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PRODUITS VEGETAUX ET LA SANTÉ HUMAINE 

Produits végétaux Effets santé 

Acides phénoliques Stilbènes Curcuminoides Flavonoides 

Polyphénols alimentaires 

source exclusive de 
micronutriments 

Maladies 

neurodegeneratives 

Syndrome métabolique 
Cancer 

Maladies 

cardiovasculaires 

Hooper et al., AJCN, 2012 
Cassidy et al. Circulation, 2013 
  

Del Rio et al., Antiox & Redox Sig, 2012 



EFFETS BENEFIQUES DE LA CONSOMATION DES 
POLYPHÉNOLS 
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microARN (MIARN) 

MicroARNs sont des ARNs courts, d’environ 22 pb, 
simple brin non codants 

Le génome humain contient plus 1500 gènes codant 
pour des miARN 



BIOGENESE DES MIARN microARN (MIARN) 

MicroARNs sont des ARNs courts, d’environ 22 pb, 
simple brin non codants 

Le génome humain contient plus 1500 gènes codant 
pour des miARN 
 



BIOGENESE DES MIARN FUNCTION OF MIRNA 

miARN sont des inhibiteurs de 
l'expression des gènes par l’hybridation 
entre le miARN et l’ARNm 

Chaque miARN peut réguler l’expression de 

plusieurs gènes et un gène peut être réglé par 

plusieurs miARNs 

 
miRNA induit une dégradation de 

l'ARNm ou inhibe la synthèse 
protéique 

 

miARN contrôlent la régulation post-
transcriptionnelle de plus de 50% des 

gènes 

MicroARNs sont des ARNs courts, d’environ 22 pb, 
simple brin non codants 

Le génome humain contient plus 1500 gènes codant 
pour des miARN 



ROLE DES MIRNAS DANS LA (DYS)FONCTION 
ENDOTHELIALE 

miARN jouent un rôle important dans la fonction endothéliale 

Urbich et al., Cardiovascular Research 2012 



IMPACT DES POLYPHÉNOLS SUR L'EXPRESSION DES MIARNS 

? 

Inflammation:  
     miR-122, mir-125b, miR-155 

 

Apoptosis:  
        miR-181d, miR-196a, miR-20a,  
        miR-320,  miR-98, ….. 

Cancerogenesis:  
      miR-101, mir-574, miR-323,  
         miR-1256, miR29a, ….  
 

Lipid metabolism:   
      miR-122 

Migration / invasion: 
      miR-21 

miRNA 

Phenolic Acids 

Stilbenes 

Curcuminoids 

Flavonoids 
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in-vivo/in-vitro 

Milenkovic et al., FRBM (2013) 



Impact des métabolites circulants des 

flavanols sur l'expression des miRNA au 

niveau endothélial 



Méthyl-sulfate 

Sulfate 

Glucuronide 

Adapted from Ottaviani et al. FRBM 2012 

APPROCHE EXPERIMENTALE 

Metabolites circulants: 

 4’Methyl Epicatechin (4’MEC) 

 4’Methyl Epicatechin 7 Glucuronide (4’MEC7G) 

  Epicatechin 4’Sulfate (EC4’S) 

Métabolites de flavanols: 

- concentrations : 0.2 – 2 µM   

- temps d’exposition: 3 h 

HUVECs 

(Human Umbilical 

Vein Endothelial 

Cells) 

Monocytes 

Exposure of HUVECs to 

flavanol metabolites 

t = 0 t = 3h 

Induction of 

inflammatory stress 

 

t = 18h t = 22h 

+TNFα (0.1ng/ml) 

 

 

Epicatechin-7-Glucuronide  (EC7G) 

 

 

 

4’Methyl Epicatechin            (4’MEC) 

 

 
 

Epicatechin 4’Sulfate            (EC4’S) 

 

miRNA 

expression 

transcriptomics 

miRNA 

extraction 

 

Nutrigenomics 

transcriptomics 

RNA 

extraction 

Fixation 
and crystal 
violet 
coloration 

Monocytes 
adhesion to 

endothelial cells 
Counting of  attached 

monocytes  

 

Signaling 
pathway analysis 

Western-blotting 

Protein 

extraction 



IMPACT DES METABOLITES DES FLAVANOLS SUR L’EXPRESSION 
DES MIRNAS DANS LES CELLULES ENDOTHELIALES 

Métabolites de flavanol peuvent moduler l'expression des miRNA dans les cellules 
endothéliales 



