v ,\’ Journée de la SFR ICAT 4208

Invités internationaux :
Dr A. Schroeder, Technion, Israél
Pr P. Sansonetti, Institut Pasteur, Paris
Dr M. Neunlist, IMAD, Nantes

Communications orales et posters

Table ronde
“Le Post-Doc : Si on en parlait ?”

Valcourt C. U1066 (SCIAM)
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La journée thématique de la SFR est consacrée cette année au réle du microbiote en
santé. Le microbiote est devenu en quelques années un élément important a considérer dans
la pathogénicité des maladies en particulier pour les maladies métaboliques rait pour
influencer considérablemestirnotre sante.

Cette journ®e scientifique sera aussi I
laboratoires du site santé mais aussi avec les autres composantes de notre université sur les
axes thématiques développéssain de notre site.

La direction de la SFR Santé remercie particulierement §daziLay et Céline
Fassopour | a gestion de | 6organisation de cet
mani re g®n®rale |l eur i nv eigue desnoteerpéler Mercd a n s
également &éline Lépine et Patricia Le Grawld secrétariat SFERa JéromeCayonet a la
d®l ®gati on r®gionale de | 61 NSERM pnbnnous | eur
remercions les doyens de la faculté de médecine et de phaentciel 6 Uni ver si t ®
pour leur soutien.

Direction de la SFR Santé ICAT
Vincent Procaccio

Comité organisateur :

Vincent Pr@accio
Yves Delneste
Céline Fassot
SoazigLe Lay
Céline Lépine
Patricia LeGrand
Jérébme Cayon
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Programme de la journée scientifigue de la SFR ICAT 4208

8h15-8h45

8h45-9h00

Accueil des participants

Discours d’ouverture
JeanP a u | Saint Andr ®, Pr ®si dent
VincentProcaccio, Directeur de la SFR ICAT

de

Pierre Da Silva, Responsable communication INSERM Grand Ouest

9h00-9h50

9h50-10h35

10h35-11h00

Conférence pléniére Avi Schroeder (Technion, Israél)
Personalized Nanomedecines : From chemotherapy to robotic
nanoparticles

- 9h50:Benoit Gobron (GEROM)
GIP, hormone influencant la qualité osseuse

- 10h05:Delphine Sehedic (MINT)
Développement d’un nouvel outil de radiothérapie interne dans le
glioblastome

- 10h20: Kristell Barreau (LNBT)
Le peptide NFL-TBS.40-63 cible les cellules souches neurales in vitro
et in vivo et affecte les capacités d’auto-renouvellement de ces cellules

Pause-Café / Visite des posters

11h00-11h50

11h50-12h35
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Conférence pléniere Philippe Sansonetti (Institut Pasteur, Paris)
The gut microbiota : from metagenomics to experimentomics

- 11h50:Cindy Staerck (GEIHP)
Etude de la réponse de Scedosporium apiospermum au stress oxydatif

- 12h05: Camille Cano (lll Avenir ATOMycA, Equipe 7b)
Etude du phénomene de cicatrisation spontanée dans [’infection a

Mycobacterium ulcerans
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12h35-14h00

14h00-14h50

14h50-16h05

16h05-16h15

16h15-17h15

17h15

N
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-12h20: Senan dO6Al meida (I Il Equi pe

L’ecto-ATPDase CD39 est impliquée dans [’acquisition du phénotype
immunosuppresseur des macrophages M-CSF et des macrophages
associes aux tumeurs du cancer de l’ovaire

Déjeuner et visite commentée des posters

Conférence pléniére Michel Neunlist (Inserm U913, IMAD,
Nantes)

Le systeme nerveux entérique: une fenétre ouverte sur les interactions
entre le microbiote et le cerveau ?

- 14h50:Jérébme Boursier (HIFIH)
Relations entre le microbiote intestinal et la sévérité des lésions
histologiques de NAFLD

- 15h05: Edward Milbank (SOPAM)

Extracellular Microvesicles as a therapeutic strategy to prevent or
revert obesity and its metabolic complications in field of
nanomedecine

- 15h20: Mathilde Munier (BNMI)
Le Perturbateur Endocrinien, pp’DDT se comporte comme un
modulateur allostérique du récepteur humain de la FSH

- 15h35: Juan Manuel Chao de la Barca (CRT)
Metabolic approach of the remote ischemic preconditioning
mechanism

- 15h50:Guillaume Geffroy (PREMMI, Mitolab)
Metabolically-induced mitochondrial heteroplasmy shifting as a
strategy to alleviate mitochondrial dysfunction in MELAS syndrome

Présentation de I’association DNA « Doctorants Nantes Angers »

Table ronde « Le Post-Doc : si on en parlait ? », organisée par
DNA

Intervenants : Pierre Bigot (CHU, Angers), Michel Neunlist (Inserm
U913, IMAD, Nantes), César Mattei (BNMI, Angers), Julie Tabiasco
(U892, Angers), et Guillaume Mabilleau (SCIAM, Angers)

Cocktail / Remise des prix
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Session “Vectorisation, ciblage thérapeutique et biomatériaux”

Personalized Nanomedicines: From chemotherapy to robotic nanoparticles
Dr Avi Schroeder, PhD

Assistant Professor of Chemical Engineering, Techhitsmael Institute of Technology
avids@technion.ac.il

The field of medicine is taking its first steps towards patsgetcific care. Our research
i's aimed at tailoring treatments to addres
disease presentation. Specifically, we are developing nanoparticléargeitsites of cancer
where they perform a programmed therapeutic task. These systems utilize molecular
machines to improve efficacy and reduce side effects.

