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Réle des polyphénols dans la protection des télomeres
Résumé
Le vieillissement est une forme de perte progressive de l'intégrité physiologique, qui entraine une altération de la

fonction cellulaire, des maladies et la mort. Ce processus est un facteur de risque important pour les maladies
graves liées a I'age, telles que le cancer, le diabéte, les maladies cardiovasculaires et les maladies neurologiques. 1l
existe plusieurs mécanismes qui conduisent au vieillissement, dont le raccourcissement progressif des télomeres,
qui peut étre contrecarré par l'augmentation de l'activité de la télomérase et le retard partiel de l'apparition du
vieillissement. Le comportement individuel et les facteurs environnementaux tels que la nutrition affectent la durée
de vie en modulant le niveau d'activité de la télomérase. Les polyphénols peuvent constituer une stratégie pour
préserver la longueur des télomeres. Dans ce travail de master et apres avoir étudié les mécanismes sous-jacents du
vieillissement et compris les relations entre les télomeéres, la télomérase et le vieillissement, nous avons tenté
d'expliquer les effets des polyphénols sur la variation de la longueur des télomeres.

Mots clés : Télomére, télomérase, polyphénols, vieillissement, fonction cellulaire, longueur des téloméres.

Polyphenol role in the protection of telomere length
Abstract

Aging is a form of progressive loss of physiological integrity, which leads to impaired cell function and
disease, and even death. Indeed, this process can be considered as a significant risk factor for dangerous age-related
diseases, such as cancer, diabetes, cardiovascular disease, and neurological disease. In fact, several mechanisms
lead to aging, including the progressive shortening of telomeres, which can be perceived by increased telomerase
activity and the partial delay in the onset of aging. In which, individual behavior and environmental factors, as
nutrition, affect lifespan by altering the level of telomerase activity. In this thesis, we studied in-depth the
underlying mechanisms of aging and understanding the link between telomeres, telomerase, and aging. Our main

purpose is to give a consistent explanation of the effect related to polyphenols on the variation in telomere length.

Key words: Telomere, telomerase, cell function, polyphenols, telomere length.
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Introduction

Introduction

Les télomeéres sont les terminaisons physiques des chromosomes linéaires. Ils sont constitués d’une
séquence non codante qui stabilise le génome en maintenant ’extrémité du chromosome a 1’abri des
fractures et de proximité (Sfeir et al., 2005). A chaque division cellulaire, les télomeres perdent une
partie de leur longueur, ce qui entraine des maladies et la mort cellulaire (Tacutu et al., 2011). Le
raccourcissement des télomeres est une théorie bien connue liée au vieillissement. En conséquence du
probléme de réplication final, les télomeres rétrécissent a chaque génération de la cellule jusqu'a atteindre
une longueur considérable dans la phase de crise du vieillissement (Hornsby, 2007). Le régime
alimentaire et ses composants nutritionnels tels que les polyphénols peuvent influencer 1’activité de la
télomérase et entrainer un raccourcissement lent de la longueur des téloméres. Les polyphénols se
trouvent dans les fruits et les légumes et représentent un groupe étendu avec plus de huit mille composés
identifies. Il a été démontré que les polyphénols exercent des effets bénéfiques sur de nombreuses
maladies qui affectent la longueur des télomeres (Balan, et al., 2018). Il existe des preuves convaincantes
suggerant que les polyphénols peuvent améliorer la défense antioxydante cellulaire et augmenter par la
suite I’impact protecteur contre les troubles liés a 1’age. (Reinisalo et al., 2015). Dans le cadre du Master
en biologie moléculaire et cellulaire, notre travail consiste a réaliser une revue scientifigue montrant le

réle des polyphénols sur la variation de la longueur des télomeres.
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Chapitre 1

Chapitre 1. Les téloméres
1. Lestélomeres

Chez la plupart des procaryotes, les chromosomes sont circulaires, il n'y a donc pas d'extrémité libre
qui puisse facilement étre modifiée de maniére incompléte par réplication. En revanche, chez les
eucaryotes, les chromosomes sont linéaires (en forme de batonnet) avec des télomeres aux extrémiteés.

1-1 Définition

Les télomeres (du grec telos : la fin ; meros : segment) constituent des édifices nucléoprotéiques qui
coiffent les extrémités naturelles des chromosomes (Blackburn, 2001; DelLange, 2002) (Figure 1). Les
télomeéres sont des séquences nucléotidiques répétitives aux extrémités des chromosomes qui peuvent
préserver la dégradation chromosomique et empécher la fusion chromosomique (Shammas et al., 2011).
Chez les vertébrés, les télomeres sont composeés de régions double brin et de régions simple brin (Wright,
et al., 1997). La région simple brin a une séquence TTAGG, qui a été répétée pres de 2500 fois chez
I'homme (Zhang et al., 2014). A la naissance, la longueur des téloméres est d'environ 15 000 paires de
bases, et elle atteint progressivement 4 000 paires de bases chez les personnes agées (Okuda, et al., 2002;
Arai et al., 2015 ). Dans la plupart des cellules humaines, la longueur des télomeres diminue a chaque
dévision cellulaire, de 20 pb a 200 pb. Cette perte de matériel génétique correspond a un phénoméne

connu sous le nom de «probléme de terminaison de duplication».

Figure 1. Télomeéres (Blackburn et al., 2015)
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Chapitre 1

1-2 Structure des télomeéres
Il existe deux conformations décrites: le G-quadruplex et la T-loop
1-2-1. Les G-quartets et les G-quadruplexes

Le G-quadruplex est une structure secondaire qui peut étre adoptée par les chaines monocaténaires
téloméres riches en guanine. La structure secondaire comprend quatre guanines liées par des liaisons de
type Hoogsteen. L'empilement hydrophobe de trois quatuors est inséré par la structure monovalente de

cations stables pour former un G-quadruplex (Zahler et al., 1991) (Figure 2).

