencé?

* Les aspects techniques et mentaux ne concernent-ils pas aussi le
cerveau et les émotions sont-elles sans influence?

* La fatigue physique influe-t-elle sur les performances cognitives?
e Le stress est-il seulement lié aux événements extérieurs?

* Et quid du « 2¢™Me cerveau »? L'activité physique et le stress peuvent-ils
agresser l'intestin?

* Finalement, comment est-ce que tout cela marche?
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Anatomie: vue latérale des zones corticales du cerveau ,
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Aponévrose
Périoste

Méninges Cortex Pariétal:

lRure-mé_re Mouvement, sensation
rachnoide

Pie-mére

Cortex temporal:
Audition
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Cortex occipital:

Cortex frontal Vision

Phénomenes cognitifs Vs ,

Réflexion Tronc cérébral \_ = Cervelet
Fonctions vitales: Coordination, équilibre

Régulation neuro végétative,
*BHM : Barriére Hémato Méningée respiratoire, cardiaque e
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Chronologie du développement du cerveau humain
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Developmental cycle

¥ ¢ 4 N

fetal development Childhood Adolescence

Environment

'impact épigénétique de l'usage du cannabis sur le cerveau




Anatomie: coupe sagittale du cerveau ENERGETICA

Tlhalamus
Noyau accumbens — Epiphyse
Amygdale
Hypothalamus Hippbcampe

Chiasma optique Céfébral!ig
ESe

Hypophyse

Systeme limbique:
Emotions, réactions comportementales : amygdale

Mémoire, apprentissage : Hippocampe, amygdale
Circuit de larécompense : noyau accumbens, aire tegmentaire ventrale

Axe neuro endocrinien : hypothalamus, hypophyse @
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Les cellules constitutives du cerveau EpcRaETiCA

* Les neurones: 100 milliards, organisés en réseau, spécialisés dans
le transmission de signaux électriques, en communication grace

aux synapses

Astrocyte

“

/ Neurone
/

e Les cellules gliales:

-

”

—

* Astrocytes: dans le cerveau et la moelle

-

r \\‘
(57 )
L X A

. Oligodendrocyte

e Oligodendrocytes dans le SNC

(cellules de Schwann dans le SNP)

elles fabriquent la gaine de myeline

Microglie

* Les cellules microgliales ou microglie

équivalent des macrophages
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Noeud de Boutons
Cytoplasme Ranvier pré synaptique et post synaptique

Noyau 1 \ \

| —ph °

Myeline Axone

Synapses

Dendrite Synapse

Corps cellulaire avec noyau, mitochondries, organites (REG, REL, Appareil de Golgi...),
cytoplasme et cytosquelette (microtubules et protéines associées dont la protéine tau,
neurofilaments etc...)

Dendrites: extensions courtes, issues du corps cellulaire, couvertes de synapses et de
récepteurs aux NT

Un seul axone, spécialisé dans la conduction du signal électrique, entouré d’une gaine
de myéline se termine en une arborescence de boutons synaptiques

Les synapses: communication entre neurones, au niveau des dendrites ou du corps a
cellulaires ou avec des cellules non neuronales: musculaires, glandulaires...




Réseau neuronal
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» Circuits fonctionnels
» Sommeil
Mémoire
Activation de l'action
» Inhibition de I'action

» Solution de continuité
» Synapses

» Plasticité
» Maillage adaptatif,
évolutif et plastique

aleta .
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: : Dalecra.
La cellule microgliale
e Cellule immunitaire spécifique du cerveau
» S’adapte a I'environnement immunitaire =2 le cerveau peut donc fonctionner
différemment si on est malade!

* Roles: classical activation

* Pro/anti inflammatoire g, o W

/ ROS, NO

* Pro/Anti oxydant

* Phagocytose: des neurones N\ f-//

endommageés resting
/ X \ alternative activation
4 13
~
" \ BDNF, NGF

]
I-10 TGF IGF-1 Q

Glutamate

-wwmoeead

‘

Belarbi et Rosi 2013


http://www.frontiersin.org/people/u/6970

Les besoins nutritionnels du cerveau

° Les
° Les
* Les
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0esoins energeétiques
nesoins fonctionnels

pesoins structurels
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Le glucose, substrat énergétique du neurone en

o ENERGETICA
condition basale

Hydroperox1de NADPT

GSSG
reductase
GSSG

Hydroxide NADPH
Glucose 6 phosphate
—> dehydrogenase

Pentose phosphate pathway

Glucose
Pyruvate NADPLg Pyruvate

NAD; FAD; TPP
Acide lipoique

Acétyl Co '&oenzyme A
”——A“~

N
/ \\
! cycle de krebs ou \
d!es acides trlcarboxyllques

e X T oo

————’ FAD/FADH
Coenzyme Q

I Pyruvate déshydrogénase

GSH/GSSG: glutathion
NAD/NADH: nicotinamide adenine dinucléotide
FAD/FADH: flavine adenine dinucléotide

TPP: thiamine pyrophosphate




Le glucose, substrat énergétique du neurone, en ENERGETICA
condition basale Dalcxa.
e Role du débit sanguin central

- 0,
- Glucose

Le cerveau ne sait pas utiliser
les lipides ni les protéines!

A Débit sanguin central =

Troubles fonctionnels #

En équilibre permanent entre glycogénolyse et
néoglycogenese
Sensible au cortisol




Origine nutritionnelle des neuromediateurs ENERGETICA
(selon WURTMAN) Naleca.

|
Lécithine - Choline | Acétylcholine
" —
|

Phénylalanine - Tyrosine B Dopamine
s 4
i 4

Attention! Compétition entre Trp, Tyr et BCAA. I

L
Tryptophane I ‘
L

Noradrénaline

J

Sérotonine
—/

B.H.M.




Biosynthese de Dopamine et de Noradrénaline ENERGETICA

Phenylalanine

—

I

Tyrosine

Phénylalanine
hydroxylase

I

- Oxygene
4—| - Fer |—>
- Vitamine B3

Tyrosine
hydroxylase

< L.DOPA

DOPA
décarboxylase

- Mg
- Zinc
- Vitamine B2, B6

v

/ Stockage vésiculaire

Méthylation par la
Phénylethanolamine
N-méthytransférase

- Méthionine
- Vitamine B6, B9, B12

\ADRENALINE 41— NORADRENALINE P

N

pu— Dopamine
B-hydroxylase

- Mg
- Cuivre

- Vitamine C




TRYPTOPHANE

Tryptophane hydroxylase

\

5 - Hydroxytryptophane

- Oxygene
- Vitamine (B3)
- Métal : fer ou cuivre

Décarboxylase des AA aromatiques

v
SEROTONINE

Vitamine B6
(Sous sa forme active
le phosphate de pyridoxal)

ou 5-hydroxytryptamine (5-HTA)

Méthylation par la
Phénylethanolamine
N-méthytransférase

¢

- Méthionine
- Vitamine B6, B9, B12

d MELATONINE

ENERGETICA
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b. Les besoins fonctionnels ENERGETICA
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b2. Cofacteurs métaboliques des voies de synthese...

e \itamines
e Minéraux

Vitamines

\«/ Minéraux




Les enzymes de la biosynthese des ENERGETICA
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neuromédiateurs et leurs cofacteurs

FONCTION COFACTEURS

Hydroxylation Fer ou Cuivre, B3
Décarboxylation /n, Mg, B2, B6
Stockage vésiculaire Mg

Méthylation B6, B9, B12




Déficit en B9 et développement cérébral  5ycercs

* Etude sur 25 patients autistes :
* Taux sérique de B9 normal chez 23/25
* (5 methyl-hydrotetrafolates) dans le LCR : {, chez 23/25
e Taux d’auto-anticorps anti récepteurs B9 : I chez 19/23

Ramaekers VT, Blau N & Coll -2007- Neuropediatrics, 38 (6)

Harvard Health Publications

THE AUTISM |
REVOLUTION




www.nature.com/mp ENERGETICA
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Cerebral folate receptor autoantibodies in autism
spectrum disorder
RE Frye', JM Sequeira®, EV Quadros® SJ James' and DA Rossignol®

1Department of Pedialrics, Arkansas Children’s Hospital Research Institute, Universily of Arkansas for Medical Sciences,
Little Rock, AR, USA; 2Depanment of Medicine, State University of New York—Downstate Medical Center, Brooklyn, NY, USA
and *International Child Development Resource Center, Melbourne, FL, USA

language, attention and stereotypical h-ehavin(ééprnximately one-third of treated _childreD
demonstrated moderate to much improvement. The IRTI - This

study suggests that FRAs may be important in ASD and that FRA-positive children with ASD
may benefit from leucovorin calcium treatment. Given these results, empirical treatment with
leucovorin calcium may be a reasonable and non-invasive approach in FRA-positive children
with ASD. Additional studies of folate receptor autoimmunity and leucovorin calcium treatment
in children with ASD are warranted.

Situation rencontrée en cas de dysbiose... et candidose.




