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Quercé'ne	  
Flavanone	  

Hespéré'ne	  
Flavanone	  

Resvératrol	  
S'lbène	  

Apigénine	  
Flavone	  

Curcumine	  
Acide	  férulique	  

Génistéine	  
Isoflavones	  

Enterolactone	  
Lignanes	  

Procyanidine	  
Tanins	  
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OH	  

HO	   OH	  

OH	  

HO	  

OH	  

Points	  communs	  à	  toutes	  ces	  molécules	  :	  
Les	  groupements	  phénoliques	  
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Forma'on	  et	  ex'nc'on	  des	  radicaux	  oxydés	  
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•  	  Génotoxique	  
•  Forma'on	  d’adduits	  à	  l’ADN	  
•  Mutagénique	  

Lipides	  insaturés	   Radicaux	  Lipidiques	  

JFN	  Bordeaux	  Dec	  2013	  

b    Propagation par transfert d’électron d’une molécule à l’autre. 

O	  
OH	  

R	   R’	  

H	  

OH	  
OH	  +	  

La voie des polyphénols 

O	  
O	  

Dispari'on	  des	  électrons	  surnuméraires	  	  
Rec'fica'on	  des	  niveaux	  énergé'ques	  
Ex'nc'on	  de	  l’oxyda'on	  

c    Terminaison notamment par piégeage des électrons par des structures résonnantes. 



Les	  effets	  an'-‐oxydants	  
•   La	  théorie	  des	  phénomènes	  d’oxyda'on	  
	  

Catherine	  Bennetau	  -‐Pelissero	   JFN	  Bordeaux	  Dec	  2013	  

Les	  effets	  an'oxydants	  devraient	  être	  ubiquitaires	  et	  	  
	  -‐	  an'-‐cancéreux	  
	  -‐	  an'-‐inflammatoires	  
	  -‐	  an'-‐génotoxiques	  
	  -‐	  an'-‐vieillissement	  

Ceci	  n’est	  pas	  
en	  accord	  avec	  
l’observa'on.	  

Dans	  certains	  'ssus	  les	  
an'oxydants	  sont	  naturellement	  

très	  concentrés.	  	  
Pourtant,	  de	  faibles	  quan'tés	  de	  

polyphénols	  ont	  des	  effets	  
évidents.	  

Il	  faut	  chercher	  
d’autres	  effets	  

possibles	  
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Quelques	  exemples	  	  
D’autres	  effets	  possibles	  
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La	  voie	  TrKβ /	  BDNF	  
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BDNF	  est	  le	  Brain	  Derived	  Neurotrophic	  Factor	
 Voies	  de	  signalisa'on	  du	  BDNF	


•  	  Famille	  des	  facteurs	  
neurotrophiques.	  
•  	  Distribué	  dans	  de	  nombreux	  
territoires	  cérébraux.	  
•  	  Fait	  pousser	  les	  dendrites	  et	  les	  
épines	  dendri'ques	  des	  neurones	  
•  Favorise	  les	  synapses.	  

BDNF	  est	  important	  pour	  
prévenir	  :	  

•  	  Dépression	  
•  	  Epilepsie	  
•  	  Maladie	  d’Alzheimer	  
•  	  Addic'on	  
•  	  Obésité….	  	  



La	  voie	  TrK-‐β	  /	  BDNF	  

Diosmé'ne	  
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Pinocembrine	  

7,8-‐dihydroxyflavone	  

Protec'on	  des	  neurones	  par	  inhibi'on	  de	  
l’apoptose	  cellulaire.	


Courbe	  de	  liaison	  de	  la	  7,8-‐dihydroxyflavone	  
au	  récepteur	  TrK-‐β.	