Nanoparticles have many potential benefits for treating cancer, including the ability to
transprt complex molecular cargoes, as well as targeting to specific cell populations.
The talk will describe principles for developing lipid nanoparticles that can be remotely
triggered to release their payload in disease sites. The evolution of these ticespato
programmed nano robots, unique particles that have an internal capability of synthesizing
proteins, and their promise for treating cancer, will be addressed.
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Session “Cancérologie, Immunologie et Infectiologie”

The gut microbiota : from metagenomics to experimentomics
Pr Philippe J. SansonetiS MD

Unité de Pathogénie Microbienne Moléculaire & Unité INSERM 1202, Institut Pasteur, Paris
Chaire de Microbiologie & Maladies Infectieuses, College de France, Paris
philippe.sansonetti@pasteur.fr

Recent metagenomic analyses have revealed the extraordinary diversity of the gene
catalogues that constitute the gut human microbiome (150 x the number of human genes).
This « second genome » corresponds to the stableeaiiggmt assemblage of hundreds of
species that collectively contribute the metabolic and immunological (and other) functions
representing the bacterial part of the mutualistic deal established -byokdion. From
descriptive, metagenomic studies havecdmee correlative, thus providing preliminary
evidence that microbiota with abnormal gene/species compositadso called dysbiosis
were associated with disease states such as inflammatory bowel diseases, obesity and
diabetes. These dysbioses are esgfgntnarked by a decrease in gene diversity. In addition,

establi shment of eubiosis in the newborn al
earlyacquired dysbioses may lead to late health consequences, such as allergy, atopy and
obesity.

Stemmng from this descriptive and correlative pekionetagenomics needs to become
experimental, thus the aim to develop « experimentomics », a « cellular microbiology » of
symbiosis. This will largely capitalize on the lessons of cellular microbiology apmied
pathogens choice of model organisms (symbiont/pathobiont and host), development of
dedicated methods of reverse genetics, genome editing of host cells and animal models,
establishment of in vitro and in vivo screens between the gut microbiome anaddhe h
intestinal mucosa will be taken as an example of transition from cellular microbiology of
pathogenesis to cellular microbiology of symbiosis.

Experimentomics is expected to produce novel biomarkedsbioreagents that may have a
great impact in futuréranslational medicine.
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Session “Cardiovasculaire, Métabolisme et Nutrition”

Le systéme nerveux entérique: une fenétre ouverte sur les interactions

entre le microbiote et le cerveau ?
Dr Michel Neunlist, PhD

Inserm U913- University of Nantes Neuropathies of the enteric nervous system and
digestive diseasednstitut des Maladies de I'Appareil Digestif
michel.neunlist@niv-nantes.fr

Le tube digestif, et en particulier le notrote intestinal, joue un rolelef non
seulement dans la surues organismes mais aussi dandéeeloppement d'un grand nombre
de pathologies chroniques digestives naissi extra digestive, et en particulier du systeme
nerveux central. Cettprésentation visera a décrire 1) les interactions entre le microbiote
intestinal et le systéme nerveux digestif (ou entérique) et son irdpastle contrble des
fonctions digestives au cours de la vie et 2) comnliéhide de ces interactions pourrait
permettre de mieux appréhenderitgsractions entre le microbiote et lenoeau.
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Communications orales

B. Gobron - GEROM (UPRES EA 4658)
D. Sehedic — MINT (U1066)

K. Barreau — LBNT (UPRES EA 3143)
C. Staerck — GEIHP (UPRES EA 3142)
C. Cano — U892 (Equipe 7b)

S. d’Almeida — U892 (Equipe 7)

E. Milbank — SOPAM (U1063)

J. Boursier — HIFIH (UPRES EA 3859)
M. Munier — BNMI (U1083)

J.M. Chao De La Barca— CRT (UPRES EA 3860)
G. Geffroy — PREMMI (U1083)
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Session “Vectorisation, ciblage thérapeutique et biomatériaux”

Communication 1

GIP, hormone influencant la qualité osseuse
B. Gobron, G. Mabilleau
GEROM (Groupe d’étude du remodelage osseuxet matériaux)-LHEA, UPRES EA 4658

E-mai | d e :bkndibgobaoh@gmail.com

Introduction : Aprés un repas, les incrétinesnt sécrétées et exercent leurs actions sur leurs
cellules cibles via un récepteur spécifique. Le role du récepteur au GIP (giispmselent
insulinotropic polypeptide) dans le contréle de la qualité osseuse a déja été démontré. Les
souris GIPr KO présgaient une augmentation de la masse osseuse trabéculaire et une
r®duction de | 6®pai sseur corticale. Cependa
qgui pr®sentait un ph®notype oppos®. Le but
la physiologie osseuse en utilisant un modele de souris ne sécrétant pas de GGFESIP

KI).

