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Le resvéra trol au secours des neurones qui dys fonctionnen t

L'équipe Avenir de I'lnser m coordonnée par Chris tian Néri vient de montrer que
I'activation de cer taines en zymes, —déja connues pour leurs e ffets pro tecteurs vis -a-
vis du s tress cellulaire e t impliquées dans la longévi té— protege la cellule neuronale
de la toxici té indui te par la hun ting tine, la pro téine de la maladie de Hun tington.

Ces résultats ont été possibles grace a l'approche originale u tilisée par les
chercheurs, fondée sur I'é tude de deux modeéles animaux complémen taires : le ver
Caenorhabditis elegans sur lequel des tests in vivo on t été effectués, et la souris don t
une catégorie de neurones si tués dans le cerveau on t été analysés in vi tro.

Ce travail es t publié dans la revue Na ture Genetics.

Le nématode C. elegans a été utilisé comme modéle transgénique car il facilite le suivi
in vivo —notamment au plan génétique— des effets neuronaux induits par les substances a
tester. Les chercheurs de l'Inserm se sont intéressés au potentiel neuroprotecteur de
certaines enzymes, les sirtuines, qui régulent I'activité de protéines cibles en enlevant des
groupements acetyls (un arrangement particulier de quelques atomes d’oxygene, de
carbone, et d’hydrogéne) de certains acides aminés (les composants des protéines).

Par ce mécanisme, les sirtuines augmentent les défenses contre le stress cellulaire. Les
chercheurs montrent en particulier que l'activation de ces enzymes via le resvératrol —une
molécule chimique présente dans le raisin—, conduit & une moindre toxicité dans les cellules
neuronales qui expriment une forme mutée de la huntingtine.

Les résultats obtenus par Christian Néri et son équipe montrent que I'effet neuroprotecteur
chez le ver C. elegans passe par une cascade de réactions qui débute par I'activation des
sirtuines par le resvératrol, entrainant celle des facteurs de transcription de type FOXO. Ces
derniers interviennent pour leur part, en bout de chaine, sur I'expression d’'un large ensemble
de génes particulierement impliqués dans la résistance au stress et la longévité.

Le resvératrol, composé a l'origine de ces réactions en chaine, fait partie de la famille des
polyphenols. Cette molécule était connue pour son fort pouvoir antioxydant, évoqué comme
I'un des ingrédients responsable du ‘French paradox’. La stimulation des sirtuines est un
autre aspect des propriétés de cette molécule. Le pouvoir antioxydant du resveratrol est-il
en partie la conséquence de lactivation des sirtuines ? D’autres investigations sont
nécessaires sur ce point.

L'importance des sirtuines et des facteurs de transcription FOXO fait actuellement I'objet de
nombreuses études, en lien avec leur réle dans la résistance générale de la cellule au
stress, et dans la longévité.

Le travail publié ce jour par les chercheurs de I'lnserm suggere pour la premiere fois que la
stimulation de la résistance des neurones au stress par l'intermédiaire des sirtuines, pourrait
conduire a des traitements pour les maladies neurodégénératives comme la maladie de
Huntington.



- Christian Néri es t lauréat du progra mme Avenir, lancé par I'lnserm pour la premiére  fois en
2001

Avenir est un appel a proje ts de recherche des tiné a sou tenir les travaux scien tifiques
innovan ts de jeunes chercheurs titularisés et de post-doctorants (ces étudiants qui on't
souhai té apres leur thése complé ter leur formation par un s tage effectué a I'étranger, pour la
plupart, et qui peuven t rencon trer des di fficultés a exercer leurs ac tivités de recherche en
France). L'objec tif du programme Avenir est de permettre a ces scien tifiques de mener, plus
libremen t et bien plus tdt dans leur carriére, des proje ts originaux de recherche grace a la mise

a disposi tion de moyens trés attractifs durant 3 ans : une aide financiére annuelle de 60k€, un
espace d'environ 50 m2 pour exercer leur ac tivité, le libre accés a du ma tériel de poin te, la
possibili té de mon ter leur propre équipe de recherche, e t pour les pos t-doctorants I'attribu tion
d'une alloca tion mensuelle de 2300 €ne t.
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