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I Micronutrition et médecine fonctionnelle

La dopamine,

c’'est “I’envie d’avoir envie”!

S. BECHAUX
Dermatologue, THONON-LES-BAINS.

SARS-CoV-2, nos patients sont

stressés, fatigués, déprimés et démo-
tivés: ils présentent des poussées plus
importantes de leurs dermatoses (acné,
rosacée, psoriasis, eczéma, allergies...).

E n cette période de pandémie de

Par ailleurs, les dermatoses causent
anxiété, troubles de ’humeur et dépres-
sion: des changements de niveaux de
dopamine dans la peau en seraient res-
ponsables [1]. Les liens entre I’intestin,
le cerveau et la peau sont établis depuis

longtemps a travers 1’axe intestin-
cerveau-peau.

Qui ne s’est pas réveillé un jour avec
une fatigue matinale, un manque de
motivation, de vitalité, avec des diffi-
cultés de concentration et de mémoire ?
1l s’agit peut-étre d’un déficit fonction-
nel en dopamine aggravé par le stress.
Comprendre les mécanismes physio-
pathologiques et biochimiques a I’ori-
gine de cette carence est un prérequis

indispensable pour une meilleure prise
en charge globale et intégrative de ces
patients.

Dopamine:
roles et mécanismes

1. Rappels biochimiques de la dopamine

La dopamine est un neurotransmetteur
(NT) qui fait partie des catécholamines,
au méme titre que ses dérivés: la nora-
drénaline et I’adrénaline. Les précur-
seurs, nécessaires a leur synthése, sont
des acides aminés (AA) apportés par
I’alimentation (phénylalanine et tyro-
sine). Ce sont des monoamines, NT exci-
tateurs les plus importants.

D’autres NT sont représentés par les
indolamines, a savoir la sérotonine et
lamélatonine, dont le précurseur est un
autre AA: le tryptophane. C’est I’équi-
libre entre la sérotonine et la dopamine
qui permet la stabilité de I’humeur, la
capacité a I'initiative, I’absence d’ad-
diction, un sommeil réparateur et un
apprentissage continuel.

La synthése des catécholamines a lieu a
la fois dans le cerveau et les surrénales.
La dopamine active des récepteurs post-
synaptiques dopaminergiques dont on
décrit 5 familles (D1 aD5).

I’AA essentiel, la phénylalanine, se
transforme en tyrosine sous ’action de
la phénylalanine hydroxylase qui est
fer-dépendante (fig. 1). Ensuite, la tyro-
sine, AA conditionnellement essentiel,
se transforme en L-dopa sous ’action de
la tyrosine hydroxylase puis en dopa-
mine par la dopa-carboxylase.
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Fig. 1: Synthese des catécholamines et cofacteurs
(source: pensersanté.fr).

Pour mémoire, la tyrosine intervient
dans 4 grandes voies métaboliques: la
synthése des catécholamines, des hor-
mones thyroidiennes, de la mélanine
et dans la transmission du signal biolo-
gique par les récepteurs transmembra-
naires a tyrosine-kinase (TK) comme, par
exemple, le récepteur a TK de I'insuline.
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Fig. 2: Neurone dopaminergique (source: cerveau a tous les niveaux.fr).

2. Synthése d’un neurotransmetteur

Différentes étapes sont nécessaires
(fig. 2

—les précurseurs et les cofacteurs sont
apportés par ’alimentation ;

— passage de la barriére intestinale et de
la barriere hémato-encéphalique;
—synthése des neurotransmetteurs avec
les enzymes et les cofacteurs;
—stockage vésiculaire des NT dans le
neurone;

—libération des NT etrole desrécepteurs
membranaires;

— catabolisme des neurotransmetteurs
par leur recapture et par les enzymes
catéchol-O-méthyltransférase (COMT)
et monoamine oxydase (MAO).

3. Roles de la dopamine
La dopamine est le démarreur du matin,

elle contribue a la motivation: c’est la
puissance du cerveau. Elle permet la

recherche et la conception de projets,
le démarrage de I’action et I’explora-
tion de la nouveauté. Elle est utile a une
activité mentale coordonnée, imagina-
tive et créative. Elle sert a la fluidité et
a la coordination des mouvements. Elle
augmente la concentration et ’attention.
Elle estimpliquée dans les phénomenes
de dépendance et d’addiction. Devant
des troubles de I’humeur persistants, il
faudra évoquer sa carence.