Materiels et méthodes : 8 souris males agées de 16 semaines@P-KI ont été appariées

avec 8 souris WT. La microarchitecture trabéculaire et corticale était évalae

mi croscanner haute r®solution au tibia et a
étaient étudiées par flexion 3 points sur la diaphyse fémorale.

Résultats : Comparé au groupe contrbéle, les souris -GFFRKI ont une réduction
significativede la masse osseuse trabéculaire (tip0.001; fémur: p<0.05), du nombre de

travées (tibia p<0.001; fémur: p<0.01) et une augmentation significative de la séparation

entre les travées (tibigp<0.01; fémur: p<0.05). La flexion 3 points monttame réduction de

la raideur presque significative (p = 0.07).

Conclusions : Ces résultats confirment le réle de la voie GIP/GIPr dans le contrble de la
gualité et des propriétés biomécaniques osseuses chez la souris.

Mots-clés : GIP, os, microarchitectar
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Communication 2

Développement d’un nouvel outil de radiothérapie interne dans le
glioblastome

D. Séhédic|. Chourpa, Ellyn Renou, AGriveau, L Lemaire,N. Lepareur D. Wion, JP.
Benoit, F Hindré, F Davodeau, EGarcim

MINT (Micro et nanomédecine en thérapeutique), INSERM U1066

E-mai | d e:delghinea.sahedic@gmail.com

Le glioblastome est la forme |@lus communede t meur ¢ ®r ®br alae che
prise en chaye consdste en une exéreste | a tumeur suivie dobéune
chimiothérapie par témozolomide. En dépit de ces traitemdatplupart des patients
rechutent et | eur survie nbdbexc de g®n®ral em
afin de comprendre lerécam s me s q U i conduisent ° | 6ineffi
eux, | 6dadm ¢ostihgent aelulaire appelé celldancéreuses de type souche (CSLC)

a été mis en évidence.

L6obj ect i faét de développer um namatelur capable delder ces CSLCs
pour concetirer | 6 e f f la tradiothérapie au niveau des cellules radiorésistantes et
notamment des cellules CXCRsitives. Pour cela, nous avons développé des nanocapsules
lipidiques (LNC) contenant du rhéniuti88 ¢%*Re), un émetteur bé-, et fonctionnalisées au
moyen doun anticorps Dbloquant (12G5) di ri
Léefficacit® de cet obj et a ®t ® test®e da
chez la souris et nous avons montré que les soaiiéds avec ces LNE®Re couplées au
12G5 présentent les meilleures médianes de suhae.distribution tissulaire de ce
nanovecteur a aussi été recherchée par imagerie spectrale ainsi que la réponse tissulaire de la
tumeur ~° | 6irradiation.

Cetravailaper mi s de d®velopper un outil de r ac
thérapie ciblée dans le glioblastome. Nous avons pour la premiere fois montré que des LNC
1%8Re couplées & un anticorps présentent un inténétldaraitement de cette maladie

g
n .

Mots-clés : glioblastome, nanomédecine, radiothérapie interne
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Communication 3

Le peptide NFL-TBS.40-63 cible les cellules souches neurales in vitro et in

Vivo et affecte les capacités d’auto-renouvellement de ces cellules
K. Barreau, C. LépinowChambaudJ. Eyer
LNBT (Laboratoire de neurobiologie et transgénése), UPRES EA3143

E-mai | d e:kilisteltbarragu@gmiail.com

Les cellul es souches neur al es ( CS-N) SO
renouvellement pour former des neurospheres, proliéérgénérer des neurones, astrocytes et
oligodendrocytes. Le potentiel de ces cellules fournit une nouvelle approche thérapeutique
pour le traitement des maladies neurodégénératives et des gliomes.

Nous avons montr® quodun p elipntla dline, oaliséesy o n d a
la sousunité lIégére des neurofilaments, est capable de cibler les cellules de glioblastome
vitroetinvivo.L 6 e nt r ® e sédteativesde vegeptde dans les cellules de glioblastome

se fait par endocytose et eitel a leur haute activité proliférative, cependant, le peptide est
faiblement internalisé dans les cellules a faible prolifération comme les cellules saines
(astrocytes, neurones et oligodendrocytes).

Dans cette étude, nous montrons que ce peptidepsital e dbdentrer pas:
les CSNdn vitro. Alors que le peptide n'altére pas la formation des neurospheres en culture, il
perturbe les capacités d'auamouvellement et de prolifération des CSNs. Ces effets sont
associés a une augmentation dehiidnce et de la différenciation de ces cellules en présence
de peptideln vivo, | o rest opjactéiddns le ventricule latéral, le peptide cible les CSNs
sans cytotoxicité apparente. Ces résultats indiquent que ce peptide représente un nouvel outil
pour cibler les CSNs et développer de nouvelles stratégies pour la médecine régénérative et le
traitement des gliomes. Ces travaux sont soutenu$ ARC, Nand-a r , ,|ICBMATHMV
(Ciblage Moléculaire et ThérapeutiqueWJATWIN (Maturation & Accelerating Translation
With Industry)e t Rlégaon dies Pays de la Loire".

