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RESUME

Des évidences biochimiques, immunologiques et épidémiologiques croissantes suggerent qu'’il
y a une relation causale entre gluten/gliadine et la schizophrénie comme proposé a l'origine
par F.C. Dohan. Par ailleurs les mécanismes physiologiques essentiels existent pour expliquer
un mécanisme impliquant des peptides bioactifs de ces protéines, et ceci montre que ce
mécanisme est possible et probable dans au moins un sous-groupe substantiel de patients
schizophrenes. L’évidence indique une assez forte prédisposition génétique et il faut
reconnaitre que n'importe quel mécanisme génétique doit impliquer la chimie et la fonction
des protéines altérées. L’évidence suggére la probabilité que l'intervention diététique est
bénéfique pour certains, mais ceci demande une investigation future. Une conclusion
semblable peut étre appliquée aux conditions du spectre autistique.
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1.INTRODUCTION

De nombreuses études ont montré la prédisposition génétique pour la schizophrénie [1-3] comme
I'ont fait des études sur des enfants de meéres schizophrenes, adoptés par d’autres familles

[4]. Des conditions génétiques doivent nécessairement impliquer des changements chimiques des
protéines, lesquels a leurs tours impliquent des changements de fonctions des protéines. Des
changements dans les génomes qui ne créent pas des changements de fonction de protéines sont des
développements erronés et n’expliqueront pas la pathogénie de la schizophrénie. Des défauts de
'activité enzymatique sont évidemment des raisons de dysfonctions ; mais des récepteurs, des
transporteurs de protéines et des canaux de formations de protéines doivent aussi étre considérés
comme enzymes spécifiques susceptibles de défectuosités. Des diminutions de fonction dans toutes
voies métabolites vont en général occasionner une augmentation du niveau des prélésions métabolites.
(Figure 1) Un exemple typique est la phénylcétonurie ol la phénylalanine hydrolase dans le foie a une
activité insuffisante. Des niveaux sanguins et cellulaires de phénylalanine augmentent de méme que le
flux le long de la voie secondaire utilisant la phénylalanine. La réduction de I'apport de phénylalanine
prévient la déficience cognitive connue, appelée maladie de Folling.

Il faut noter également que n'importe quelle voie métabolique peut provoquer des changements dans
le flux qui apparemment n’ont pas de relations avec les voies en question et en conséquence générer
des niveaux anormaux de métabolites dans ces voies. Ceci sera le cas dans une voie altérée par des
anomalies génétiques et fonctionnelles, ou des coenzymes sont impliqués, lesquels participent a des
fonctions dans d’autres voies, p. ex. des bioptérines qui ont un role majeur dans de nombreuses voies
de neurotransmetteurs. Donc des mesures de métabolites dans une voie peuvent donner des effets
trompeurs comme si cette voie était le site d'une 1ésion. Il est de méme important de reconnaitre que
la régulation de la plupart des voies est mise en ceuvre par étapes de controle de niveau : donc toutes
altérations a d’autres niveaux dans la voie interférant avec l'activité, peut faire de cette étape, une
étape de niveau limité non-physiologique, impliquant une sérieuse interruption de la régulation
physiologique normale de cette voie.

A—E1—-B—>E2—>C—>E3—>D—>E4—»>P Etatnormal.

Feedback négatif
A—E1->B—E2—C-—E3—D—e4—p Défaut d’enzyme a e4.

Ceci est une vue simplifiée d’'une inhibition d’'une voie métabolique ol E désigne des enzymes. A, B, C, D et P sont

des intermédiaires métaboliques ou des produits dans la voie. Une enzyme endommagée (moins active ou inactive) a E4
estillustrée par e4. Une production diminuée du produit P supprime la régulation par feedback a E1. C’est pourquoi, le
substrat initial A et les intermédiaires métaboliques B, C et D sont augmentés. A son tour le flux métabolique le long
d’autres voies disponibles pour ces intermédiaires ira en augmentant. En outre, quelques cofacteurs, spécialement des
coenzymes, impliqués dans la voie ou les voies alternatives seront altérés. Ceci aura potentiellement des répercutions
dans quelques autres voies (méme non apparentées) utilisant ces cofacteurs. Ceci met I’accent sur le danger dans
I'interprétation des niveaux anormaux de métabolites particuliers, comme ayant un lien de causalité. La base du
traitement de la phénylcétonurie est la réduction des entrées de substrat A, afin de prévenir le développement du
syndrome de Fglling. Dans certains cas le produit final P peut aussi étre utilisé pour établir a nouveau I'inhibition du
feedback et la régulation métabolique normale.