Figure 2. Représentation schématique d’un quadruplexe: A gauche, structure d’un G-Quartet stabilise par
les liaisons Hogsteen-Green. A droite, structure tridimentionnelle d’un quadruplex obtenue par

I’empilement de trois tétrades de guanine (G-Quartet) (Chakravarti et al., 2021).
Les télomeres sont constitués d’une partie double brin de plusieurs kilobases et se terminent par une

partie simple brin appelé 3°G-overhang (Figure 3).

3’ G strand-overhang
5’ < > 3

I I 1

5

Figure 3. ADN télomérique (Zahler et al., 1991)
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Chapitre 1

1-2-2. La t-loop

Cette boucle télomérique est en fait constituée de deux boucles T et D (T-loop et D-loop). La boucle T
correspond au repliement de la partie double brin des télomeres et la boucle D est formée par

I’hybridation de la partie 3’ simple brin au sein de la boucle T, déplagant le brin 5’-3° amont (Figure 4).

T-loop
C D-loop
5!
g: G-strand 3

C-strand

Figure 4. Conformation télomerique en boucles (Nandakumar and Cech, 2013)

1-2-3. Complexe Shelterin

Un grand nombre de protéines sont associés aux télomeres. Parmi celles-ci, le complexe shaltrine,
un complexe de protéine compose de six sous-unites protéiques: TRF1, TRF2, TPP1, POT1, TIN2 et
RAP1 (De Lange, 2018). Cette structure d'ordre supérieur des télomeéres a pour fonction d'inhiber la
signalisation des dommages a I'ADN depuis les télomeres. Six protéines sont liées au télomeére et
possedent un rdle crucial dans la régulation de la taille des téloméres (McEachern et al., 2000;

Smogorzewska and de Lange, 2004). (Figure 5).

)
Ry
dainiotr . doiniad ¥, eiaind ¥ hdei i ob B \od ol ndad V- bovi ol

- - - e s — A b a

Figure 5. Complexe protéique Shelterin (Smogorzewska and de Lange, 2004)
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Chapitre 1

Les protéines TRF1 et TRF2

Les protéines TRF1 et TRF2 (telomere Repeat binding factor) sont des facteurs fixés en particulier
a I’ADN double brin télomérique, en raison de son domaine Myb C-terminal (Bianchi et al., 1999). Ces
deux protéines different par leur partie N terminale (acide pour TRF1 et basique pour TRF2) et sont
capables de s’homodimériser grace a un domaine de dimérisation TRFH (TRF Homology). Ces deux
protéines ont pour fonction importante de protéger les téloméres et de réguler leur élongation in vivo.
TRF2 jouent un rble curial dans la stabilisation et la protection des chromosomes en favorisant
notamment la formation de la boucle-T (Stansel, et al., 2001). L'inactivation de TRF2 conduit a la fusion
des télomeres, raccourcissant l'extrémité 3’ monocaténaire des télomeéres par action endonucléase et
apoptose ou sénescence (Karlseder, et al., 1999; Takai, et al., 2003). La protéine TRF1 se lie également
a la séquence télomére double brin de la boucle T, et TRF1 contréle négativement la taille des télomeres

en empéchant la telomérase d'entrer dans I'extrémité du chromosome.
La protéine TIN2

La protéine TIN2 (TRF1 Interacting facteur 2) a été identifiée comme un régulateur négatif de la
longueur des télomeres, télomérase-dependant. En effet, il agit comme un facteur de régulation de
I’activit¢ de TRF1 dans le contrdle de I’activité télomérase. Il induit une compaction de I’ADN
télomérique, une stabilisation de la boucle T et limite 1’accés de la télomeérase aux télomeres (Kim et al.,
1999).

La proteine hPOT1

hPOT1 (human Protection Of Telomeres 1) fixe spécifiquement les bases TTAGGG de la partie
simple brin du télomeére. Elle est susceptible d’interagir avec d’autres protéines télomériques tels que
TPP1, TIN2, TRF1 et TRF2. hPOT1 intervient dans la régulation de la longueur des télomeres (Kelleher
et al., 2005). Des expériences ont montré que POTL1 interagit avec le complexe TRF1 pour réguler la
longueur des télomeres. TRF1 régule négativement la télomérase en permettant la fixation de POT1 sur
I’extrémité 3’ du télomére. L extrémité 3° OH débordante devient alors inaccessible a la télomérase, elle

ne peut donc plus allonger le télomere.
La protéine RAP1

RAP1 (Repressor Activator Protein 1) a été cloné a partir du criblage a deux hybrides de levure, et a
été identifié comme partenaire de TRF2 (L1i, et al., 2000). Le RAP1 permet I’interaction des téelomeres
avec TRF2 (Palm et de Lange, 2008).
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Chapitre 1

La protéine TPP1

Le criblage double hybride de la protéine TPP1 en utilisant la levure (Tripeptidyl peptidasel) a
identifié TPP1 en tant que partenaire de TIN2. TPP1 fournit TIN2 et POT1 et est également impliquée
dans la régulation de la localisation de POT1 dans les téloméres (Liu et al., 2004).