L’affinité	  de	  la	  
7,8DHF	  pour	  TrK-‐β	  
est	  supérieure	  à	  
celle	  du	  BDNF	  

Cyanidanol	  
2R,3S	  	  



Catherine	  Bennetau	  -‐Pelissero	   JFN	  Bordeaux	  -‐	  Dec	  2013	  

La	  voie	  TrK-‐β	  /	  BDNF	  

Souris	  :	  C57Bl6	  
Jeunes	  :	  7	  mois	  	  
Vieux	  :	  	  20	  mois	  

Extrait	  de	  thé	  vert	  riche	  en	  EGCG	  et	  en	  caféine	  
Traitement	  eau	  de	  boisson	  pendant	  6	  mois.	  

Agés	  	  	  	  	  	  	  	  Jeunes	  	  	  	  	  	  	  	  0,025%	  	  	  	  	  	  	  0,05%	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,1%	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  GTC	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  GTC	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  GTC	  

Agés	  	  	  	  	  	  	  	  Jeunes	  	  	  	  	  	  	  	  0,025%	  	  	  	  	  	  	  0,05%	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,1%	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  GTC	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  GTC	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  GTC	  
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Test	  de	  la	  
piscine	  de	  
Morris	  

Effet	  sur	  l’ac'va'on	  de	  CREB	  

Effet	  sur	  des	  protéines	  de	  la	  
plas'cité	  synap'que	  
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•   L’ac'vité	  préven've	  de	  la	  consomma'on	  	  de	  fruits	  et	  
légumes	  sur	  les	  pathologies	  neurodégénéra'ves	  ou	  sur	  la	  
prise	  alimentaire	  et	  l’obésité*	  pourrait	  passer	  par	  des	  voies	  
de	  signalisa'on	  plus	  robustes	  que	  la	  voie	  des	  an'oxydants.	  	  

*	  Schwartz	  E,	  Mobbs	  CV.	  Hypothalamic	  BDNF	  and	  obesity:	  found	  in	  transla'on.	  
Nat	  Med.	  2012	  Apr	  5;18(4):496-‐7.	  doi:	  10.1038/nm.2716.	  

•   L’ac'on	  sur	  le	  récepteur	  TrK-‐β	  du	  BDNF	  en	  est	  un	  exemple.	  	  
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La	  voie	  de	  signalisa'on	  
des	  estrogènes	  
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La	  voie	  de	  signalisa'on	  
des	  estrogènes	  

Estradiol	  &	  son	  
récepteur	  HO	  

OH	  Estradiol	  

•  	  	  Exemple	  du	  récepteur	  des	  estrogènes	  

Barrière	  intes'nale	  

Prostate	  

Os	   Hypothalamus	  
Hypophyse	  

Sein	  
Peau	   Cerveau	  

Foetus	  ….	  
Uterus	  
&	  vagin	  

Foie	  

Tes'cules	  

Vaisseaux	  
sanguins	  

Cortex	  
surrénalien	  

Cerveau	  

Tissus	  
adipeux	  

Ovaires	  

Tes'cules	  
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•  	  	  Exemple	  du	  récepteur	  des	  estrogènes	  

A/B	   C	   D	   E	   F	  

A/B	   C	   D	   E	   F	  

RE	  

RE	  

17%	   97%	  30%	   55%	   18%	  

1	   185	   552	  263	   302	  

A/B	   C	   D	   E	   F	  

1	   148	   500	  214	   248	   530	  

A/B	   C	   D	   E	   F	  

α	


β	


17%	   97%	  30%	   55%	   18%	  

595	  

Il	  y	  a	  2	  récepteurs	  de	  l’estradiol.	  
Ici	  ils	  sont	  dépliés	  

AF-‐1	   AF-‐2	  

AF-‐2	  AF-‐1	  tronquée	  

JFN	  Bordeaux	  -‐	  Dec	  2013	  

AF-‐1	  proliféra'on	  

Peau	  
Endomètre	  pour	  l’implanta'on	  

embryonnaire	  

AF-‐2	  différencia'on	  

Epines	  dendri'ques	  
des	  neurones.	  

Ostéoblastes	  qui	  
construisent	  l’os.	  

