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Les po ly phé nols ap par tiennent à une fa mille de com po sés phy to chi‐ 
miques qui fi gurent parmi les plus abon dants dans le règne vé gé tal.
Ils sont le ré sul tat du mé ta bo lisme se con daire des plantes par deux
voies mé ta bo liques fon da men tales: la voie shi ki mate et la voie acé‐ 
tate 1. Il existe ac tuel le ment en vi ron 8 000 po ly phé nols dif fé rents, ré ‐
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Fi gure 1: Place du re své ra trol et de l’api gé nine dans la clas si fi ca tion des po ly- 

phé nols. Le re své ra trol, sous sa forme cis et trans, est un po ly phé nol de la classe

des styl bènes. L’api gé nine est un po ly phé nol de la classe des fla vo noïdes et de la

sous- classe des fla vones

par tis en au moins dix classes dif fé rentes en fonc tion de leur struc‐ 
ture chi mique (Fi gure 1). Les po ly phé nols sont clas sés en i) fla vo‐ 
noïdes, in cluant les fla vones (api gé nine), les fla vo nols (quer cé tine,
kaemp fé rol), les fla va nones (hes pé ré tine, En ge le tine) , les fla va nols
(ca té chine, épi ca té chine, épi gal lo ca té chine), les iso fla vones (gé nis‐ 
téine, daid zéine) et les an tho cya ni dines (cya ni dine) et ii) non- 
flavonoïdes tels que les acides phé no liques (groupes de com po sés dé‐ 
ri vés des acides ben zoïque et hy droxy cin na mique où fi gurent l’acide
ca féique, l’acide chlo ro gé nique et l’acide fe ru lique), les stil bènes
(comme le re své ra trol) et les li gnanes (comme le sé coi so la ri ci ré si nol);
les ta nins sont des po ly mères de fla vo noïdes 2.

Les po ly phé nols, qui pré sentent un in té rêt nu tri tion nel en tant que
mi cro nu tri ments, sont par ti cu liè re ment abon dants dans plu sieurs
ali ments (lé gumes, fruits), les huiles (huiles d’argan et d’olive) et les
bois sons (vins rouges) as so ciées au ré gime mé di ter ra néen. Il existe de
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Fi gure 2: Po ly phé nols et pré ven tion des ma la dies liées à l’âge. Plu sieurs études,

en par ti cu lier réa li sées in vitro, sug gèrent que les po ly phé nols parmi les quels fi- 

gurent le re své ra trol et l’api gé nine sont po ten tiel le ment bé né fiques vis- à-vis de

nom breuses preuves pro ve nant d'études in vitro, de mo dèles ani‐ 
maux et d'études cli niques sou te nant que les po ly phé nols pour raient
avoir des ac ti vi tés gé ro pro tec trices (ac ti vi tés anti- vieillissement) ainsi
que des ef fets cy to pro tec teurs (ef fets pro tec teurs vis- à-vis du stress
oxy dant, de l’in flam ma tion et/ou de la mort cel lu laire), en par ti cu lier
dans les ma la dies liées à l'âge  (Fi gure 2): ma la dies car dio vas cu laires,
ma la dies des yeux (ca ta racte, dé gé né res cence ma cu laire liée à l'âge
(DMLA)) et cer taines ma la dies chro niques (ma la dies in flam ma toires
de l’in tes tin, po ly ar thrite rhu ma toïde) as so ciées ou non à une aug‐ 
men ta tion des taux d’oxys té rols (dé ri vés oxy dés du cho les té rol) 3.
Dans ces dif fé rents types de ma la dies, les po ly phé nols exer ce raient
leurs ac ti vi tés gé ro pro tec trices et/ou cy to pro tec trices en agis sant
sur le contrôle des dys fonc tion ne ments mi to chon driaux, du stress
oxy dant, de l’in flam ma tion, de l’an gio ge nèse et de la mort cel lu laire
4 5.,
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nom breuses ma la dies liées à l’âge : ma la dies car dio vas cu laires, ma la dies neu ro- 

dé gé né ra tives, can cers co liques et ma la dies in flam ma toires (ma la dies in flam- 

ma toires de l’in tes tin, po ly ar thrite rhu ma toïde) ainsi que cer taines ma la dies

ocu laires comme la dé gé né res cence ma cu laire liée à l’âge (DMLA).