4. Peau et dopamine

Ily aune tres forte relation entre la dopa-
mine et la peau. La dopamine atteint la
peau via les terminaisons nerveuses
mais, en plus, les kératinocytes de I'épi-
derme ont la capacité de synthétiser de
la dopamine a partir de la tyrosine [1].
Lesrécepteurs dopaminergiques D1 sont
présents dans la peau. La dopamine amé-
liore I’angiogénése et la cicatrisation a
travers son action sur les récepteurs D1.

B Signes cliniques évocateurs
1. Déficit en dopamine

Ceux-ci sont dépistés par les réponses
a des questionnaires de symptémes du
profil dopaminergique qui permettent
un gain de temps et une écoute plus
attentive du patient [2]. Ces troubles
fonctionnels listés sont associés a un
déficit. Ce questionnaire est aremettre au
patient qui le remplit lui-méme: il per-
met une évaluation objective de ce qu’il
ressent. En cas de déficit en dopamine,
le patient a des difficultés a se lever le
matin avec une fatigue matinale trés évo-
catrice. La motivation est absente avec
diminution des initiatives, des projets,
des envies (“’envie d’avoir envie”). Il
a des difficultés a démarrer la journée,
a entamer une action, a prendre une
décision. Il est indifférent, replié sur lui-
méme, avec une tendance a la conformité
et a I’effacement. 1l est triste avec une
asthénie psychique et montre une ten-
dance a la dépression et la dépendance.
En effet, il a besoin de stimulants: café,
thé, nourriture.

Le sommeil n’est pas réparateur, il est
agité avec des réveils nocturnes. Le
patient se réveille avec une impression
dene pasavoir dormi. A cela s’ajoute par-
fois le syndrome des jambes sans repos.
11 existe un ralentissement psychique
avec une diminution de I’attention, de
la concentration et de la mémorisation,
les pensées sont confuses. Dans la mala-
die de Parkinson, il y a une destruction
des récepteurs synaptiques dopaminer-
giques qui controlent les mouvements
du corps, d’ot les tremblements.

2. Excés de dopamine

Alinverse, en cas d’exces, le patient pré-
sente un comportement dispersé avec un
manque de cohésion et de clarté, une ten-
dance a débuter plusieurs actions simul-
tanément sans les mener a bien. Il est
agressif, excessif, et peut souffrir d’ad-
dictions, avec un sentiment de dévalo-
risation, de culpabilité, une impression



d’accablement, d’absence d’espoir, une
tristesse intense, une agitation. Enfin,
une tension physique et psychique avec
une logorrhée est possible.

Origines d’un déficit
en dopamine

Les causes d'un déficit sont nombreuses
et parfois associées. Dans certaines situa-
tions, la tyrosine peut étre déviée au pro-
fit d’autres voies métaboliques: on parle
alors de déficit fonctionnel.

1. Catabolisme accéléré dans la fente
synaptique

La COMT élimine la dopamine et lanora-
drénaline dans la fente synaptique. La
MAOQO-B retire la dopamine de la fente
synaptique soit pour une recapture dans
le neurone présynaptique, soit pour une
destruction.

2. Déficit en précurseur: la tyrosine

Pour le passage de la barriére
intestinale, il n’existe qu’un seul
récepteur pour les différents AA
(tyrosine et tryptophane) qui sont
en compétition. S’il y a prépondé-
rance de 1’un par rapport a ’autre,
ce sera au détriment de ’autre. Il faudra
donc varier le plus possible les apports
en protéines animales et végétales.

Pour le passage de la barriére
hémato-encéphalique, il y a sur le plan
physiologique, une compétition entre la
tyrosine et le tryptophane en faveur de
la tyrosine mais aussi avec d’autres AA
neutres. Mais unrepasriche en glucides
le matin va détourner la tyrosine du cer-
veau vers les tissus périphériques.

En cas destress, le cortisol augmenté
mobilise les ressources énergétiques
pour la fuite ou la lutte : il active la tyro-
sine-amino-transférase hépatique qui
dévie la tyrosine vers le cycle de Krebs
[3-4]. La tyrosine sera moins disponible
pourlasynthése de dopamine qui est trés
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diminuée dans la phase d’épuisement. Il
s’ensuit un cercle vicieux du stress car la
baisse des NT diminue la capacité de ges-
tion du stress qui lui-méme augmente.
Par ailleurs, le stress inhibe le circuit de
la récompense car il faut privilégier la
survie [2].