Mots-clés : peptide, cellules souches neurales, glioblastome
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Session “Cancérologie, Immunologie et Infectiologie”

Communication 4

Etude de la réponse de Scedosporium apiospermum au stress

oxydatif

C. Staerck S. Mind, S. M d%“AA. Marat,draDelnesté®*> JP. Bouchar&® J.
Tabiasc6>*et M.J.J. Fleury

GEIHP (Groupe d’étude des interactions hote-pathogene), UPRES EA 3142

Y. 8UNAM Universit®, Universit® doA-PRaghegése, Gr o
GEIHP, UPRES EA 3142Angers

LOUNAM Universit®, Uni unéeeslinrmuRothérapienAggers s , I mm
% InsermUMR 892, Angers

“CNRS UMR 6299 Equipe 7, Angers

®Laboratoire doéi mmunol o giialer Useitersimite) Aagergo | ogi e,
®_aboratoire de Parasitologie Mycologie, Centre pitadier Universitaire, Angers

E-mai | d e :stadrak.ciraly@amailrcom

Les espécedu complexeScedosporium apiospermum colonisent les/oies respiratoires
des patientsatteints de mucoviscidose, en deuxieme position afsspargillus fumigatus.
Pour s'établirS.apiospermum doit échapper augéfenses immunitairede I'néte, notamment
aux cellules phagocytaires produisades especes oxygénées reactifBOS). Les
champignons possededifférentes enzymes capables de dégrader les RD& que des
catalases oules superoxydes dismutas€SOD) Le but de cette étedétéd 6 i dent i f i e
do®vhabuepl i cation de c e S apiogpanum aursteessthxdatsdf. | a d-
Les génes orthologues a des genes impliqués dans la dégradation des ROS ont été recherchés
dans le génome deapiospermum. L 6 e X p r e &es gemwes ansligeété évaluée par RT
PCR quantitatie sur des hyphes de 24h, souknides conditions mimant celles rencontrées
dans le mucus des patients atteint de mucoviscidose (hypoxie, hypercapaad@lactate)
ou dans des conditions de streggdatif (H,O,, m®nadi one ou paraquat)
de ces genes a été évaluée en présence de cellules phagocytaires (macrophages, neutrophiles).
Léanal yse @&apiosge®munoanep elremi s ddgened gotentiellémemr 2 5
impliquées danda dégradation des ROS SDDs, 3 catalases, 4 peroxydases, 6 thioredoxines
ou glutaredoxines, 3 nitrates réductasédl nitrite réductaseLes premiers résultats ont

montr® que | e g ne codant la Cu,Zn SOD no
condifons, alors que celui codant la catalase Al est surexprimé en condition de stress
oxydatif chimique etencoul t ure avec des cellules phago:

des autres génes est en cours.

Mots-clés : Scedosporium apiospermum, stress oxyddf, mucoviscidose
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Communication 5

Etude du phénomeéne de cicatrisation spontanée dans ID’infection a

Mycobacterium ulcerans
C. Cano, E. Marion, L. Marsollier
[1I (Immunité innée et Immunothérapie), UMR INSERM 892-CNRS 6299, Equipe 7B

E-mai | d e :chnocamilkei6@yahoo.fr

Lo6i nf e dvycobacterium” ulcerans est une maladie tropicale émergente a
tropisme cutanée. Elle est la troisieme mycobactériose apres la tuberculose et la lepre.
Pl usi eur s semai nes apr s | 61 ngmesudingues o n du
apparaissent et évoluent vers une ulcération indolore. Les Iésions sont causées par une
toxine, la mycolactone, principal facteur de virulenceMeulcerans. En absence de
traitement et pl usi eurs moi sclingues, leslésioappar i
peuvent ®voluer vers un processus de <cica
s®quelles fonctionnelles irr®versibles. Ce
contr®ler | 0infection. L a cellolare qu® maéoukirep n au
des m®cani smes mis en jeux au cours de ce p
voie au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.
Pour des raisons éthiques, le travail sur des prélévements humains esibl@p&our
autant, |l es mod |l es murins utilis®sMpour ®
ulceransne pr ®sentent pas | e stade de <cicatri sat
les mécanismes mis en jeu. Dans ce contexte, nous aveslsp#e le premier modeéle
animal mimant le stade de cicatrisation spontanée. Des étudegepostiques ont mis en

®vi dence gue |l es souri s contr*l ant | 6i nf e
membranaire exprimé principalement par les cellules inaites. Des tests fonctionnels

ont d®montr® que |l a mycolactone interagissa
entre la toxine et | e r®cepteur per mettra
m®cani smes permettanaMilcerancontr*l e de | 6infe

Mots-clés : Mycobacterium ulcerans, cicatrisation, mycolactone
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Communication 6