Figure 1. Conséquences des défauts d’enzyme.

Par conséquent, I'identification des voies affectées et les enzymes (ou protéines en rapport) sont
cruciales pour 'explication des mécanismes, y compris les bases génétiques de la schizophrénie.
De plus, I'identification des facteurs environnementaux qui interagissent avec les prédispositions
génétiques qui provoquent la schizophrénie, est essentiel, spécialement si ceci peut mener a la



guérison ou au moins une meilleures gestion de la schizophrénie, méme chez des personnes
prédisposées génétiquement.

Des évidences antérieures exposées nous recentrent sur des facteurs relevant de la diététique dans
I’étiologie de la schizophrénie et par conséquent dans sa gestion clinique. Des évidences visent le
gluten, la protéine majeur du blé et ses gliadines peptidiques, comme étant significatifs dans, au moins,
un sous groupe de schizophrénes. Alors que nous discutons ici de schizophrénie, il faudrait noter que
des évidences similaires existent pour des mécanismes semblables dans I’étiologie de I'autisme. Il faut
souligner que les deux, autisme et schizophrénie certainement impliquent des étiologies multiples et
aucun groupe de patients ne doit étre considéré comme homogéne. Des études doivent chercher pour
des sous-groupes (endophénotypes) du moins les patients qui sont en relation avec des étiologies
biochimiques différentes et des plans de gestion différents.

Pour établir un rapport avec la schizophrénie les conditions suivantes doivent étre satisfaites :

A : 1l doit y avoir des changements chimiques qui peuvent étre mesurés et définis ;

B : Il doit étre démontré avec des probabilités raisonnables que I'élimination de la source causale des
composés accumulés est effective ; et

C: La physiopathologie de la maladie devrait étre plausiblement expliquée en termes de mécanismes
physiologiques connus.

A. Augmentation de composés divers trouvés.
Différentes fractions de sérum de patients schizophrenes sont connues depuis longtemps comme
induisant des changements comportementaux chez les animaux [5,6] de méme que chez ’homme [7].
Cependant des tentatives de caractériser la nature chimique du facteur responsable a toujours échoué
étant donné que ces composés ont toujours été détruits pendant la purification. Ces procédés optiques
se produisent avec des peptides de poids moléculaire bas qui se lient aux protéines et autres
macromolécules.
Nous croyons que la forte affinité des peptides entre eux et autres macromolécules spécialement des
protéines [8,9] est responsable pour de nombreuses pertes de peptides durant des protocoles de
purification. Des conditions de pH et des forces ioniques pendant la préparation de la pré-analyse
affectent notoirement les liaisons des peptides [9] quoique ceci n’ait pas été investigué
systématiquement.
Il a été aussi trouvé que des échantillons d’urines de schizophrénes peuvent aussi altérer le
comportement chez le rat [10].
Ces échantillons montraient des niveaux de peptides bioactifs augmentés [11,12] et ces résultats ont
été rapidement confirmés par d’autres auteurs [13-16]. En particulier I'activité opioide étudiée par
dosage « Tail Flick » [11] a été trouvée. Ces échantillons inhibaient aussi I'absorption de dopamine au
niveau des synaptosomes du striatum et provoque '’hyperactivité du systéme de la dopamine
démontré par le modele Ungerstedt in vivo [11]. L’hyperactivité initialement induite chez les rats plus
tard évolue en stade catatonique [11]. Il a été observé qu’en injectant des peptides dérivés de la
gliadine de manieére intracranienne provoquent des changements comportementaux similaires [17].
Des analyses chimiques de peptides urinaires présentent de nombreuses difficultés. Cependant la
méthode basée sur la chromatographie en phase réversible (High-performance Liquid
Chromatography) HPLC décrite par nous-mémes [18] prouve comme étant satisfaisante, en séparant
les molécules hydrophiles des hydrophobes, (ceci inclus des peptides a chaines courtes) provenant de
I’élution dans la seconde moitié de la chromatographie [18]. D’autres spécifications des molécules
éluées peuvent étre obtenues pas spectroscopie de masse [19]. Ceci a permis I'identification de
plusieurs peptides exorphines, incluant la casomorphine. Figure 2 montre la chromatographie HPLC
d’un sujet de contréle et 2B d’un schizophrene paranoiaque (F20.0).
La présence de peptides pharmacologiquement actifs découlant de la digestion chez 'humain des
protéines ingérées n’a pas attiré beaucoup d’attention. Cependant Zioudrou et col. [20] ont apporté des
données importantes indiquant que les peptides de la digestion du gluten pouvaient produire des
petits peptides avec une activité opioide ; et ont appelé ceci « exorphines » par leur activité similaire a
la famille des endorphines endogenes. Ces peptides ont été séquencés et il est a noter que le gluten, la
protéine majeur du blé, contient de nombreuses séquences dans sa structure primaire [21]. Gardner a
résumé I'évidence énoncé par Fukudome et Yoshikawa [22,23] ainsi : Le gluten exorphine a aussi été