Au ni veau du cer veau, les po ly phé nols pour raient pré ve nir l'oxy tose,
un type de mort cel lu laire in duit par le stress oxy dant pou vant in ter‐ 
ve nir dans la neu ro dé gé né res cence 6 7. Il existe éga le ment de nom‐ 
breuses preuves que plu sieurs po ly phé nols ont des pro prié tés anti- 
tumorales (blo cage du cycle cel lu laire, in duc tion de l'apop tose, pré‐ 
ven tion des mé ta stases) 8. Il existe aussi des preuves ré centes dé‐ 
mon trant que les po ly phé nols (en par ti cu lier le trans- resvératrol, un
po ly phé nol de la fa mille des stil bènes, que l’on trouve dans les rai sins,
et cer tains fruits rouges tels que les mûres) ont des pro prié tés dif fé‐ 
ren ciantes sur plu sieurs types de cel lules: adi po cytes, cel lules hé ma‐ 
to poïé tiques, cel lules souches mé sen chy ma teuses du cor don om bi li‐ 
cal hu main, cel lules can cé reuses (thy roïde, glio blas tome, colon), fi‐ 
bro blastes de pou mon hu main, ké ra ti no cytes, car dio myo blastes em‐ 
bryon naires et myo blastes 9 10 11 12 13 14. Il existe aussi plu sieurs
preuves d’après les quelles de nom breux com po sants ali men taires du
ré gime mé di ter ra néen (cur cu min, trans- resvératrol, acides gras po ly‐ 
in sa tu rés (AGPI)) et de ré gimes ali men taires en ri chis en po ly phé nols
et AGPI sont en me sure d’ac ti ver la neu ro ge nèse dans le cer veau des
adultes.

3

,

, , , , ,

Il est donc sé dui sant de pen ser que des ap proches nu tri tion nelles,
des ali ments fonc tion nels en ri chis en po ly phé nols, ou des po ly phé‐ 
nols fonc tion na li sés (po ly phé nols cou plés à des na no par ti cules), ou
en core micro-  ou nano- encapsulés pour raient of frir des pers pec tives
pro met teuses pour sti mu ler la neu ro ge nèse chez les se niors en par ti‐ 
cu lier pour lut ter contre cer taines ma la dies neu ro dé gé né ra tives (ma‐ 
la die d’Az hei mer, ma la die de Par kin son) et le dé clin cog ni tif 15 16.

4

,

En outre, plu sieurs po ly phé nols, y com pris des fla vo noïdes et des non
fla vo noïdes ont des ef fets neu ro tropes: ils sti mulent la sur vie neu ro‐ 
nale et fa vo risent la crois sance des neu rites in vitro, une ca rac té ris‐ 
tique de la dif fé ren cia tion neu ro nale 17. Les fla vo noïdes sont éga le‐ 
ment ca pables d'in duire une dif fé ren cia tion neu ro nale des cel lules
souches em bryon naires de sou ris et des cel lules souches plu ri po‐ 
tentes hu maines 18. Glo ba le ment, ces don nées cor ro borent les ef fets
neu ro tro phiques des po ly phé nols et la ca pa ci té des po ly phé nols à

5
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imi ter les fonc tions de fac teurs neu ro tro phiques qui sont une fa mille
de pep tides et de pe tites pro téines (‘brain de ri ved neu ro tro phic fac‐ 
tor’ (BDNF), ‘nerve growth fac tor’ (NGF)) et oc ta dé ca neu ro pep tide
(ODN)) ca pables de fa vo ri ser la crois sance, la sur vie et / ou la dif fé‐ 
ren cia tion des neu rones en dé ve lop pe ment et des neu rones ma tures

. Contrai re ment aux com po sés pep ti diques tels que les neu ro tro‐ 
phines, les po ly phé nols ne sont pas dé gra dés dans le trac tus in tes ti‐ 
nal et peuvent tra ver ser la bar rière hémato- encéphalique. Ils pour‐ 
raient donc po ten tiel le ment être uti li sés comme agents thé ra peu‐ 
tiques dans des pa tho lo gies neu ro dé gé né ra tives as so ciées à une
perte neu ro nale et né ces si tant ainsi de sti mu ler la neu ro ge nèse,
telles que les ac ci dents is ché miques cé ré braux, les ma la dies d'Alz hei‐ 
mer et de Par kin son 17, 19 20.

