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Les effets transformateurs de la thérapie à haute dose de thiamine: l'héritage du Dr Derrick Lonsdale
par Elliot Overton
Dr. Derrick Lonsdale, véritable luminaire dans le domaine de la médecine nutritionnelle, est décédé l'année dernière à la vieillesse mûre de 100 ans. Commençant sa carrière de pédiatre à la clinique de Cleveland, il a consacré près de cinq décennies à découvrir l'impact profond de la thiamine à forte dose (vitamine B1) sur les maladies chroniques. Il était un fervent partisan de l'approche orthomoléculaire de la médecine, et cherchait inlassablement à sensibiliser à ce qu'il a appelé la malnutrition riche en calories - un état où une abondance d'aliments transformés épuise les micronutriments essentiels, altérant le métabolisme à un niveau fondamental et ouvrant la voie à des problèmes de santé chroniques. 
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En outre, son travail pionnier a remis en question la vision étroite de la médecine conventionnelle de la carence en vitamines, révélant que les doses pharmacologiques de thiamine peuvent atteindre beaucoup plus que simplement prévenir la carence - ils peuvent restaurer activement le métabolisme énergétique. Dr. Lonsdale a souvent fait référence à ce nutriment comme « l'étincelle de la vie » et « la porte d'entrée vers le métabolisme énergétique », soulignant son rôle vital dans la lutte contre les facteurs de stress métaboliques de la vie moderne lorsqu'il est administré en quantité appropriée. Il a introduit le concept de dépendance à la thiamine - l'état où certaines personnes ont besoin de doses supraphysiologiques sur une base cohérente pour maintenir la santé - une connaissance qui peut être très pertinente pour de nombreuses maladies chroniques modernes. Fait remarquable, une grande partie de ce qu’il a hypothétisé il y a des décennies est maintenant validée par des recherches de pointe, démontrant que son sens intuitif était précis. 
Pourtant, malgré ses recherches approfondies et ses contributions cliniques, la thiamine reste aujourd’hui l’un des nutriments les plus négligés en médecine. Même après sept ans d’application de ces principes, je suis toujours étonné par les effets transformateurs que cette vitamine peut avoir dans un si large éventail de problèmes de santé. 
Dans les sections qui suivent, nous explorerons le rôle essentiel de la thiamine dans la bioénergie, ses propriétés anti-stress uniques et le concept négligé de déficience localisée spécifique à l'organe - un phénomène émergent qui peut être crucial pour des conditions de santé spécifiques, en particulier les maladies neurodégénératives. Nous examinerons également la justification derrière l'utilisation des doses pharmacologiques comme une puissante intervention thérapeutique pour un large éventail de maladies modernes. 
Thiamine: Une Molécule "Anti-Stress" Universelle
La thiamine (également connue sous le nom de vitamine B1) est une vitamine essentielle naturellement présente dans une variété d’aliments entiers, en particulier les viandes et les organes, les légumineuses et les céréales complètes. En raison de sa nature hydrophile et de sa demi-vie courte, il nécessite un réapprovisionnement alimentaire continu. Son rôle général dans la physiologie humaine se concentre sur sa participation en tant que cofacteur essentiel pour les enzymes impliquées dans diverses voies biochimiques. Parmi ceux-ci, les déshydrogénases dépendantes de la thiamine sont positionnées de manière unique à des points croisés métaboliques clés, permettant une flexibilité métabolique cellulaire et modulant le taux global de métabolisme énergétique. 
Pyruvate Déhydrogénase (PDH), l'enzyme limitant la vitesse pour l'oxydation du glucose mitochondrial, les ponts glycolyses et le cycle TCA, rendant la thiamine indispensable pour une utilisation efficace des glucides. Alpha-Ketoglutarate Déhydrogénase (KGDH), une autre enzyme limitant la vitesse du cycle TCA, relie la bioénergie, le métabolisme des acides aminés et la synthèse des neurotransmetteurs. Au-delà de la génération de NADH et de l'élimination du glutamate, KGDH agit comme un « hub de signalisation » métabolique, influençant l'équilibre redox, la croissance, la réponse hypoxique, la signalisation des protéines et l'homéostasie du calcium (1). 
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Le positionnement unique de ces enzymes dépendantes de la thiamine limitant la vitesse à des jonctions critiques dans le métabolisme signifie qu'elles sont chargées de régir le taux global de production d'ATP. Pour cette raison, les niveaux de thiamine intracellulaire sont également étroitement couplés à l'utilisation d'oxygène mitochondrial. Les niveaux insuffisants de thiamine perturbent ce processus, conduisant à la pseudohypoxie - un état dans lequel les cellules ne peuvent pas utiliser l'oxygène malgré une disponibilité adéquate, entraînant un déficit énergétique généralisé. 
