
	  
Déclara(on	  d’intérêts	  en	  rapport	  avec	  la	  présenta(on	  
	  
ØAc(vités	  de	  conseil,	  fonc(ons	  de	  gouvernance,	  rédac(on	  de	  rapports	  
	  	   	  Non 	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
Ø   Essais	  cliniques,	  autres	  travaux,	  communica(ons	  de	  promo(on	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
ØIntérêts	  financiers	  (ac(ons,	  obliga(ons)	  	  
	  	   	  Non 	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
Ø   Liens	  avec	  des	  personnes	  ayant	  des	  intérêts	  financiers	  ou	  impliquées	  dans	  la	  gouvernance	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
ØRécep(on	  de	  dons	  sur	  une	  associa(on	  dont	  je	  suis	  responsable	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  
ØDéten(on	  d’un	  brevet,	  rédac(on	  d’un	  ouvrage	  u(lisé	  par	  l’industrie	  
	  	   	  Non	   	   	  Société(s)	  :	  ……………………………………	  

	  



Dr.	  David	  Vauzour	  
Norwich	  Medical	  School	  

Polyphénols	  et	  Neuroprotec(on:	  
Où	  en	  sommes	  nous	  aujourd’hui?	  



Population vieillissante...cerveau viellissant 

Plus	   de	   35	   millions	   de	   personnes	  
vivent	  aujourd’hui	  avec	  une	  démence	  
liée	   a	   l’âge,	   et	   ce	   nombre	   pourrais	  
a@eindre	  115	  millions	  en	  2050	  (World	  
Alzheimer	  report	  2010)	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

Le	   nombre	   de	   personnes	   âgées	   de	  
plus	   de	   65	   ans	   a	   augmenté	   de	   150	  
millions	   en	   1960	   a	   plus	   de	   500	  
millions	   en	   2010	   (WDI,	   world	   bank,	  
2011)	  
	  



Du stade pré-clinique à la maladie d’Alzheimer 
 



Inflamma(on	  
	  

APOE	  genotype	  
	  

Alimenta-on	  

20%	  &	  33%	  risque	  de	  démence	  chez	  l’homme	  et	  la	  femme	  



Etude Facteur Résultats 

Bordeaux Study Vin Réduction 

Canadian Study Vin 
Café 

Réduction 
Réduction 
 Nurse’s Health Study Fruits 

Légumes 
 

Réduction 
Réduction 
 Chicago Study Légumes 

Fruits 
Réduction 
NC 

Age 

65 et plus 

65 et plus 

70 et plus 
 
65 et plus 

Etudes	  épidémiologiques–	  Démence	  liée	  à	  l’age	  

PAQUID Study Flavonoides Réduction 
 

65 et plus 

Kame Study Jus de fruits 
Vit C, E 
β-carotene 
Thé 

Réduction 
NC 
NC 
NC 

65 et plus 

Honolulu-Asia  
Aging Study NC Flavonoides 65 et plus 



Les	  molécules	  neuroac(ves	  

Polyphénols	  
(Fruits,	  Legumes)	  

Omega-‐3	  
(Poisson,	  graine	  de	  lin)	  

Vitamines	  B	  
-‐	  Acide	  Folique	  (Vit	  B9)	  
-‐  	  Cyanocobalamine	  (Vit	  B12)	  
-‐  	  Pyridoxine	  (Vit	  B6)	  

Curcumine	  
(cucurma)	  
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Polyphénols:	  Sources	  

Fruits et légumes: 
(toutes classes) 

Vin rouge: 
(Flavanol, Flavonols) 

Cacao: 
(Flavanols  
and procyanidines) 

Thé: 
(Flavanols) 

Baies: 
(Anthocyanines) 

Agrumes: 
(Flavanone) 



Ac(on	  des	  polyphénols	  sur	  notre	  organisme	  

Del	  Rio	  et	  al.	  An(oxidant	  &	  Redox	  Signaling,	  2012	  



Cerveau	  et	  perte	  de	  mémoire	  
	  

V e i l l i s s e m e n t	  
cérebral	  
	  

Changements	  cellulaires	  et	  morphologiques	  

Troubles	  de	  la	  mémoire	  

Le	   déclin	   cogniUf	   lié	   a	   l’age	   (et	   autres	  maladies	   neurodégéneraUves,	   AD)	   est	  
associé	  avec	  des	  trouble	  de	  la	  mémoire	  et	  de	  l’appren(ssage	  

hippocampe	  



Modèles	  de	  recherche	  
Modèles	  cellulaires	  

Organe	  enUer/Ussus	  

Modèles	  animaux	  

IntervenUons	  
humaine	  



Effet	  de	  la	  myr(lle	  sur	  la	  mémoire	  spa(ale	  de	  travail	  chez	  le	  rat	  agé	  