Facteur intrinseque, vitamine B12 et santé digestive %ER:FETE'C’:

f‘u"manﬂn Byz [cobalaming

Intrinsic factor (IF}

Byp-transcobalamin
complex

Transcobalamin Il
e -

]
Mesenteric /|
veins

Epithelial calls
of terminal ileum

2003 JOAN M. BECK

Gk Epithelial cells
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c. Les besoins structurels Vil e

* Membranes et acides gras

Plasticité neuronale

Equilibre S |
des AG Efficacité synaptique
|

DHA = expression génique

42284445
6646666

Bicouche phospholipidique




T~ " Ard ENERGETICA
Passage forlse du Trp au niveau cérébral Eemee

= = Tissus
éﬁ] k périphériques
o Tyr-Phe
' ' f Insulme

Phe Tyr Trp AA libres

;-

2- Ac. Acétylsalicylique
3- Exercice

1- Repas riche en glucides
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Omeéga 3 et cerveau en période foetale

i T T

CLINICAL OVERVIEW OF EFFECTS OF DIETARY LCPUFA
DURING THE PERINATAL PERIOD

Susan A Scholtz, PhD, John Colombo, PhD, and Susan E. Carlson, PhD
University of Kansas Medical Center, Kansas City, KS (USA) and University of Kansas,

Lawrence, KS (USA)

Abstract
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d. Les besoins de protection Nileka.

* Anti-oxydants : Zn, Se, Vit E, Caroténoides, coenzyme Q10.

* Détoxication : Se, Flavonoides, Glutathion

CEETERREE
§66466666




Influence des Nutriments et des Micronutriments ENERGETICA

sur le métabolisme des Neuromédiateurs Nalika.
1- ACIDES AMINES (Protéines) ALIMENTAIRES

L.tyrosine Tryptophane

2- ENZYMES

Fe, Zn, Mg, Cu
Vit Bget C
dépendants

3- IMPORTANCE +++
de I'équilibre
des acides gras
et des anti-oxydants




Passage préférentiel de Phe et de Tyr/Trp  enercerica

g

’ ’ 2 wTrp (4%)
AN libres (25%)

Phe Tyr
\ /

/7Vitamine PP

Trp

Repas habituel (protéines : 15%)




GABA et le GLUTAMATE (acide glutamique) ENERCETICA

alpha cétoglutarate glutamine Le G LUTAMATE Le GABA %W'a/w

MWE\O Ofg;ufamfﬂase
so o * Principal NT excitateur + Principal NT inhibiteur
NH,
ac'deg'ﬁ;"l;”e * Precurseur du GABA e Concerne 30% des synapses
8]
oA e Cofacteur principal de Ia

cycle
GABA
d@% l GABA-T / GAD:B6
cétoglutarate < 4 A

0 .
glutamine -

’ = \ i,
HOJV\?O \/ \ / glutamine \ / e ‘_\ '
glutamate / \ Glutamine
2 / ’

H

Glutamine N P
acide semi aldhéhyde succinique A ( WU - Sy
l BL glutamate a-cétoglutarate / gbtamineW
O \‘ GI ) 1 4

utamate ¥ KA \ / glutamate \
0 glutamate \ i ! | 1 ‘
HO - W \ Q R U y BE e |
O - GABA o f' K |
— GAT-1 succinate \

e acide succinique

AM 4 .
W | . ceMg ghaf\ - \
Na+'(Ca++';la+(ca++) S \ / _G/ABA??;tochondrie (

/ - //‘/éAT52

4 ( N “cellule gliale

&« )

4 2\

Cycle glutamate-glutamine

GAD : acide glutamique decarboxylase; GABA T. gaba transférase




Un outil de depistage de déficience... Le « DNS » ENERGETICA
alta.

DoraMINE

® Vous sentez-vous moins motivé(e) ?

® Portez-vous moins d'intérét a vos occupations ?

® Avez-vous tendance 4 vous replier sur vous ?

® Etes-vous moins attiré(e) par vos hobbies ?

® Recherchez-vous moins les contacts avec vos ami(e)s ?
® Avez-vous des problémes de concentration ?

® Vous sentez-vous |'esprit moins créatif !

® Avez-vous des difficultés a faire de nouveaux projets ?
® Votre sommeil est-il agité, non reposant, insatisfaisant ?

® Vous sentez-vous fatigué(e) ?

ToTtaL = @

NORADRENALINE

® Vous sentez-vous déprimé(e) ?

® Souffrez-vous moralement ?

® Avez-vous l'impression de fonctionner au ralenti ?
® Ressentez-vous moins de désir ?

® Avez-vous des difficultés a prendre du plaisir ?
® Ressentez-vous une baisse d'appétit sexuel ?
® Avez-vous des difficultés avec votre mémoire ?
® Avez-vous des difficultés pour apprendre ?

® Vous sentez-vous mal aimé(e) !

® Etes-vous fatigué(e) moralement ?

TotaL = @

SEROTONINE
® Vous sentez-vous irritable ?
® Vous sentez-vous impatient(e) ?

® Avez-vous des difficultés a supporter les frustrations
et les contraintes 7

® Vous sentez-vous agressif(ve) ?

® Vous sentez-vous incompris(e) !

® Etes-vous attiré(e) par le sucré ou le chocolat en fin
de journée ?

® Vous sentez-vous dépendant(e) d'activité répétitive ?
(tabac, alcool, grignotage, sport intensif, achats compulsifs)

® Avez-vous des difficultés a vous endormir ?

® Vous sentez-vous vulnérable au stress ?

® Vous sentez-vous « d’humeur changeante » !

TotaL D.N.S. = @

ToTtaL = @

IEDM
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Quelques idées fortes sur ces Pileia.
meétabolismes...

* La dopamine, la noradrénaline et la sérotonine nécessitent toutes trois, pour leur

synthese, la présence du fer.

Donc, en cas de chute conjointe des trois neurotransmetteurs, s’assurer du statut, et

repérer les points d’appel clinique...

e Un état de déficience ne s'observe pas forcément en cas de déficit d’apport (voir les

diapos suivantes)

— adopter une réflexion systémique...




Désequilibre en tyrosine ENERGETICA
77@(4444/@

Sucres
Tissus périphériques

J = \

B {— Insuline
t
1
| AA libres —T
Tyr @ / Pancréas

Cycle tricarboxylique

’w T.A.T
U

Cortisol,...
= stress mal géré




Déficit sérotoninergique et perturbations ENERGETICA
digestives f Nalira
Ay

DETOXICATION
HEPATIQUE

P> 83 §
/,

Assimilation N
e Trp .
* Fe ALTERATION

* AGPI DE LA
MUQUEUSE

V. porte
Déviation #

INFLAMMATION

Kynurénine

CONSTIPATION
Indican
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Un axe intestin-cerveau ENERGETICA
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SYSTEME NERVEUX
ENTERIQUE

(100 millions de neurones)

. Comportement
. Nociception
. Appétit

. Sécrétion
. Motilité
. Flux sanguin

Neurotransmiters

Cytokines,
. L)

Neuropeptides: ®

GABA, Sértonine

Nedro-
transmiters

0000 g D

Hormones

o=

©
Q"

Gut mlcrobnota
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Prenatal Infancy Childhood Adolescence Adulthood Ageing

Neurodevelopment
disorders

Neurodegenerative
disorders

The Journal of

Physiology

Microbiote et développement cérébral
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Antibiotic treatment
>
n=6 n=6 n=4 n=4 n=3 n=6 n=6
110
100 = il
< 90 N . + ‘
2 80 T
= g T =
% 70 \\,
= 60 1
30
40 | | | | |
0 1 2 3 4 e 30 L. 60
Time (days)

Persistance d’un manque de diversité des populations
bactériennes apres une antibiothérapie courte
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De |la dysbiose aux troubles Nilora.
psychiatriques...

e Un processus determinant : I’hyperperméabilité
intestinale...




|’ écosysteme intestinal aujourd’hui snercerica

@

MICROBIOTE ~ En DYSBIOSE
> Génétique et épigénétique
» Empreinte bactérienne
» Infections digestives
» Alimentation inadaptée
» Stress, médicaments...