1-3 Roéle des télomeres

Les télomeres ne codent pas d'informations précises, mais sont impliqués dans la stabilité des
chromosomes et le processus de vieillissement cellulaire. Les téloméres sont utilisés pour protéger les

chromosomes et participer a l'intégrité du patrimoine génétique.
1-3-1 Role dans le vieillissement de ’organisme

Le raccourcissement des télomeres et la sénescence imposent aux cellules de ’organisme humain
I’équivalent biologique d’une date d’expiration. Il s’agit d’une arme a double tranchant. Chez I'nomme,
des mutations dans les composants de la télomérase (TERT, TERC et dyskérine) peuvent provoquer les
syndromes bien connus du vieillissement accéléré, comme I'hypokératose congénitale. 1l s'agit d'une
insuffisance meédullaire congénitale. Il est communément appelé «syndrome de raccourcissement des
télomeres». Plusieurs génes peuvent étre impliqués dans cette pathologie, parmi lesquels ceux de la
télomérase TERC et TERT et I'ACD et ceux codant pour les deux composants de la protéine Telomere
TPP1 (Bisht et al., 2016).

1-3-2 ROle dans la protection du génome

Dans les cellules eucaryotes, les extrémités des chromosomes sont protégées par des complexes de
proteines nucléaires appelés télomeres contre la dégradation, la fusion et la recombinaison illégale. Par
conséquent, étant donné que les télomeres jouent un réle majeur dans le maintien de la stabilité du
génome, ils ont un role vital dans le maintien de la prolifération (Review et Greenberg, 2005). D'autre
part, les telomeéres sont également impliqués dans I'organisation spatiale des noyaux et la séparation des

chromosomes lors de la division cellulaire (Krik et al., 1997).
1-3-3 Role dans le contrdle de la sénescence

A chaque division cellulaire, les télomeres perdent une partie de leur longueur ; plus les télomeres
raccourcissent, plus les cellules vieillissent jusqu’a mettre en place ’arrét des divisions (7 stabilisations).
Les télomeres sont ainsi au ceeur du contrdle de la sénescence, et il est important de comprendre comment

ils sont reconnus et maintenus au cours de ce processus (Harley et al., 1990).
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Chapitre 1

1-4 La télomérase

Blackburn et Gall (1978) ont séquencé I'ADNr du protozoaire cilié Tetrahymena thermophila,
révélant des extrémités composees de répétitions en tandem de séquences hexanucléotidiques de 50-
CCCCAA-30 et 30-TTGGGG-50 sur le brin complémentaire. (Greider et Blackburn, 1985) ont
découvert une nouvelle activité enzymatique capable d'ajouter des seéquences répétées d'ADN aux
extrémités des chromosomes et d'allonger la longueur des téloméres, qui est maintenant connue sous le

nom de télomérase (Deepavali Chakravarti, 2021).

La télomérase est constituée de deux composants : la protéine de transcription inverse de la
télomérase (TERT) et le composant ARN de la télomérase (TERC), qui contient le modele de la séquence
répétée télomérique (Blackburn, 2005) . L'activité télomérase est régulée dans tous les tissus et n'est
généralement exprimée que pendant I'embryogenése. A I'exception des organes en prolifération comme la
peau, l'intestin, la moelle osseuse, les lymphocytes en division, les ovaires et les testicules, l'activité
télomérase des autres organes est faible. Le manque d'activité de la telomérase dans la plupart des cellules
somatiques humaines entraine un raccourcissement des télomeres au cours du vieillissement. En outre, la
surexpression de TERT et une quantité fortement accrue de lI'enzyme télomérase dans les cellules peuvent

entrainer I'immortalisation des cellules (Greider, 1998).
1-5 Les différentes méthodes de determination de la longueur des télomeéres
I1 y’a différentes techniques de mesure de la longueur des télomeres :
1. Southern Blot sur les télomeres préalablement isolés ou I’hybridation sur réplique.

2. La PCR quantitative : utilisation d’un procédé d’amplification in vitro de I’ADN. Elle permet de

dénombrer les répétitions coiffant les chromosomes.
3. Q-FISH: L’hybridation in-situ de fluorescence.

4. Flow-FISH : L’adaptation du Q-FISH en cytométrie de flux.

1-5-1 Mesure de la longueur des télomeéres par Southern Blot

C’est la technique la plus ancienne pour mesurer la longueur des télomeres, ceci a été développé en
1990. Elle peut estimer le nombre moyen d’exécutions répétées du terminal de tous les chromosomes.
C’est la méthode la plus utilisée. L’hybridation in situ du réplicon est utilisée pour caractériser des
fragments de restriction portant des répétitions TTAGGG. Il s’agit de diriger I’ADN des téloméres avec
une ou plusieurs enzymes de restriction, puis de le séparer en fonction de la taille des fragments de

restriction par électrophorese en milieu de gel. Le fragment est ensuite transféré sur une membrane de
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nitrocellulose ou une membrane de noyau, qui portera une copie de la position du fragment dans le gel.
L’ADN est ensuite dénaturé, fixé et hybridé avec des sondes radioactives. La position des radiographies
ont ensuite révélé des fragments, montrant une ou plusieurs bandes noires. L’estimation de la taille du
segment final se fait en comparant la distance du segment final passé a travers le gel par rapport a des
étalons, morceaux d’ADN de longueur connue. L’avantage de cette technique est qu’elle permet de
déterminer la longueur de n’importe quel télomére, quelle que soit sa taille, mais 1’inconvénient est qu’il
s’agit d’une technique fastidieuse et implique des sondes radioactives qui ne sont pas disponibles pour

toutes les équipes de recherche (Figure 6).

pEP04B pEPO7B
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Figure 6. Vérification de 1’état linéaire des plasmides pEP04B et pEPO7B dans différents clones

obtenus par Southern blot (PASQUIER, 2020 ).