Phase	   AcclimataDon	   ApprenDssage	  
(“acquisiDon”)	  

RétenDon	  
(“consolidaDon”)	  

Paradigme	  
2	  semaines	   6	  semaines	   12	  semaines	  

■	  âgé	  de	  6	  mois	  
●	  âgé	  de	  18	  mois	  
▲	  âgé	  de	  18	  mois	  +	  2%	  myrUlles	  

Williams	  et	  al.	  FRBM,	  2008	  



Polyphénols	  du	  cacao	  et	  performances	  cogni(ves	  chez	  le	  sujet	  sain	  

 
 
 High CF product Low CF Product 
Packet code 252 639 
Packet size, g 30 30 
mg Cocoa Flavanols (DP 1-10) 494 29 
epicatechin, mg 89 3 
catechin, mg 21 3 
dimers-decamers, mg 384 20 
Calories 113 112 
Total fat, g 1 1 
Saturated fat, g 1 1 
Cholesterol, mg 5 5 
Sodium, mg 197 204 
Total Carbohydrates, g 16 16 
Dietary Fiber, g 3 4 
Sugars, g 10 9 
Protein, g 9 9 
Caffeine, mg 15 17 
Theobromine, mg 185 176 
Potassium, mg 507 573 
Calcium, mg 243 225 
Iron, mg 2 4 
Phosphorus, mg 272 247 
Magnesium, mg 82 74 
Zinc, mg 1 1 
Copper, mg 0 0 
Manganese, mg 0 0 

 

63	  sujets	  saints	  65-‐80	  ans	  

IntervenUon	  en	  aigue:	  	  
0-‐2	  h	  	  



Les	  polyphénols	  de	  cacao	  améliorent	  en	  aigue	  les	  fonc(ons	  exécu(ves	  et	  
la	  mémoire	  épisodique	  

FoncUons	  exécuUves	  
z-‐score	  5	  tests	  

Mémoire	  épisodique	  
z-‐score	  4	  tests	  

Ex
ec

uti
ve

 Fu
nc

tio
n 

(Z 
Sc

ore
)

Low Flavanol

High Flavanol
0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

Ep
iso

dic
 M

em
ory

 
(Z-

Sc
ore

)

Low Flavanol

High Flavanol
-2.5

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0p	  <	  0.05	  

p	  <	  0.001	  



Mécanismes	  proposés	  sous-‐tendant	  les	  effets	  neuroprotecteurs	  
des	  polyphénols	  

Effets antioxidants 

Modulation de la  
fonction des récepteurs 

Transduction de signaux 
Expression Génique 

Modulation de la 
fluidité membranaire 

Influence sur les 
mitochondries 

Inhibiteurs de la 
neuroinflammation 



Les	  polyphénols	  comme	  an(oxydants	  

QuercéUne	  

Propriétés	  an(oxydantes:	  

Noyau	  catéchol	  (Cycle	  B)	  

Insatura(on	  dans	  le	  cycle	  C	  

Groupe	  carbonyl	  

Présence	  d’un	  site	  de	  fixa(on	  des	  
métaux	  	  de	  transi(on	  

A	   C	  

B	  O

OH

OH

OH

OH

HO

O



BiotransformaUon	  des	  flavonoïdes	  

 
 

IngesUon	  orale	  
de	  flavonoïdes	  

monomères	  Flavonoïdes	  
Oligomériques	  

Estomac	  

IntesUn	  grêle	  

jejunum	  

ileum	  

Colon	  

Foie	  

Rein	  

Urine	  

Veine	  
porte	  

ExcréDon	  rénales	  
des	  glucuronides	  

Clivage	  des	  
oligomères	  

cellules	  

Barrière	  	  
Hémato-‐encéphalique	  

Neurones	  
glie	  

glucuronides	  
	  

Glucuronides	  cycle	  A	  

aglycone	  

O-‐methylaUon	  
glucuronides	  
O-‐methylaUon	  

glucuronides	  

O-‐methylaUon	  

Sulfates	  Métabolisme	  
supplémentaire	  

1	  

2	  

Acides	  Phénols	  
Microflore	  bactérienne	  

Flavonoïdes	  

3	  

4	  

5	  



Taux	  d’an(oxydants	  dans	  le	  cerveau	  

0

0.5
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GSH

Vitamin
E

Vitamin
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Autres	  mécanismes	  expliquant	  la	  bioac(vité	  des	  polyphénols	  

FoxO

AOE, Ph 2 enzARE

Promoter AOE, Bcl-2, BDNF

Nucleus

Flavonoids /
Metabolites

Oxidative and
Metabolic stress

SIRT 1

Extracellular

Cytoplasm

Keap1
Nrf2

Nrf2

IL-1β, TNF-α
iNOS, COX-2

Neurotoxins (CysDA, DHBT1, Aβ)
Oxidative stress, APOε4

P300-CBP

PDE4

NF-κB
FoxO

Akt
p38

ERK

CREB

JNK

PKC

Vauzour	  D.	  2012,	  Oxid	  Med	  Cell	  Longev.	  