L'ecto-ATPDase CD39 est impliquée dans I'acquisition du phénotype
immunosuppresseur des macrophages M-CSF et des macrophages associés

aux tumeurs du cancer de I'ovaire

S. d'Almeida, G. Kauffenstein, P. Jeannin, C. Roy, V. Catros, N. Ifrah, P. Descamps, M.
Grégoire, Y. 2Ineste, J. Tabiasco

[l (Immuniteé innée et Immunothérapie), UMR INSERM 892-CNRS 6299, Equipe 7

E-mai | d e : senamdalmdidae@etud.urangers.fr
Les adénocarcinomes ovariens contiennent des cellules immunosuppressives qui s'accumulent

massivement. Parmi cet infiltrat immunitaire, les macrophages associés aux tumeurs (TAM)
sont majoritaires et leur présence est un facteur de mauvais pro@BIECTIF: Notre

®tude a pour but doidenti fier |l es facteurs
macrophages (M) immunosuppresseurs.
METHODES: Nous avons utilis® des TAM isol ®s

humains et des macrophages issus de monocytes de donneurs sains différenciés en présence
de M-CSF (M\CSFMj ). Ces deux types cellulaires sont comparables en termes de sécrétion
(IL-10,IL-107) et d'expression de protéines membranaires (CD14, CD163).

RESULTATS: Nous montrons que les TAM et les@BEFM]j expriment fortement CD39 a

leur surface comparativement aux macrophagesnflanmatoires. De plus, I'expression de

CD39 est controlée pd'IL-27 sécrétée pendant la différenciation. CD39 transforme une
molécule immunostimulante (ATP) en un puissant immunosuppresseur (adénosine). Ainsi,
CD39 favorise I'immunosuppression dans le microenvironnement tumoral. En effet, empécher
I'expression dé&CD39 pendant la différentiation ou inhiber son activité pendant l'activation,
induit une diminution des f onclOietexpsessionamu n o s
PD-L1) des TAM et des MCSFM; .

CONCLUSION: Globalement, nos données suggerent quaintient le phénotype

i mMmmunosuppresseur des TAM dans | 6ad®nocarc
premi r e {#20jous ungbleeesséntel dans la polarisation des TAM ainsi que dans

| 6acqui sition et | e mai pptesseas. Cdsdacteues ueprésentento p r
donc une cible th®rapeutique int ®r-wmmeosaent e d.

Mots-clés : macrophaggassociés aux tumeurs, immunosuppression, immunitéuantirale
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Session “Cardiovasculaire, Métabolisme et Nutrition”

Communication 7

Relations entre le microbiote intestinal et la sévérité des Iésions

histologiques de NAFLD

J. Boursier (1), OMuller (2), M. Barret (3), L Fizanne (1), LDavid (2), J Rawls (2), P
Cales (1), AM. Diehl (4)

HIFIH (Hémodynamique, interaction fibrose et invasivité tumorales hépatiques), UPRES
EA3859

(1) HIFIH

(2) Department of Molecular Genetics and MicrobiolpByke University, Durham, USA
(3) Institut deRecherche en Horticulture et Semences (IRHS), INRA, Angers, France
(4) Depannent of Medicine, Liver Center, Duke University, Durham, USA

E-mai | d e:JeBowsiea@iclaangers.fr

Introduction: La Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) est la nfagtation hépatique

du syndrome métabolique. La NAFLD est associée a une augmentation du risque de cirrhose
et de carcinome hépatocellulaire. Des études animales ont récemment suggéré que le
microbiote intestinal était impliqué dans la sévérité des Iédi@patiques de NAFLD, mais

les données chez 'homme restent limitées. Notre objectif était d'évaluer les relations entre la
composition taxonomique du microbiote intestinal et la sévérité des lésions hépatiques de
NAFLD.

Patients et méthodes: 63 patientsavec une NAFLD, une biopsie hépatique, et un
prélevement de selles ont été inclus. Aprés extraction de I'ADN fécal, la composition
taxonomique du microbiote intestinal a été déterminée par pyroséquencage de I'ARN
ribosomial 16S.

Résultats: 6 patients ontté exclus, 4 pour extraction insuffisante d'ADN fécal et 2 outliers
(compte tres élevé déuccinivibrio). Parmi les 57 patients analysés, 35 avaient une
stéatohépatite et 27 une fibrose hépatique significative.Baeteroides était augmentés
(56.9% vs 38%, p=0.013) chez les patients avec une stéatohépatite, Rtindsococcus

(1.7% vs 0.7%, p=0.037) chez les patients avec une fibrose significative. Ces liens restaient
significatifs en analyse multivariée ajustée sur age, sexe, BMI, syndrome métaliligie,
ALAT, GGT, et C R P uBacteroide® ed besRurdirmaoocue défihissait 3
sousgroupes de patients dans lesquels les taux de NASH et de fibrose significative étaient
significativement différents.

Conclusion: Il existe une association entre sévérité des lésions hépatiques de NAFLD et
dysbiose intestinale. La NASH est associée a une augmentatiGaade®ides et la fibrose
significative a une augmentation d&sninococcus.