Cette connexion est mise en évidence par la ressemblance frappante entre les changements histologiques observés dans les cerveaux déficients en thiamine et ceux observés dans les lésions hypoxiques (2-4). Les deux conditions activent la même réponse cellulaire coordonnée au stress, marquée par la stabilisation et l'activation du facteur 1-alpha inductible de l'hypoxie (HIF-1α) (5-7). En outre, il a été démontré que l'hypoxie et la carence en thiamine régulent SLC19A3SLC19A3, un transporteur de thiamine lié à la membrane, probablement comme un mécanisme compensatoire pour améliorer l'absorption de la thiamine dans la cellule dans le but d'atténuation du stress. Conformément à ces résultats, une baisse de l'état de la thiamine est en corrélation avec l'hypothermie et et une réduction marquée du taux métabolique oxydatif chez les animaux (8). De plus, il a été démontré que dans la production de symptômes identiques ceux trouvés dans le modèle de Hans Selye de "The General Adaptation Syndrome" (9). Reflétant cette relation étroite entre la thiamine, la bioénergie et l'adaptation au stress, Dr. Lonsdale a bien appelé la thiamine comme "l'étincelle de la vie" et "la porte d'entrée du métabolisme énergétique". 
Les propriétés anti-stress de la thiamine semblent également être conservées à travers les plantes, les champignons et les bactéries. Le nutriment a été appelé un « protecteur du stress environnemental » et « alarmone de stress » (10) dans les plantes. Dans des conditions de stress biotique et abiotique, on sait que les plantes augmentent leur production de thiamine et régulent les enzymes dépendantes de la thiamine comme moyen d'améliorer la résilience face à des conditions environnementales défavorables. De plus, la thiamine exogène confère une résistance contre de nombreux types de maladies (11). 
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Pour les bactéries, une augmentation similaire des gènes impliqués dans la biosynthèse de la thiamine se produit dans les cyanobactéries sous stress (12), et E. coli ont été trouvés pour "accumuler de grandes quantités de triphosphate de thiamine, un dérivé de la thiamine, sous un stress énergétique sévère (13). Dans la levure, la thiamine confère également une protection contre les contraintes oxydatives, osmotiques et thermiques (14). 
D'un point de vue large, il semblerait que la thiamine présente des propriétés "anti-stress" distinctives et puisse améliorer la résilience cellulaire à travers divers systèmes biologiques. Reconnaître ces qualités peut fournir une base solide pour comprendre comment et pourquoi la thiamine pourrait être si utile pour atténuer l'impact des problèmes de santé chroniques qui se caractérisent par des facteurs de stress métaboliques, oxydatifs et environnementaux. 
"Le grand imitateur": les nombreux visages de la carence
Une carence sévère dans ce nutriment est classiquement connue pour entraîner des troubles de carence en thiamine (TDD), qui affectent principalement un ou plusieurs des trois principaux systèmes corporels: le système nerveux central (causant l'encéphalopathie Wernicke), le système cardiovasculaire (causant Wet Beriberi) et les nerfs périphériques (conduisant à Dry Beriberi). Le schéma classique des symptômes dépend du sous-type et peut inclure, mais n'est pas limité à, l'ataxie, l'opthalmoplégie, la neuropathie périphérique, la paresthésie, le vertige, l'insuffisance vasculaire, l'œdème et même l'insuffisance cardiaque. 
Cependant, l'état des micronutriments devrait mieux être compris comme existant sur un continuum, plutôt que comme un fossé binaire clair entre la «suffisance» et la «déficience». Cette dernière vue est trop simpliste et ne parvient pas à saisir les effets complexes et progressifs que l’insuffisance peut exercer sur la physiologie humaine. Les preuves montrent que même les déficits marginaux de la thiamine peuvent se manifester de manière subtile mais significative, ce qui a un impact négatif sur le métabolisme et la fonction des organes bien avant que les troubles de carence manifeste ne soient diagnostiqués. Compte tenu de l'ubiquité des enzymes dépendantes de la thiamine et de leur rôle de gouvernement dans le métabolisme énergétique, il est concevable que la suffisance et/ou l'altération de l'utilisation de la thiamine pourraient donc avoir un impact sur toute cellule, tissu et organe nécessitant de l'ATP. 
En effet, près d'un siècle de recherche a démontré que même une insuffisance légère peut se manifester dans un large éventail de symptômes non spécifiques qui dépassent largement le spectre classique des TDD. Compte tenu du rôle central de la thiamine dans le métabolisme énergétique, les organes ayant la plus forte demande d'énergie sont les plus vulnérables, de nombreux symptômes associés reflétant un certain degré de dysfonctionnement autonome. 