1-5-2 Q-FISH

La technologie Q-FISH (hybridation quantitative par fluorescence in situ) utilise la sonde d’acide
nucléique peptidique PNA marqué avec une séquence de colorant fluorescent (CCCTAA)3. La sonde
reconnaitra les extrémités des téloméres et s’hybridera. L utilisation d’un microscope a fluorescence pour
lire les cellules en métaphase mesurera 1’intensité de fluorescence de chaque télomeére et la comparera a la
fluorescence du plasmide d’étalonnage, et de calculer la longueur des téloméres de chaque chromosome

et non une moyenne de la population (Poon et al., 1999).
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1-5-3 Mesure de la longueur des téloméres par PCR quantitative

Il s’agit de 'une des derniéres techniques de mesure de la longueur des télomeres proposées en
2003. Elle fournit une mesure précise du nombre de répetitions couvrant le chromosome. Elle consiste a
déterminer le nombre de copies du motif télomérique (T) sous la forme du rapport (T/S) de la PCR
quantitative comparé a un gene a copie unique (S). Les tests PCR peuvent étre utilisés plus rapidement et
plus facilement dans des études similaires. L unité correspondant au nombre de cycles nécessaires pour
franchir le seuil de fluorescence (bruit de fond) est appelée seuil de cycle (Ct) ou point de croisement
(Cp). Par conséquent, le résultat est exprimé comme le rapport télomére/Cp ou T/S (Cawthon, 2002).

1-5-4 Flow-FISH

La technologie Flow-FISH est une adaptation de la technologie Q-FISH utilisant la cytométrie en
flux. Par rapport a la technologie Q-FISH, cette technologie a I’avantage d’étre plus facile et plus rapide
pour déterminer la longueur moyenne de la population cellulaire. Cependant, si de plus en plus d’équipes
de recherche ont tendance a utiliser cette méthode, le co(t et ’infrastructure nécessaires a cette méthode
ralentissent sa croissance. De plus, cette technologie présente le double avantage de réduire les étapes de

purification et d’analyser simultanément la longueur des télomeres dans différents types de cellules.
1-5-5 STELA

Cette technique est basée sur 1’analyse de 1’élongation individuelle des télomeres. Elle est
également basée sur la mesure par PCR, qui se traduit par une meilleure résolution que la technologie
Southern Blot. De plus, puisque cette technologie est basée sur la combinaison d’amorce spécifique, la
longueur d’un télomére spécifique (par exemple, la longueur du télomere de la partie de chromosome 21

peut étre mesurée. Cependant les techniques basées sur la mesure par PCR ne peuvent pas amplifier les

télomeres de plus de 25Kb, elles sont donc propices a la mesure des téeloméres plus court. Cependant,
dans le cas de I’utilisation de I’approche d’extension des téloméres, il est possible d’observer des
télomeres dépassant 50Kb, ce qui rend la technologie PCR inadaptée pour Southern Blot (Baird et al.,
2003).

1-6 Variation de la longueur des télomeéres et pathologies

Au cours de la division cellulaire, on observe une diminution de la taille des téloméres d’environ
50 a 200 paires de bases (pb) due a I’impossibilité de répliquer en totalité les extrémités 5 (the « end
replication problem ») et a la maturation par excision 5°-3” des extrémités télomériques (Figure 7). Cette
érosion télomérique fait des téloméres de réelles «horloges biologiques» décomptant la durée de vie de

chaque cellule.
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Figure7. Phénoméne de raccourcissement des téloméres (Martinez and Blasco, 2011)
1-6-1 Facteurs positifs
Exercice physique

L’exercice physique représente un facteur positif facilement influengable de la longueur des
télomeres. En effet, une activité physique durant son temps libre est en relation avec des télomeres plus
longs (Cherkas et al., 2008). Une diminution du stress et de Iattrition télomérique est retrouvée chez les

femmes pratiquant en moyenne 75 minutes d’activité physique intense (Puterman et al., 2010).
1-6-2 Pathologies
* Le Diabéte

Cette pathologie présente comme caractéristique d’avoir de nombreuses complications
cardiovasculaires par atteinte de la microcirculation et une augmentation des phénomenes
d’athérosclérose en lien avec une augmentation du statut inflammatoire et oxydant des sujets atteints. Il
semble que les sujets atteints d’un diabéte de type 2 présentent des télomeres leucocytaires plus courts
que les sujets sains alors que dans le cas des sujets atteints d’un diabete de type 1, cette relation semble
épisodiquement non retrouvée (Tentolouris et al., 2007). Cependant, il semble que la présence de
télomeres plus courts chez les diabétiques de type 1 soit en relation avec un risque de mortalité (Astrup
et al., 2010).

* L’Hypertension Artérielle

L’hypertension artérielle a également été mise en relation avec une atteinte de la longueur des
télomeres. Les sujets hypertendus présentent des téloméres plus courts que des sujets sains (Lung et al.,
2008). De plus ont examiné la relation existant entre la longueur des téloméres leucocytaires et
’athérosclérose des artéres carotides chez 163 sujets traités pour 1’hypertension artérielle. Cette étude a

montré que la longueur des téloméres leucocytaires était significativement réduite chez les sujets

hypertendus présentant une plaque carotidienne versus ceux qui n’en avaient pas (8.17 + 0.07 vs. 8.46 +
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0.07 kb; p<0.01) (Benetos et al., 2004). . Enfin, lors de cette méme étude, une analyse multivariée a
révélé qu’en prenant en compte 1’age, la longueur des téloméres leucocytaires prédisait la présence de

d’athérosclérose carotidienne (Benetos et al., 2004).
* Le télomére : une cible dans la thérapie contre le cancer ?