séquencé, et c’est impressionnant de constater que 'une de ces séquences A5 (Gly-Tyr-Tyr-Pro-Thr)
apparait 15 fois dans la structure primaire de la gluténine, un composé du gluten. Ce peptide a été
rapporté comme étant hautement spécifique pour des récepteurs 5-opiacés. Le plus puissant gluten
exorphine, appelé B5 par Fukudome et Yoshikawa, était Tyr-Gly-Gly-Trp-Leu, qui a la méme
terminaison aminoacide 3N comme I'’enképhaline, et leurs activités contre I'iléum des cobayes sont
trés similaires. Une autre séquence, Tyr-Pro-Ile-Ser-Leu, appelé exorphine C, a été également active
dans I'iléum des cobayes et dans des dosages de canaux déférents de souris. Il est ainsi évident que le
gluten est potentiellement une source tres riche de peptides opioides.

Gardner [24] apres avoir cherché des bases de données de séquence de protéines a rapporté que de
nombreuses protéines contiennent des séquences d’acides aminés correspondantes aux peptides
bioactifs. Ces observations indiquent que les protéines de I'alimentation peuvent céder des peptides
durant la digestion, lesquelles si elles ne sont pas plus digérées, ont le potentiel d’interférer avec la
régulation neuronale. Car les peptides opioides peuvent également interférer avec les processus
immunitaires, la possibilité pour de sérieuses perturbations physiologiques est évidente.

D’autres auteurs, notamment Brantl et col. [25] ont rapportés que la digestion enzymatique de la
caséine, la protéine principale du lait, pouvait également transmettre une série de peptides opioides,
qu’ils ont appelés « casomorphines ». Ces exorphines peuvent expliquer I'épidémiologie de la
schizophrénie en relation avec la diététique et également avec de nombreux troubles [15]. Une
injection intraveineuse de 3-casomorphine 1-7 chez le rat induit les mémes changements
comportementaux que ceux vus apres injection intracraniale [26], indiquant le passage de la barriére
hématoencéphalique. La B-casomorphine 1-7 également provoque une augmentation de I'antigene FOS
( géne immédiat précoce) dans de nombreux noyaux principaux impliqués dans la schizophrénie
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Les peptides ont été séparés par HPLC sur une colonne en phase C18 réversible utilisant de 'acide trifluoroacétique (10mM)
et un gradient d‘acétonitril comme décrit. [18].
Figure 2. Formules d’urines normales et paranormales de schizophrenes.

[27], bloqué par I'antagoniste opiacé naloxone. D’'une maniére tres intéressante Linstrom et col. [28]
avaient proposé que le diagnostic de troubles bipolaires post partum pouvait étre du a la
casomorphine augmentée dans le LCS.