INFLAMMATIO
DE LA SYSTEME
MUQUEUSE IMMUNITAIRE
000000 DIGESTIVE INTESTINAL
o *ﬁn B
0%o0boo

Hyperpermeablllte
intestinale

&tﬁ |
i@)-




Intolérance aux aliments et aux souches du o ErcETiCA
microbiote : origine, mécanismes et conséquences ok,

oy

Symptomatologie S
extra-digestive Dysfonctionnements

iImmunitaires

Hyper
Symptomatologie perméabilité
digestive

Inflammation




Symptomatologies extra-digestives liées aux ENERGETICA
protéines, aux endotoxines et aux peptides Dl

Peptides Protéines
non antigéniques antigéniques

/ Endotoxines (LPS)
\
| ‘ “

Récepteurs cellulaires Cellules somatiques

Tendon, muscle, neurone, Pas de prédisposition Prédisposition génétique HLA
oreille interne HLA classe ll

Organes

-Syndrome de Ménieres Pas de réponse auto-

. - Migraines immune - Captation des AG autologues
Symptomatologies ) )
- Fibromyalgie Mais = - Reconnaissance par CD4
- Autisme Symptomatologies - Réponses auto-immunes
- Schizophrénie... pluri-fonctionnelles

Pertes de connaissance, choc septique, insuffisance rénale, arythmie, auto-immunité, etc...
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Physiol. Res. 64 (Suppl. 5): S669-S676, 2015

Heart Rate Variability and Inflammatory Response in Rats With

Lipopolysaccharide-Induced Endotoxemia }

Syndrome de Ménieéres
Migraine

Fibromyalgie
Oreille interne Autisme

Schizophrénie...
Troubles de
I'apprentissage

Cerveau
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PEPTIDES NON ANTIGENIQUES

Organes Tendon, muscle, neurone, oreille interne

Syndrome de Ménieres
Migraines

Symptomatologies Fibromyalgies
Autisme

Schizophrénie...
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Temporal relationship of changes in first admissions for schizophrenia and changes in
“consumption” of rye in Sweden. See legend TFig. 2.
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Fig. 2. The HPLC pattern of a boy with infantile autism.
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Bulletin of Experimental Biclogy and Medicine, Ne 2, 1998 BIOPHYSICS AND BIOCHEMISTRY 131

Bulletin of

Experimental Comparative Analysis of Neurotropic Activity
B'°'°9Ya"d of Exorphines, Derivatives of Dietary Proteins

I-_:-l?i."::—::- V. A. Dubynin, L. S. Asmakova, N. Yu. Sokhanenkova,
ke Zh. D. Bespalova, V. N. Nezavibat’ko, A. A. Kamenskii

Translated from Byulleten’ Eksperimental’noi Biologii i Meditsiny, Vol. 125, No. 2, pp. 153-157, February, 1998
. ol Original article submitted December 26, 1996

The effects of wheat gluten t‘ragments, hemoglubm and milk B-ca

decreased motor activity and the orientative- explonng reacuon :
morphine-7, exorphine C and hemorphine-6 did not exhibit neurotropic activity intrinsic
to opioids and can be characterized as functional antagonists of endogenous opioid

peptides.
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{ii Découverte princeps: Paula Sundstrom et al. Science. 1999

Hyphal Wall Protein 1 (Hwp1) is a transglutaminase substrate linking germ tubes and epithelial cells

{b} Stage 1 adhesion

{c) Siage 2 adhesion {d)

i HyPOth @Se: Nieuwenhuizen et al. T he Lancet 2003: is C.albicans a trigger in the onset of CeD?,
Fondée sur des homologies de sequences entre Hwp1 et la Gliadine. Jamais explorée depuis...

1 MRLSTAQLIA ITAYYMILSIGAR TVEPOVDGEOGE TEEALIQERS
41 YDYYOQEPCDD YPQOQQOQOEFEF CDYPQOQQOOE EPCDYPQQQF QEPCDYPQOFP QEPCDYPQQFEP

QEPCDYPQOP QEPCDNPPQP DVEPCDNPPOQF DVPCDNEPQP DIPCDNPPOQFP DIPCDNPPOP

DQPDDMNPPIP NIPTDWIPNI PTDWIPDIPE KPTTERAT

104

161

198 TPN IPATTTTSES SSSSS85S5s8S8555 TTPEKTSASTT PESSVEATTE

244
304
361
424
481
5414
e0d1

NTSVPITTSSE
TEPLTTTTEHD
TETPTETWVST
TDSTPEASTIP
ETSFPAVFEPESD
SEPESSVLAS
NYSSWVAPIST

STTPATSPES
TTWVWVTWTSCS
STEQSTTWIT
PMETIFPAGSE
VEPATESAPAFE
ETSFPFIAPGAE
FEGAGHNMNMEL

SVEPWTSESST
NSWCTESEWVT
WTSCSESSCT
SEMPAGETSP
EMTFAGTETE
TAPAGESGEGAT
TFEAARTITGEIA

LATTSESSSA
TGWVIVITSED
ESEWVITTGEWVWVW
AVPESDVEAT
PAARAPHSSAFPA
TIPESSAWVWVES
AFLT

PATTPNTSVE
TIY¥TTY CPLT
WTSEETWVYTT
ESAPVEFEMTE
TEPSPVAPGT
TTEGATPTTL

TTTTETESSS
ETTPVSTAPA
FCPLTENTPG
AGEQPSIPAG
ESAPAGPGAS
ESVPFLMQOPSA
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Psychosom Med. 2015 ; 77(9): 969—981. do1:10.1097/PSY _0000000000000247.

The Intestinal Microbiota in Acute Anorexia Nervosa and During
Renourishment: Relationship to Depression, Anxiety, and Eating
Disorder Psychopathology

Susan C. Kleiman, BSFS! Hunna J. Watson, PhDZ34.> Emily C. Bulik-Sullivan®, Eun
Young Huh, MS', Lisa M. Tarantino, PhDZ, Cynthia M. Bulik, PhD"-2% and lan M. Carroll,
PhD’

w & chck for updates

Intestinal permeability, gut-bacterial dysbiosis, and
behavioral markers of alcohol-dependence severity

Sophie Leclercg®, Sébastien Matamorosh, Patrice D. Eanih‘c. Audrey M. Neyrinckh. Francois Jamard. Peter Starkel®,
Karen Windeyf, Valentina Tremaroli9, Fredrik Bickhed?", Kristin Verbeke, Philippe de Timary®'?,
and Nathalie M. Delzenng®'2




Mécanismes physio-pathologiques de la ENERGETICA

« surconsommation » de certains groupes d’aliments Nralika.
Peptides
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RESEARCHARTICLE

Gut Dysbiosis in Patients with Anorexia
Nervosa

Chihiro Morita®, Hirokazu Tsuji2, Tomokazu Hata', Motoharu Gondo?, Shu Takakura',
Keisuke Kawai', Kazufumi Yoshihara', Kiyohito Ogata?, Koji Nomoto?, Kouji MiyazakiZ,
Nobuyuki Sudo’ *

1 Department of Psychosomatic Medicine, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University,
Fukuoka, Japan, 2 Yakult Central Institute, Tokyo, Japan

* nobuyuki @med.kyushu-u.ac.j
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De I’HPI a I'anorexie... Nalia.
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RESEARCHARTICLE

Gut Dysbiosis in Patients with Anorexia
Nervosa

Chihiro Morita, Hirokazu Tsuji?, Tomokazu Hata', Motoharu Gondo', Shu Takakura',
Keisuke Kawai', Kazufumi Yoshihara', Kiyohito Ogata®, Koji Nomoto?, Kouji Miyazaki®,
Nobuyuki Sudo™ *

1 Department of Psychosomatic Medicine, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University,
Fukuoka, Japan, 2 Yakult Cenfral Institute, Tokyo, Japan
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Psvchosom Med. 2015 : 77(9): 969-981. do1:10.1097/PSY.0000000000000247.

The Intestinal Microbiota in Acute Anorexia Nervosa and During
Renourishment: Relationship to Depression, Anxiety, and Eating
Disorder Psychopathology

Susan C. Kleiman, BSFS', Hunna J. Watson, PhD234.5, Emily C. Bulik-Sullivan®, Eun
Young Huh, MS’, Lisa M. Tarantino, PhDZ, Cynthia M. Bulik, PhD'-28, and lan M. Carroll,
PhD’
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Autre mécanisme en jeu... Vil

Réaction croisée, débutant en période feetale, entre une bactérie
et I'a- MSH.

Cette réaction est corrélée a l'installation, d’'un microbiote en dysbiose...
Mais il n’existe pas de relation de cause a effet entre les deux.

La correction de la dysbiose ne changera rien a la réponse immunitaire en jeu.