Une stratégie anticancéreuse visant a inhiber le mécanisme de maintien de la longueur des
téloméres cible directement les téloméres. Nous pouvons cibler les protéines des téloméres, ou utiliser de
petites molécules chimiques qui stabilisent le G4 formé au niveau des téloméres simple brin. En effet, la
stabilité du G4 au niveau de la séquence des teloméres empéche la telomérase de I'utiliser comme substrat
(Zahler et al., 1991; Zaug et al., 2005).De plus, ces molécules peuvent également étre induites par
compétition avec POT1. La dé-protection des télomeres conduit a [l'induction de réponses
«endommageant I'ADN» au niveau des télomeéres et conduit les cellules a entrer dans un état de
sénescence (Gomez et al., 2006), puisque les cellules sont soumises de nouveau a 1’érosion télomérique.
Les stratégies visant directement le télomere sont plus rapides parce qu'elles provoquent une reponse de
"dommages a I'ADN" détectée rapidement au niveau des télomeres. Ainsi, il semble que I’inhibition de la
télomérase conduise a une induction lente de la sénescence puisque les cellules sont soumises de nouveau

a I’érosion télomérique, alors que les stratégies visant directement le télomere sont plus rapides.

* L’Obésité

Quant au risque d'obesité, I'association entre I'lMC et la longueur des teloméres a été confirmée par
une éetude (Nordfjall et al., 2008). Il s’agit d’une association negative, plus IMC augmente et plus la

longueur diminue. 1l y a une différence entre I'lMC et la longueur des téloméres chez les femmes, mais

étrangement pas chez les hommes.
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Chapitre 02

2- Les polyphénols
2-1 Définition des polyphénols

Les polyphénols sont des molécules organiques hydrosolubles largement présentes dans le régne végétal.
Ils proviennent du métabolisme secondaire des plantes. Ils sont principalement synthétisés par la méthode
de l'acide oxalique. Cette voie métabolique n'existe que dans les bactéries, les champignons et les plantes.
C'est pourquoi la nourriture fournit des nutriments essentiels que le corps ne peut pas synthétiser
(Hoffmann, 2003). La structure de base qui les caractérise est la présence d'un ou plusieurs cycles
aromatiques, qui sont directement liés a un ou plusieurs groupements hydroxyles libres ou participant a
une autre fonction (éther, ester) (Harborne, 1994). La consommation de polyphénols entraine une
augmentation transitoire de la capacité antioxydante du plasma en quelques heures aprés un repas. lls
atteignent le niveau artériel et peuvent empécher I'oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL) et
inhiber l'agrégation plaquettaire, ce qui peut prevenir la thrombose (Scalbert et al., 2005).

2-2 Les differents types et classification des polyphénols

Les complexes phénoliques sont principalement séparés en deux groupes : Les flavonoides et les non-
flavonoides. Les flavonoides sont composés hétérocycliques d’oxygeéne li¢ a deux cycles aromatiques
dépendant de la quantité d’hydrogénation (Figure 8). lls peuvent encore étre divisés en six Sous-groupes :
les flavanones, les flavanols, les flavonols, les isoflavones, les flavones et autres, par exemple les

anthocyanines (bravo, 1998). Le Tableau 1 résume ces différents composes.

Figure 8. Structure chimique des flavonoides.
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Les non flavonoides contiennent des cycles aromatiques qui sont attachés a des acides organiques,
comme les composés cinnamiques et benzoiques. Ce sont les acides phénoliques, les lignanes, les
stilbénes (Tsao, 2010).

Tableau 1. Les six classes de flavonoides (Ars.usda.gov., 2016)

Structure de base Formule Principales
chimique Origine molécules
Baies, Cyanidine,
Fruits pélargonidi
Antho rouges, ne.
cyane
vin., malvidine,
delphinidin
e.
3-hydroxy- Oignon, Quercétine
12_ !
[phénylchromen—
B* -
d-one. brocoli,
kaempférol
Flavonol OH O ;
tomate,
Thé.
myricétine.
2- Tisanes, Apigénine,
phénylchromen-
4-one.
plantes Lutéoline.
Flavone aromatiques.
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Rz 2,3- Herpérétin
dihydro-2- Agrumes e,
OH R phenylchromen-
4-one.
Flavanone naringénin
OH O e
ériodictyol.
Soja, Daidzéine,
Légumineuse.
G+énistéin
Isoflavone e.
2-phényl- fruits, Catéchines
72 -
| 3- chromanol. , gallocatéchines
HO O RN (monomeres),
cacao, proanthocyani-
dines
Flavanol OH the (polyméres).
OH ’
vin,
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- Les acides phénoliques (C6-C1 ou C6-C3)

Sont des composés simples formés d’un seul noyau phénol et d’au moins un groupe (dont 1’un est
terminé par une fonction acide). Le nombre de carbones dans la chaine contenant la fonction acide. Par
exemple : acide gallique, acide caféique (HSU et al., 2006). La Figure 9 donne la structure de ’acide

gallique.

HO

HO

HO

Figure 9. Structure de l'acide gallique.