Lonsdale lui-même a dirigé le traitement de la dysautonomie (de diverses sortes) avec des dérivés de la thiamine (15-17), sur la base du principe qu'il pourrait traiter les bioénergies perturbées dans les régions limbiques/cérébraux du cerveau impliquées dans la modulation du système nerveux autonome. Selon ses propres termes: "Beriberi est le prototype de dysautonomie fonctionnelle à ses débuts." (16). Il a décrit le cerveau comme devenant "hyper-irritable" sous un stress oxydatif, entraînant des réponses exagérées du système nerveux autonome à des stimuli même mineurs, tels que des changements de temps ou une exposition à la climatisation. En effet, les signes et symptômes de la dysautonomie sont remarquablement répandus parmi tous les TDD établis (18-21), et d'après ma propre expérience, la thiamine peut être le traitement le plus efficace pour de telles conditions. Les manifestations cliniques vont de légères à sévères, et peuvent également fluctuer en fonction de la saison, du niveau d'activité physique et d'autres facteurs environnementaux. En outre, ils peuvent être non spécifiques et donc difficiles à identifier dans la pratique clinique. 
La nature générale et non spécifique des symptômes a été illustrée dès 1940 dans l'une des premières études sur la carence expérimentale chez les sujets humains (22). Fait remarquable, les signes classiques de beriberi étaient pratiquement absents pour la majorité de la période d'étude (88 jours). Au lieu de cela, les chercheurs ont documenté un large éventail de symptômes relatifs à chaque système corporel, dont beaucoup tombent sous le parapluie diagnostique moderne de la dysautonomie. 
Ces symptômes comprenaient: 
Fatigue à l'effort léger, tachycardie, pseudoangine, fréquence cardiaque irrégulière, pâleur, rougissement, hyperhidrose, dérégulation de la température, paresthésie génito-urinaire, fréquence de miction, essoufflement, vertige, tolérance au glucose altérée, insomnie, ainsi que perturbations de l'humeur et mauvaise concentration. Malaise général, sensation lourde dans les membres inférieurs, perte de force, oppression thoracique, acuité visuelle diminuée et agitation. Distension abdominale, éructation et alternance constipation et diarrhée, achlorhydrie ou hypochlorhydrie, vidange gastrique retardée et réduction de la motilité intestinale. 
Ces symptômes larges et souvent nébuleux observés dans l'insuffisance de thiamine mettent en évidence les défis liés à l'identification précise, et contribuent sans doute à son diagnostic erroné. Beaucoup de ces manifestations sont subtiles, facilement négligées et généralement mal attribuées à d’autres conditions, ce qui conduit à une large reconnaissance. En réalité, l'insuffisance de la thiamine se développe insidieusement, soulevant une question importante: une partie importante de la population pourrait-elle être affectée sans s'en rendre compte? 
Insuffisance De La Thiamine: Une Épidémie Cachée
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En dehors du contexte de comorbidités spécifiques comme l’alcoolisme (23), syndromes malabsorptionux (24) et troubles de l'alimentation (25), carence franche largement considérée comme rare dans les pays développés, avec l'hypothèse dominante que la fortification alimentaire l'a largement éradiquée. Un examen plus approfondi de la preuve suggère toutefois le contraire. 
L'insuffisance est, en fait, beaucoup plus répandue que celle communément reconnue (26), certaines études montrant une occurrence entre 20 et 50% en psychiatrique (27) et populations âgées (28,29). Les taux plasmatiques de thiamine étaient jusqu'à 76% plus faibles chez les diabétiques de type 1 et de type 2 (30). Même les cas graves d'encéphalopathie à Wernicke sont souvent sous-diagnostiqués (31). En outre, les méthodes d'essai sont terriblement inadéquates pour évaluer l'état de la thiamine intracellulaire (32). 
Peut-être le principal moteur d'une carence généralisée est la survenue d'une "nutilité riche en calories", un terme popularisé par Lonsdale décrivant la surconsommation d'aliments transformés riches en calories mais dépourvus de micronutriments, qui épuisent progressivement les réserves du corps. Cela est particulièrement pertinent dans le monde moderne, étant donné que la consommation d'aliments ultra-transformés a considérablement augmenté au cours des dernières décennies (33) et représente maintenant 50 à 60% de l'apport calorique quotidien dans certains pays à revenu élevé (34). 