La	  voie	  de	  signalisa'on	  
des	  estrogènes	  



•  	  	  Exemple	  du	  récepteur	  des	  estrogènes	  

AGGTCA	  nnn	  TGACCT	  

TATABo
x	  ERE	  

ERE	  :	  Estrogen	  Responsive	  Element	  

C160

C128

C82 C31C34

C11

C53 C37

AC40

AC19

Rpb10

Rpb5

Rpb12

Rpb6

Rpb8

C25

C17

Différents	  pour	  AF-‐1	  et	  AF-‐2	  
Déterminent	  le	  contexte	  de	  
permissivité	  

p300	  
PBP	  p160	  

JFN	  Bordeaux	  -‐	  Dec	  2013	  Catherine	  Bennetau	  -‐Pelissero	  

La	  voie	  de	  signalisa'on	  
des	  estrogènes	  



Enterodiol enterolactone 
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Les	  entérolignanes	  
sont	  estrogéniques	  

Ils	  inhibent	  
par'ellement	  l’effet	  
de	  l’estradiol	  par	  un	  
effet	  de	  compé''on.	  

JFN	  Bordeaux	  -‐	  Dec	  2013	  

O	  

OH	  

HO	  
O	  

Lignanes	  

Entérolactone	  

La	  voie	  de	  signalisa'on	  
des	  estrogènes	  
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Cellules	  MCF-‐7	  sous	  promoteur	  hC3-‐Luc,	  E2	  10	  nM;	  ED	  &	  EL	  10µM	  
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L’EL	  peut	  se	  passer	  
d’AF-‐1	  pour	  
induire	  la	  

transcrip'on	  

La	  délé'on	  de	  la	  Ser	  
118	  n’impacte	  pas	  
fondamentalement	  

l’ac'vité	  de	  EL	  
JFN	  Bordeaux	  -‐	  Dec	  2013	  

Le	  profil	  
d’ac'va'on	  est	  
différent	  de	  celui	  
de	  l’estradiol	  

Le	  profil	  
d’ac'va'on	  est	  
différent	  de	  celui	  
de	  l’estradiol	  

On	  teste	  plusieurs	  construc'ons	  du	  
récepteur	  α.	  

La	  voie	  de	  signalisa'on	  
des	  estrogènes	  

D	   E	   F	  REα66	  
1	   185	   552	  263	   302	  

A/B	   C	   D	   E	   F	  
595	  

AF-‐1	   AF-‐2	  

D	   E	   F	  REα46	   A/B	   C	   D	   E	   F	  

D	   E	   F	  REαΔ79	   A/B	   D	   E	   F	  C	  

D	   E	   F	  REαΔ79S118A	   A/B	   D	   E	   F	  C	  *Cellules	  MCF-‐7	  sous	  promoteur	  hC3-‐Luc	  
E2	  10	  nM;	  ED	  &	  EL	  10µM	  

Enterodiol enterolactone 
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Tous	  les	  composés	  réagissent	  de	  la	  
même	  façon	  en	  contexte	  AF-‐1.	  

ED	  est	  rela'vement	  efficace	  via	  AF-‐1.	  

Dans	  un	  contexte	  AF-‐1	  

EL	  induit	  plus	  fortement	  la	  
transcrip'on	  avec	  un	  profil	  

d’ac'va'on	  comparable	  à	  E2.	  
Quand	  la	  cassere	  1	  d’AF-‐1	  est	  

délétée	  E2	  est	  plus	  ac'f.	  