Review

Anorexia nervosa: Gut microbiota-immune-brain interactions

Radka Roubalova *”, Petra Prochdzkova ¢, Hana Papezova °, Kvido Smitka ¢, Martin Bilej 2,
Helena Tlaskalova-Hogenova *

* Institute of Microbiology, Czech Acodemy of Sciences, Videnska 1083, Prague 4, Czech Republic
b Department of Psychiatry, First Foculty of Medicine, Charles University and Ceneral University Hospital in Progue, Ke Karlovu 11, Prague 2, Czech Republic
©The Institute of Physiology, First Faculty of Medicine, Charles University, Albertov 5, Prague 2, Czech Republic




Vision synthétique... Pt

Pre-pregnancy BMI Delivery mode
WW 4 Gestational age
Gestational weight 2ain Feeding: Breastfed vs. Formula
Sanitary conditions MATERNAL INFANT Auntibiotic exposure

Stoohug MICROBIOTA
Antiblobes

MICROBIOTA

INSECURE ATTACHMENT
TRAUMA

EARLY CHANGES IN MICROBIOME
ACTIVATION OF IMMUNE SYSTEM
PRODUCTION OF CYTOXINES

BEHAVIORAL, COGNITIVE
AND MOOD CHANGES

EXTREME DIETS DISSATISFACTION
LAXATIVES WITH ONE'S OWN BODY
EXCESSIVE EXERCISES SOCIAL PRESSURE FOR SLIMNESS
MEDICATION BLOOD-BRAIN BARRIER BREAKDOWN

ALTERATIONS IN NEUROTRANSMITTER

Fig. L Effect of various potential risk factors involved in the development of anorexia nervosa.
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* Introduction

* Rappels anatomiques et physiologiques

* Dysbiose et troubles psychiatriques

* Dysbiose et maladies neurodégénératives
* 'impact du stress

* Les solutions en micronutrition et en phytothérapie et les solutions
en hygiene de vie
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OIS, LT l'“l.\. UES LTAVAUA SUT UES 1TdLS
nontrent qu'un an de régime trés riche
‘leve fortement leur niveau cérébral de

I E ( :ER ‘ ’ EA' | rotéine béta-amyloide, celle qui forme
es plaques dans le cerveau atteint par la

naladie d'Alzheimer. Si les mécanismes

MALADE DUVENTRE|

Et si la maladie d'Alzheimer était une nouvelle forme de
diabéte? L'hypothése qui résout bien des énigmes
autour de cette maladie semble de plus en plus plausible.
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Gluten sensitivity: from gut to brain

Marios Hadjivassiliou, David 5 Sanders, Richard A Griinewald, Nicola Woodroofe, Sabrina Boscolo, Daniel Aeschlimann

Gluten sensitivity is a systemic autoimmune disease with diverse manifestations. This disorder is characterised by
abnormal immunological responsiveness to ingested gluten in genetically susceptible individuals. Coeliac disease, or
gluten-sensitive enteropathy, is only one aspect of a range of possible manifestations of gluten sensitivity. Although
neurological manifestations in patients with established coeliac disease have been reported since 1966, it was not
until 30 vears later that, in some individuals, gluten sensitivity was shown to manifest solely with neurological
dysfunction. Furthermore, the concept of extraintestinal presentations without enteropathy has only recently become
accepted. In this Personal View, we review the range of neurological manifestations of gluten sensitivity and discuss
recent advances in the diagnosis and understanding of the pathophysiological mechanisms underlying neurological
dysfunction related to gluten sensitivity.

Figure 2: MR1 in four patients with gluten encephalopathy

The extentand variability of white matter abnormalities caused by gluten sensitivity can be seen in these four
patients (A-D). A and C show diffuse white matter changes, whereas B and D show more focal and patchy changes.
Gluten-free diet results in complete resolution of the headaches but thew hite matter changes do not reverse.
Repeat scanning while on the diet shows no progression.
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'ataxie cérébelleuse

Un syndrome cérébelleux est un ensemble de symptomes liés a une lésion
du cervelet et/ou des voies nerveuses en relation avec le cervelet.

Le cervelet est le centre de I'équilibre et de la coordination des
mouvements et joue un grand réle dans l'adaptation des postures
(syndrome cérébelleux statique) et dans I'exécution des mouvements
volontaires (syndrome cérébelleux cinétique).

'ataxie cerébelleuse, consécutive a une atteinte du cervelet, désigne des
troubles de la coordination des mouvements volontaires avec
conservation de la force musculaire.

Des pistes récentes ouvrent I’hypothése d’un processus plus complexe...
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Gluten ataxia

Cerebellar ataxia is one of the two most common
neurclogical manifestations of gluten sensitivity, We
defined gluten ataxia in 1996 as apparently sporadic ataxia
with positive serclogical markers for gluten sensitivity.

Flgure 2: MRI In four patlentswith gluten encephalopathy

The extent and variability of white matter abnomalities causad by gluten sensitivity can be seenin these four

patients (A-D L A and € show diffusew hite matter changes, whereas B and D show more focal and patchy changes.

Gluten-free diet results In complete resalstion of the headaches but the white matter changes do not reverse.

Repeat scanningw hilz on the diet shows no progression. @
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without enteropathy® All patients improved on the %M—a/w

Gluten sensitivity: from gut to brain I "
Marios Hadjivassiliou, David 5 Sanders, Richard A Grinewald, Nicola Woodroofe, Sabrina Bosrolo, Daniel Aeschlimann Ataxia (6 patlents with myodonus, 2 with palatal tremory 184 (67)
Peripheral neuropathy 174 (46
Loncet Newrdl 2010:9:313-30  Gluten sensitivity is a systemic autoimmune disease with diverse manifestations. This disorc I e
DepartmentsafNeurology  abmormal immunoelogical responsiveness to ingested gluten in genetically susceptible individu Sensorimator xonal neuropathy 125
(M Hadfieamiiou MO, ghiten-sensitive enteropathy, is only one aspect of a range of possible manifestations of glute: Mononeuropathy multiples 19
RA Guc::::::'::;‘d neurological manifestations in patients with established coeliac disease have been reported Sersary neuronapathy 14
(DS Sanders MDI, Royal until 30 years later that, in some individuals, gluten sensitivity was shown to manifest so small fibre newrogathy &
Aallamshire Hospital Shefrid,  dysfunction. Furthermore, the concept of extraintestinal presentations without enteropathy has o
UK; Biomedical Research  accepted. In this Personal View, we teview the range of neurological manifestations of gluten : Motor neurapathy 8
m"m”"'ﬁ recent advances in the diagnosis and understanding of the pathophysiclogical mechanisms w Encephalopathy 6236}
(WWaccreafeprpy;  dysfunction related to ghuten sensitivity. Myopathy 1810
Department of Life S
el S s e e myelopatiy &2}
Stiff- man syndrome &(2)
Chorea {oftenwith ataxdz) 32
Meurnmyotonia 11
Epllepsy and ocolpital calcifications 1(0)
The number of patients from each group that had entercpathy on bicpsy is shown
inbradets Some patients had mare than ane type of neurologial preseration.
Table 2: Neurological presentations of 424 patlents with ghrten
sensitivity, who presented with neurological dysfunction and were
seen in the ghrten sensitivityy nevrclogy dinic, In Sheffield, Uk, from
1944 to 2000

sporadic ataxias (%)  Famillalataxias (%)  Healthy controls (%)

Numbers from the Sheffield 100215 (47%) 157116 [13%) 1401200 [13%)
ataxia diinkc [MH])

Had]lvassiliou et 2l, L= SOF143 (41%) H/55 (14%) 140/1200 [13%)
Pellecchia et al, Itaky= W24 (13%) 0723 0%}

Birk &t al, Germarry™ 12/104 [12%) - 3

Busham et al USA® Ti26(I7%) 024 (3E%)

Abele st al, Genmary= 13798 [13%) Y15 (6%) 5%
Luastarinen et al, Finknd= 424 (17%) - %

Abele et al, Germany™ 632 (19%) 63 (8-15%) 673 (8%)
Ihara et al, japan™ 5114 (36%) YI7 (4%) 147 (2%)
Anhelm etal, France™ 12/33 (36%) - -
-=rrat provided.

Table 3: swmmary of studles on the prevalence of antigliadin antibodies In patients with Idiopathic
sporadic ataxia and In controls
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Gluten sensitivity: from gut to brain

Marios Hadjiwassiliou, David 5 Sanders, Richard A Gronewald, Nicola Woodroofe, Sabrina Boscolo, Daniel Aeschlimann

LancetNeural 2010:8:315-30 - Gluten sensitivity is a systemic autoimmune disease with diverse manifestations. This disorder is characterised by
DepartmentsafNewrology  abmormal immunological responsiveness to ingested gluten in genetically susceptible individuals. Coeliac disease, or
[M Hadjpezsibou MO, pluten-sensitive enteropathy, is only one aspect of a range of possible manifestations of gluten sensitivity. Although

A4 brnewaddD#l) and  peyyrolgical manifestations in patients with established coeliac disease have been reported since 1966, it was not

Gastroenterology

D5 SandersMD), Byt UMt 30 years later that, in some individuals, gluten sensitivity was shown to manifest solely with neurological
Aallamshire Hospital Sheffid,  dysfunction. Furthermore, the concept of extraintestinal presentations without enteropathy has only recently become
UK Biomedical Research  arcepted. In this Personal View, we review the range of neurological manifestations of gluten sensitivity and discuss
Centre, Sheffickd Hallam
Univessity, Shefeld Uk TECEME advances in the diagnosis and understanding of the pathophysiological mechanisms underlying neurological
(WWoscrafeprry;  dysfunction related to gluten sensitivity.
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Figure 3: The Inmunopathology of gluten ataxia !
Cerebellar tissve from a patient with gluten ataxia (A ). This pervascular Inflammatory Infiltrate is a characteristic
finding in patients with newrological manifestations of gluten sensitivity and might contribute to the loss of the
Integrity of the blood-brain barriet enabling drculating antibodles to enter the CNS. Serum from patientswith

gluten ataxia reacts with Purkinje cell epltopes (B). Pervascular TGS deposits are present In the cersbellum ofa
patient with gluten ataxia (C). The end result of these events Is the loss of Purkinje celis (D) shown here ina

cerebellar section from a patient with gluten ataxia showing profound loss of Purkinje celis.
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Figure4: The role of transglutaminases in humoral Immune response, which ks linked to different
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Dysbiose, neuro-inflammation et MND
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Dysbiose, neuro-inflammation et MND
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Journal of Alzheimer’s Disease Reports 2 (2018) 139-152
DOT 10.3233/ADR-180073
105 Press

Review

Innate Immune and Fungal Model of
Alzheimer’s Disease

Bodo Parady®®*
AChildren’s Hospital Oakland Research Institute, Oakland, CA, USA
bW’sirmg Scholar, University of California, Berkeley, Berkeley CA, USA

Candida = 7 calcineurine = Alzheimer

Candida - 7 lipase - NASH = hépatite encéphalique et MA
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Endotoxines et Alzheimer...