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Le statut de la thiamine est largement influencé par l'apport en glucides, ce qui nécessite un approvisionnement alimentaire proportionnel pour répondre aux demandes métaboliques (35). En d'autres termes, la surconsommation d'aliments chargés de sucre et d'amidons raffinés impose naturellement un lourd fardeau aux réserves de thiamine du corps. L'un des exemples les plus frappants de l'importance de la thiamine vient de l'épidémie historique de beriberi en Asie, où les populations qui dépendaient du riz blanc poli (dévoïde des coques riches en thiamine) ont été les premières à souffrir d'une carence sévère. 
Cependant, un autre facteur insidieux est la consommation généralisée d'huiles de semences industrielles oxydées et riches en PUFA, comme le démontre un effet d'étude récent (36). Bien que le mécanisme exact n'ait pas été élucidé, la recherche suggère que les produits de dégradation oxydés des PUFA, tels que le malondialdéhyde, peuvent avoir un impact négatif sur le statut de la thiamine de plusieurs manières (37,38). En outre, il existe de nombreux médicaments pharmaceutiques qui présentent également de puissants effets anti-thiamine, tels que la metformine (39), métronidazole (40), diurétiques (41) et oméprazole (42) parmi plusieurs autres (43). Changements dysbiotiques au microbiome intestinal (44)(44), ainsi que des facteurs de stress de différentes natures peuvent également être responsables de la réduction du statut de la thiamine (45). 
Cependant, la complexité de cette question va au-delà de la simple carence. En fait, une partie importante des patients qui présentent des problèmes de santé sensibles à la thiamine peut même ne pas avoir des niveaux systémiques insuffisants de thiamine. C'est-à-dire que, malgré les niveaux "normaux" de thiamine circulant, une insuffisance fonctionnelle au niveau cellulaire ou enzymatique peut encore justifier une supplémentation avec des doses élevées. Ce domaine de recherche émergent, que je trouve particulièrement fascinant, remet en question les paradigmes conventionnels de l’état nutritionnel et souligne la nécessité d’une compréhension plus nuancée de la manipulation des nutriments et de la thérapie nutritionnelle dans son ensemble. 
Au-delà de la déficience: déficiences localisées ou fonctionnelles dans l'utilisation de la thiamine
Dr. Derrick Lonsdale a souvent souligné que la thiamine à forte dose fonctionne comme un agent pharmacologique plutôt que comme un simple supplément nutritionnel. Les doses nécessaires pour obtenir des effets thérapeutiques - souvent des centaines, voire des milliers de fois, l'allocation alimentaire recommandée (AJR) dépassent de loin ce qui est nécessaire pour corriger une simple carence nutritionnelle, et pendant de longues périodes. Selon ses propres termes, la thiamine à forte dose pourrait «contraindre le métabolisme énergétique à revenir à la vie», agissant comme un stimulant métabolique. 
L'action pharmacologique de la thiamine
Ce concept est peut-être mieux illustré dans des exemples d'erreurs innées du métabolisme, telles que la maladie de l'urine de sirop d'érable réactif à la thiamine, la maladie de Leigh, le milieu universitaire méthylmalonique, l'homocystéinurie et d'autres troubles héréditaires de la vitamine-réactivité. Dans ces conditions, les mutations génétiques réduisent l'affinité des enzymes dépendantes de la vitamine pour leur cofacteur de vitamine respectif, entraînant un dysfonctionnement métabolique sévère. Des méga-doses de nutriments sont nécessaires pour saturer les cellules et compenser ces défauts enzymatiques, rétablissant efficacement la fonction malgré l'anomalie génétique (46). 
Bien que rare, je soupçonne que des principes similaires peuvent s'appliquer à une gamme beaucoup plus large de maladies modernes impliquant l'inactivation enzymatique ou l'inhibition de voies dépendantes de la vitamine. Cette inactivation peut se produire indépendamment de la prédisposition génétique et peut résulter de toxines environnementales, de xénobiotiques, d’inflammation chronique ou de stress oxydatif. 
Dans le contexte des conditions sensibles à la thiamine, la question n'est pas une simple carence en apport en thiamine, mais plutôt une manipulation intracellulaire défectueuse de la thiamine ou un blocage fonctionnel des enzymes dépendantes de la thiamine, qui se trouvent être particulièrement sensibles à de telles insultes (47). 
Il existe de nombreux facteurs sans rapport avec l'apport alimentaire qui ont cet effet, notamment: 
· Métaux lourds (par exemple, aluminium, arsenic) (48,49) 
· Molécules neuroinflammatoires (50) 
· Mycotoxines (51) 
· Pro-oxydants (52) 
· Xénobiotiques (53) 
Bien que l’inhibition enzymatique temporaire puisse servir des rôles physiologiques normaux, l’inhibition chronique est de plus en plus reconnue comme un facteur clé de la pathologie (54,55), en particulier dans le contexte de la maladie neurodégénérative. L'effet cumulatif est le dysfonctionnement mitochondrial et un déficit bioénergétique qui en résulte, qui déclenche une cascade de déficiences métaboliques qui contribuent finalement au dysfonctionnement des tissus et des organes. 