ERK PKC 

CREB 
PI3K BDNF 

TrkB 

mTOR 
Homer2 

NMDA-R 

PKA CaMK 

Arc/Arg3.1 

Akt 

BDNF 

‘Relargage de 
glutamate’ 

AMPA-R 
(1) (2) 

(3) 

Mécanismes	  moléculaires	  impliqués	  dans	  l’améliora(on	  de	  la	  mémoire	  spa(ale	  	  
de	  travail	  chez	  les	  rats	  supplémentés	  en	  myr(lle	  	  

Williams	  CM,	  El	  Mohsen	  MA,	  Vauzour	  D	  et	  al.	  FRBM,	  2008;45(3):295-‐305.	  
	  



Les	  polyphénols	  de	  myr(lle	  augmentent	  BDNF	  dans	  l’hippocampe	  

Rendeiro	  C,	  Vauzour	  D	  et	  al.	  Psychopharmacology	  (2012)	  223:319–330	  



Veillissement	  pathologique:	  les	  facteurs	  

Inflammation 
Augmentation production NO, 

TNF-α, IL-1β, CRP 
Génotype APOE4 

Neurotoxicité 
Stress oxydant, dommages ADN, 

agrégation protéique 
Neurotoxines ( Aβ) 



I	   II	  

III	   IV	  

V	   VI	  

Les	  polyphénols	  protègent	  les	  neurones	  contre	  les	  neurotoxines	  
produites	  par	  la	  microglie	  ac(vée	  

 (µmol/L)	  

Co
nt
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le
	  

0	   0.1	  
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**	  

Naringénine	  
Hespéré(ne	  

***	  

Vafeiadou	  ,	  Vauzour	  et	  al	  	  Arch.	  Biochem.	  Biophys.	  2009	  



	  	  -‐	
 +	
 +	
 +	
 +	
 +	
	  	  
-‐	
 -‐	
 0.01	
 0.03	
 0.1	
 0.3	


LPS/IFN-‐γ	

Naringénine	  (µmol/L)	


#	  #	  #	  

	  

*	  

TN
F-‐
α
	  (p

g/
m
L)
	  

0	  

100	  

200	  

300	  

400	  

	  	  	  	  
-‐	
 -‐	
 0.01	
 0.03	
 0.1	
 0.3	

-‐	
 +	
 +	
 +	
 +	
 +	
 LPS/IFN-‐γ	


Epicatéchine	  (µmol/L)	


#	  #	  #	  

	  

*	  

TN
F-‐
α
	  (p

g/
m
L)
	  

0	  

100	  

200	  

300	  

400	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Les	  polyphénols	  inhibent	  le	  relargage	  de	  TNF-‐a	  et	  l’expression	  de	  iNOS	  
dans	  la	  microglie	  ac(vée	  

Epicatéchine	  (µmol/L)	

LPS/IFN-‐γ	
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+ + + +
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Epicatéchine,	  µmol/L	  

+LPS/IFN-‐γ	


C	   0	   0.01	   0.03	   0.1	   0.3	  

Vafeiadou	  ,	  Vauzour	  et	  al	  	  Arch.	  Biochem.	  Biophys.	  2009	  



p-‐p38	  

p38	  
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Les	  polypénols	  bloquent	  l’ac(va(on	  de	  iNOS	  au	  travers	  de	  l’inhibi(on	  de	  p38/STAT1	  

IFNγ	  
IL-‐1β	  

TNF-‐α	  
CD23	  

p38	  

STAT-‐1	  

iNOS	   NO	  •	  

TNF-‐α	


Microglie/Astrocyte	  

Inhibi-on	  par	  	  
Les	  polyphénols	  

Dommages	  
neuronaux	  

Vafeiadou	  ,	  Vauzour	  et	  al	  	  Arch.	  Biochem.	  Biophys.	  2009	  



Les	  effets	  cogni(fs	  de	  la	  myr(lle	  sont	  relié	  a	  une	  réduc(on	  de	  l’expression	  de	  
iNOS	  dans	  l’hippocampe	  