3. Déficit de synthése
Par absence de cofacteurs (fig. 1-3)

Lasynthese de ladopamine nécessite de
nombreux cofacteurs. Il faut en effet un
statut optimal en fer, cuivre, zinc, magné-
sium (Mg), en vitamines B et C. Dans le
cas d’un stress chronique mal géré, le
cortisol favorise une fuite urinaire du
Mg, ce qui augmente la vulnérabilité au
stress: c’estle cercle vicieux du stress. Ce
Mg est nécessaire au stockage vésiculaire
desNT danslesneurones. Laconduction
électrique fait intervenir des pompes
NA+/K ATPase magnésium-dépen-
dantes. Par ailleurs, la libération des NT
estliée a une bonne fluidité membranaire
grice a une bicouche phospholipidique
riche en oméga-3 et a des antioxydants
qui jouent un role sur I’expression des
récepteurs post-synaptiques.

Par exceés de cortisol cérébral,
lors d'un stress chronique ou répété, il
se produira une neuro-inflammation
ayant pour conséquence une altération
de la structure des neurones avec une
diminution du taux de BDNF (brain
derivated neurotrophic factor) entrai-
nant une diminution des synapses et de
la neurogénese, et par conséquent une
diminution des NT.

4. Autres situations de détournement
de la tyrosine

En casd’achlorhydrie de I’estomac,
le pH n’étant pas assez acide, les pro-
téines sont mal dégradées en peptides et
en AA (elles sont mal digérées), ce qui
favorise une dysbiose de putréfaction
(bacilles gram-) avec des gaz malodo-
rants. La biodisponiblité de la phényla-
lanine et de la tyrosine s’en trouve alors

diminuée au profit de ces bactéries dys-
biotiques.

En cas d’inflammation systémique
debas grade (surpoids, obésité, diabete,
pathologies inflammatoires chroniques,
fibromyalgie, douleurs chroniques), les
cytokines inflammatoires interférent
sur le transport des précurseurs et sur
les récepteurs des neurones.

En cas d’hyperinsulinisme, 1’in-
suline, hormone anabolisante, dévie la
tyrosine vers les muscles pour augmen-
ter la synthése protéique.

C’est ainsi que la tyrosine deviendra
conditionnellement essentielle.

Biologie nutritionnelle et
fonctionnelle du cerveau

De nouveaux bilans biologiques per-
mettent d’évaluer les différents axes
des NT.

1. Le bilan du systéme nerveux central

Lebilan du systéme nerveux central éva-
lue le taux des NT, de leurs cofacteurs
et de leurs métabolites [5]. Les résultats,
sous forme de diagrammes, en une seule
page, permettent d’avoir une vue d’en-
semble des carences et des mécanismes
biochimiques responsables des signes
fonctionnels retrouvés a I'interrogatoire.

La figure 3 illustre le cas d’un patient
particuliérement carencé en oméga-3
(rectangles verts). Cette carence est asso-
ciée a des déficits en fer, zinc, sélénium
et Mg érythrocytaire, vitamines B9 et B12
provoquant une hyperhomocystéinémie.

De nombreux cofacteurs sont néces-
saires a la biosynthese des neurotrans-
metteurs

e Profil des acides gras érythrocytaires

11 dépiste une carence en acide gras (AG)
oméga-3 (w-3) tres fréquente. Le cerveau
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Profil des acides gras érythrocytaires
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Fig. 3: Bilan d'investigation préventive du systéme nerveux central (laboratoire LIMS-MBnext).

est composé a 60 % d’AG, majoritaire-
ment des oméga-3, et en particulier de
I’acide docosahexaénoique (DHA). Sa
concentration maximale joue un role
fondamental dans la fluidité membra-
naire, dans la plasticité neuronale et la
régénération neuronale, et dans la trans-
mission du signal nerveux au niveau
de la synapse. Par ailleurs, les oméga-3
sont neuroprotecteurs et modulateurs
del’inflammation carils sont les précur-
seurs de prostaglandines anti-inflam-
matoires, de résolvines (médiateurs de
la résolution de I’'inflammation) et de
neuroprotectines.

o Le statut martial

Le fer est le premier micronutriment du
cerveau en tant que cofacteur des syn-
theses et il est nécessaire aux mitochon-
dries neuronales. Or, la carence martiale
est tres fréquente chez les femmes (a
cause de leurs regles). Par ailleurs, les
régimes vegan et végétalien accentuent
cette carence, car le fer héminique
contenu dans les protéines végétales est
moins biodisponible que celui contenu
dans les protéines animales.

e L’homocystéine
Sa valeur santé doit étre de 7 mmol/L.