Mots-cles : NAFLD, microbiote, dyshose intestinale
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http://mgm.duke.edu/

Communication 8

Extracellular Microvesicles as a therapeutic strategy to prevent or revert

obesity and its metabolic complications in the field of nanomedicine
E. Milbank, R. Andriantsitohaina
SOPAM (Stess oxydant et pathologie métabolique), INSERM U1063

E-mai | d e :etwamd. .mibank@etud.uniangers.fr

Previous studies showed a significant effect on decreasing food intake and ameliorating
energy balance on obese animal models through stereatasioinjectionsof dominant
negative isoform of AMPK (AMPK DN)But in order to translate this strategy to the bedside,
this method needs to be improwvaad to have less harmful side effects
The use of modified DNA sequence to induce protein inactivdtaanopened a new avenue
in drug discovery. However, their therapeutic potential is hampered by inadequate tissue
specific delivery following a systemic injection.

Thus, using isolatedMPK loadedhypothalamic targeted extracellular microvesicles
would allow the specific targeting of hypothalamic neurons improving by the way the obesity
treatment.

Based on this hypothesis, we firstly engineered a specific plasmid composed of (i)
Lamp2b, an exosomal protein and (ii) the Rabies Virus Glycoprotein, belie\sesess the
blood brain crossing and the specific targeting of hypothalamic neurons.

Immature dendritic cells immunologically inert- were then transfected with this neuron
specific targeting plasmid. Resultant Aaflammatory exosomes were collected through
ultracentrifugation processes, and characterized.

Their sizes contained between 40 and 100ameh the presence of specific makassessed
of their exosomal origins.

The capabilities of these exosome$o reach the desired tissueem® evaluated using
fluorescence signals techniques (Bldbelling) and their distribution was assessadsimall
modelusing the Maestro.

The goal of his nanomedicine reflected approach is to translate the knowledge on
targets of exosomes to the bedside in order to improve the management and the treatment of
obese patients.

Mots-clés : obesity, exosomes
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Communication 9

Le Perturbateur Endocrinien, pp’DDT se comporte comme un modulateur
allostérique du récepteur humain de la FSH

M. Munier, J. Grouleff, L. Gourdin, M. Fauchardf. ChantreauyD. Henrion R. CoutantB.
Schiott, M. ChabberP. Rodien

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083

E-mai | d e :niathilde.naunier@uniangers.fr

Le p,po6DDT est un perturbateur endocrini e

®t udes ont montr® une association edetare | 6
fonction de reproduction.

Le but de ce travail est do®tudier | es ef
FSH (FSHR). Nous avons analys® | 6i mpact d u

interaction avec | eiondeRcelalestCel@ exprimant de fagon stabld 6 u t
le récepteur humain FSHR.

Le p, p6DDT augmente de 32% | a r®ponse ma x
potentialisateur du p, po6DDT est d®pendant
augmente lasensibit du r ®cepteur ° | 6hCG et ©“ un agor
du FSHR. Loutilisation de diff®rents mutant
p, p6DDT se |ie au niveau du domaine tr ansme
techni que de docking mol ®cul aire illustrant |
le FSHR.

Le p,poDDT agit donc comme un modul ateur
couplés aux protéines G sont de nouvelles cibles des perturbateurs ena®crinie

Mots-clés : modulateur allostérique, perturbateur endocrinien, récepteurs couplés aux
protéines G
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Communication 10

Metabolomic approach of the remote ischemic preconditioning mechanism

J M Chao de la Barca, D Mirebe&uunier, O Bakta, G Simard, Tamareille, G Tcherkez, C
Mauve, V Catros, D Henrion, P Reynier, F Prunier

CRT (Cardioprotection, remodelage et thrombose), UPRES EA3860

UPRES EA3860, Cardioprotection Remodelage et Thromh@®&., H.K., S.T., F.P.)

BNMI, UMR CNRS 6214 INSERM 1083 (JM.C., D.M.P., D.H., P.R.)

SOPAM, INSERL U1063 (G.S.)

Laboratoire de Cytogénétique et Biologie Cellulaire, CHU Rennes (VC)

Université Paris sud (G.T., C.M.)

E-mai | d e:JMGhaaDalLbBaca@changers.fr

Background: Cardiac remote ischemjareconditioning (RIPC) is an adaptive response in
which brief ischemia of one organ distant from the heart confers protection against subsequent
cardiac prolonged ischemia insults and reperfusion injury. However, the specific nature of
circulating factorsnvolved in RIPC mechanism remains unknown.

Aim: We aimed at identifying RIR@duced metabolites that play a role in signaling.

Methods: RIPC was achieved in rats by 3 cycles of 5 minutes of limb ischemia followed by 5
minutes of reperfusion prior to l@d sampling. Rat plasma samples were analyzed using
targeted LEMS/MS (AbsolutelDQ Kkit, Biocrates®). We have also examined changes in
amincacid plasma concentration induced by RIPC in 50 patients subjected to similar RIPC
protocol, which consisted of 3 cigs of 5 minutes uppdimb ischemia/5 minutes reperfusion

using a blood pressure cuff.