17

,

À l'heure ac tuelle, alors que l'on consi dère que les po ly phé nols
peuvent avoir des ac ti vi tés neu ro pro tec trices, les connais sances sont
en core li mi tées i) sur la ca pa ci té de ces mo lé cules à fa vo ri ser la dif fé‐ 
ren cia tion neu ro nale et ii) sur les voies de si gna li sa tion qu’ils ac tivent
au cours de la dif fé ren cia tion. Le re své ra trol sous sa forme trans, qui
est un élé ment im por tant du ré gime mé di ter ra néen, au rait des pro‐ 
prié tés an ti oxy dantes et anti- tumorales, mais ses ef fets en tant qu'in‐ 
duc teur de plas ti ci té neu rale sont en core dé bat tus 21. Quant à l’api‐ 
gé nine (un com po sé chi mique de la fa mille des fla vones, une sous- 
classe des fla vo noïdes), il s’agit d’un po ly phé nol ma jeur du per sil, qui
est éga le ment lar ge ment consom mé dans le ré gime ali men taire mé‐ 
di ter ra néen, prin ci pa le ment au Moyen- Orient. L'api gé nine est éga le‐ 
ment pré sente dans le thym, le ro ma rin, le cé le ri et la ca mo mille; ce
po ly phé nol est éga le ment pré sent dans le miel 22 ainsi que dans
l'huile d'olive 23. À l'heure ac tuelle, il a été dé mon tré que l'api gé nine
mo du lait la trans mis sion GA BAer gique et glu ta ma ter gique dans des
neu rones cor ti caux en culture 24. Des ef fets neu ro pro tec teurs, anti- 
amyloïdogènes et neu ro tro phiques de l'api gé nine ont aussi été dé‐ 
crits dans un mo dèle murin de ma la die d'Alz hei mer . Ces ef fets
étaient as so ciés à une ac ti va tion de la pro téine de liai son aux élé‐ 
ments de ré ponse de l'adé no sine mo no phos phate (CREB), ca rac té ri‐ 
sée par un taux accru de CREB phos pho ry lé .

6

13

 13

Au la bo ra toire, dans le cadre de nos tra vaux sur la neu ro dé gé né res‐ 
cence, nous avons étu dié la ca pa ci té de po ly phé nols à imi ter l'ac tion
de com po sés neu ro tro phiques (cy to pro tec tion et / ou dif fé ren cia ‐
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tion). Nous avons re cher ché si deux po ly phé nols ma jeurs pré sents
dans le ré gime ali men taire mé di ter ra néen (trans- resvératrol et api gé‐ 
nine) in dui saient une dif fé ren cia tion neu ro nale ca rac té ri sée par la
for ma tion de den drites et d'axones en uti li sant des cel lules de neu ro‐ 
blas tome murin N2a. Ces der nières sont des cel lules cho li ner giques
qui se dif fé ren cient en cel lules cho li ner giques ou do pa mi ner giques
en fonc tion des condi tions de culture 25 26. Fait in té res sant, les cel‐ 
lules N2a ex priment le ré cep teur PAC1, membre de la su per fa mille
des ré cep teurs cou plés à la pro téine G (GPCR), y com pris les ré cep‐ 
teurs mé ta bo tro piques qui se lient à l'ODN 27 28. PAC1 et les membres
de la fa mille des GPCR ac tivent les voies de si gna li sa tion dé pen dantes
de l'adé nyl cy clase / AMPc / PKA et de la phos pho li pase C (PLC) /
DAG / PKC 29 30. Le ré cep teur PAC1 dé clenche éga le ment l'ac ti va tion
de plu sieurs autres cas cades de pro téines ki nases telles que ERK1/2,
JNK1/2, MAPK p38 et PKB

,

,

,

31 32. 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 . Les cellules N2a peuvent également être utilisées pour

étudier d'autres neuropeptides ou molécules naturelles ou synthétiques capables d'interagir

avec les récepteurs de la superfamille des GPCR.

,

33, 34,35

Ainsi, les cel lules N2a consti tuent un mo dèle ap pro prié pour étu dier
la dif fé ren cia tion neu ro nale et iden ti fier les voies de si gna li sa tion as‐ 
so ciées à ce pro ces sus.