L'effet in vivo de I’acide gallique a été testé chez les rats recevant un régime riche en graisses et
supplémenté en acide gallique. Par rapport aux rats sans supplémentation, I'acide gallique peut réduire
considérablement le poids du foie et des tissus adipeux. De méme, les triglycérides sériques, les
phospholipides, le cholestérol total, le cholestérol LDL, I'insuline et la leptine ont également été réduits.
In vitro, l'acide gallique inhibe la prolifération des préadipocytes en augmentant le nombre de cellules

apoptotiques ( Hsu et Yen, 2007).
- Les lignanes (C6-C2-C6)

Ce sont des composés d’origine naturelle, décrits a I’origine par Haworth en 1936 comme un ensemble de
deux molécules avec un squelette phényl propane relié par leur carbone 8 et 8 . La lignine provient en fait
de la combinaison de deux unités d'alcool. Le monoxylitol est un dérivé de I'alcool cinnamylique et a un

squelette 1-phényl propane. La lignine est tres courante dans le regne végétal .(Figurel0).
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CH3

CHs3

Figure 10. Structure des lignanes
- Les stilbénes (C6-C2-C6)

La différence entre ces composés et I'hydroquinone est le nombre et la position des fonctions
hydroxyle sur le cycle phénol, la conjugaison avec les sucres et divers groupes fonctionnels (méthyle,
méthoxy ...) et les oligomeres formés en raison de la condensation oxydative des monoméres. Ces
composes se retrouvent principalement dans des familles telles que les Solanacées, la Famille Poly, les
Moracées, les Vitisacées, etc., mais aussi dans les raisins, les fruits rouges, les arachides ou la rhubarbe, et
leur teneur varie de quelques milligrammes a des centaines de milligrammes par kilogramme de matiere

seche (Pérez-jiménez et al., 2010) (Figurell).

Figure 11. Structure des stilbénes.

2-3 Role des polyphénols

Les polyphénols peuvent jouer un réle essentiel dans la santé en agissent sur le métabolisme, le
poids, les syndromes chroniques et la proliféeration cellulaire, ainsi que sur les risques mineurs des

syndromes dégenératifs chroniques et lié a I’age (Pérez-Jiménez et al., 2010).

Des recherches animales, humaines et épidémiologiques démontrent que plusieurs polyphénols ont
des capacités anti-oxydantes et anti-inflammatoires qui pourraient avoir des effets préventifs ou
thérapeutiques pour les maladies non transmissibles, telles que les maladies cardiovasculaires, les

syndromes neuro-dégénératifs, le cancer et I’obésité (Del Rio et al., 2013). Gréce a cette capacité, ils
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peuvent agir sur la longueur des télomeéres et prévenir autant que possible leur raccourcissement. lIs
peuvent capter les radicaux libres générés ou formés en réponse a des agressions de I’environnement
(cigarette, polluants, infections, etc.), sachant que ces radicaux libres favorisent le vieillissement cellulaire
(Rodriguez-Mateos et al., 2014). lIs ne fonctionnent pas spécifiquement a travers les récepteurs ou les
voies Signal, ils ont un mode d'action multi-cibles. Ils peuvent affecter le métabolisme en régulant
I'activité enzymatique, I'expression génique et la transduction du signal, en interagissant avec des
membranes ou des récepteurs cellulaires ou en induisant une régulation épigénétique (Rodriguez-Mateos
et al., 2014). lIs peuvent augmenter la production d'oxyde nitrique (NO) et de glutathion et inhiber les

enzymes qui produisent des ROS (Costa et al., 2017).

Les composé polyphénoliques tels que le resvératrol, la quercétine et la curcumine ont un réle défensif
contre les lésions dues au stress oxydatif (caractérisé par déséquilibre de la production des espéces
radicalaires et les capacités de defense antioxydante de 1’organisme) (Maleki et al., 2020).
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3. Polyphénols et téloméres

Le vieillissement est un processus naturel qui réduit progressivement les fonctions physiologiques,
ce qui conduit a plusieurs maladies et, surtout, & la mort (Dowling et Simmons, 2009). Plusieurs
meécanismes moléculaires jouent un réle crucial dans la définition du vieillissement moléculaire tels que
les altérations épigénétiques, les mutations, les facteurs de croissance analogues a I’insuline (IGF-1), les
hormones, les voies de signalisation, le stress oxydatif, 1’altération des la mitochondries, 1’inflammation
et 'un des plus céleébres d’entre eux le raccourcissement de télomere (Maleki, et al ., 2020). En
conséquence du probleme de réplication final, les téloméres rétrécissent a chaque génération de la cellule
jusqu’a atteindre une longueur considérable dans la phase de crise de vieillissement (Hornsby, 2007).
C’est le phénoméne de « la mortalité réplicative ». Les cellule réduisent donc la vitesse de division
cellulaire et déterminent une mort cellulaire lente (Meccarriello et D’angelo, 2021). Par contre, les
cellules qui synthétisent une grande quantité de I’enzyme télomérase, une enzyme ribonucléoprotéique,
posseéde une activitt  ADN polymérase impliquée dans la preservation de la longueur de I’ADN
téelomérique (Schmidt et Cech, 2015). Ce sont les cellules de la croissance, du développement et de la
reproduction (les cellules souches, ceufs et spermatozoides), contrairement aux cellules adultes qui
synthétisent peu ou pas cette enzyme qui vont alors vieillir et finalement a mourir (Zole et Ranka, 2018).
Des études récentes ont montré une série de phénomenes qui jouent un role crucial dans le
raccourcissement des telomeres dont le stresse oxydatif (Dowling et Simmons, 2009) . Le stress oxydatif
joue un role dans la rupture de I'équilibre entre la production de radicaux libres et le systeme de défense
antioxydant, en réduisant I’action de télomérase ou les niveaux du facteur de liaison des répétition
télomérique-2 (TRF-2) ouvrant la voie a diverses maladies pathologiques (telles que les maladies
cardiovasculaires) (Maleki, et al ., 2020) (Figure 12).
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Figure 12. Mécanismes de défense de I'organisme par les antioxydants contre les oxydants
(Maleki, et al., 2020).

