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Les axes de recherche pour le traitement de la
dénutrition

La dénutrition est encore peu prise en compte dans les protocoles thérapeutiques et
reste encore du domaine de quelques spécialistes. Différentes stratégies
thérapeutiques et de supplémentation ont été proposées. Seule la convergence de
diverses modalités de prise en charge agissant a différents niveaux permettra une
réelle améioration de la dénutrition qui atteint la quasi-totalité des patients infectés
par le VIH.

Stimulation de la prise alimentaire

Il n existe actuellement aucune molécule ayant une AMM comme stimulant de
I'appétit. Cette stimulation pourrait étre effectuée par

- blocage des voies sérotoninergiques au niveau du systéme nerveux central;

- action sur les récepteurs des opiacés endogenes récepteurs mdes endorphines,
enképhalines, cannabinoides. Le systéme des opiacés endogenes est en effet
impliqué dans la régulation physiologique de la prise dimentaire chez le sujet
normal. Cependant, agir sur les récepteurs des opiacés endogenes nécessiterait de
stimuler ces récepteurs, ce qui pose le probleme de 'administration d'agonistes
opiacés ou opioides,

- des antagonistes des neuropeptides digestifs a effet satiétogene comme le
neuropeptide Y, enképhalines, neurotensine, cholécystokinines...

- lamodulation d'autres voies pharmacol ogiques dopamine, amphétamines...

Le rat, gourmand et omnivore est un trés bon modele animal pour étudier I'effet de
ces différentes pistes sur la prise alimentaire.
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Action sur lestroubles digestifs

L'infection par le VIH saccompagne de retards de la vidange gastrique qui
conduisent a des phénomeénes de satiété d'une durée anormale.

Les mécanismes physiopathologiques de la diarrhée chronique de I'infection par le
VIH, accompagnée de phénoménes sécrétoires et d'une augmentation de la
motricité intestinale, sont encore trés mal connus. |l semble que le role de la
diarrhée dans la dénutrition est plus lié a des modifications du comportement
alimentaire en rapport avec ce syndrome diarrhéique qu'a l'importance de la
mal absorption.

Toutefois, I'amélioration de |'absorption intestinale est un axe de recherche car une
malabsorption ameéne une dégradation de I'éat nutritionnel. L'amélioration passe
par des dietes semi-éémentaires a base de petits peptides, de certains types de
lipides (triglycérides a chaine moyenne), de certains types de substrats comme la
glutamine et I'arginine.

Ces voies de recherche ne sont pas spécifiques du sida. On constate au niveau des
malades un grand manque d'appétence globae et un phénoméne de nausée a la
seule vue de la quantité de gélules a prendre.

Action sur le métabolisme

La cause de I'augmentation du turnover protéique est inconnue. Des recherches sur
cet hypermétabolisme sont menées actuellement, avec le soutien de I’ ANRS.

Il apparait important de limiter e catabolisme protéique au niveau musculaire, en
agissant sur la voie lysosomiae et sur le taux de différentes cytokines - tumor
necrosis factor, interleukines 1 et 6... |l existe d'éroites relations entre la
dénutrition et les phénoménes immunologiques, mais la question du niveau
dintervention reste ouverte et |'absence de modele animal complique la situation.
Sur le plan qualitatif, les besoins biologiques en acides aminés importants a
apporter au patient infecté par le VIH doivent étre déterminés il serait important de
conduire des travaux sur les acides aminés essentiels - glutamine, arginine,
taurine... - au cours de | infection par le VIH.

La perte de poids observée au cours de pathologies telles que le cancer, les
infections viraes, l'insuffisance rénale chronique ou la cirrhose porte
essentiellement sur la masse protéique musculaire. Des travaux ont éé menés sur
des traitements visant a limiter le catabolisme protéique une cible intervenant dans
les processus pathologiques qui induisent chez I'animal un exces de catabolisme
protéique au niveau musculaire a été identifiée. Cette cible est un systéme
enzymatique extra-lysosomid,
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le protéasome. Des peptides inhibiteurs des protéasomes, capables de limiter, voire
de bloguer le catabolisme accru que I'on observe lors de diverses situations
pathologiques, sont en cours de recherche. Par ailleurs, ce systéme protéasome
semble important dans la formation du facteur de transcription NFks, qui ensuite
agit au niveau nucléaire.