8

Le mo dèle de cel lules N2a a donc été uti li sé pour éva luer les ef fets du
trans- resvératrol et de l'api gé nine sur la dif fé ren cia tion neu ro nale.
Sur les cel lules N2a, il a été mon tré que le trans- resvératrol et l’api gé‐ 
nine in duisent la for ma tion de den drites et d’axones, pro lon ge ments
du neu rone qui conduit le si gnal élec trique du corps cel lu laire vers
les zones sy nap tiques.. Ces ré sul tats dé montrent une ac ti vi té bio lo‐ 
gique de ces po ly phé nols sur les cel lules ner veuses. Ainsi, le trans- 
resvératrol et l’api gé nine in duisent une dif fé ren cia tion neu ro nale et
pré sentent de ce fait une ac ti vi té neu ro tro phique (fa vo ri sant la crois‐ 
sance, la sur vie et / ou la dif fé ren cia tion des neu rones) consi dé rée
comme bé né fique pour le fonc tion ne ment cé ré bral. Les ré sul tats ex‐ 
pé ri men taux sont pré sen tés en dé tail dans le Jour nal ‘Di seases 33.

9

Les ré sul tats que nous avons ob te nus dé montrent donc de nou velles
pro prié tés des po ly phé nols en met tant en évi dence leur ca pa ci té à

10
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Français
To prevent neu ro de ge ne ra tion as so cia ted to aging or ob ser ved in nu me rous
neu ro de ge ne ra tive di seases, it can be of in ter est to favor neu ro nal dif fe ren‐ 
tia tion of im ma ture and plu ri potent stem cells. ODN, pro du ced by as tro‐ 
cytes, is an en do ze pine ge ne ra ted through the pro teo ly tic clea vage of the
dia ze pam bin ding in hi bi tor (DBI). ODN sti mu lates neu ro ge ne sis in the adult
mouse brain and pre vents apop to sis as so cia ted with oxi da tive stress. Re ti‐ 
noic acid (RA) trig gers the dif fe ren tia tion of nu me rous cell types, in clu ding
nerve cells. Api ge nin (API), present in pars ley, ro se ma ry, and honey, pro‐ 
motes the dif fe ren tia tion of B104 rat neu ro nal cells. Re sve ra trol (RSV), a
major com pound found in red wine, ac ti vates neu ro nal dif fe ren tia tion of
human bone mar row me sen chy mal stem cells via SIRT1. RA, API and RSV
cross the blood brain bar rier. In the context of neu ro pro tec tion, it is the re‐ 
fore of in ter est to com pare the dif fe ren tia ting ca pa ci ties and the toxi ci ty of
these mo le cules. The most re le vant mo le cules will be the one stron gly in du‐ 
cing dif fe ren tia tion with no cy to toxic side ef fects. To this end, mu rine neu‐ 
ro nal N2a cells were used and cultu red with dif ferent concen tra tions of
ODN (10-16M – 10-8M), re ti noic acid (RA: 6.25µM-50µM), re sve ra trol (RSV:
6.25µM-50µM) and API (6.25µM-50µM) for 48 h wi thout or with 10% fetal
bo vine serum (FBS). Neu ro nal dif fe ren tia tion was mor pho lo gi cal ly (pre sence
of den drites and axons) and cy to lo gi cal ly (pre sence of Nissl bo dies) eva lua‐ 
ted. Cell via bi li ty was de ter mi ned by stai ning with fluo res ceine dia ce tate
(FDA). The pre sence of me ta bo li cal ly ac tive axons was eva lua ted by Mi to tra‐ 
cker stai ning. Neu ro nal dif fe ren tia tion was much more ef fi cient in the ab‐ 
sence of serum (AR (61%) > ODN (37%) ≥ RSV (37%) > API (33%)). At concen‐ 
tra tions in du cing dif fe ren tia tion, no cy to toxi ci ty was ob ser ved for ODN or
RSV, API was slight ly toxic, RA in duces a mar ked cy to toxi ci ty. For ODN, me‐ 
ta bo li cal ly ac tive neu rons were ob ser ved. Thus, po ly phe nols present in the
Me di ter ra nean diet (RSV, API) could contri bute to prevent neu ro de ge ne ra‐ 
tion and are the re fore of high in ter est in re ge ne ra tive me di cine.
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