Secretory Products of the Human Gl
Tract Microbiome and Their Potential
Impact on Alzheimer’s Disease (AD):
Detection of Lipopolysaccharide
(LPS) in AD Hippocampus

Yuhal Zhao %4, Wvian Jaber? and Waiter . Lufiw + 54
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GI TRACT
microbiome
A ‘ endotoxins
exotoxins
LOS and LPS
amyloids
sncRNAs
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Quid du stress oxydatif dans les MND? Paliha

Neurosci Bull  Aprl 1, 2014, 30(2): 271-281. http://www.neurosci.cn
DOI: 10.1007/s12264-013-1423-y 271

-Review-

Oxidative stress in Alzheimer’s disease

Zhichun Chen'?, Chunjiu Zhong'?
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Stress oxydatif aigli ou chronique, de quoi parle-t-on?

Déséquilibre
temporaire :
régulation redox

Déséquilibre prolongé ou permanent :
Stress oxydant chronique pathologique

Concentration cellulaire d’ERO ou de ERN

Niveau de base

Delattre et al., 2005 e
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Quand le LDL est oxyde... Palidea.

Future Cardio/. © Future Saence Group (2014)

LDL oxydée
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TS&EEBP




Taux d’anti-corps anti-LDL oxydés en Ul
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Anti LDLox <700 » 700 Total
Pas de perturbation 72 9 (30) 81
immunitaire
(51)
perturbation 87 76(55) 163
(108)
TOTAL 159 85 244

Fréquence de taux d’anticorps anti LDL oxydées supérieurs a la norme en fonction du statut immunitaire
des sportifs.

(entre parentheses, les effectifs attendus en cas de survenue « aléatoire » d’un stress oxydant au sein de
cette population). Le calcul statistique indique que la tendance est « trés significative » : ce sont les
dysfonctionnements immunitaires qui provoquent un stress oxydant chronique.

?2=28,6+14,7 +4,0 + 8,0 = 35,36 Test tres significatif.

AUTREMENT DIT : LA MAJORATION DU STRESS OXYDANT EST LARGEMENT DUE AUX
DYSFONCTIONNEMENTS IMMUNITAIRES CHRONIQUES- CE N’EST PAS LE STRESS OXYDANT LA CAUSE
PREMIERE DE L'ALZHEIMER.
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* Introduction

* Rappels anatomiques et physiologiques

* Dysbiose et troubles psychiatriques

* Dysbiose et maladies neurodégénératives
* 'impact du stress

* Les solutions en micronutrition et en phytothérapie et les solutions
en hygiene de vie
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Stress et intestin

Méme avec un « mental » de champion
on peut succomber au stress...




STRESS : définition ENERGETICA

» Définition : Ensemble des réponses mobilisées par un stimulus Paledea.
environnemental

Evénements stressants
Physiques ou psychologiques
Facteurs d’'amortissement Facteurs d’aggravation

-

MODULATION

\
‘ Perception

Sentiment de contréle

REPONSES ADAPTATIVES

Physiologiques
Psychologiques
Comportementales

Multiples Spécifiques Individuelles

=> La réponse au stress est un mécanisme physiologique d’adaptation de
I'organisme a son environnement




STRESS : définition ENERGETICA

EVENEMENTS STRESSANTS
PHYSIQUES OU PSYCHOLOGIQUES

REPONSES ADAPTATIVES

Physiologiques
Psychologiques
Comportementales

e ! N,

MASSIVES ARCHAIQUES AUTONOMES

REACTION PHYSIOLOGIQUE, MASSIVE, ARCHAIQUE, AUTONOME
QUI SERT A PRESERVER LA VIE DE UANIMAL EN DANGER DE MORT
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Définitions psycho comportementales Nl

Evénements de vie Perception d'une
sfressants menace

(T.Holmes) (R.Lazarus)

/
Qu'est-ce
que le stress ¢

\

Réactions adaptatives Mode réactionnel

de l'organisme (Friedman, H.Laborit,
(H.Selye) J.Fradin )
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* Est-ce que les situations suivantes vous sont familieres ?

CONTROLE FAIBLE Vous sentez que vous n‘avez aucun ou tres peu de
contrdle sur la situation.

IMPREVISIBILITE Quelque chose de complétement inattendu se produit
Ou encore, VOus ne pouvez pas savoir a l'avance ce qui
va se produire.

NOUVEAUTE Quelgue chose de nouveau que vous n’avez jamais
expérimenté se produit.

EGO MENACE Vos compétences et votre égo sont mis a I'épreuve. On
doute de vos capacités.

Le sport fourmille de situations génératrices de stress... auquel

s’ajoute I'impact hormonal des charges de travail... @
Centre d’études sur le stress humain, 2010-2014



Questionnaire de stress percu de Cohen

1. Avez-vous été dérangé(e) par un événement inattendu ?

Jamais

Presque |Parfois
jamais

Assez
souvent

Souvent

2. Vous a-t-il semblé difficile de controler les choses importantes de
votre vie ?

3. Vous étes- vous senti(e) nerveux(se) ou stressé(e) ?

4. Avez-vous affronté avec succes les petits problémes et ennuis
quotidiens ?

5. Avez-vous senti que vous faisiez face efficacement aux
changements importants qui survenaient dans votre vie ?

6. Vous étes vous senti(e) confiant(e) & prendre en main vos
problémes personnels ?

7. Avez-vous senti que les choses allaient comme vous le vouliez ?

8. Avez-vous penseé gue Vous ne pouviez pas assumer toutes les
choses que vous deviez faire ?

9. Avez-vous été capable de maitriser votre énervement ?

10. Avez-vous senti que vous dominiez la situation ?

11. Vous étes vous senti(e) irmité(e) parce que les événements
échappaient a votre controle ?

12. Vous étes-vous surpris(e) a penser a des choses que vous deviez
mener a bien ?

13. Avez-vous été capable de controler la facon dont vous passiez
votre temps ?

14. Avez-vous trouvé que les difficultés s'accumulaient & un tel point
que vous ne pouviez les controler ?

http://psychologie-ge.ch/Tests.html
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Les questions 1,2,3,8,11,12,14
jamais=1, presque jamais=2,
Parfois=3, assez souvent=4,
Souvent=5

Les questions 4,5,6,7,9,10,13
Jamais=5, presque jamais=4,
Parfois=3, assez souvent=2,
Souvent=1
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PHASE D’ALARME PHASE DE RESISTANCE PHASE DE CHRONICITE=>
PHASE D'EPUISEMEII\IT

Sérotonine

Adrénaline

~ Cortisol
~Z = e

oradrénaline | \

Dopamine

\

Dysrégulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et de
la sécrétion des neuromeédiateurs (=7




~t-1i i ENERGETICA
Que se passe-t-il vraiment en cas de ENERGETICA
stress?

* B) Le stress majore I’"hyper perméabilité intestinale :

LE ROLE AGGRAVANT DU STRESS SUR L'HPI...