Dans les cellules eucaryotes, la dégradation des protéines seffectue par plusieurs
systemes protéolytiques servant différentes fonctions:

- les protéases acides du systeme lysosomial : elles dégradent les protéines ayant
subi une endocytose et les protéines membranaires, et contribuent a la dégradation
de certaines protéines cytosoliques,

- les protéases dépendantes du calcium (calpaines) elles sont activées par les
traitements qui augmentent le taux de calcium intracellulaire et qui jouent un role
important dans la dystrophie ou les traumatismes musculaires,

- un systéme n impliquant ni les lysosomes, ni le calcium et I' ATP,

- le systeme multienzymatique ubiquitine/protéasome, dépendant de I’ ATR

Ce dernier systeme est constitué par un complexe enzymatique qui utilise I'ATP et
un cofacteur de nature peptidique appelé I'ubiquitine (Hershko et Ciechanover,
1992). Les protéines qui doivent subir une dégradation se lient de facon covalente
aux chaines d'ubiquitine qui servent de signal pour le complexe “ protéasome ” ou
“ protéinase multicatalytique ” [26S (1 500 kDa)]. L'activité protéolytique de ce
systeme multienzymatique est portée par lafraction 20 S (600 kDa) qui contient 12
a 15 sous-unités (Goldberg, 1992) (figure 20-1).

Des éudes ont récemment montré que cette voie de dégradation des protéines, qui
concernent normalement les protéines anormales ou a vie courte, pourrait jouer un
réle important dans certains états pathologiques (figure 20-1). Cette voie serait
activée dans les conditions de jelne (Medina et coll., 1991), dans le cas
dadministration élevée de glucocorticoides (Wing et Goldberg, 1993), dans
l'atrophie musculaire par dénervation (Medina et coll., 1991), dans le choc
endotoxique et dans certaines cachexies du cancer.

Enzymes d'ubiquitination
e. g, E1, E2, E3

Protéines du muscle » Ubiquitine protéines

Protéasome l

Protéasome, isopeptidases
Peptidases, ATPase

Figure 20-1 - Le complexe multicatalytique protéasome 167



On a pu montrer qu'il y avait une augmentation de I'expression des genes codant
pour I'ubiquitine et les sous-unités du complexe protéasome. Dans le cas du jeline
et de |'atrophie par dénervation, le contenu total en ARN messager diminue, alors
que le taux en ARN messager du géne de I'ubiquitine est augmenté (Medina et
coll., 1991). Paradlelement, on note une augmentation de l'ubiquitination des
protéines myofibrillaires. L’ activité protéolytique et le contenu en ARN messager
de I'ubiquitine retournent a la normale quand les animaux a jeun sont a nouveau
nourris.

Protéines normales et anormales —————— Ubiquitine protéasome

Conditions pathologiques

Protéines contractiles — g lysosome ——pm  AA

-

Figure 20-2 - Conditions pathologiques

Protéines membranaires

Le complexe protéolytique ubiquitine/protéasome est également impliqué dans le
fonctionnement du systéme immunitaire. La présentation des protéines
intracellulaires au systéme immunitaire nécessite leur dégradation en petits peptides
qui sassocient ensuite avec les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité
de classe |I. La production de ces peptides implique les fractions 20 S et 26 S des
protéasomes qui contiennent des sites préférentiels pour le clivage de la fonction
carboxylique des résidus hydrophobes, basiques ou acides. L'interféron g induit
I'apparition d'une activité peptidasique du protéasome qui aboutit a la production
de peptides qui favorisent la présentation antigénique (Gaczynska et coll., 1993).

