
C:\Users\1\Desktop\Documents\taty_be_Masterjohn_BM_NBK.doc – page  1 - 17/11/2025 

Synthèse de https://www.youtube.com/watch?v=RPSFy9doSrA (10 minutes) 
“Methylene Blue in 10 Minutes” 
 
Reste à analyser “Methylene Blue: Biohacker's Delight, or Playing With Fire” 
 https://www.youtube.com/watch?v=XhgGGbdw4zE (2h40) 
 

Document d'information : Le Bleu de 
Méthylène 

Synthèse 

Le bleu de méthylène, synthétisé pour la première fois en 1876, est un colorant redox-actif qui 
détient une place unique dans l'histoire de la médecine en tant que premier médicament entièrement 
synthétique. Loin d'être un "tonique mitochondrial général" ou un supplément de santé, il s'agit d'un 
agent pharmacologique puissant avec des applications très spécifiques. Son mécanisme principal 
consiste à "recâbler" la chaîne respiratoire mitochondriale, lui permettant de contourner les blocages 
spécifiques des complexes I, II, III, IV ou de l'ATP synthase. Cette action permet de restaurer une 
partie de la production d'ATP dans une chaîne respiratoire défaillante, mais court-circuite et 
diminue la production d'ATP dans une chaîne saine. 

Ses applications cliniques validées incluent le traitement de la méthémoglobinémie, du choc 
vasoplégique, du paludisme et son utilisation comme agent antimicrobien topique efficace, 
notamment en photothérapie contre les infections superficielles et les cancers de la peau. 
Cependant, son utilisation comme traitement pour la maladie d'Alzheimer a échoué dans de 
multiples essais cliniques, qui ont non seulement manqué leurs objectifs principaux mais ont 
également révélé des risques significatifs, notamment une multiplication par 5,6 des blessures dues 
aux chutes. Ce risque est potentiellement lié à une perturbation de la boucle visuo-motrice observée 
chez l'animal. 

De plus, le bleu de méthylène est un inhibiteur de la monoamine oxydase A (IMAO-A), ce qui 
entraîne des risques de toxicité sérotoninergique, d'hypertension et de dépendance, ainsi que des 
effets antidépresseurs qui compliquent l'évaluation de ses bénéfices métaboliques. Son utilisation 
doit donc être ciblée et médicalement justifiée, et non considérée comme une solution générale pour 
l'amélioration de la santé ou de l'énergie. 

--------------------------------------------------------------------------------  

Contexte Historique et Propriétés Chimiques 

Découverte et Première Utilisation 

Le bleu de méthylène a été synthétisé pour la première fois en 1876 par le chimiste allemand 
Heinrich Caro à partir de dérivés du goudron de houille. Son entrée dans le domaine médical a été 
catalysée par le médecin et scientifique allemand Paul Ehrlich (lauréat du prix Nobel de physiologie 
ou de médecine en 1908). En 1891, en collaboration avec le pathologiste Paul Guttmann, il a traité 
avec succès les deux premiers patients atteints de paludisme avec du bleu de méthylène. Cet 
événement marque une étape décisive : le bleu de méthylène est passé du statut de premier colorant 
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breveté en Allemagne à celui de premier médicament synthétique, inaugurant ainsi l'ère de la 
pharmacologie moderne. 

Propriétés Redox et Interaction avec la Lumière 

Le bleu de méthylène est un colorant aux propriétés redox-actives, capable de gagner ou de perdre 
deux électrons. Ce principe est illustré par l'expérience de la "bouteille bleue" : 

1. Dans une solution contenant de l'hydroxyde de sodium et du glucose, le bleu de méthylène 
oxyde le glucose. 

2. Ce faisant, il se réduit en "blanc de méthylène", rendant la solution incolore. 
3. En agitant la bouteille, on introduit de l'oxygène, qui réoxyde le blanc de méthylène pour le 

ramener à sa forme bleue. 

L'énergie lumineuse peut catalyser des réactions d'oxydo-réduction d'un seul électron. Elle peut 
transformer le bleu de méthylène en une forme "triplet" qui, à son tour, convertit l'oxygène 
moléculaire normal en "oxygène singulet", une espèce très réactive. De plus, une forme semi-
réduite du bleu de méthylène peut donner son électron excédentaire à l'oxygène pour générer du 
superoxyde. Ensemble, ces réactions font du bleu de méthylène, lorsqu'il est exposé à la lumière, un 
agent oxydant puissant. C'est le fondement de son efficacité en photothérapie contre les infections 
superficielles (tous types de pathogènes) et les tumeurs, notamment cutanées. 