Entretien de la Perte de tolérance

réaction
inflammatoire
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& Dl ckew.

cytokines /}S{adicaux libres| || butyfa!te/

- Oxines /
Autg-anticorps

/ o dandida

M

»/"® DNA methyiation

cytokines

/ endotoxines

I Atteintes Iésionnelles

Alterations de
'embryogénese
= perturbation des circuits

Interférences = troubles
fonctionnels
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Stress

Dysbiose Hyperperméabilité

Le cercle vicieux du stress, de la dysbiose et de ['hyperperméabilité intestinale.
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A Depression Anxiety Craving 77 7 Ck
T% =5 : ; : E a ek : - @ 25- *kk : L

@ 30, 50 =0
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5| - g™ B AD high IP
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Corrélation entre 'ampleur de I’'hyperperméabilité
intestinale et les troubles anxieux et dépressifs de patients
alcoolo-dépendants
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Stress
Stress

Hyperperméabilité Hyperperméabilité

Stress, dysbiose, addition et anorexie, le cercle vicieux
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Maladies neuro- :
P dysbiose
dégénératives

Le cercle vicieux du stress, de la dysbiose et des maladies neuro-
dégéneératives
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HPI et addiction au sport
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g

5 N
yperpermeabpilite DySbiose
—13

3

/ Dépendance a l'activité

Les mécanismes de I'addiction a l'activité.
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Dépendance a l'activité

Troubles du
comportement
alimentaire

Relations entre addiction a 'activité, troubles du comportement
alimentaire, stress et dysbiose
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_Dysfon_cti_onnement 5 | Dysbiose maternellg- :iStressl
immunitaire
Désadaptation
: Pathologies Pathologies
Troubles psychologiques hiatri ges
psychiatriques Neurodégénératives

Les conséquences sur le cerveau des perturbations consécutives a la
dysbiose et au stress
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* Introduction

* Rappels anatomiques et physiologiques

* Dysbiose et troubles psychiatriques

* Dysbiose et maladies neurodégénératives
* 'impact du stress

* Les solutions en micronutrition et en phytothérapie et les solutions
en hygiene de vie
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Les moyens a notre disposition...

e 'alimentation?

 Moduler la sérotonine...

e Limiter I'inflammation

* Proposer des plantes « adaptogenes ».

* Toutes les stratégies alternatives de gestion du stress,
dont les modes mentaux...

* Management bienveillant...
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Changer d’alimentation: Est-ce un stress? 7uZer=.

« Mal manger » est-il seulement une question de méconnaissance,
de manque de motivation ou de « mental ».

'acte alimentaire est tres anxiogene car un
compromis entre pulsion de vie et pulsion de mort

— choix limbiques et
résistance au changement




Quels sont les roles des aliments enencerica
aujourd’hui? o wluta

Une potentialité fonctionnelle
(micronutritionnelle et énergétique)

Une potentialité « toxique »

I Une potentialité « antigénique » I

Ainsi, qguand on mange du poisson, on peut a la fois : avaler des
« oméga 3 », s'intoxiquer au mercure et se provoquer une allergie.

C’est cette « complexité » qui doit organiser nos recommandations
mais qui constitue un frein au changement rationnel...

— Nécessité du recours aux « modes mentaux ».




ALIMENT ENERGETICA

/ l \ Dalcka.

Valeur nutritionnelle Caractere antigenique

Potentialité toxique

SITUATION
COMPLEXE...

STRESS...
— Décision « limbique »

|

Injonctions Recettes « miracle » Fuite

Comment le choix alimentaire contribue au stress
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Les études sur le management Mt
« bienveillant »

JNeurosci

THE JOURNAL OF NEUROSCIENCE

R h Articles- Behavioral/Coanith

Independent Neural Computation of Value from Other People's Confidence
Damiel Campbedl-Meildejohn®, Arndis Simonsen”, Chris D. Frith™* and Nathaniel D. Daw?

[ TSR SR SN I R S S E—— P R S Y
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Les plantes adaptogenes

Depuis son apparition au milieu du XXéme siécle, le concept d'adaptogéne ne cesse d'étre reprécisé,
porté notamment par une recherche scientifique toujours plus performante. Initialement définis comme
«augmentant la résistance a un large spectre de facteurs de stress : physique, chimique, biologique», les
adaptogénes sont considérés comme des régulateurs métaboliques qui augmentent la capacité d'adaptation
a des sollicitations environnementales tout en limitant leurs potentiels effets néfastes.

De nombreuses plantes utilisées dans les médecines traditionnelles Chinoise et Ayurvédique sont considérées
comme agissant de maniére globale pour préserver la santé mentale et physique tout en augmentant les
systémes de défense de l'organisme et la longévité.

La particularité des adaptogénes se confrontait au concept réducteur de l'implication d’'un récepteur unique,
suffisant pour décrire l'action d'une substance or leurs actions seraient plus de l'ordre systémique et
synergique. L'action des adaptogénes met en effet en jeu un nombre important d'interactions moléculaires
avec des rétrocontrdles au niveau des systémes neuroendocriniens et immunitaires, en miroir avec le systéme
de défense naturel de I'organisme pour faire face a un facteur de stress.

Les derniéres études sur les adaptogénes ont permis de mettre en lumiére leurs mécanismes d'actions
spécifiques et non-spécifiques pour développer un usage rationnalisé dans les pathologies liées au stress et
au vieillissement prémature.

Deux modes d'actions spécifiques ont été validés permettant d'isoler I'action adaptogéne. D'autres substances
souvent considérées comme tels possédent en fait une action différente et notamment stimulante.
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Une plante adaptogene est une plante qui renforce l'organisme,

lui permet de s’adapter au stress et lui évite ses conséquences nefastes.

Innocuité : non toxique, la plante adaptogéne ne crée pas de
désordre dans les fonctions physiologiques du corps

Action non specifique : elle n'est pas destinée a des
pathologies bien precises, mais plutbt a augmenter la résistance
globale de I'organisme face a des perturbations

Action normalisante : elle ramene les activités corporelles au
niveau normal peu importe la nature du désordre, elle normalise
les fonctions physiques en fonction des besoins de I'individu.

D'apres Brekham et Dardymov, 1969
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Les plantes adaptogenes

* Aujourd’hui, deux modes d’action biologiques spécifiques permettent
de caractériser 'effet adaptogene :

* l'augmentation du neuropeptide Y
 'élévation de HSP 72.
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Le neuropeptide Y est une neurohormone, en lien avec la réponse au
stress, largement présente dans le systeme nerveux central et
périphérique.

Il intervient dans I'adaptation a des stress liés a I'exercice physique,
I'exposition au froid, les attaques de panique, I'exposition au froid ou le
jeline, contrecarrant leurs éventuels effets néfastes a I'encontre du

cerveadu.

Il agit directement sur ['axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien en
communi-quant avec les neurones et les astrocytes. On le trouve a des
taux faibles chez des sujets dépressifs ou dans les tissus de victimes de

suicides.
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Les effets des plantes adaptogenes

Tableau : Mesure de |'effet des adaptogenes sur la libération de NPY et Hsp72 par les cellules gliales!”

CATEGORIE % en libération augmentée (+) ou libération diminuée (-)
N OB FANTE Hspr2

Adaptogéne Rhodiola rosea +27T6+5h4 +384+44™
Adaptogéne Schisandra chinensis +243+44 +406+11™
ADAPTOGENE VALIDE
Adaptogéne Fleutherococcus senticosus +58.0+136™ +348:28"
Adaptogéne ADAPT 23 +1202+£334 +444 + 36"
Adaptogéne / anxiolytique Withania somnifera +95:36 +134£18
ADAPTOGENE Adaptogéne Rbaponticum carthamoides +147237 +2T 4543
PARTIELLEMENT
VALIDE Adaptogéne / anti-inflammatoire Bryonia alba +88+37 +328+24™
Adaptogéne / stimulant Panax ginseng +5.5:36 +150+67

* p<0.05vs le groupe confriile ** p < 001 vs e groupe condrdle

(D’aprés Panossian & Al- 1997).




Rhodiole

® Botanique:

>

>

>

® Principales Propriéteés :

Rhodiola rosea
Crassulacées
Racines

>
>

>

Extraction des molécules

hydrosolubles

ANXIOLYTIQUE

ANTIDEPRESSIVE: stimule les neurotransmetteurs

ADAPTOGENE, modulation de I'axe hypothalamo hypophyso surrénalien
Améliore les capacités physiques

Améliore les capacités intellectuelles

CI/PE :
»  Femme enceinte ou allaitante

Flavonoides Phénylpropanoides » Troubles bipolaires

Sidosages mal adapté, risque
l d’excitation

20° 30° 40° 60° 70°

Degrés alcooliques croissants > Extfaction
des molécules liposolubles

ENERGETICA

¥




Les propriétés de la Rhodiole L

— Principales propriétés pharmacologiques

— Activité antidépressive et neuroprotectrice QUESTIONNAIRE HAD

— " 'équipe de Van Diermen a montreé in vitro que la rhodiole - 65%
empéche la dégradation des neurotransmetteurs
(sérotonine, noradrénaline) par inhibition des monoamines
oxydase A et B. s
— Diminution de 60% des COMT
— Une augmentation de la prolifération cellulaire
dans I’hippocampe 1
— Une augmentation de la quantité de neurones
] 42

. . . e 4 . . 0
— Diminue effets secondaires des antidépresseurs tricycliques 0

304

HAMD score
ha
=]

-
=]

Groups of patients
Il Group C (placebo)

1 Group A (verum) two tablets SHRE-5/day
B Group B (verum) four tablets SHR-5/day
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Les propriétés de la Rhodiole Pilein.