Des niveaux élevés d’anticorps IgA contre le gluten, la gliadine, la caséine et quelques cas de
lactoglobuline ont été trouvés dans le sérum de schizophrenes [29] et indiquent un lien potentiel
intestin-cerveau. Des anticorps qui peuvent impliquer la gliadine dans la schizophrénie ont également
été rapportés [30-34] de méme que pour des anticorps contre la caséine [35]. Bien que la plupart ne
soient pas des malades coeliaques [31], il y a une fréquence plus importante que prévue de
schizophrenes dans la malade coeliaque [36-38] et des patients schizophrenes peuvent présenter
quelques anticorps, mais sans avoir la maladie coeliaque.

Soit ces anticorps sont provoqués par des peptides liés a des protéines et agissant comme des épitopes
ou comme des facteurs de changements de conformation comme rapportés dans l'autisme [8,39], ou si
cela est dli a 'augmentation de la prise directe de macromolécules, ces hypothéses sont encore sans
réponse. Les données combinées mettent le doigt sur des protéines alimentaires comme étant des
facteurs clés, comme suggérés par Dohan [40], qui de méme trouva des augmentations d’anticorps
[41], et est discuté plus extensivement ailleurs [42].

2. EFFET DE LA SUPPRESSION D’ALIMENTS PROBABLEMENT CAUSALS DU
REGIME ALIMENTAIRE

Dans une série d’études classiques sur la schizophrénie dans des populations diverses Dohan a
rapporté sur la relation entre la consommation de blé et I'incidence de la schizophrénie [40], et cela ou
la schizophrénie était rare, la prise de grains contenant gluten et gliadine était rare. [43] La
suppression de gluten de I'alimentation a été trouvée comme raccourcissant le séjour hospitalier dans
des cas récidivants [44] et montrait un effet bénéfique comme démontré par Singh et Kay [45]. Une



étude complétement a 'aveugle de la chimie de dix patients semi-chroniques avec et sans diete
pendant 16 semaines donnait des améliorations statistiquement significatives [46] et a été confirmé
[16]. Toutefois, comme les changements anatomiques mesurables dans le cerveau sont plus rapides
dans les premieres années apreés le diagnostic [47], ceci n’a pas été un groupe idéal pour un tel test.
Des cas de schizophrénie semi-chronique et chronique ont des évidences claires de diminutions de
volumes de plusieurs aires du cerveaux. De plus, cela a pris 28 semaines de diéte sans gluten pour
retrouver des formules de peptides urinaires normales. [46].

Plusieurs séries négatives de patients chroniques sur un temps tres court ont été rapportés [48-51],
mais, méme ainsi quelques individus dans les groupes semblaient répondre dramatiquement au
changement d’alimentation [52-54] ; c’est probablement qu’un sous-groupe d’'une magnitude inconnue
pouvait concerner un sous-groupe sensible au gluten.

Alors que la démonstration par Vlissides, et col. [51] d’amélioration dramatique de 2 patients
schizophrenes paranoides, qui avaient une histoire de plus de 18 ans de maladie et ont été hospitalisés
dans une institution sécurisée apres de multiples actes criminels, manque de pouvoir statistique dii au
nombre de sujets et a la courte durée de I'essai de la diete sans gluten, les effet ont été si dramatiques
que les résultats n’ont pourtant pas pu étre écartés. Les 2 patients qui avaient initialement bénéficié
d’une diete ont mal régressé a la réintroduction d’aliments contenant du gluten. Néanmoins les
difficultés pratiques de conduire de telles études sont redoutables.

Malheureusement nos méthodes d’analyses des peptides urinaires (voir au-dessous) a I’heure de cette
étude n’étaient pas assez bien développées pour investiguer des caractéristiques biochimiques dans
les groupes de patients. De méme nous n’avons pas été capables de mesurer la perméabilité intestinale
de ces patients et de suggérer quelques effets.

Cade et col. [16] étudiérent un groupe de 120 schizophrénes, certains depuis plusieurs années. 86%
d’eux avaient des niveaux élevés d’anticorps IgA contre le gluten. IIs ont rapporté des améliorations
significatives dans des évaluations psychiatriques objectives et des réductions majeures dans les pics
des régions hydrophobiques des peptides et des peptides-analogues sur les chromatogrammes
d’'urines apres imposition d'une diete sans gluten et sans caséine.