Le stress I’augmente et son élévation
est neurotoxique. Elle traduit un cycle

de méthylation altéré par carence en
vitamine B9 ou B12 ou par non-fonc-
tionnalité de I’enzyme méthyl-tétrahy-
drofolate-réductase (MTHFR) di1 4 un
polymorphisme génétique (20 % des
Caucasiens). La dégradation des NT avec
laCOMT est une étape de laméthylation
qui nécessite un statut optimal en vita-
mines B9, B6, B12 et B2.

e Le zinc, le sélénium
etle Mg érythrocytaire

Ces oligoéléments sont évalués.

e Les métabolites urinaires des
neuromédiateurs

Ils explorent, entre autres, I’axe dopa-
minergique avec son catabolite I’acide
homovanillique (HVA). Sa diminution
traduitun axe dopaminergique diminué.

2. Le bilan neuro+ (fig. 4)

Cebilan des neuromédiateurs et de leurs
métabolites permet d’avoir une vue d’en-
semble des différents axes dopaminer-
gique, noradrénergique, adrénergique,

INEURDL EXCITATEURS
RO L PR | mam | |
® |
‘l ‘
.
|
a | | |-
|
<]
- 5 & B HlpE 8 il B
| N
pl 11
WL AP m wi o N I
2] -+ -1 1 L T ¥ L1

NELIRT). INHIBITELRS

M-

m

e =

¢ R

ul BN 1§ N L1

n

a1 | ‘.‘

1

L % W N n e
B O T #

Fig. 4: Bilan neuro+ (laboratoire LIMS-MBnext).



glutamate, GABA et sérotoninergique. I1
esta proposer aux patients anxieux, fati-
gués, stressés, déprimés, en burn out, ou
a ceux qui présentent des troubles com-
portementaux [6]. Dans cet exemple, la
légere carence en dopamine est due aune
consommation insuffisante de protéines
animales (pas de tyrosine).

3. Les métabolites organiques urinaires
(Mou) (fig. 5)

Le microbiote intestinal dysbiotique est
al’origine d’une carence des précurseurs
desNT.

Les MOU, dénommés aussi Dysbiose
mycose index [7], constituent le bilan
de premiére intention devant une dys-
biose intestinale avec des troubles du
transit (alternance diarrhée/constipa-
tion, douleurs abdominales, flatulences
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avec des gaznombreux nauséabonds ou
non, fatigue, attirance alimentaire pour
le sucré).

Les bactéries intestinales en exces
émettent des métabolites ayant un cycle
entéro-hépato-urinaire. Les rechercher
permet d’évaluer I’équilibre entre les
différentes catégories:ils révelentla pré-
sence d’'une candidose digestive, d'une
flore de fermentation et/ou d’une flore
de putréfaction.

En cas de candidose, le Candida albi-
cans tapisse la muqueuse intestinale
en prenant la place des lactobacilles.
Il transforme les sucres en alcool avec
formation d’acétaldéhyde qui interagit
avec la dopamine (dépression, anxiété,
peurs, irritabilité, humeur changeante,
troubles de la mémoire, manque de
concentration).

MODULE BACTERIEN
%200 PR —
180
1680
140
12 110 110 109
100 .
a0
80 -
40
20 + —ii—
a
a z & & ul
g g g g § g g 3
& E H . E H
E 5 g
o T [ o = == e |
—— — —— — — —— — ——
e . = e _— r~ e T
=n e s - - - i
EQUILIBRE FLORE BACTERIEKNE EQUILIBRE FLORE FONGIGUE
Absence de prolilération
dune Nore groteotyigus 1"‘:‘[‘;’;"":‘:““‘"
' ! eyele glusidique
phimylalanine-Sipendante i Formous Tty
Prolilésation Frotfaration Fringen e Prolilér ation
o L Hlarn dune fiors candidone i L flarn
fermentation pretésytigee Jre—— rderes
limmite [—— msddin
dépentante
Iren Emgorlanis
Prodifération € une flors [T,
pralelytiqee canddnse
Irpptophans-dipend aste digestive
rmnckird

Fig. 5: Module bactérien d'un MOU. Mise en évidence d’'une flore protéolytique tyrosine dépendante (labora-

toire Bioavenir, Metz).

Si le D-arabinitol est élevé, 'une des
conséquences sera une diminution des
acides aminés précurseurs (phénylala-
nine, tyrosine et tryptophane).

D’autres métabolites sont des dérivés du
métabolisme de la flore intestinale pro-
téolytique phénylalanine-dépendante
(Clostridium) ou tyrosine-dépendante
(E. coli). Par exemple, un taux élevé
de 2-OH-phénylpropionate, dérivé du
métabolisme de la flore protéolytique
tyrosine-dépendante, aura un impact
négatif sur la fonctionnalité de la dopa-
mine: en effet, il inhibe la dopa-décar-
boxylase dont la conséquence sera une
augmentation de la L-dopa et une dimi-
nution de ladopamine (fig. 1). De méme,
une élévation du benzoate, obtenu par
désamination de la phénylalanine, dimi-
nuera la disponibilité de la tyrosine.