Localisé "Déficience" dans des organes et des tissus spécifiques
L'inhibition ou le "blocage" des enzymes dépendantes de la thiamine et limitant la vitesse de l'implication dans le métabolisme énergétique peut imiter les conséquences d'une carence nutritionnelle systémique, mais peut plutôt être limitée à des tissus spécifiques. Les preuves émergentes soutiennent le concept de carence localisée en thiamine dans divers tissus et organes, y compris le cerveau, le cœur, le pancréas et même l'intestin. 
Pour cette raison, la thiamine peut être considérée comme un stimulant métabolique, car l'administration à forte dose a la capacité de restaurer le métabolisme énergétique lorsque les cellules deviennent saturées, par le biais de blocages ou de blocages métaboliques imposés par l'inhibition enzymatique. En substance, cette perspective déplace l'attention au-delà de la simple correction de la carence alimentaire à la lutte contre le dysfonctionnement localisé et l'inhibition des enzymes, offrant potentiellement de nouvelles possibilités thérapeutiques pour un large éventail de maladies chroniques. 
Une autre considération importante est que les tissus à forte demande métabolique - en particulier dans le contexte de blessures chroniques ou d'infection - peuvent rapidement épuiser leurs réserves de thiamine en réponse au stress. Tel est un autre scénario qui peut potentiellement conduire à une carence localisée, en l'absence de signes systémiques, de symptômes et / ou de tests diagnostiques. Les données transcriptomiques (publication à venir) soutiennent cette notion, révélant des anomalies métaboliques distinctes, y compris les altérations à long terme des enzymes dépendantes de la thiamine, dans les entérocytes jusqu'à 9 mois après la chirurgie de pontage gastrique. Il est concevable que de tels changements puissent se produire dans pratiquement n'importe quelle cellule, tissu ou organe exposé à des blessures chroniques, et devraient donc être pris en compte dans notre approche de la gestion des maladies chroniques. 
De plus, les facteurs génétiques jouent sans aucun doute un rôle important. Les anomalies dans les gènes codant pour les protéines impliquées dans le transport, l'activation et l'utilisation de la thiamine pourraient rendre un individu plus sensible même aux fluctuations mineures du statut de la thiamine. De telles différences génétiques peuvent également aider à rendre compte de certaines personnes qui répondent favorablement à cette thérapie, tandis que d’autres ne le font pas. 
Clés de la neurodégénérescence: potentiel inexploité pour le cerveau vieillissant?
Ces mécanismes sont particulièrement pertinents dans le domaine de la neurodégénérescence, où des décennies de recherche mettent en évidence un lien fort entre l'homéostasie de la thiamine perturbée et les processus neurodégénératifs. Notamment, le dysfonctionnement des enzymes dépendantes de la thiamine semble être une caractéristique caractéristique de plusieurs affections neurodégénératives, ce qui suggère que le dysfonctionnement localisé de la thiamine peut être un facteur clé de la vulnérabilité du SNC et de la progression de la maladie. 
La démence d'Alzheimer (AD)
Une "carence localisée" de la thiamine dans le cerveau a été proposée comme une caractéristique déterminante de la MA (56), et est connu pour causer indépendamment de nombreux changements pathologiques clés, y compris: l'altération du métabolisme du glucose (57), neuroinflammation (58), perte de neurones (59), fonction cholinergique altérée (60) et plus grande présence de plaques et d'enchevêtrements amyloïdes (61). Des perturbations de l'homéostasie de la thiamine cérébrale et du métabolisme du glucose ont été identifiées (62) et l'activité de trois enzymes dépendantes de la thiamine sont réduites dans le cerveau (63,64). L'un d'entre eux est le KGDH, dont l'activité est réduite de 57% (65,66) qui se produit dans les deux gènes (67) et sporadique (68) formes de DA. De plus, les transporteurs de thiamine diminuent (69) et les déficiences métaboliques dans le cerveau sont étroitement liées aux niveaux de PTP (70). De plus, les niveaux de TPP actif ont été significativement réduits dans le cortex frontal, temporal, pariétal et occipital dans la démence frontotemporelle (71) à l'autopsie. Il a été démontré que la benfotiamine dérivée de la thiamine synthétique contrecarre de nombreux facteurs pathologiques de la MA et du déclin cognitif (72), et un essai de 45 $ est actuellement en cours chez les patients atteints de MA (73). 