En effet, 'organisme posséde un systeme de défense contre les radicaux libres. La catalase, la
glutathion peroxydase et la glutathione reductase sont les enzymes antioxydantes les plus courantes
(Figure 12). L'un des processus d'oxydation chimique est la réaction de Fenton, dans laquelle un ion
ferrique agit comme catalyseur dans un environnement acide et réagit avec les oxydants en produisant un
hydroxyle radicalaire. Les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) sont les plus importantes. Les ROS sont
des radicaux libres et des molécules réactives qui dérivent de I'oxygene moléculaire. Les polyphénols sont
des composés flavonoides qui peuvent agir comme de puissants antioxydants et donner un atome
d'’hydrogéne du groupe hydroxyle pour libérer 'oxygene radicalaire. Au cours de ce processus, le radical
phénoxyl-flavonoide (FPR) et la molécule stable (RH) sont formés. Le FPR peut réagir avec ces radicaux

secondaires et créer une structure de quinone stable (Maleki, et al., 2020).

En outre, une étude cas-témoins a montré que chez les patients atteints de parodontite
I’augmentation de stress oxydatif et de I’inflammation provoque la maladie de parkinson qui présente un
stress oxydatif progressif. La longueur des téloméres dans les cellules sanguines est raccourcie (Watfa, et
al., 2011). Une autre étude sur le vieillissement a montré que les adultes agés vivant en Grece

présentaient un stress oxydatif plus faible et des niveaux d'antioxydants plus élevés que les Néerlandais
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agés. Cette étude de population a montré que les Grecs agés consomment un régime riche en
antioxydants, et que la longueur de leur télomere est significativement plus longue. Cette étude démontre
une relation directe entre l'augmentation du stress oxydatif et la diminution de la longueur du télomére
chez les personnes agées (DeVos-Houben et al., 2012 ). La longueur des téloméres est réduite grace a
divers mécanismes (comme la dénutrition). La réduction des calories entraine une diminution du
métabolisme énergétique et une augmentation de la production de ROS, qui est I'un des facteurs les plus
importants dans la formation du stress oxydatif (Von Zglinicki et al., 2000). Une production excessive
de ROS peut provoquer I'oxydation de molécules biologiques (comme les lipides, les protéines, I'ADN
mitochondrial) et les génomes (comme les télomeéres) au fil du temps (Lieber et al., 2004). De plus, le
raccourcissement des télomeres peut induire I'activation de P53, ce qui conduit a un dysfonctionnement
mitochondrial. Ce dysfonctionnement mitochondrial affecte le génome de I'ADN avec dommages
mitochondriaux et stress oxydatif de I'ADN qui est lié a la perte de la structure et des informations de
I'ADN, altération irréversible (Sahin, et al., 2011). Les dommages & I'ADN sont liés a l'inhibition de la
télomérase (Salazar et al., 2017). (Figure 13).
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Figure 13. Mécanismes moléculaires des radicaux oxydatifs conduisant au raccourcissement des

télomeres et Mécanismes moléculaires des polyphénols protégeant la longueur des télomeres (Maleki, et
al., 2020).
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Un autre mécanisme par lequel le stress oxydatif peut provoquer un raccourcissement des télomeres est le
défaut de la protéine Nthl (endonucléase Il1), qui est responsable de la réparation des dommages
oxydatifs de 'ADN (Vallabhaneni et al., 2013). Des études ont montré que le stress oxydatif provoque
un déclin de la capacité de I’ADN a réparer les dommages oxydatifs, ce qui entraine un raccourcissement
des télomére au cours de vieillissement (Duan, et al., 2005) . L'augmentation de I'agressivité oxydative
augmente l'expression des inhibiteurs de phosphorylation de la kinase p16 cycline-dépendante (INK4a).
Une expression accrue d'INK4 a conduit a un raccourcissement de la longueur des téloméres et a la
sénescence des cellules pro génitrices endothéliales (EPC) (Yang et al., 2008). L'augmentation du stress
oxydatif peut augmenter l'expression de miR-195, inhibant ainsi SIRT1, conduisant a une sénescence liee
au raccourcissement des télomeres (Kondo et al., 2016). De méme, un stress oxydatif accru va réguler a
la hausse l'expression de miR-146a, qui est I'un des facteurs conduisant a la sénescence des cellules
enzymatiques de la veine ombilicale humaine (HUVEC) associée au raccourcissement des télomeres
(Pogue et al., 2011; Prasad, et al., 2017) (Figure 13).Les chercheurs tentent d'augmenter l'activité de la
télomérase, de stabiliser la longueur des teloméres et de prolonger la vie en utilisant des suppléments
antioxydants tels que les polyphénols (Boccardi et al., 2016) . Les polyphénols sont une classe de
produits phytochimiques naturels dont une grande partie des actions biologiques sont liées a leurs
propriétés anti-oxydantes, présentant des propriétés antivieillissement supérieures a celles des autres
substances anti-oxydantes en raison de leur grand nombre de groupes hydroxyle (-OH). Le resveratrol, la
curcumine, la catéchine et la quercétine appartiennent au groupe des polyphénols les plus connus pour

leur effet antivieillissement (Pandey et al., 2009).

Des études et des indications proposent que les polyphénols, gréace a leurs capacités anti-oxydantes
et anti-inflammatoires, peuvent agir sur la longueur des téloméres et prévenir autant que possible leur
raccourcissement. Les effets antioxydants de I'alimentation sur la fonction des télomeres montrent que
l'alimentation est un facteur significatif dans la détermination de 1'état de la longueur des télomeres
(Meccarriello et D’angelo, 2021). Une recherche a indiqué que la longueur des télomeres des leucocytes
est considérablement améliorée chez les sujets qui suivent un régime méditerranéen (MedDiet), riche en
huile d'olive (Gomez-Delgado et al., 2018).