Dans	  un	  contexte	  AF-‐2	  

La	  voie	  de	  signalisa'on	  
des	  estrogènes	  

Enterodiol enterolactone 

Cellules	  modèles	  sur-‐exprimant	  	  les	  formes	  de	  ERα	

Transcrip'on	  de	  Luc	  sous	  promoteur	  hC3	  
E2	  10	  nM;	  ED	  &	  EL	  10µM	  
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Contrairement	  à	  ED	  et	  E2	  
EL	  est	  peu	  efficace	  via	  AF-‐1	  

EL	  a	  un	  effet	  sur	  la	  différencia'on	  des	  
ostéoblastes	  en	  culture	  

EL	  est	  un	  SERM*.	  Il	  n’a	  que	  
les	  bons	  effets	  des	  

estrogènes	  

La	  voie	  de	  signalisa'on	  
des	  estrogènes	  

0 
0,2 
0,4 
0,6 
0,8 
1 

1,2 

0 0.01 0.1 1 10 
Entérolactone	  mg/mL	  

Ostéopon'ne	  ARNm 
Ostéocalcine	  ARNm 
Alcaline	  Phosphatase	  ARNm 

*	  

*	   *	  *	   *	  *	  

*	  *	  

*	  

Enterodiol enterolactone 

Il	  ne	  fait	  pas	  proliférer	  les	  cellules	  MCF-‐7	  

10	  µM	  
10	  nM	  
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Effets	  sur	  l’expression	  des	  gènes	  



Effets	  sur	  l’expression	  des	  
gènes	  
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Souris	  C57Bl6	  sous	  régime	  HF/
Hchol	  +	  0,02%	  de	  Naringine	  
pendant	  15	  semaines	  

Réduc'on	  significa've	  des	  plaques	  d’athérome	  
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(704) 

(688) 

Gènes sur-exprimés 
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Analyse	  en	  microarrays	  de	  'ssus	  aor'que	  
Voies de signalisation cellulaires 

 

Voies de signalisation du 
métabolisme cellulaire 

Sur-‐exprimés	  
	  
Sous-‐exprimés	  

Adhésion/ communication & 
mobilité cellulaires 
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Iden&fica&on	  
des	  processus	  
cellulaires	  

L’effet	  de	  l’hespéridine	  
n’est	  pas	  significa'f	  	  

UNH Clermont-Fd 

AGRUVASC	  



Les	  voies	  métaboliques	  modifiées	  sont	  
impliquées	  dans	  
-‐  	  les	  fonc'ons	  d’adhésion.	  
-‐  	  la	  migra'on	  cellulaire.	  
-‐  	  la	  régula'on	  du	  cyto-‐squeleje.	  	  
Les	  lésions	  atheroscléro'ques	  semblent	  
réduites	  par	  :	  
-‐	  Une	  sur-‐expression	  des	  facteurs	  d’adhésion	  
impliqués	  dans	  les	  jonc'ons	  entre	  cellules	  
endothéliales	  
-‐	  Une	  sous-‐expression	  des	  gènes	  impliqués	  dans	  
les	  modifica'on	  du	  cyto-‐squeleje.	  	  

La	  migra'on	  des	  leucocytes	  au	  
travers	  de	  la	  paroi	  vasculaire	  
est	  sans	  doute	  réduite.	  

Gènes	  dont	  l’expression	  est	  modifiée	  par	  la	  
naringine	  dans	  le	  'ssus	  aor'que	  

27	  

Metacore	  
Kegg	  
GenMAPP	  
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Effets	  sur	  l’expression	  des	  
gènes	  

UNH Clermont-Fd AGRUVASC	  
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Flavanone	  
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HO	  

OH	  

O	  

OH	  

O	  
Naringénine	  

600mL 
Boisson Contrôle 

D-3 D0 D+1 D+4 D0 D+1 D0 D+1 

600 mL 
Jus d’Orange 

600 mL  
Jus de Pamplemousse 

3 days without  
Citrus fruits 3 days WO  

Free diet 

Urines collectées  
Plasmas collectés 
 

UNH Clermont-Fd 

4 volontaires 

Spectrometrie	  de	  Masse	  
Triple	  Quad,	  LC-‐QTof	  

Effets	  sur	  l’expression	  des	  
gènes	  AGRUVASC	  



Effets	  sur	  l’expression	  des	  
gènes	  
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Naringénine	  et	  métabolites	  
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Hespéré'ne	  et	  métabolites	  

In	  vitro,	  la	  naringénine	  et	  ses	  métabolites	  circulants	  réduisent	  l’adhésion	  des	  
monocytes	  aux	  cellules	  endothéliales	  HUVEC	  

2	  µM	  

10µM	  

AGRUVASC	  

UNH Clermont-Fd 



•   Les	  polyphénols	  ont	  des	  effets	  complexes	  sur	  l’expression	  de	  
mul'ples	  gènes	  comme	  le	  montrent	  les	  études	  en	  micro-‐
arrays.	  