En pratique : comment
augmenter sa dopamine ?

Comme vous pouvez le constater, cette
carence est multifactorielle. L'histoire
clinique du patient, ses symptémes et
les bilans biologiques spécifiques per-
mettront d’établir des axes de traitement
personnalisés avec une prise en charge
globale qui sera plus efficace.

1. Augmenter les apports en
précurseurs: la tyrosine

>>> Dans I’alimentation

1l convient de privilégier les protéines
animales (1 g/kg de poids/jour) en sui-
vant les rythmes biologiques de syn-
these des NT: c’est la chrononutrition.
La dopamine est synthétisée le matin a
8h (c’estle “démarreur” de lajournée, il
faut donc lui apporter les précurseurs et
les cofacteurs des le petit déjeuner [PD]]).

Le PDJ santé évitera donc les sucres a IG
élevé (pain blanc, céréales, miel, confi-
ture, jus de fruit) carils limitent I’assimi-
lation de la tyrosine, mais un fruit entier
avec la pulpe est possible (kiwi). Il com-
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portera des protéines telles que des ceufs
d’un producteur local bio ou de la filiere
oméga-3 Bleu-Blanc-Coeur, du jambon
cru nature, des blancs de volaille, des
petits poissons gras (anchois, sardine,
saumon), du fromage a pate dure (parme-
san, comté) et des bonnes graisses (hou-
mous, avocat, purée d’amandes, graines
de chia). Il faut s’inspirer des PDJ des
pays nordiques ou asiatiques [8-9].

>>> La supplémentation en tyrosine est
envisagée en cas de déficit profond (ali-
mentation déséquilibrée, régime végé-
talien): 1 a 2 g le matin a jeun pendant
1mois, pas plus. Elle est contre-indiquée
en cas d’hyperthyroidie.

2. Lapport en magnésium est
indispensable

On ne le stocke pas, il faut donc en
prendre matin et soir au cours du repas
(AJR:400mg/j).

3. Traiter I'axe intestin-cerveau

En cas d’hyperperméabilité intestinale,
on optera pour la glutamine (3 g/j) et
les cofacteurs de la cicatrisation (zinc,
polyphénols [curcuma] et vitamine D).
En cas de dysbiose, on privilégiera les
pré- et probiotiques ayant un profil
anti-inflammatoire [2].

4. Diminuer le catabolisme des NT

La COMT est inhibée par une plante
adaptogene: larhodiole [8]. La MAO-B
est inhibée par le mucuna pruriens et la

rhodiole.
5. Optimiser la méthylation
Il convient d’optimiser la méthylation

par un apport de vitamines B6, B9, B12,
choline et bétaine.

6. Augmenter les AG oméga-3

Dans I’alimentation: les huiles oméga-3
(2 a 3 cuilléres a soupe par jour d’'un
mélange d’huile colza-olive ou colza-
noix) et les poissons gras 3 fois/semaine
(anchois, sardines, maquereaux,
saumon).

En supplémentation: oméga-3 EPA/
DHA : 200 2 600 mg/j.

7. Soutenir les mitochondries et limiter
le stress oxydatif

Il existe des compléments alimentaires
qui comportent tous les nutriments
nécessaires pour optimiser les mito-
chondries neuronales.

8. Apporter les cofacteurs

En cas de besoin, on veillera aux apports
en fer, zinc, cuivre et vitamine D.

9. Conseils d’hygiéne de vie

Il est important de reprendre le sport,
qui permet une libération de dopamine
apres 20 minutes d’exercice. De méme,
il est indispensable d’avoir un sommeil
debonne qualité. Pratiquer larelaxation,
lameéditation, la cohérence cardiaque et
écouter de la musique sont également
bénéfiques.

B Conclusion

Faire un diagnostic de carence en dopa-
mine devant des signes cliniques évoca-
teurs est une chose, I’évaluer sur le plan
biologique en est une autre. Mais conseil-
ler une alimentation riche en tyrosine
ne suffira pas car la compréhension des
nombreux mécanismes a 1’origine de
cette carence nécessite une approche

plus globale et intégrative de la méde-
cine. Puisse cet article vous apporter un
éclairage dans les différents mécanismes
afin d’optimiserla prise en charge de vos
patients stressés, fatigués et démotivés.
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