Maladie de Parkinson
Les métabolites neurotoxiques endogènes associés à la MP, tels que le MPP+ et les isoquinolones, sont de puissants inhibiteurs des enzymes dépendantes de la thiamine (74), De nombreuses études ont identifié le KGDH comme une cible pathologique clé dans la maladie de Parkinson (PD) (75). L'activité de KGDH est fortement réduite dans la substance nigra (76), avec le degré d'inhibition corrélant avec la gravité de la neurodégénérescence (77). De plus, la PD est associée à des réductions significatives de l'activité de PDH (78,79). On a également constaté que les concentrations de thiamine libre dans le liquide céphalo-rachidien étaient inférieures aux témoins (80). 
Bien qu'il n'y ait que deux petits essais utilisant des doses pharmacologiques de thiamine pour la PD, les résultats sont extrêmement prometteurs (81,82). Dans l'un de ces rapports, les patients présentant un phénotype plus léger ont obtenu une rémission clinique complète avec le traitement par la thiamine. Aujourd’hui, il existe un réseau en ligne de milliers de personnes qui s’auto-traitent avec cette approche et qui en sont témoins. 
Selon l'auteur des rapports de cas: 
"Il est raisonnable d'en déduire qu'une carence focale et sévère en thiamine due à un dysfonctionnement du métabolisme de la thiamine pourrait causer des dommages neuronaux sélectifs dans les centres qui sont généralement touchés dans cette maladie. L'injection de doses élevées de thiamine était efficace pour inverser les symptômes, ce qui suggère que les anomalies dans les processus dépendants de la thiamine pourraient être surmontées par le transport par diffusion à des concentrations de thiamine supranormale. 
Le système cholinergique
Bien que les déficits généralisés du système cholinergique soient une caractéristique pathologique bien reconnue de la MA, des déficits similaires - ou même plus graves - peuvent également se produire dans la PD, bien que dans différentes régions du cerveau (83,84). Ces mécanismes partagés peuvent aider à faire la lumière sur les raisons pour lesquelles la thiamine détient un potentiel thérapeutique important. La thiamine est intrinsèquement pro-cholinergique, jouant un rôle crucial dans la fonction de l'acétylcholine (ACh) à plusieurs niveaux. Une relation intime entre la thiamine et la neurotransmission cholinergique découle à la fois de ses rôles de coenzyme et de non-coenzyme. Une conséquence bien documentée de la carence en thiamine est la synthèse réduite de l'Ach (60), en partie en raison du rôle direct de la pyruvate déshydrogénase dans l'alimentation en acétyl-CoA, précurseur essentiel de l'ACh. De plus, la distribution de l'acétyl-CoA et son apport pour la synthèse de l'ACh est également régie par KGDH par sa régulation du cycle TCA, qui relie davantage l'homéostasie de la thiamine à la fonction cholinergique. 
Cependant, au-delà de son rôle métabolique en tant que coenzyme, la thiamine est essentielle pour l'excitabilité de la membrane axonale et les potentiels d'action neuronale (85). Les dérivés de la thiamine phosphorylée régulent la neurotransmission de l'ACh (86) et sont impliqués dans la fonction synaptique (87,88). La co-libération synaptique de la thiamine et de l'ACh, avec la thiamine facilitant la neurotransmission, a également été trouvée (89-92). À forte concentration, la thiamine se lie aux récepteurs de la nicotine ACh (93), alors que les dérivés de la thiamine synthétique TTFD et la sulbutiamine démontrent des effets pro-cholinergiques dans de multiples études (94,95). Compte tenu de ces divers mécanismes, la thiamine exerce probablement son action neuroprotectrice grâce à une combinaison d'effets coenzymes et non coenzymes, cimentant davantage son rôle de candidat prometteur pour soutenir les états neurodégénératifs qui impliquent un déclin cholinergique. 
La maladie de Huntington
Inhibition de la pyruvate déshydrogénase (96,97) et KGDH (98) ont été retrouvés. Il a été démontré qu'une diminution de la teneur en thiamine du liquide céphalo-rachidien précède l'apparition de symptômes moteurs (99). Le métabolisme anormal de la thiamine a été trouvé dans les modèles animaux HD (100), et une étude récente a identifié l'altération du transport de la thiamine comme une cause potentiellement traitable de la MH. Plus précisément, la polyadénylation abbrégante des transporteurs de thiamine (SLC19A3) a été identifiée dans la MH, accompagnée d'une faible teneur en striat de la thiamine active chez l'homme et chez l'animal. Supplémentation avec de la thiamine à forte dose combinée à des phénotypes radiologiques, moteurs et neuropathologiques améliorés de la biotine dans le modèle animal (101), et des études humaines sont actuellement en cours (102). 