Results: 124 molecules have been quantified using targetedMBIMS metabolomics. Six
metabolites (four biogenic amines and two amino acid) appeared to be the masaminp
variables in the differentiation between control and RIPC groupsMBCGanalysis of human
plasma confirmed that amiraxid and biogenic amines were significantly associated with
RIPC.

Conclusions: RIPC was associated with a significant variationtt@plasmatic concentration

of some aminecids and biogenic amines. Among thesepetabolitedhave been identified

in both rat and human plasma and therefore, represent serious candidates associated with
RIPC.

Mots-clés : infarctus du myocardeardioprotection, métabolomique
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Communication 11

Metabolically-induced mitochondrial heteroplasmy shifting as a strategy to

alleviate mitochondrial dysfunction in MELAS syndrome

G. Geffroy, V. DumasDesquiret, SFrey, S Belal, N Gueguen, CBris, P. Bonneau, A.
Chevrollier, M Barth, C Verny, D. Henrion, D Bonneau, PReynier, \. Procaccio
PREMMI, Mitolab UMR CNRS 6214 — INSERM 1083

E-mai | d e :gk.gefifroy@gnailicom

Mitochondrial dysfunction has been implicated as a cause efedafeddisorders. Each
mitochondrion contains multiple copies of DNA (or mtDNAYItDNA mutations are
responsible for respiratory chain defedtglividuals may suffer from a condition known as
heteroplasmywvith the coexistence of normal and mutant mitochondria in the same cell. The
ratio of mutant to normal mtDNA may determine the disease severity.

Several pathogenic mtDNA mutations have been already associated with a variety of clinical
manifestations sucas increase risk of stroke and degenerative diseases. The main clinical
characteristic of one of the common mitochondrial syndromes called MELAS due to mtDNA
mutations is recurrent cerebral insults resembling strokes causing neurological deficits.

The development of mitochondrial medicine is greatly impaired by the lack of efficient
therapies targeting mitochondria. Further investigation using cellular models carrying a
mtDNA mutation at different mutant loads may help to focus development on new aad mo
selective treatments for the MELAS syndrome.

We have developed a series of cybrid neuronal cell lines carrying the MELAS mutation with
different mutant loads. The mtDNA mutation induced a metabolic switch towards glycolysis
with severe defects in resaiory chain assembly and activity. Different strategies were used

to compensate for the biochemical defects in the mutant cells such as lowering the glucose
content in the culture medium. The reduction of glucose significantly shifted the mutant cells
towards the wildtype, restoring respiratory chain complex activity and assembly. Thus,
metabolic strategies illustrating the concept of heteroplasmy shifting may constitute
promising therapeutic strategies against mitochondrial disorders.

Mots-clés : mitochondria, melas syndromeeteroplasmy shifting
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Session “Vectorisation, ciblage thérapeutique et biomatériaux”

Poster 1

Development and characterization of polymer scaffolds based on nanofibers
L Terranova, R Mallet?, R Perrot? FPascarettiGrizon, D Chapparti?
GEROM (Groupe d’étude du remodelage osseux et matériaux)-LHEA, SCIAM

E-mai | d e : lisadeoranava@nauf.fr

Introduction: The occurrenceof large bone defectafter hip revision orcancer surgery
requiresmassivebone grafs to compensatéhe massive bonéoss.Currently, there are many
synthetic bonesubstitutes buthey are limitedin the case oflarge bone defects due to
insufficient biomechanical propertiéis weight bearingsites. The aim of this studyvas to
create nofresorbable porouscaffoldsof a synthetigpolymerthat providelarge surface arsa
suitable forthe development ofascularizationosteoprogenitocell migration andngrowth
Materials and methods: Polymer solutionswere prepared by dissolvingolymer beads
(polystyrene)n dimethylformamide at aoncentration of 20% and 30% ¥/ The scaffolds
were prepared by electrospinnin§caffoldswith randomfibers (~1.5 and 3um thicknessy
alignedfibers (~1.5 and 4.5pmhickness)were synthesized. Fractal dimensions of tve
types ofscaffoldswere determired to compare the spatial arrangement of the fithendtro
osteoblastike cells (SAOS2) were seeded onto the scaffolds at a densityxaff cellscm?
andincubated at 37°C with 5% GQor 14 days. Confocal microscopy and SEM were used to
characterize cell arrangement on the scaffolds.

Results: Fractal dimensions of random fibers were higher than those of aligned fibers
indicating that random fibers sigiméntly occupy more spackn cell culture, adense layer of
cells aligned alongside the long axis of the fibers, was observed in each scaffold.
Conclusion: Electrospinningproduceddifferent types of polymescaffoldswith random or
aligned fibersof different diametersThe next steps of the study will compriaékaline
phosphatase assay and total protiisageo evaluatecell density on thescaffolds This will
clarify theinfluence of fibeistributionand fiberdiameteiin cell adhesion angroliferation.

