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Un stress nutritionnel conduit en phase post-prandiale à une dysfonction endothéliale transitoire 

et à l’augmentation dans la circulation des vésicules extracellulaires produites par l’endothélium 

vasculaire (E-EVs). L’augmentation des E-EVs est particulièrement bien décrite dans les désordres 

cardio-métaboliques associés à une dysfonction endothéliale et dans lesquels elles sont connues pour 

leur capacité à modifier différentes fonctions biologiques (i.e. bioactivité). Dernièrement, quelques 

études ont montré que certains polyphénols de notre alimentation, reconnus pour leurs effets 

cardioprotecteurs, préviennent la libération des E-EVs observée dans ces pathologies. Cependant, 

aucune étude n’a encore recherché l’impact des polyphénols sur le contenu (protéines, acides 

nucléiques, lipides) et par conséquent la bioactivité des E-EVs, notamment celles produites durant la 

phase post-prandiale.  

Ce projet a pour objectif principal d’identifier si des polyphénols connus pour améliorer la fonction 

de l’endothélium vasculaire pourrait modifier la biologie des E-EVs (sécrétion, contenu, fonction) 

produites en réponse à un stress nutritionnel. Pour cette preuve de concept, nous avons utilisé 

l’hespéridine, un polyphénol caractéristique des agrumes et un représentant majeur de la famille des 

flavanones. Ce choix repose sur les données cliniques et mécanistiques révélant la capacité de 

l’hespéridine à améliorer la fonction de l’endothélium vasculaire.  

Les E-EVs ont été produites in vitro à partir de cellules endothéliales aortiques humaines cultivées 

dans un milieu mimant un stress postprandial induit par la prise d’un repas pro-inflammatoire, en 

présence ou non d’un mélange représentatif des principaux métabolites plasmatiques de 

l’hespéridine. Apres isolement par utlracentrifugation, la taille et le nombre d’E-EVs ont été mesurées 

par TRPS (qNano – Izon). Les E-EVs produites ont été caractérisées par immunomarquage associé à la 

microscopie électronique. Enfin, le contenu en miRNA a été analysé par une approche de 

transcriptomique non ciblée (micro-array, Agilent).  

Cette étude démontre que les métabolites plasmatiques des flavanones, à des concentrations 
réalisables par un apport alimentaire, peuvent diminuer la sécrétion d'E-EVs par les cellules 
endothéliales aortiques humaines stimulées par un cocktail mimant un état postprandial 
(inflammation de bas grade associée à une hyperglycémie). Les E-EVs produites correspondent à une 
population comportant des petites et des larges EVs comme le suggére les immunomarquages CD63 
et annexine V. De plus, nous avons observé que les métabolites des flavanones sont efficaces pour 
moduler le contenu en miARNs des E-EVs, notamment réverser l’effet induit par la stimulation pro-
inflammatoire nutritionnelle. L’analyse bioinformatique de ces miRNAs a permis d’émettre des 
hypothéses quant à i/ la bioactivité potentiel des E-EVs et ii/ la physiologie de la cellule endothéliale 
productrice 

Ce projet apporte une première caractérisation des E-EVs sécrétées suite à la prise d’un repas pro-
inflammatoire et d’évaluer la capacité des polyphénols de notre alimentation à moduler ces structures. 
La pertinence de ces données sera testée sur des échantillons de EVs isolées provenant d’une 
intervention nutritionnelle chez l’Homme portant sur les effets santé préventifs des flavanones de 
l’orange. Par ailleurs, ces données viendront soutenir l’utilisation des E-EVs et de leur contenu comme 
un outil pertinent pour suivre les effets biologiques (délétères ou bénéfiques) des aliments ou encore 
pour évaluer l’efficacité d’interventions nutritionnelles.  
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