Jeunes	  

Agés	  

Agés	  +	  myr(lle	  

Agés	  +	  Flavanols	  

Agés	  +	  Antho	  RNase	  
young old
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p	  <	  0.01	  

Hippocampe	  CA3	  



Réduc(on	  des	  microglies	  ac(vés	  dans	  l’hippocampe	  de	  rat	  supplémenté	  en	  
myr(lles	  

Placébo Polyphénols de 
myrtille 



IFNγ	  
IL-‐1β	  

TNF-‐α	  
CD23	  

p38	  

STAT-‐1	  

iNOS	   NO	   •	  

TNF-‐α	
 Caspase-‐8	  
Caspase-‐9	  

Caspase-‐3	  

Apoptose	  
neuronale	  	  

ROS/RNS	  

Microglie/Astrocytes	  

Neurones	  

ASK1	  

JNK1/2	  

BAD	  

Bcl-‐xL	  

DHBT-‐1	  

ERK1/2	  

Akt	  

MEK1/2	  

PI3K	  

CREB	  

Ac-va-on	  par	  les	  polyphénols	  

“Scavenging”	  par	  les	  polyphénols	  

Inhibi-on	  	  par	  	  
les	  polyphénols	  

AcUvaUon	  
InhibiUon	   CysDA	  

Vauzour	  D,	  Ravaioli	  G,	  Vafeiadou	  K	  et	  al.	  Arch	  Biochem	  Biophys.	  2008;15;476(2):145-‐51.	  
Vauzour	  D,	  Vafeiadou	  K,	  Rice-‐Evans	  C	  et	  al.	  J	  Neurochem.	  2007;	  103(4):1355-‐67.	  
Vafeiadou	  K,	  Vauzour	  D,	  Hung	  Yi	  Lee	  et	  al.	  Arch	  Biochem	  Biophys.	  2009;	  484;100–109	  

Signalisa(on	  cellulaire	  dans	  la	  Neuroinflamma(on	  /	  Neurotoxicité	  



Produits Dose/durée Résultats 

Fruits et légumes Apport alimentaire Diminution CRP 

Fruits et légumes 

Antioxydants 

Age 

Adultes 

13-17ans 

70+ ans 
 

Polyphénols	  et	  inflamma(on:	  épidemiologie	  et	  essais	  cliniques	  

Diminution CRP, IL6 

Diminution IL4, IL8, 
IL13 and IFN-g 

ACN from BB 300mg/d/3 sem 

Thé noir 6 semaines 

Cerises 

40-74 ans 

18-55 ans Diminution CRP 

280g/j/28j 18-55 ans Diminution CRP, NO 

Thé noir 900ml/j/4sem ~54 ans = CRP and 8-OHdG 

Baies et pommes 6 semaines 17-52 ans = CRP and ICAM-1 

Grenade 800mg 18-55 ans = IL-6 

Ep
id
em

io
lo
gi
e	  

Es
sa
is	  
cl
in
iq
ue

s	  

Vauzour	  D.	  J	  Sci	  Food	  Agr.	  2013,	  in	  press	  

Apport alimentaire 

Apport alimentaire Diminution CRP, IL6 



Effets	  cellulaires	  et	  moléculaires	  des	  polyphénols	  

Augmenta(on	  du	  flux	  sanguin	  
Angiogenèse	  

Croissance	  des	  cellules	  nerveuses	  

Polyphénols/	  
metabolites	  

ERK1/2,	  Akt/PKB	  

Effet	  Vasculaire	  

Améliora(on	  de	  la	  mémoire	  et	  de	  la	  cogni(on	  

CREB	  

BDNF,	  NRF,	  Arc	   mTOR,	  VEGF-‐B,	  	  TGF-‐β	


Inhibi(on	  	  
JNK1/2/3,	  p38,	  ASK1	  

iNOS,	  NO	   Bad,	  BclxL,	  Caspases	


Morphologie	  Neuronale	  
Croissance	  des	  épines	  

dendri(ques	  
Communica(on	  neuronale	  

plas(cité	  synap(que	  

Suppression	  de	  la	  microglie	  
Diminu(on	  produc(on	  NO	  
Diminu(on	  TNF-‐alpha	  

Neuroinflamma(on	  

Préven(on	  de	  la	  neurodégénérescence	  
Et	  vieillissement	  du	  cerveau	  

Viabilité	  Neuronale	  
Inhibi(on	  de	  l’apoptose	  

Survie	  neuronale	  
Expression	  des	  proteines	  de	  

survie	  cellulaire	  
	  

STAT-‐1,	  c-‐jun	  	  

Ac(va(on	  
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