Le complexe ubiquitine/protéasome intervient également dans la formation du
facteur de transcription NFks produit par les cytokines ou les virus. Les
précurseurs pl05p65 et pS0p651 kBa subissent une “ ubiquitination ” suivie d'une
protéclyse par les protéasomes en p50p65. On a pu montrer qu'un homogénat
cytosolique de cellules cancéreuses Hel a transformait p105 en présence dATP et
de Mg2+, alors qu'un extrait de cellules normales, dépourvu d'activité protéasome,
n'est pas actif De méme, les inhibiteurs spécifiques de protéasomes bloquent ce
processus in vitro et in vivo.
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En conclusion, I'ensemble de ces résultats indique un potentiel thérapeutique pour
les inhibiteurs spécifiques du protéasome dans la perte de masse musculaire
associée a |l infection par le VIH et au cancer, mais auss dans l'insuffisance rénale
chronique et les maladies neuromusculaires. Par ailleurs, I'implication de cette
enzyme dans |'activation du systéme immunitaire suggere un intérét des inhibiteurs
dans le traitement des réjections de greffes et des maladies auto-immunes.

Correction de la perte de masse maigre

C'est 1a un objectif essentiel; les traitements disponibles pour augmenter la masse
maigre concernent les progestatifs, qui augmentent la prise aimentaire et
améiorant le confort des malades, mais n'ont que peu d'effet sur la masse maigre et
les anabolisants, parmi lesquels les androgénes et I'hormone de croissance qui
semble le traitement le plus prometteur, méme s la molécule est encore colteuse.
Un est prévu pour le printemps 1996.

Supplémentation par voie orale et parentérale

L 'acceptabilité des suppléments diététiques est tres faible et il est urgent d'améliorer
leurs propriétés organol eptiques. On ignore encore quelles protéines devraient étre
intégrées a ces produits. Les effets réels des dietes semi-élémentaires sont peu
étudiés et il existe peu de produits sur le marché.

L 'adjonction d'anti-oxydants pourrait permettre d'agir sur I'hypermétabolisme, voire
sur 'apoptose cellulaire, bien que rien ne soit aujourd'hui réellement démontré. La
supplémentation en acides gras de la série n-3 parait un point important, car ils
entrent dans la composition des membranes cellulaires.

Certaines vitamines comme la vitamine C, la vitamine PP, la vitamine E et certains
oligo-éléments comme le zinc, le fer et le séénium constituent des apports parfois
utiles pour les malades infectés par le VIH. Il faut cependant étre prudent. Dans le
cadre d'une étude effectuée sur 281 sujets atteints par le VIH suivis pendant 7 ans,
le risque relatif de passage au stade de sida a été étudié les patients consommant
plus de 700 mg/j de vitamine C ont un risque relatif de 0,55; pour ceux
consommant plus de 5 mg/j de vitamine B1, ce risque relatif séléve a 0,66. Le
bénéfice pour la vitamine A sobserve pour des consommations situées entre 9 et
20 Ul/j. 169

La supplémentation en zinc, au-dela de 15 mg/j, entraine un accroissement de
I'immunodépression (Tang et coll., 1993).
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La nutrition parentérale impose de lourdes contraintes mais elle peut étre efficace
(Méelchior et coll., 1995). De plus, elle pose un grave probleme puisqu'elle fait
courir aux patients des risques infectieux liés a I'utilisation de la voie veineuse
centrale. La diminution de I'osmolarité par la mise au point de di- ou tri-peptides
devrait autoriser la perfusion des veines périphériques. L'association al'hormone de
croissance permettrait de diminuer le volume des perfusions.

Il semble prioritaire d'orienter la recherche vers une stimulation pharmacologique
de la prise alimentaire, d'anayser les besoins protéiques spécifiques dus a l'infection
par le VIH et de rechercher des traitements visant a limiter le catabolisme
protéique.
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