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1 Les polyphénols appartiennent a une famille de composés phytochi-
miques qui figurent parmi les plus abondants dans le regne vegétal.
IIs sont le résultat du métabolisme secondaire des plantes par deux
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voies métaboliques fondamentales: la voie shikimate et la voie acé-
tate .. Il existe actuellement environ 8 000 polyphénols différents, ré-
partis en au moins dix classes différentes en fonction de leur struc-
ture chimique (Figure 1). Les polyphénols sont classés en i) flavo-
noides, incluant les flavones (apigénine), les flavonols (quercétine,
kaempférol), les flavanones (hespérétine, Engeletine) , les flavanols
(catéchine, épicatechine, épigallocatéchine), les isoflavones (génis-
téine, daidzéine) et les anthocyanidines (cyanidine) et ii) non-
flavonoides tels que les acides phénoliques (groupes de composés dé-
rivés des acides benzoique et hydroxycinnamique ou figurent l'acide
caféique, l'acide chlorogénique et l'acide ferulique), les stilbenes
(comme le resvératrol) et les lignanes (comme le sécoisolaricirésinol);
les tanins sont des polyméres de flavonoides 2.
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Figure 1: Place du resvératrol et de I'apigénine dans la classification des poly-
phénols. Le resvératrol, sous sa forme cis et trans, est un polyphénol de la classe
des stylbénes. Lapigénine est un polyphénol de la classe des flavonoides et de la

sous-classe des flavones

2 Les polyphénols, qui présentent un intérét nutritionnel en tant que
micronutriments, sont particuliecrement abondants dans plusieurs
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aliments (légumes, fruits), les huiles (huiles d'argan et d'olive) et les
boissons (vins rouges) associées au régime méditerranéen. Il existe de
nombreuses preuves provenant d'études in vitro, de modeles ani-
maux et d'études cliniques soutenant que les polyphénols pourraient
avoir des activités géroprotectrices (activités anti-vieillissement) ainsi
que des effets cytoprotecteurs (effets protecteurs vis-a-vis du stress
oxydant, de lI'inflammation et/ou de la mort cellulaire), en particulier
dans les maladies liées a I'age (Figure 2): maladies cardiovasculaires,
maladies des yeux (cataracte, dégénérescence maculaire liée a l'age
(DMLA)) et certaines maladies chroniques (maladies inflammatoires
de lintestin, polyarthrite rhumatoide) associées ou non a une aug-
mentation des taux doxystérols (dérivés oxydés du cholestérol) 3.
Dans ces différents types de maladies, les polyphénols exerceraient
leurs activités géroprotectrices et/ou cytoprotectrices en agissant
sur le controle des dysfonctionnements mitochondriaux, du stress

oxydant, de l'inflammation, de I'angiogenese et de la mort cellulaire
4,5
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Figure 2: Polyphénols et prévention des maladies liées a I'age. Plusieurs études,
en particulier réalisées in vitro, suggerent que les polyphénols parmi lesquels fi-
gurent le resvératrol et I'apigénine sont potentiellement bénéfiques vis-a-vis de
nombreuses maladies liées a I'dge : maladies cardiovasculaires, maladies neuro-
dégénératives, cancers coliques et maladies inflammatoires (maladies inflam-
matoires de l'intestin, polyarthrite rhumatoide) ainsi que certaines maladies
oculaires comme la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA).

3 Au niveau du cerveau, les polyphénols pourraient prévenir I'oxytose,
un type de mort cellulaire induit par le stress oxydant pouvant inter-
venir dans la neurodégénérescence %7. Il existe également de nom-
breuses preuves que plusieurs polyphénols ont des propriétés anti-
tumorales (blocage du cycle cellulaire, induction de I'apoptose, pré-
vention des métastases) 8. Il existe aussi des preuves récentes dé-
montrant que les polyphénols (en particulier le trans-resvératrol, un
polyphénol de la famille des stilbenes, que I'on trouve dans les raisins,
et certains fruits rouges tels que les mires) ont des propriétés diffé-
renciantes sur plusieurs types de cellules: adipocytes, cellules héma-
topoiétiques, cellules souches mésenchymateuses du cordon ombili-
cal humain, cellules cancéreuses (thyroide, glioblastome, colon), fi-
broblastes de poumon humain, kératinocytes, cardiomyoblastes em-

bryonnaires et myoblastes %10.11,12,13,14

Il existe aussi plusieurs
preuves d’apres lesquelles de nombreux composants alimentaires du
régime méditerranéen (curcumin, trans-resvératrol, acides gras poly-
insaturés (AGPI)) et de régimes alimentaires enrichis en polyphénols
et AGPI sont en mesure d’activer la neurogenese dans le cerveau des

adultes.