— Principales propriétés pharmacologiques

* 'effet de la rhodiole a été testé dans une étude clinique
en double aveugle versus placebo chez des patients avec
une dépression légere a modérée avec épisodes

récurrents.
Les résultats indiguent gqu’apres 6 semaines de traitement

avec I'extrait de rhodiole, il y a une amélioration
significative
notamment de la dépression globale, de I'insomnie.
QUESTIONNAIRE DE BECK

ns

BDI score
=]
1

]

0 42
Groups of patients

Extrait de rhodiole avec 2 ou 4 comprimés /j - 6 semaines @




Neuropsychiatric Disease and Treatment

3

Dove

ORIGINAL RESEARCH

A preliminary assessment of a combination
of rhodiola and saffron in the management of
mild—moderate depression

100+

I () (o=
o] o] —
1 L 1

Percentage of patients
[ ]
=

=
I

244 (10)

707 (29)

49(2)

Do

D42

Normal (score 0-7)

B Mild depression (score 8-13)
B Moderate depression (score 14-18)

Figure 1 Patients’ distribution into HRSD classes at day 0 (D0) and D42 (% [n],

modified intention-to-treat population).
Abbreviation: HRSD, Hamilton Rating Scale for Depression.
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La Rhodiole : la plante adaptogene de Pl k.
référence

PHASE D'ALARME PHASE DE RESISTANCE PHASE D’EPUISEMENT

* Action régulatrice de 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, modulation de la sécrétion
des neuromédiateurs (Dopamine, Sérotonine, Noradrénaline, GABA...)

mmmm—— ==
_————_--_-_-— ! \\\ %

llllll

Adrénaling

v
7 ‘ | NorAdrénaIin@ Sérotoniny ‘ ANXIETE
AR W BURN-

Cortis
Dopamine/-_ | v,

DEPRESSION

| Magnpésium |

STRESS PONCTUEL | STRESS CHRONIQUE OU REPETE
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Plantes adaptogenes et études en milieu »z=.
spatial...

Temps de compréhension de I'information (min) Précision i

0,29 0,49
N8 0,47
027 :
026 0,45
0,25 0,43
0.24 ~ Sans adaptogénes 0,41 - Sans adaptogénes
0,23 - Avec adaptogénes - Avec adapiogénes
022 0,39
o 0,37
020 Durée (h) 035 Temps (h)

05 10 1,5 20 25 30 35 40 45 50 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Combinaison de rhodiole, schisandra et eleutherocoque...
(Bogatova & Al- 1997- Aerospac.Environment.Med.)




Phytothérapie et gestion du stress en ENERGETICA
phytothérapie

Si anxiété dominante -

Manifestations Somatiques dominantes

PASSIFLORE
Cs?jmatlsatltlnr} Somatisation Somatisation
ardiovasculaire digestive neuromusculaire

\ VALERIANE

AUBEPINE MELISSE
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Dépression, fatigue, anxiété ou stress?

e Situer I'état du patient, pour une stratégie ciblée et individualisée...




Le questionnaire HAD ENERGETICA
Questionnaire -\nna Dépression : ce questionnaire a pour but de nous aider  mieux percevoir ce que v 77@&’(/ t—w@

ressentez. Lisez chaque question et entourez la réponse qui convient le mieux a ce que vous avez ressenti ce
dernuers jours. Donnez une réponse rapide : votre réaction immédiate est celle qui correspond le mieux a va

et Faire la somme des points des questions A

A . Je me sens tendu, énervé D . Je me sens ralenti
-la plupart du t 3 -prati t tout le t 3 1 1 1
et 2 e e ; Faire la somme des points des questions D
-de temps en temps 1 -quelquefors 1
-jamais 0 -pas du tout 0 — 0_7 . normal , .
. > - - d
D . J’ai toujours autant de plaisir a faire A . Jéprouve des sensations d’angoisse , 11 14 ' m O e re
les choses qui me plaisent habituellement et j’ai comme une boule dans la gorge — 8_ O . I
-ou1. toujours 0 -trés souvent 3 1 ° eger | 2 15—21 : SéVére
-pas autant 1 -assez souvent 2
-de plus en plus rarement 2 -parfois 1
-presque plus du tout 3 -jamais 0
A . J’ai une sensation de peur, comme si D . J’ai perdu I'intérét pour mon
quelque chose d’horrible allait m’arriver apparence
-ou1 trés nettement 3 -totalement 3
-ou1. mais ce n'est pas grave 2 -je n'y fais plus attention 2
-un peu, mais cela ne m’'mquiéte pas 1 -1e n'y fais plus assez attention 1
-pas du tout 0 -1 y fais attention comme d habitude 0
D . Je sais rire et voir le coté amusant A . J’ai la bougeotte et je ne tiens pas en
des choses place
-toujours autant 0 -ow ¢ est tout a fait le cas 3
-plutét momns 1 -un peu 2
-nettement moins 2 -pas tellement 1
-plus du tout 3 -pas du tout 0
A . Je me fais souvent du souci D . J’envisage I’avenir avec optimisme
-trés souvent 3 -comme d habitude 0
-assez souvent 2 -plutdt moins qu’avant 1 . 7 . . .
welqufas P beaucoup moms qu vt :* Siscore A>10: Meédicament anxiolytique
-trés occastonnellement 0 -pas du tout 3 R . . f' ,
D . Je me sens gai, de bonne humeur A . Jéprouve des sensations soudaines et/o u hy p n Ot I q u e J u St I I e
de panique
-jamais 3 -trés souvent 3 . 7 .
“pas souent 2 assez sowems 2 e Siscore D> 10 : Médicament
-quelquefois 1 -rarement 1
-la plupart du temps 0 - jamais 0

anti-dépresseur justifié
A . Je peux rester tranquillement assis au repes D . Je m’inteéresse a la lecture d’un bon

et me sentir détendu livre ou un programme radio ou télévision

-jamais ~trés souvent
-rarement -assez souvent

-oui en général -rarement

-ou1 toujours -pratiquement jamais

(= SR
Wb o O
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HOSPITAL ANXIETY AND DEPRESSION SCALE (HAD)

Référence : Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and depression seale. Acta Psychiatrica Scandinavica 1983 167 :381-70

Cemmaelecmgudefa?mapméﬁeammedemdeaeﬁn‘m’a:wauecnemiemap‘amzmmmear?e
plan émotf. Lisez chague sene de quesfions ef enfourez ke chiffre commespondant & fa réponse qui exprime Je mieux ce que vous avez
mmaumd&bmneqﬂmﬂd&sm

MNe vous affardez pas sur la réponse 3 faire © volve réaction immeédiafe 3 chague question founia prob une meileurs
ndica!mdenequemepmwezqummﬂmsehmgumﬁmﬂﬁée

[1-A] J= ma 8en= tendu(s) ou enerve(s) : [E-0) Jal Nimpression ds fonchionnar au raknt ;
3 Laplupart du temps 3 Presque toujours
Z Souveni 2  Trés souwent
1 Detemps en temps 1 Parlos
0 Jamals 0 Jamaks
[2-0] Je prends pIalair Gux meme chosae qu aulrefos - [5-A) J BpICUVE 056 BENSAIIONG 05 PEUT 6L [ &l [EBI0MAc NoLa -
0 Oul, tout autani quiavant 0 Jamas
1 Fas autant 1 Parlos
2 Unpeu seulement % Assez souvent
3 Presque phs 3 Tres souvent
[#-&) sl une sensafion de peur comme ol queique chose [10-0) Je na minterraess plus 4 Mon apparenca -
arhorribde allalt mearriver :
3 Plus du tout
3 Oul, trés neftement 2 Jenyaccorde pas autant d'aliendion que je ne dewals
2 Oul, mals ce n'est pas frop grave 1 W sepeut que je my fasse plus autant atiention
1 Unpeu, mals cela ne mingliets pas 0 .J'y préte autant & akention que par & passs
0 Pas dutout

[4-0) Jene ef wols le bon ciie des chosse : [11-A) Jal Ia bougeotie of n'arrive pas afenir en piacs ©

0 Awtant que par le passe 3 Oul, cest tout afalt le cae

Sur un groupe de 40 sujets avec :
A>12-QVD>7...
Probiotiques + prébiotiques + éviction

‘I Filus autant qu'avant 2 Unpeu
\iraiment moins qu'avant 1 Pastellement
3 PIuE du bout 0 Pasoutout

[5-A)] Je me fale OU BoUC] [12-0) Je me rajouls & Ndge o6 faire cerlaings choess .
3 Trés souwent

2 Assez souvent

1 Oocaskonnedement
o

0 Autant qu'avant
1 Unpeu moins qu'avant
2 Blen moins gu'avant

Il
1 nnn

Trés cecasionneliement 3 Presque jamals , .
[&-0) e euls de bonne Mumaur - [13-A) Faprouve des sen: soudalnes o panique - SeIeCtlve"'
3 Jamals 3 Vralment frés souvent M M
: e ! et Le score A baisse de 7,3 +/- 2,2 points en un
0 Laplupart du temps 0 Jamas
F—A] J;ﬁ:mmm]n{aﬂlqs]inansnmlm memmpg:lraunmnlmnwiunnmm mOIS"'
O Cul, quod quil amve 0 Souvent
1 Cul, en general 1 Parfols
2 Rarement 2 Rarement
3 Jamals 3 Tres rarement

:

SCORE (3 rempllr par le megecin

Penser dysbiose et « exorphines »...