Les polyphénols présents dans le raisin sont de type Resvératrol. Les effets antivieillissement de ce

polyphénol ont été démontrés in vitro et in vivo (Kornhauser et al., 2009; Barger et al., 2008).
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Chapitre 03

Les proanthocyanidines et les procyanidines sont des polyphénols présents dans I'extrait de pépins
de raisin. Ces polyphénols sont de puissants capteurs de radicaux libres, leurs capacités anti-
inflammatoires diminuent I'apoptose et empéchent les 1ésions chromosomiques induites par le peroxyde
d'hydrogene dans les cellules lymphoblastiques humaines. Leur capacité de piégeage des radicaux libres

est 20 fois plus effective que la vitamine E et 50 fois plus efficace que la vitamine C (Shi, et al., 2003).

La curcumine (CUR) est l'un des meilleurs compléments alimentaires contre le vieillissement. Ce
composé phénolique jaune présent dans le curcuma, épice indienne, agit comme un antioxydant en
augmentant le taux de glutathion (GSH) et en luttant ainsi contre les effets nocifs des radicaux libres. 1l a
également des effets anti-inflammatoires, probablement en inhibant la libération de I'lL-8 (Biswas et al.,
2005) (Figure 14).

Le thé est riche en polyphénols, caroténoides, tocophérols, acide ascorbique, minéraux et certains
composes phytochimiques. Une étude transversale menée auprés des Chinois et des Chinoises a révélé
que les Chinois agés présentaient une association positive entre la consommation de thé et la longueur des
télomeres. Ces composes agissent de diverses maniéres, notamment en piégeant les espéces réactives
nocives d'azote et d'oxygene, en agissant comme des chélateurs de métaux et en inhibant les enzymes
lipoxygenase, cy- clooxygénase et xanthine oxydase (Cabrera et al., 2006; Gardner et al., 2007). Un
autre polyphénol flavonoide alimentaire qui prévient le vieillissement est la quercétine. Ce polyphénol
augmente la prolifération cellulaire et la viabilité de la HFL-1 humaine en activant davantage les

proteasomes et les propriétés antioxydantes (Belinha et al., 2007; Mondal et al., 2014).

Par conséquence, les études et les preuves montrent que les polyphénols, avec leurs propriétés anti-
oxydantes et leur capacités anti-inflammatoires, peuvent affecter la longueur des téloméres et prévenir
leur raccourcissement autant que possible et qu'ils ont donc des propriétés anti-age puissantes (Maleki et
al., 2020) .
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Chapitre 03

Figure 14. Les polyphénols préviennent le raccourcissement des téloméres grace a leurs propriétés
anti-oxydantes et anti-inflammatoires et jouent un réle dans la lutte contre le vieillissement (Maleki, et
al., 2020)

La genétique est clairement impliquée dans la détermination du vieillissement cellulaire in vitro et
in vivo, et une partie du vieillissement de I'organisme peut dépendre de la division cellulaire ; la durée de
vie cellulaire totale étant mesurée par le nombre de divisions cellulaires (c'est-a-dire les génerations), et
non essentiellement par le temps chronologique. Cela signifie qu'il y a un processus intrinseque qui se
produit pendant la croissance cellulaire et qui aboutit a linterruption de la division cellulaire
(Meccarriello et D’angelo, 2021). Si I'age cellulaire est contrdlé par un programmeur de comptage
génétiqguement déterminé qui contrble le nombre de divisions cellulaires, il est alors central de
comprendre les voies moléculaires et la régulation de ce mécanisme (Shay et Wright, 2007). Les études
ont reconnu les genes qui peuvent prolonger I'espérance de vie et diminuer les syndromes liés a I'age,
notamment le géne Klotho. Les polyphénols peuvent influencer la fonction intracellulaire par l'activation
du géne Klotho, qui induit les facteurs de transcription, insulin-like growth factorl (IGF-1), et
transforming growth facto r(TGF-1pB) (Hsu et al., 2014).
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Conclusion

Conclusion
Des recherches approfondies et de divers travaux scientifiques ont prouvé les nombreuses
proprietés antivieillissement des polyphénols, a la fois dans des modeles cellulaires, animaux et
humains, et leur capacité a ralentir diverses maladies associées au vieillissement (Figure ci-
dessous). Les polyphénols sont présents dans les aliments et les boissons d'origine végétale, et
I'inclusion d'aliments polyphénoliques dans I'alimentation est cohérente avec le conseil de manger
cing ou plus de portions de fruits et legumes par jour. Des habitudes alimentaires telles que la
consommation d’antioxydants peuvent étre bénéfiques pour maintenir la longueur des télomeres et
retarder le vieillissement progressif. 11 est prouvé que le stresse oxydatif et les radicaux libres qu’il
produit jouent un rdle essentiel dans le raccourcissement des téloméres en diminuant I’activité de
I’enzyme télomérase. Les polyphénols peuvent prévenir ce phénomene en induisant la
surexpression d’enzymes antioxydantes telles que la superoxyde dismutase et la catalase. Ainsi
notre revue bibliographique permet d’affirmer que dans I’ensemble, une consommation accrue
d’aliments contenant des polyphénols peut réduire la prévalence des maladies liées a 1’age et
augmenter la durée de vie. Cependant, en plus de la nutrition, le mode de vie et les facteurs
environnementaux influencent aussi la longueur des téelomeres. Ainsi, les recommandations pour
proteger les téloméres regroupent une alimentation riche en antioxydants, une activité physique

réguliére et une hygiéne de vie saine.
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Figure 15. Aliments polyphénoliques pour combattre les maladies métaboliques et dégénératives

associées au vieillissement.
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