Sclérose Latérale Amyotrophique
Le cortex frontal dans la SLA présente des niveaux sensiblement inférieurs de TPPase, l'enzyme qui active la thiamine au pyrophosphate de thiamine (103), et les patients présentent une diminution des dérivés de la thiamine dans le liquide céphalo-rachidien (104). Les signatures morphologiques de l'encéphalopathie de Wernicke ont été rapportées dans la SLA (105). Une étude de cas utilisant la benfotiamine à forte dose (un dérivé de la thiamine) a montré des résultats prometteurs chez le patient atteint de SLA (106). De même, des doses élevées d'un autre dérivé nommé dibenzoylthiamine ont normalisé le métabolome et conduit à des améliorations de tous les paramètres physiologiques, de la fonction motrice et de l'atrophie musculaire dans un modèle animal de la SLA (107). 
Une série de rapports de cas du Dr Antonio Costantini a montré des réponses positives au traitement à haute dose de thiamine (HDT) dans diverses autres affections neurologiques telles que la dystonie et l'ataxie spinocérébellaire (108), avec un rapport de cas sur la fibromyalgie qui a montré jusqu'à 70% d'amélioration de la fatigue et 80% de réduction des scores de douleur (109). De telles découvertes pourraient être expliquées par l'utilisation dysfonctionnelle de la thiamine rapportée dans cette condition, comme en témoigne un effet TPP significativement élevé pour la transkétolase (110) et faibles niveaux de TPP (111), avec une faible affinité de liaison de la thiamine a été observée pour le PDH (112) et transkétolase (113). 
[image: Thiamine et fibromyalgie à haute dose]
Collectivement, ces résultats suggèrent que le dysfonctionnement des enzymes et/ou défauts de la thiamine dans le métabolisme, l'utilisation ou le transport de la thiamine peut s'étendre bien au-delà des associations conventionnelles, jouant un rôle important dans la physiopathologie des maladies qui ne sont pas traditionnellement associées à la TD. 
Exploiter la thiamine comme « protecteur cellulaire »
Comme nous l'avons mentionné jusqu'à présent, les preuves soutiennent fortement le rôle de la thiamine en tant qu'agent protecteur contre l'insuffisance mitochondriale. Notamment, ces avantages ne se limitent pas strictement à la correction d'une carence au sens traditionnel, mais plutôt à l'optimisation des principales voies métaboliques pour maintenir le métabolisme énergétique. Cependant, il est important de mentionner que ces effets ne se limitent pas à la neurodégénérescence, mais peuvent également s'appliquer à des blessures de différents types. 
Le Dr Victoria Bunik et son équipe de l'Institut de biologie physico-chimique Belozersky de Moscou ont étudié en profondeur les effets de la thiamine dans divers modèles. Leurs recherches ont démontré que le prétraitement avec des doses pharmacologiques de thiamine a fourni une neuroprotection importante et a largement atténué les dommages dans un modèle animal de lésion cérébrale traumatique (114). Après une blessure, la production d'ATP mitochondrial a été préservée, accompagnée d'une grande réduction de l'excitotoxicité médiée par le glutamate ainsi que d'améliorations de la neuroinflammation. Le mécanisme de protection proposé était l'activation pharmacologique de la KGDH par la thiamine. 
Pour citer les auteurs: 
"L'atteinte de l'OGDHC [KGDH] joue un rôle clé dans la neurotoxicité médiée par le glutamate dans les neurones pendant la TBI; l'activation pharmacologique de l'OGDHC [KGDH] peut donc être d'un potentiel neuroprotecteur. " 
La même équipe a par la suite rapporté des résultats similaires dans le modèle sur le traumatisme rachidien, où il a été démontré que la thiamine préservait les niveaux de glutathion et améliorait les effets de l'excès d'oxyde nitrique (115). Une fois de plus, le mécanisme de neuroprotection était l'activation de la KGDH par la thiamine, qui a préservé la fonction mitochondriale et maintenu la génération d'ATP. 
En effet, de nombreuses autres études ont mis en évidence des effets protecteurs similaires de la thiamine (116). Prétraitement avec la thiamine pyrophosphate a préservé la fonction cardiaque en maintenant la production d'ATP dans un autre modèle d'ischémie (117). La thiamine a préservé l'activité de la PDH chez les animaux après l'arrêt cardiaque (118). De même, la thiamine était également protectrice dans un modèle de toxicité du cuivre, une fois de plus en empêchant l'inactivation du PDH (119). Au-delà de ces rôles protecteurs, la thiamine améliore également les marqueurs du dysfonctionnement métabolique et le métabolisme du glucose améliore les marqueurs du dysfonctionnement métabolique (120) tout en exerçant des effets anti-fatigue, en grande partie en atténuant l'épuisement de l'ATP dans le muscle squelettique lors de la fatigue induite par la charge de travail (121). 