FONCTIONS DES MIRNAS DONT L’EXPRESSION A ÉTÉ 
MODULÉE PAR LES MÉTABOLITES 

Adhésion cellulaire 

Angiogenèse  

Athérosclérose 

Prolifération 
cellulaire 

Invasion cellulaire 

Senescence 
cellulaire 

Inflammation 

Cancer 

Fonction 
endothéliale 

miRNAs 

miR-181d 

miR-221 

miR-335 
miR-503 

miR-421 

miR-652 miR-485 

miR-411 



4’MEC: 2823 
4’MEC7G: 12049 

EC4S: 2986 

Gènes cibles 

Les gènes cibles potentiels des 
miRNA sont impliqués dans les 

voies cellulaires similaires 

4’MEC 
4’MEC7G 

EC4S 

127 

Voies cellulaires 

Adhesion 

TEM 

Les voies cellulaires les plus représentées sont impliquées dans 
la régulation des processus de l’adhésion des monocytes et de 

leur migration transendothéliale 

IDENTIFICATION DES GÈNES ET DES PROCESSUS CELLULAIRES 
CIBLES DES MIRNAS 



IDENTIFICATION DES GÈNES ET DES PROCESSUS CELLULAIRES 
CIBLES DES MIRNAS 

4’MEC 
4’MEC7G 

EC4S 

Adhesion 

TEM 

147 

miRNA potentiellement impliqués 
dans la régulation de l’adhésion/ TEM 

8 6 139 

miRNA dont l’expression est 
modulée par les métabolites 



IMPACTE DES MIARNS SUR LES GÈNES CIBLES 

 
miRNA induit une dégradation de l'ARNm ou inhibe la synthèse protéique 

Stabilité des ARNm? 



IMPACT DES METABOLITES SUR L’EXPRESSION DES GÈNES 

Métabolites: 

 4’Methyl Epicatechin (4’MEC) 

 4’Methyl Epicatechin 7 Glucuronide (4’MEC7G) 

  Epicatechin 4’Sulfate (EC4’S) 

t = 23h 

HUVECs 

(Human Umbilical 

Vein Endothelial 

Cells) 

Monocytes 

Exposure of HUVECs to 

flavanol metabolites 

t = 0 t = 3h t = 18h t = 22h 

+TNFα (0.1ng/ml) 

Induction of 

inflammatory stress 

 

t = 18h 

+TNFα (0.1ng/ml) 

Métabolites de flavanols: 

- concentrations : 0.2 – 2 µM   

- temps d’exposition: 3 h 
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Claude et al., MNFR (2014) 

IMPACT DES METABOLITES SUR L’EXPRESSION DES GÈNES 

Métabolites de flavanols modulent 
l’expression de plusieurs centaines de 
gènes dans les cellules endothéliales 

Les gènes différentiellement exprimés sont 
impliqués dans la régulation de différents 

processus cellulaires  



1253 regulated mRNA 

mRNA 

8 regulated miRNA 

8537 target genes for miRNA 

miRNA 

4’MEC7G 

Gènes cibles des miARN et des gènes 
differentiellement exprimés sont impliqués 
dans les processus cellulaires similaires 

162 pathways 108 pathways 

617 

58 

COMPARAISON ENTRE LES GÈNES CIBLES DES MIARNS ET LES GÈNES 
DIFFERENTIELLEMENT EXPRIMÉS 

Adhesion 

TEM 



IMPACT DES METABOLITES SUR L’ADHÉSION DES 
MONOCYTES SUR LES CELLULES ENDOTHÉLIALES  

Métabolites: 

 4’Methyl Epicatechin (4’MEC) 

 4’Methyl Epicatechin 7 Glucuronide (4’MEC7G) 

  Epicatechin 4’Sulfate (EC4’S) 

t = 23h 

HUVECs 

(Human Umbilical 

Vein Endothelial 

Cells) 

Monocytes 

Exposure of HUVECs to 

flavanol metabolites 

t = 0 t = 3h t = 18h t = 22h 

+TNFα (0.1ng/ml) 

Induction of 

inflammatory stress 

 

t = 18h 

+TNFα (0.1ng/ml) 

Métabolites de flavanols: 

- concentrations : 0.2 – 2 µM   

- temps d’exposition: 3 h 
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Métabolites de flavanols diminuent l'adhésion des monocytes à 

endothélium 

Claude et al, MNFR 2014 

Fixation 
and crystal 
violet 
coloration 

Monocytes 
adhesion to 

endothelial cells 
Counting of  attached 

monocytes  

IMPACT DES METABOLITES SUR L’ADHÉSION DES 
MONOCYTES SUR LES CELLULES ENDOTHÉLIALES  



IMPACT DES METABOLITES SUR LA MIGRATION 
TRANSENDOTHELIALE 

Monocytes 

+ MCP-1 (50ng/ml) 

HUVECs 

Modèle in-vitro la de migration transendothéliale 

Effect of 3-hour expose of EC to flavanols on 

transendothelial migration 

L'exposition des cellules endothéliales aux polyphénols peut diminuer 

la migration transendothéliale des monocytes 



IMPACTE DES MIARNS SUR LES GÈNES CIBLES 

 
miRNA induit une dégradation de l'ARNm ou inhibe la synthèse protéique 

Stabilité des ARNm? 