Dans le méme rapport, ils ont fourni des évidences de bénéfices similaires de cette diete dans un
groupe de 70 enfants autistes, dont certains ont été surveillés pendant 8 ans a propos de leur diete. Il
semble probable que certains sous-ensembles de schizophrenes et certains sous-ensembles d’autistes
partagent des défauts métaboliques similaires. Les changements dans les profiles chromatographiques
associés aux changements diététiques ont été dramatiques et représentent clairement une réduction
dans plus qu’'une ou deux peptides comme ceux des exorphines connues ; ces résultats donnent des
confirmations indépendantes de celles rapportées par Reichelt et collegues [11].

3. CECI EXPLIQUERAIT-IL LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE ?

Une explication prometteuse des symptomes dans 'autisme en relation avec I'effet opioide a été
publiée [15] et il était a remarquer que des peptides opioides de la schizophrénie étaient en liaison
avec 'hyperactivité, analgésie et apres un temps, des stades analogues de la catatonie chez des rats.
[11]. Des opioides également inhibaient 'absorption de dopamine dans des synaptosomes du striatum
et créaient in vivo des activités hyper-dopaminergiques utilisant le modéle Ungerstedt [11], 'excés
d’activité dopaminergique est mis en relation avec des psychoses. Des peptides qui se dissocient de
protéines liées, non covalentes pourraient facilement expliquer les nombreux facteurs sériques
trouvés [42]. L’augmentation des peptides dans l'urine est habituellement due a un état dépressif
[55,56] mais des défauts de réabsorption dans les tubuli rénaux peuvent également causer une
peptidurie.

L’augmentation de l'incidence de la schizophrénie chez les immigrants provenant de pays a basse
consommation de gluten vers I'Europe a été rapportée [57] et pourrait aussi étre expliquée par
I'augmentation de I'ingestion de cette alimentation. Les manifestations plus précoces de schizophrénie
chez les garcons que chez les filles pourraient étre liées par la plus grande prise de pain et de lait par
les gar¢ons comme adolescent [42]. Etant donné que les peptides et les protéines comme les anticorps
contre la gliadine sont apparemment dommageables pour les cerveaux [58], et des opioides ont des
effets sur la morphologie et le développement du tissu nerveux [59,60], ceci s’avere bien-fondé pour



expliquer la physiopathologie de la maladie. Des anticorps contre la gliadine sont rapportés comme
induisant 'apoptose dans les cellules cérébelleuses de Purkinje [58].

4. CECI EST-IL POSSIBLE OU PROBABLE ?

Pour étre possible il faut qu’il y ait des mécanismes physiologiques qui peuvent expliquer comment
une relation intestin-cerveau peut étre possible et probable. Des peptides avec affinité pour les
récepteurs opioides ont pour origine l'intestin gréle de 'homme durant la digestion des protéines
[61,62]. Initialement, Dohan, Reichelt et d’autres ne pouvaient pas voir comment des peptides
d’origines alimentaires pouvaient entrer dans la circulation sous une forme bioactive intacte, pour
soutenir leur hypothése de I'implication de I'alimentation, le dogme de la digestion et absorption des
protéines était alors que les acides aminés libres étaient les seuls produits de la digestion des
protéines qui pouvaient entrer dans la circulation [63]. Cependant cela devint rapidement reconnu que
cette vue était incorrecte, une grande quantité d’éléments de preuves, d'une absorption intestinale de
peptides et méme de petites quantités de protéines intactes, a été collectée [64] et est maintenant
irréfutable.