4 Il est donc séduisant de penser que des approches nutritionnelles,
des aliments fonctionnels enrichis en polyphénols, ou des polyphé-
nols fonctionnalisés (polyphénols couplés a des nanoparticules), ou
encore micro- ou nano-encapsulés pourraient offrir des perspectives
prometteuses pour stimuler la neurogenese chez les seniors en parti-
culier pour lutter contre certaines maladies neurodégénératives (ma-
ladie d’Azheimer, maladie de Parkinson) et le déclin cognitif 116,

5 En outre, plusieurs polyphénols, y compris des flavonoides et des non
flavonoides ont des effets neurotropes: ils stimulent la survie neuro-
nale et favorisent la croissance des neurites in vitro, une caractéris-
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tique de la différenciation neuronale . Les flavonoides sont égale-
ment capables d'induire une différenciation neuronale des cellules
souches embryonnaires de souris et des cellules souches pluripo-
tentes humaines 8. Globalement, ces données corroborent les effets
neurotrophiques des polyphénols et la capacité des polyphénols a
imiter les fonctions de facteurs neurotrophiques qui sont une famille
de peptides et de petites protéines (‘brain derived neurotrophic fac-
tor’ (BDNF), ‘nerve growth factor’ (NGF)) et octadécaneuropeptide
(ODN)) capables de favoriser la croissance, la survie et / ou la diffé-
renciation des neurones en développement et des neurones matures
7. Contrairement aux composés peptidiques tels que les neurotro-
phines, les polyphénols ne sont pas dégradés dans le tractus intesti-
nal et peuvent traverser la barriere hémato-encéphalique. Ils pour-
raient donc potentiellement étre utilisés comme agents thérapeu-
tiques dans des pathologies neurodégénératives associées a une
perte neuronale et nécessitant ainsi de stimuler la neurogenese,
telles que les accidents ischémiques cérébraux, les maladies d'Alzhei-
mer et de Parkinson 17,1920,

6 A Theure actuelle, alors que l'on considére que les polyphénols
peuvent avoir des activités neuroprotectrices, les connaissances sont
encore limitées i) sur la capacité de ces molécules a favoriser la diffé-
renciation neuronale et ii) sur les voies de signalisation qu'ils activent
au cours de la différenciation. Le resvératrol sous sa forme trans, qui
est un éléement important du régime méditerranéen, aurait des pro-
priétés antioxydantes et anti-tumorales, mais ses effets en tant qu'in-
ducteur de plasticité neurale sont encore débattus 2. Quant a l'api-
génine (un composé chimique de la famille des flavones, une sous-
classe des flavonoides), il s'agit d'un polyphénol majeur du persil, qui
est également largement consommé dans le régime alimentaire me-
diterranéen, principalement au Moyen-Orient. L'apigénine est égale-
ment présente dans le thym, le romarin, le céleri et la camomille; ce
polyphénol est également présent dans le miel 22 ainsi que dans
I'huile d'olive 23. A 'heure actuelle, il a été démontré que l'apigénine
modulait la transmission GABAergique et glutamatergique dans des
neurones corticaux en culture 2% Des effets neuroprotecteurs, anti-
amyloidogenes et neurotrophiques de l'apigénine ont aussi été dé-
crits dans un modeéle murin de maladie d'Alzheimer 3. Ces effets
étaient associés a une activation de la protéine de liaison aux élé-
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ments de réponse de I'adénosine monophosphate (CREB), caractéri-
sée par un taux accru de CREB phosphorylé 3.

7 Au laboratoire, dans le cadre de nos travaux sur la neurodégénéres-
cence, nous avons étudié la capacité de polyphénols a imiter I'action
de composés neurotrophiques (cytoprotection et / ou différencia-
tion). Nous avons recherché si deux polyphénols majeurs présents
dans le régime alimentaire méditerranéen (trans-resveératrol et apigé-
nine) induisaient une différenciation neuronale caractérisée par la
formation de dendrites et d'axones en utilisant des cellules de neuro-
blastome murin N2a. Ces dernieres sont des cellules cholinergiques
qui se différencient en cellules cholinergiques ou dopaminergiques
en fonction des conditions de culture 2% 26, Fait intéressant, les cel-
lules N2a expriment le récepteur PAC1, membre de la superfamille
des récepteurs couplés a la protéine G (GPCR), y compris les récep-
teurs métabotropiques qui se lient 2 I'ODN 2728, PAC1 et les membres
de la famille des GPCR activent les voies de signalisation dépendantes
de l'adényl cyclase / AMPc / PKA et de la phospholipase C (PLC) /
DAG / PKC 29:30, Le récepteur PAC1 déclenche également l'activation
de plusieurs autres cascades de protéines kinases telles que ERK1/2,