•   Ces	  études	  peuvent	  permerre	  de	  cibler	  des	  voies	  d’ac'on	  
des	  polyphénols.	  

•   Ces	  voies	  d’ac'on	  peuvent	  ensuite	  être	  confirmées	  par	  des	  
approches	  plus	  précises	  in	  vitro.	  

•   Si	  l’on	  prend	  soin	  d’examiner	  les	  effets	  des	  formes	  
circulantes	  aux	  doses	  circulantes	  la	  démonstra'on	  est	  
consolidée.	  

Effets	  sur	  l’expression	  des	  
gènes	  
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Effets	  épigéné'ques	  



Les	  effets	  épigéné'ques	  
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Méthyla'on	  de	  
l’ADN	  par	  des	  DNA	  
méthyl	  transférases.	  
(DNMT).	  
Plusieurs	  types.	  
Contrôle	  encore	  peu	  
connu.	  

En	  général	  
répression	  de	  
l’expression	  
des	  gènes.	  

inhibiteurs	  

Hyperacétyla'on	  
Réduc'on	  de	  l’expression	  

Histones	  acétylées	  
Gènes	  exprimés	  

Histones	  désacétylées	  
Gènes	  réprimés	  

Méthyla'on	  ou	  
Acétyla'on	  des	  histones	  
par	  des	  Histones	  Acétyl	  
Transférase	  (HAT).	  
Plusieurs	  types.	  
Contrôle	  encore	  peu	  
connu.	  

Répression	  ou	  
Ac'va'on	  de	  
l’expression	  
des	  gènes	  en	  
fonc'on	  des	  
histones	  
modifiées.	  

Epigéné'que	  :	  Qu’est-‐ce	  que	  c’est	  ?	  
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Pro-‐oncogènes	   Facteurs	  de	  croissances	  
tumoraux	  

Suppresseur	  
de	  tumeurs	  

Réparateurs	  
de	  l’ADN	  

Méthyla'on	  ou	  désacétyla'on	  =	  	  
î	  de	  l’expression	  =	  Préven'on	  	  des	  cancers	  

Déméthyla'on	  ou	  acétyla'on	  =	  	  
ì	  de	  l’expression	  =	  Préven'on	  	  des	  cancers	  

A	  doses	  	  
extra-‐physiologiques	  

Les	  effets	  sont	  
globalement	  
déméthylants.	  

A	  doses	  alimentaires	  
Les	  effets	  sont	  globalement	  

méthylants.	  

Polyphénols	  et	  cancers,	  au-‐delà	  des	  effets	  an'-‐oxydants	  
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Conclusions	  

•   Les	  effets	  an'-‐oxydants	  existent	  mais	  leur	  importance	  est	  
aujourd’hui	  remise	  en	  ques'on.	  

•   D’autres	  effets	  passant	  par	  des	  récepteurs	  membranaires	  ou	  
nucléaires	  sont	  montrés	  et	  méritent	  d’être	  pris	  en	  compte.	  

•   Des	  effets	  globaux	  sur	  l’expression	  des	  gènes	  sont	  aussi	  
observés.	  

•   Dans	  certains	  cas	  des	  effets	  épigéné'ques	  pourraient	  être	  
invoqués.	  

•   Ils	  doivent	  encore	  être	  étudiés	  à	  des	  doses	  nutri'onnelles	  et	  
reliés	  à	  des	  effets	  physiologiques	  cellulaires.	  	  
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Merci	  de	  votre	  aren'on	  !	  


