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PRODUITS VEGETAUX ET LA SANTE HUMAINE
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EFFETS BENEFIQUES DE LA CONSOMATION DES
POLYPHENOLS

Antioxidants

dwoJpuAs d1jogeis|Al



Il

TR

| TNNIRL

microARN (mIARN)
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/‘y simple brin non codants
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Le génome humain contient plus 1500 genes codant
X pour des miARN

-INRA

SCIENCE & IMPACT



Bi{ckOIERA DEARKRRN

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

Le génome humain contient plus 1500 genes codant
pour des miARN
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ROLE DES miRNAS DANS LA (DYS)FONCTION
ENDOTHELIALE

Vascular inflammation
Leukocytes

miARN jouent un réle important dans la fonction endothéliale

=== I NQA v Urbich et al., Cardiovascular Research 2012
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IMPACT DES POLYPHENOLS SUR L'EXPRESSION DES mIARNS

Contenes lists avaifable at ScicnceDirccr
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Dietary Polyphenols

igration / invasion:

OCHs .
— miR-21

or glucuronidated conjugates, i.e., structurally different from the compounds has been used and at high supraphysiological con-
native molecules, in the nano to few micromolar ranges. These centrations, up to 100 pM. Consequenty, the impact of native
polyphenol conjugates are likely o possess different biological polyphenols at high concentrations on the expression of miRNA
properties and distribution patterns within tissues and cells than can be different from that of their plasma metabolites at low
polyphenol aglycones [91]. However, in nearly all of the studies, physiologically relevant concentrations. Together with in vitro
the native form of polyphenols or extracts rich in these studies, few in vivo studies have examined the capacity of these
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Impact des métabolites circulants des

flavanols sur l'expression des miRNA au

niveau endothélial
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APPROCHE EXPERIMENTALE

Métabolites de flavanols:
- concentrations : 0.2 - 2 uM
- temps d’exposition: 3 h
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IMPACT DES METABOLITES DES FLAVANOLS SUR L'EXPRESSION
DES mIRNAS DANS LES CELLULES ENDOTHELIALES

1 U

+ TNF

hsa-miR-146a
hsa-miR-155

hsa-miR-195
hsa-miR-19%a-3p
hsa-miR-19%a-5p
hsa-miR-214
hsa-miR-221%
hsa-miR-29b-1*

hsa-miR-369-5p

hsa-miR-455-3p

hsa-miR-584

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

e dothéliales
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FONCTIONS DES miRNAs DONT EXPRESSION A ETE
MODULEE PAR LES METABOLITES
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IDENTIFICATION DES GENES ET DES PROCESSUS CELLULAIRES
CIBLES DES mIRNAs

Disclaimer
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Les genes cibles potentiels des
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Les voies cellulaires les plus représentées sont impliquées dans

la régulation des processus de I'adhésion des monocytes et de
leur migration transendothéliale
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IDENTIFICATION DES GENES ET DES PROCESSUS CELLULAIRES
CIBLES DES miIRNAs

MiRWalk
% I ﬂ The Database on Predicted and Validated microRNA Targets
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IMPACTE DES mIARNs SUR LES GENES CIBLES

)mIRNA induit une dégradation de I'ARNm ou inhibe la synthese protéique

Stabilité des ARNmM? J\J
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IMPACT DES METABOLITES SUR LEXPRESSION DES GENES

Métabolites de flavanols:
- concentrations : 0.2 - 2 uM
- temps d’exposition: 3 h
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IMPACT DES METABOLITES SUR 'EXPRESSION DES GENES

Métabolites de flavanols modulent
I'expression de plusieurs centaines de
genes dans les cellules endothéliales

Les genes différentiellement exprimés sont

impliqués dans la régulation de différents

processus cellulaires

Claude et al., MNFR (2014)



COMPARAISON ENTRE LES GENES CIBLES DES mIARNs ET LES GENES
DIFFERENTIELLEMENT EXPRIMES
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IMPACT DES METABOLITES SUR LUADHESION DES
MONOCYTES SUR LES CELLULES ENDOTHELIALES

Oral intake

Métabolites:

*  4'Methyl Epicatechin (4'MEC)

*  4'Methyl Epicatechin 7 Glucuronide (4'MEC7G)
*  Epicatechin 4'Sulfate (EC4'S)

t=18h

Métabolites de flavanols:
- concentrations : 0.2 - 2 yM
- temps d’exposition: 3 h
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IMPACT DES METABOLITES SUR LUADHESION DES
o MONOCYTES SUR LES CELLULES ENDOTHELIALES
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IMPACT DES METABOLITES SUR LA MIGRATION
TRANSENDOTHELIALE
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Effect of 3-hour expose of EC to flavanols on
transendothelial migration
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L'exposition des cellules endothéliales aux polyphénols peut diminuer

== INRA la migration transendothéliale des monocytes
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IMPACTE DES mIARNs SUR LES GENES CIBLES

)mIRNA induit une dégradation de I'ARNm ou inhibe la synthese protéique

Stabilité des ARNmM? J\J
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IMPACT DES METABOLITES SUR LUADHESION DES
MONOCYTES SUR LES CELLULES ENDOTHELIALES

Métabolites de flavanols:

Oral intake
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LUIMPACT DE LA MODULATION DE EXPRESSION DES miARNs SUR
LEXPRESSION PROTEIQUE

- APPROCHE CIBLEE -

Parmi des geénes cibles potentiels des miR421, miR411%* miR181-d, miR221* impliqués dans la
régulation de I'adhésion et transendothélial migration sont BIRC2 et WASF1

BIRC2

159 A x B WASF1

2.0

= =! 1
| p=0,096 1. p=0,08 | p=0,071

Unité relative de 1’expression/GAPDH

Unité relative de 1’expression/GAPDH

TNF_+TNF M G S " INF +TNF M G S

Métabolites de flavanols diminuent I'expression protéiques des génes BIRC2
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L'IMPACT DE LA MODULATION DE LEXPRESSION DES miARNs SUR
LEXPRESSION PROTEIQUE

- INTERPRETATION DES RESULTATS PRELIMINAIRES - -
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miARN diminuent I'expression de la protéine BIRC2 en inhibant la traduction

et celle de WASF1 en induisant la dégradation de ’ARNm
= !C.ENC:'&-n-..-w.-m  /



L'IMPACT DE LA MODULATION DE LEXPRESSION DES viARNs SUR
L’EXPRESSION PROTEIQUE -

- INTERPRETATION DES RESULTATS PRELIMINAIRES -
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