Au-delà du soutien métabolique: les effets de protection non coenzyme de la thiamine
Les avantages s'étendent au-delà de la fonction de la thiamine en tant que coenzyme, car il existe une gamme d'effets non coenzymes qui peuvent contribuer davantage à sa capacité à protéger les cellules et les tissus contre les dommages.Par exemple, il a été démontré que le pyrophosphate de thiamine protège le foie du foie de rat protégé par la toxicité du cisplatine (122), et empêché l'infertilité liée à l'ischémie, a empêché l'infertilité (123). 
Alors que la thiamine elle-même a démontré une efficacité comparable à la N-acétylcystéine (NAC) (123) en protégeant contre les lésions hépatiques induites par l'acétaminophène. De plus, les cellules ont été protégées par des dommages génétiques induits par les radiations (124), et la thiamine et la benfotiamine pourraient contrecarrer l'agressivité induite par ultrasons et le stress oxydatif tout en normalisant l'expression des récepteurs AMPA et les marqueurs de plasticité dans les études animales (125). La thiamine à forte dose atténue également les biomarqueurs du stress oxydatif et de l'inflammation dans les modèles de toxicité du plomb (126) et le prétraitement protégeait les cardiomyocytes de l'apoptose induite par l'hypoxie et la fragmentation de l'ADN (127). 
Honorer le Dr. L'héritage de Lonsdale en faisant progresser la thérapie par la thiamine: une nouvelle frontière
Beaucoup de Dr. Les théories de Lonsdale sur les mécanismes de la thiamine et le potentiel thérapeutique continuent d'être validées par des recherches de pointe. En tant que personne profondément inspirée par son travail, j’ai passé les sept dernières années à étudier et à appliquer de la thiamine à forte dose dans la pratique clinique, et ses effets continuent de m’étonner. J'ai été témoin d'améliorations remarquables chez les patients - beaucoup sans facteurs de risque classiques de fatigue chronique par carence, brouillard cérébral, fibromyalgie, dysfonctionnement autonome, troubles intestinaux fonctionnels, déséquilibres de l'humeur, et plus encore. 
Pourtant, malgré son impact profond, la thiamine reste largement négligée, même dans les cercles de médecine fonctionnelle et alternative. Dans le temps que j'ai passé à utiliser et à en apprendre davantage sur ce nutriment, mes observations se sont alignées avec celles du Dr. Derrick Lonsdale, qui a longtemps reconnu que la thiamine à forte dose fait plus que corriger une carence alimentaire - elle réactive le métabolisme énergétique de la manière dont la médecine conventionnelle n'a pas encore pleinement compris. Pendant des décennies, Lonsdale a inlassablement travaillé à sensibiliser, mais la médecine conventionnelle n’a pas réussi à écouter. 
Bien que je n’aie jamais eu la chance de le rencontrer en personne, nous avons échangé de nombreux courriels, et je peux attester qu’il a suivi de près la recherche scientifique jusqu’à sa dernière année. Son dévouement est évident dans son vaste travail, y compris la maladie de carence en thiamine, la dysautonomie et la malnutrition à haute teneur en calories, co-écrit avec le Dr. Chandler Marrs. Alors que nous continuons d’explorer les implications de ses recherches, nous honorons son héritage – un témoignage des effets profonds que les nutriments peuvent avoir dans la restauration de la santé. Dans ses propres mots: 
"Nous utilisons la vitamine comme médicament et contraindons le métabolisme énergétique dans la vie." 
À propos de l'auteur:
Elliot est un nutritionniste naturopathe avec une formation supplémentaire par le biais du programme de bourses d'études A4M en médecine anti-âge, métabolique et fonctionnelle. Son domaine de recherche principal se concentre sur les mécanismes sous-jacents et l'application clinique de dérivés de la thiamine à forte dose (vitamine B1). En tant que conférencier, il donne régulièrement des conférences lors d’événements professionnels pour faire progresser la compréhension et l’utilisation thérapeutique de la thiamine à des doses pharmacologiques pour une foule d’états de maladies chroniques, y compris la neurodégénérescence, les troubles fonctionnels de l’IG et les affections complexes telles que le SFC et la fibromyalgie. Par l’éducation et le plaidoyer, Elliot vise à rendre ces connaissances accessibles aux praticiens et au grand public. Il est le co-fondateur de la société nutraceutique Objective Nutrients, dirige le Chaîne YouTube " EONUtrition " et gère également le site web thiamineprotocols.com. 
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