JNK1 /2 MAPK p38 et PKBSLSZ' Les cellules N2a ont la capacité de lier le
polypeptide d'activation de l'adénylate cyclase hypophysaire (PACAP), qui est largement

distribué dans le cerveau et les organes périphériques et qui présente une grande affinité
pour le récepteur PAC1 3% 3435 Les cellules N2a peuvent également étre utilisées pour
étudier d'autres neuropeptides ou molécules naturelles ou synthétiques capables d'interagir

avec les récepteurs de la superfamille des GPCR.

8 Ainsi, les cellules N2a constituent un modele approprié pour étudier
la différenciation neuronale et identifier les voies de signalisation as-
sociées a ce processus.

9 Le modele de cellules N2a a donc éte utilisé pour évaluer les effets du
trans-resvératrol et de l'apigénine sur la différenciation neuronale.
Sur les cellules N2a, il a été montré que le trans-resvératrol et 'apigé-
nine induisent la formation de dendrites et d’axones, prolongements
du neurone qui conduit le signal électrique du corps cellulaire vers
les zones synaptiques.. Ces résultats démontrent une activité biolo-
gique de ces polyphénols sur les cellules nerveuses. Ainsi, le trans-
resvératrol et 'apigénine induisent une différenciation neuronale et
presentent de ce fait une activité neurotrophique (favorisant la crois-
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10

11

sance, la survie et / ou la différenciation des neurones) considérée
comme bénéfique pour le fonctionnement cérébral. Les résultats ex-

périmentaux sont présentés en détail dans le Journal ‘Diseases 33.

Les résultats que nous avons obtenus démontrent donc de nouvelles
propriétés des polyphénols en mettant en évidence leur capacité a
agir sur les neurones ce qui constitue une nouvelle allégation nutri-
tionnelle pour ces micronutriments. Les polyphénols, souvent pré-
sents en quantités importantes dans le régime mediterranéen,
ouvrent donc de nouvelles perspectives (via leurs activités neurotro-
phiques) dans le cadre de la plasticité neuronale en médecine régé-
nérative pour prévenir et traiter des maladies neurodégénératives.
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Francais

To prevent neurodegeneration associated to aging or observed in numerous
neurodegenerative diseases, it can be of interest to favor neuronal differen-
tiation of immature and pluripotent stem cells. ODN, produced by astro-
cytes, is an endozepine generated through the proteolytic cleavage of the
diazepam binding inhibitor (DBI). ODN stimulates neurogenesis in the adult
mouse brain and prevents apoptosis associated with oxidative stress. Reti-
noic acid (RA) triggers the differentiation of numerous cell types, including
nerve cells. Apigenin (API), present in parsley, rosemary, and honey, pro-
motes the differentiation of B104 rat neuronal cells. Resveratrol (RSV), a
major compound found in red wine, activates neuronal differentiation of
human bone marrow mesenchymal stem cells via SIRT1. RA, API and RSV
cross the blood brain barrier. In the context of neuroprotection, it is there-
fore of interest to compare the differentiating capacities and the toxicity of
these molecules. The most relevant molecules will be the one strongly indu-
cing differentiation with no cytotoxic side effects. To this end, murine neu-
ronal N2a cells were used and cultured with different concentrations of
ODN (10-16M - 10-8M), retinoic acid (RA: 6.25uM-50uM), resveratrol (RSV:
6.25uM-50uM) and API (6.25uM-50uM) for 48 h without or with 10% fetal
bovine serum (FBS). Neuronal differentiation was morphologically (presence
of dendrites and axons) and cytologically (presence of Nissl bodies) evalua-
ted. Cell viability was determined by staining with fluoresceine diacetate
(FDA). The presence of metabolically active axons was evaluated by Mitotra-
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cker staining. Neuronal differentiation was much more efficient in the ab-
sence of serum (AR (61%) > ODN (37%) = RSV (37%) > API (33%)). At concen-
trations inducing differentiation, no cytotoxicity was observed for ODN or
RSV, API was slightly toxic, RA induces a marked cytotoxicity. For ODN, me-
tabolically active neurons were observed. Thus, polyphenols present in the
Mediterranean diet (RSV, API) could contribute to prevent neurodegenera-
tion and are therefore of high interest in regenerative medicine.
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