Synthèse des protéines? 



IMPACT DES METABOLITES SUR L’ADHÉSION DES 
MONOCYTES SUR LES CELLULES ENDOTHÉLIALES  

Métabolites: 

 4’Methyl Epicatechin (4’MEC) 

 4’Methyl Epicatechin 7 Glucuronide (4’MEC7G) 

  Epicatechin 4’Sulfate (EC4’S) 

t = 23h 

HUVECs 

(Human Umbilical 

Vein Endothelial 

Cells) 

Monocytes 

Exposure of HUVECs to 

flavanol metabolites 

t = 0 t = 3h t = 18h t = 22h 

+TNFα (0.1ng/ml) 

Induction of 

inflammatory stress 

 

t = 18h 

+TNFα (0.1ng/ml) 

Métabolites de flavanols: 

- concentrations : 0.2 – 2 µM   

- temps d’exposition: 3 h 

 

miRNA 

expression 

transcriptomics 

miRNA 

extraction 

 

Nutrigenomics 

transcriptomics 

RNA 

extraction 

Fixation 
and crystal 
violet 
coloration 

Monocytes 
adhesion to 

endothelial cells 
Counting of  attached 

monocytes  

 

Signaling 
pathway analysis 

Western-blotting 

Protein 

extraction 



L’IMPACT DE LA MODULATION DE L’EXPRESSION DES MIARNS SUR 
L’EXPRESSION PROTÉIQUE 

- APPROCHE CIBLÉE - 

Métabolites de flavanols diminuent l’expression protéiques des gènes BIRC2 

WASF1 
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Parmi des gènes cibles potentiels des miR421, miR411*, miR181-d, miR221* impliqués dans la 
régulation de l’adhésion et transendothélial migration sont BIRC2 et WASF1  



L’IMPACT DE LA MODULATION DE L’EXPRESSION DES MIARNS SUR 
L’EXPRESSION PROTÉIQUE 

 - INTERPRETATION DES RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES - 

ARP2/3 

Endothelial cell 

Leukocyte  

Docking 
structure 

Endothelial cell 

Leukocyte  

miR181-d/221* 

miR421/411* 

WASF1 
mRNA 

WASF1 
protein 

BIRC2 
mRNA 

BIRC2 
protein 

inflammation 

Inflammation:  
     miR-181d, mir-221, miR-155 … 

 
Apoptosis:  
        miR-155 … 

Migration / invasion: 
      miR-155 … 

 

miRNA 

Flavanols 

?  ? 

miARN diminuent l'expression de la protéine BIRC2 en inhibant la traduction 

et celle de WASF1 en induisant la dégradation de l’ARNm 
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mRNA 

BIRC2 
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inflammation 

Inflammation:  
     miR-181d, mir-221, miR-155 … 

 
Apoptosis:  
        miR-155 … 

Migration / invasion: 
      miR-155 … 

 

miRNA 

Flavanols 

?  ? 

miARN diminuent l'expression de la protéine BIRC2 en inhibant la traduction 

et celle de WASF1 en induisant la dégradation de l’ARNm 

Analyses globale d’expression des protéines (par shotgun et 
protéomique 2D) est en cours 

L’IMPACT DE LA MODULATION DE L’EXPRESSION DES MIARNS SUR 
L’EXPRESSION PROTÉIQUE 

 - INTERPRETATION DES RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES - 



CONCLUSION 

 
 

mRNA 
VCAM-1; 
ICAM-1; 

Selectin-E;  
Itga; Itgb; Ccl2; 
PSGL-1; Cd43; 

Cdc42; 
ACTR2/3; 

Rock1;  
MYL12B; 
PECAM-
1……….. 

miRNA 
miR-181, 
miR-221, 
miR-374, 

miR563, …. 

 

ADHESION 
& 

TRANSMIGRATION 

Endothelial cells 

flavanols 

ADHESION 

TEM 

Les miRNAS sont des régulateurs postranscriptionnels des gènes impliqués dans la médiation 

des effets des flavanols sur les processus d’adhésion et de migration transendothéliale 

responsables des dysfonctionnements vasculaires précoces 
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