Mécanisme d'Action sur la Chaîne Respiratoire 
Mitochondriale 

La capacité du bleu de méthylène à oxyder et réduire de nombreuses cibles lui permet de "recâbler" 
la chaîne respiratoire mitochondriale de plusieurs manières, principalement pour contourner des 
blocages. 

Contournement des Blocs Mitochondriaux 

En cas de 
blocage au 
niveau de... 

Action du Bleu de Méthylène 

Complexe I ou 
III 

Il transfère les électrons directement du NADH au cytochrome C, contournant les 
complexes bloqués. 

Complexe II 
Il prend les électrons du FADH2 et les achemine vers un site du Complexe IV 
(cytochrome oxydase) proche du site de liaison de l'oxygène. 

Complexe IV 

La moitié des électrons du NADH suit la voie normale jusqu'au cytochrome C mais 
est bloquée. L'autre moitié est détournée par le bleu de méthylène directement vers 
l'oxygène moléculaire pour former du peroxyde d'hydrogène (H₂O₂). Ce H₂O₂ 
prend ensuite les électrons du cytochrome C pour devenir de l'eau. 

ATP Synthase 

Il convertit tout l'oxygène moléculaire en peroxyde d'hydrogène. Bien que cela 
semble contre-productif, ce processus permet d'oxyder le NADH en NAD+, ce qui 
est essentiel pour que la glycolyse et le cycle de l'acide citrique continuent de 
fonctionner. 

Impact sur la Production d'ATP 
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Le rôle du bleu de méthylène sur la production d'ATP est paradoxal et dépend de l'état de la chaîne 
respiratoire : 

 Dans une chaîne respiratoire saine : Le bleu de méthylène court-circuite le système, ce 
qui entraîne une diminution de la production d'ATP. 

 Dans une chaîne respiratoire bloquée : En créant une voie de contournement, il permet de 
produire plus d'ATP que ce qui serait possible autrement avec le blocage. 

Il est crucial de noter que "la diminution de l'ATP que l'on obtient en court-circuitant une chaîne 
respiratoire saine est aussi importante que l'augmentation que l'on obtient en court-circuitant une 
chaîne respiratoire défaillante". Par conséquent, le bleu de méthylène n'agit en aucun cas comme 
un tonique mitochondrial général ou un améliorateur de la santé mitochondriale globale. 

Applications Cliniques et Usages Thérapeutiques 

Usages Établis et Approuvés 

 Méthémoglobinémie : Traitement de cette condition où le fer de l'hémoglobine est dans un 
état trop oxydé. Utilisé en intraveineuse pour les cas aigus et à des doses de 50 à 250 
mg/jour pour les formes héréditaires. 

 Intoxications : Le cycle redox sur l'hémoglobine aide le cyanure et le sulfure d'hydrogène à 
s'y lier, les empêchant ainsi d'atteindre les cellules. 

 Chirurgie : Utilisé en intraveineuse pour prévenir ou traiter le choc vasoplégique. 
Également utilisé localement pour prévenir les complications post-chirurgicales, notamment 
les adhérences tissulaires. 

 Paludisme : La posologie est de 12 mg/kg de poids corporel, deux fois par jour pendant 
trois jours. 

 Douleurs discogéniques : Administré par injections dans le disque intervertébral. 
 Agent antimicrobien : Très efficace comme désinfectant topique, potentiellement plus sûr 

que de nombreux antibiotiques. Il est également utilisé en photothérapie pour les infections 
superficielles et les cancers de la peau. 

Applications Potentielles et Expérimentales 

 Inhibition de l'oxyde nitrique : Le bleu de méthylène inhibe la synthèse de l'oxyde 
nitrique, ce qui le rend potentiellement bénéfique dans les cas où ce dernier est élevé, 
comme les céphalées vasodilatatrices ou le priapisme. 

 Troubles spécifiques de la chaîne respiratoire : Il peut être considéré comme une thérapie 
expérimentale, principalement pour les troubles du Complexe IV et secondairement pour 
les troubles du Complexe III. Avant d'envisager cette option, il est recommandé d'exclure 
les carences nutritionnelles (riboflavine, CoQ10, cuivre) et de réaliser des tests spécifiques 
(comme le "miter swap plus test"). La posologie recommandée est une titration lente de 8 
mg jusqu'à un maximum de 250 mg, en surveillant les niveaux de lactate (objectif : 0,5-1,5 
mmol/L au repos). 