Somme du 1+3+5+7+8+11+13)

Somme Qu sous score D (2+4+8+3+10+12+14)

\
|

Somme totale
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Comment prévenir?

e Gérer la charge de travail
* Veiller a un apport glucidique correct a 'effort

e Faire attention au cumul de contraintes
environnementales (température, jet lag...)

* Doter de ressources pour gérer le stress
* Adopter un « management » bienveillant...
* Bien nourrir l'intestin...

T:38:02
g
bt
D:12.59
E:
Al
i Y
333 U] Y
R W\%w[\ﬁ y
|
o
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A I A | I ENERGETICA
Stress et désadaptation a | exerC|e A ®

Stress

Entretien de la
réaction
inflammatoire

Répression
immunitaire
(cortisol)

—

ot al Neurogastroenterol Motil 2013
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Complémentations ciblées

 Par apport de précurseurs NUTRITIONNELS...

— Tyrosine le matin
— ou tryptophane le soir....

e Par apport de précurseurs issus de plantes :
— Mucuna le matin
— ou griffonia le soir...

Le piege : Rechercher des aliments riches en « tyrosine » ou en
« tryptophane », sans considérer I'impact des autres aliments pris
simultanément...
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Biosynthese de Dopamine et de Noradrénaline Vil ke,

Phenylalanine

—

I

Tyrosine

Phénylalanine
hydroxylase

I

mucuna I
< L.DOPA

- Oxygene
4—| - Fer |—>
- Vitamine B3

i DOPA
Tyrosine I )
hydroxylase décarboxylase
- Mg
- Zinc

- Vitamine B2, B6

v

/ Stockage vésiculaire

Méthylation par la
Phénylethanolamine
N-méthytransférase

- Méthionine
- Vitamine B6, B9, B12
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pu— Dopamine
B-hydroxylase

- Mg
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TRYPTOPHANE
Tryptophane hydroxylase
- Oxygene
v - Vitamine (B3)
5 - Hydroxytryptophane I griffonia I - Métal : fer ou cuivre

Décarboxylase des AA aromatiques

Vitamine B6
(Sous sa forme active
le phosphate de pyridoxal)

\/
Ja:1ejie)\[[\|28 ou 5-hydroxytryptamine (5-HTA)

Méthylation par la

; ) - Méthionine
Phénylethanolamine . )
N-méthytransférase - Vitamine B6, B9, B12
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Curcumine et dépression

] ] ] IF'sychopharm
Multiple antidepressant potential modes

of action of curcumin: a review of its

anti-inflammatory, monoaminergic, Jourmal of Pychophamacology
@ 0 @ . 26(12) 1512-1524
antioxidant, immune-modulating and = he At 202
. EPrNts and permission:
neuroprotective effects At

jop.sagepub.com

®SAGE

Adrian L Lopresti?, Sean D Hood? and Peter D Drummond?

Abstract

Curcumin is the principal curcuminoid of the popular Indian spice turmeric and has attracted increasing attention for the treatment of a range of
conditions. Research into its potential as a treatment for depression is still in its infancy, although several potential antidepressant mechanisms of
action have been identified. Research completed to date on the multiple effects of curcumin is reviewed in this paper, with a specific emphasis on the
biological systems that are compromised in depression. The antidepressant effects of curcumin in animal models of depression are summarised, and
its influence on neurotransmitters such as serotonin and dopamine is detailed. The effects of curcumin in moderating hypothalamus-pituitary-adrenal
disturbances, lowering inflammation and protecting against oxidative stress, mitochondrial damage, neuroprogression and intestinal hyperpermeability,
all of which are compromised in major depressive disorder, are also summarised. With increasing interest in natural treatments for depression, and
efforts to enhance current treatment outcomes, curcumin is presented as a promising novel, adjunctive or stand-alone natural antidepressant.
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Curcumine et dépression

PHYTOTHERAPY RESEARCH

Phytother. Res. (2013)

Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/ptr.5025

Efficacy and Safety of Curcumin in
Major Depressive Disorder: A Randomized

Controlled Trial

Jayesh Sanmukhani,* Vimal Satodia,? Jaladhi Trivedi,” Tejas Pate 1! Deepak Tiwari,”
Bharat Panchal,”> Ajay Goel>* and Chandra Bhanu Tripathi’

'Department of Pharmacology, Government Medical College, Bhavnagar, Gujarat, India

’Department of Psychiatry, Sir T General Hospital, and Government Medical College Bhavnagar, Gujarat, India
:‘Baylor Research Institute and Charles A Sammons Cancer Center, Baylor University Medical Center, Dallas, TX, USA
*Gastrointestinal Cancer Research Laboratory, Baylor University Medical Center, Dallas, TX, USA

Curcumin, an active ingredient of Curcuma longa Linn (Zingiberaceae), has shown potential antidepressant-like
activity in animal studies. The objectives of this trial were to compare the efficacy and safety of curcumin with fluoxe-
tine in patients with major depressive disorder (MDD). Herein, 60 patients diagnosed with MDD were randomized in
a 1:1:1 ratio for six weeks observer-masked treatment with fluoxetine (20mg) and curcumin (1000 mg) individually or
their combination. The primary efficacy variable was response rates according to Hamilton Depression Rating Scale,
17-item version (HAM-D;). The secondary efficacy variable was the mean change in HAM-D ,; score after six weeks.
We observed that curcumin was well tolerated by all the patients. The proportion of responders as measured by the
HAM-D,5 scale was higher in the combination group (77.8%) than in the fluoxetine (64.7%) and the curcumin
(62.5%) groups; however, these data were not statistically significant (P =0.58). Interestingly, the mean change in
HAM-D; score at the end of six weeks was comparable in all three groups (P =0.77). This study provides first clinical
evidence that curcumin may be used as an effective and safe modality for treatment in patients with MDD without

concurrent suicidal ideation or other psychotic disorders. Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.
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Figure n° 34 : Evolution des taux de cortisol sous l'effet d’une retraite de trois
Mmois consacrée a la méditation
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Figure n° 35 : Statistiques du nombre de suicides aux Etats Unis.
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Role de la curcumine

* Elle diminue la formation d’agrégats dans les
neurones dopaminergiques.

Monomer Oligomer Fibrils
U q ' ¥ .
Nan toxic toxic Less toxic Non toxic
l;Curcumin
v Faster gagregation
Lesgs toxic

Singh P, Kotia V & Coll- 2013- Chem.Neurosci., 4.
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Role de la curcumine

* Protecteur mitochondrial, acteur de I'épigénese, modulateur de
I'inflammation et de la détoxication hépatique...

350 Current Neuropharmacelogy, 2013, Vol. 11, No. 4 Lee et al.

curcumin / R& EP %ﬁ
AB oligomers Senile plaque
Prevem AR aggregation
Destabilization of pre-formed fibrils

Molecular targets of curcumin NET

Fe*
cur
Transcription factors Fe
iLe. NFKB, AP-1, PPAR, Nrf2 XT _-_.L-_-, Fe*our
Gene expression cuzs Fe*
s .e. COX2, INOS, IL-8. IL-6, IL-12, TNF
Utathicna synthess Protein kinase
L . i.e. JNK, AKT. PKA, PKC e W s

Inhibit mitochondrial damage Eatviii esohorylated tzu

- Reduce ROS i.e. Glutathione, HO-1 .

- Increase giutathione synthesis ?ﬂlﬂ! o Metal chelation
o e DICER T DRApENe: Prevent NFT formation

e

Reduce oxidative stress
ROS, RNS, NO
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La curcumine

Sensibilité | i /DOH
ensibilite Insuline L.
HO o Detoxicant

Anti-
inflammatoire

/

Neuroprotecteur l Anti-oxydant
Epigénétique
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Plantes adaptogenes Modes mentaux

Harmonie neuro-ps

Environnement optimal Intestin- Immunite

Figure n° 37 : Synthése sur les moyens a mettre en ceuvre pour I'harmonie neuro-
psychologique. @
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Conclusion PNalcxa.

Est-ce inquiétant de constater que les enfants nés dans les
années 2010 constituent |la 3eme génération élevée aux

antibiotiques ?
Quel sera le cerveau de demain ?

Quel impact sur les rapports sociaux et la santé mentale?
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* Une grande partie des troubles fonctionnels cérébraux liés a
I'activité découlent de perturbations liees aux compétitions
meétaboliques et pas seulement aux déficits ou a
« I’"hypoglycémie »...

* ||s résultent aussi d’un stress chronique mal géré...

* Des situations « somatiques » perturbatrices (immunitaire,
inflammatoires, digestives) majorent le tableau...

* D’ou la nécessité d’'une approche systémique « somato-
psychique »...
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