De plus, des augmentations d’absorption peptidique seraient attendues si la digestion des peptides
intestinaux était diminuée ou s’il y avait une augmentation de la perméabilité intestinale, p. ex.
spécialement si la muqueuse était enflammeée. Des augmentations de perméabilité intestinale,
maintenant facilement mesurables par administration orale de molécules-test « non-absorbables » qui
sont retrouvées dans l'urine, ont été rapportés dans des sous-groupes de patients schizophrenes et
autistes [65-67], pourtant aucune étude actuellement a investigué une corrélation potentielle avec les
productions (clairances) de peptides urinaires. Quelques auteurs prétendent que cette augmentation
n’est pas statistiquement significative, ils ont négligé le fait que les résultats des patients montrent une
distribution erronée : 'examen de diagrammes dispersés de données, clairement révélent des valeurs
aberrantes, un sous-groupe avec des hautes perméabilités non habituelles. Dans I'autisme des données
en augmentation montrent des augmentations de perméabilité intestinale [68]. Une libération de
cytokines inflammatoires par le lait et des céréales a été rapportée dans 'autisme [69]. Une inhibition
de peptidase peut créer une augmentation d’absorption de peptides [70,71], et des inhibiteurs de
peptidase provenant de I'alimentation démontrent ce phénomene [71]. L’'organisme est de méme
capable d’absorber des protéines intactes [64,72] et si ces protéines ne sont pas complétement
fractionnées, des peptides peuvent s’accumuler. En plus des protéines ingérées par la meére peuvent
étre retrouvées dans leur lait maternel [73] ; d’autant plus si des anticorps contre la peptidase-clé di-
peptidylpeptidase IV (DPP-1V) (CD26) [8] sont formés. La toxine botulinique est une protéase, une
quantité biologiquement significative est absorbée et passe la barriere hémato-encéphalique et plus
tard divise SNAP-25 ( protéine transmembranaire de la membrane des extrémités neuronales) dans les
synaptosomes avec une issue potentiellement fatale [74]. D’autres enzymes ont été démontrées
comme étant absorbées a travers l'intestin avec une activité conservée [75]. En outre des peptides (et
vraisemblablement quelques protéines) peuvent traverser la barriére hémato-encéphalique [76,77].
Une augmentation de la perméabilité dans cette barriére a également été trouvée dans la
schizophrénie [78,79]. C’est pourquoi ces mécanismes expliquent la relation alimentation-intestin-
cerveau comme étant établi.

5. EVIDENCE PHYSIOLOGIQUE D'UNE RELATION INTESTIN-CERVEAU

L’évidence de la crédibilité d’'une relation intestin-cerveau est démontrée par des enfants coeliaques,
qui montrent des changements de longue durée de I'EEG (électro-encéphalogramme) lors de
provocation avec la gliadine, apres avoir été sous une diéte sans gluten [80]. De méme des enfants avec
des déficits d’attention (TDAH) montrent des changements magnétiques de 'EEG aprés avoir exposé
des enfants a de 'alimentation a laquelle ils sont « intolérants », bien que les médiateurs soient
inconnus [81]. Dans les cas de syndrome inflammatoire de I'intestin (maladie de Bowel) exposés a
'alimentation provoque un cedeme périvasculaire généralisé communiqué par des facteurs inconnus,



dans la substance blanche du cerveau [82,83]. Les résultats pour des enfants autistes sont tres
similaires dans les schémas des peptides et montrent également 1-2 unités de pH plus élevées que
ceux des contrdles, de méme chez les schizophrénes. Dans I'autisme la gliadine et la caséine libérent
des cytokines inflammatoires dans I'estomac [68] et de telles cytokines augmentent le transport de la
barriére transépithéliale [84] en conséquence renforce potentiellement ce point de vue.

Il a également été établi que des personnes avec des troubles gastro-intestinaux comme la maladie
inflammatoire de Bowel ont une incidence de troubles psychiatriques augmentée, incluant la
dépression [85-87]. L’autopsie montre des signes d'inflammation chronique [88] et un résumé [89] des
données de Buscaino de 82 autopsies de schizophrenes trouve 88% d’entérites, 92% de colites et 50%
de gastrites. Des données cliniques [36] trouvent une augmentation significative dans la schizophrénie
associée avec le Syndrome d’Irritation de Bowel (colon spastique) renforcant le lien intestin-cerveau
dans la schizophrénie.

6. CONCLUSION

Il y a maintenant des évidences considérables que la schizophrénie, du moins chez certains patients,
peut étre la combinaison de troubles génétiques et diététiques. D’autres études sont urgemment
nécessaires, afin d’étendre les données disponibles. L’attention devrait porté sur la production d’'une
base scientifique, afin d’obtenir plus de traitements basés sur I'étiologie. Des conclusions similaires
sont probablement appliquées a certains groupes diagnostiqués avec des conditions de spectre
autistique. Il est essentiel de reconnaitre que les deux conditions ont presque certainement des
étiologies multiples, de telle sorte que des patients tombent dans des sous-groupes distincts, plutét
que dans une population homogéne.
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