Échecs Thérapeutiques, Risques et Contre-indications 

La Maladie d'Alzheimer : Une Application Échouée 

Des essais cliniques (une Phase II, deux Phase III) ont testé le bleu de méthylène pour la maladie 
d'Alzheimer à des doses de 69 à 250 mg/jour sur 6 à 15 mois. 
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 Résultats : Tous les essais ont échoué à atteindre leurs critères d'évaluation principaux. 
 Effets secondaires : Des taux d'abandon très élevés ont été observés, principalement en 

raison de plaintes gastro-intestinales et urinaires. 
 Risque de chutes : L'essai de Phase II, avec des sujets âgés en moyenne de 74 ans, a montré 

une augmentation de 5,6 fois du taux de blessures dues à des chutes. 

Risques Neurologiques et Pharmacologiques 

 Perturbation de la boucle visuo-motrice : Une étude sur des animaux a montré que si le 
bleu de méthylène améliorait la mémoire affectée par un inhibiteur du Complexe IV, il 
provoquait également une "diminution spectaculaire de la connectivité fonctionnelle de la 
boucle visuo-motrice", qui relie la vision aux mouvements automatiques. Cet effet pourrait 
expliquer l'augmentation des chutes observée chez l'homme. 

 Inhibiteur de la MAO-A : Le bleu de méthylène est un inhibiteur de la monoamine 
oxydase A (IMAO-A). Cela entraîne : 

o Un risque de toxicité sérotoninergique, d'hypertension et de dépendance. 
o Des effets antidépresseurs et anxiolytiques, surtout à des doses de 100 mg/jour ou 

plus, ce qui rend difficile de déterminer si une amélioration du bien-être est due à 
une amélioration du métabolisme énergétique ou à un effet psychotrope. 

Contre-indications 

L'utilisation du bleu de méthylène est contre-indiquée ou nécessite une prudence particulière dans 
les situations suivantes : 

 Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). 
 Utilisation concomitante d'ISRS (antidépresseurs). 
 Intoxication à l'hydroxylamine. 
 Insuffisance rénale. 
 Traitement de la méthémoglobinémie liée à la dapsone ou à l'aniline. 
 Il peut rendre les mesures d'un oxymètre de pouls inexactes. 

Alternatives et Recommandations d'Usage 

Alternatives Naturelles 

 Pour l'hormèse : L'exercice physique et une alimentation riche en polyphénols (fruits, 
légumes, herbes, épices) sont des stimulateurs hormétiques sûrs et régulés par l'organisme. 

 Pour le "recâblage" de la chaîne respiratoire : Une approche ciblée est plus judicieuse. 
o Blocage du Complexe I : Un régime plus riche en graisses et en leucine peut 

favoriser le Complexe II. La riboflavine peut aider dans certains cas. 
o Blocage du Complexe II : Un régime riche en glucides favorise le Complexe I. 
o Déficience en CoQ10 : Supplémentation en CoQ10. 
o Blocage du Complexe IV : Assurer un statut adéquat en cuivre et en fer. 

Qui Devrait Utiliser le Bleu de Méthylène ? 

Le bleu de méthylène n'est en aucun cas un tonique mitochondrial général. Son utilisation doit être 
réservée à des situations spécifiques et justifiées : 
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 Usages médicaux primaires : Méthémoglobinémie (aiguë et héréditaire), prévention du 
choc vasoplégique, traitement du paludisme, injections pour la douleur discogénique, 
photothérapie pour les infections et cancers de la peau. 

 Usages potentiels : 
o Traitement à court terme pour les maux de tête d'origine vasodilatatrice (8-250 

mg/jour). 
o Antidote pour les intoxications à la roténone, au cyanure, au sulfure d'hydrogène et à 

l'azoture de sodium. 
 Usage expérimental pour les troubles de la chaîne respiratoire : 

o Il ne doit être envisagé qu'après un diagnostic précis (par ex. test MitoSwab+) 
identifiant un défaut spécifique d'un complexe mitochondrial. 

o Les carences nutritionnelles (riboflavine, CoQ10, cuivre) doivent être exclues en 
premier lieu. 

o Il semble plus prometteur pour les troubles des complexes III et IV, pour lesquels les 
alternatives naturelles sont moins nombreuses. 

o L'utilisation doit se faire en titrant lentement la dose (de 8 à 250 mg/jour) et en 
surveillant des marqueurs métaboliques comme le lactate sanguin, qui doit rester bas 
en dehors de l'effort. 