Mots-clés : polymer scaffold, lectrospinning osteoblast

23
&% SFR L4208 @

Interactions cellulaires & Applications thérapeutiques a Il g Q I’ S



Poster 2

Lipid-based Nanoformulations of Antimicrobial Peptides to Treat Bacterial

Infectious Diseases (European Integrated Project : FORMAMP, 7" PCRD)
N. Matougui
MINT (Micro et nanomédecine en thérapeutique), INSERM U1066

E-mai | d e :nlatbugui.matag€@gmail.com

The rapid increase in drugsistant infections presents an acute problem that continues
to challenge the healthcare sector, generating interestowel antimicrobial strategies.
Antimicrobial peptides (AMPs) have a high potential as new therapeutics against infectious
diseases as they are less prone to induce resistance due to their fast -apéciiien
mechanism of action. The new peptides inellidn the study are wetlefined AMPs,
established to have an antimicrobial effect and an acceptable safety profile. The aim of this
work is to explore the potential of lipid nanocapsules (LNCs) for AMP delivery, and
especially its ability tgrotect the pptide against degradation while at the same time maintain
proper drug activity

Mots-clés : nanoparticle, peptide, bacterial diseases

24
&% SFR L4208 @

Interactions cellulaires & Applications thérapeutiques a Il g € I’ S



Poster 3

Developing microRNA Delivery Systems

S. Anthiya Ramamoorthi Gopalraht, B. Coyle?, E. Garcion', M.C. Garnett*

MINT (Micro et nanomédecine en thérapeutique), INSERM U1066

LMINT, INSERM U1066

Childrenos Brain Tumour Research Centre,
Nottingham, UK

%School of Pharmacy, University of Nottingham, titegham, UK

E-mai | d e :shubaagh.anthg/aramamoorthigopalram@etud-angers.fr

Introduction : Micro-RNAs (miRNA) are small ~23 nucleotide double stranded molecules.
They are natural siRNAs and able to control the expression of multiple genes including the
undruggable cancer targets ahds shown promising results in literature with significant
tumou regression upon reintroduction of tumour suppressor miRNAs. Although the potential
of MIRNA/RNAI therapeutics is hugdack of a safe and efficient delivery system has
hindered the progress of this field from the clinical perspective. Our aim is tleetefor
develop an efficient miRNA delivery system using linear chain cationic polyamidoamine
(PAA) polymers.

Materials and Methods : Crosslinkable norPEGylated mondlock and PEGylated
triblock PAA polymers were used to make miRNA polyplexes. The toxiityhe free
polymers and polplexes wereaccessed by MTTand rezasurin assayrespectively
Nanoparticle formation and encapsulation efficiency were studied by agarose gel
electrophoresis and Dynamic Light Scattering (DLS). Cellular uptake studies weretsahd

on 2D and 3D cell culturesith fluorescently labelled microRNAGene knockdown studies
were performed with miRNA28 on U87MG Uiciferase reporter celines expressing firefly
luciferase witmo d i f -UERdf BBIB1, a validated targetf miRNA-128

Results and Discussion: microRNA nanoparticles measuring 3800 nm were successfully
prepared and characterizeefficient miRNA polyplex uptake was obtaineoh 3D culture
conditions compared to 2@ith relatively low gene knockdown efficiencies whiclarc be
attributed to entrapment of polplexes in the endosomes or unpacking of miRNA from
polyplexes, which would be revealed and tackled in further experimentations.

Mots-clés : RNAI nanoparticles, formulation, brain tumour
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Poster 4

Fonctionnalisation de la surface de microbulles utilisées comme vecteurs de
médicaments : utilisation de NanoCapsules Lipidiques

C.R.Mouzouvi

MINT (Micro et nanomédecine en thérapeutique), INSERM U1066

E-mai | d e:rdsédesciente@yahoo.fr

Des bulles de petite th (micrométre) dispersées dans des solutions aqueuses peuvent
°tre avantageusement stabilis®es en surface
taille de 50 nm chargées par un principe actif. Ce systéeme autorise un transport et une
libération du nédicament dans un champ ultrasonique optimisé. Ce poster présente les
premiers jalons de | a m®t hodol ogi e mise en
NCL a stabiliser une interface air/eau.

Mots-clés : microbulles, nanocapsules, médicament
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Poster 5

Etude de la diffusion de nanomédicaments dans le mucus gastro-intestinal
A. Dénarnaud, J. Riou, R. Perrot, E. Roger, F. Lagdr€Gimel
MINT (Micro et nanomédecine en thérapeutique), INSERM U1066

E-mai | d e:alisondenanawe@gmail.com

Lorsdedadmi ni str at i,des nammmédicamentransitentpaa le dube
digestif pour étre absorbés pard ® pi t h ®1 i Le mucusrgaseastastinal, ehydrogel
complexe de glycoprotéineprotegel 6 ®p i t hai® lcandtite lapremiere barrierea
franchirpourq u 6 i | y ait abs orletransparaupsein durluaisréselte t ®r o «
uniguementde la diffusion brownienneles nanovecteurs pouvant étre plus ou moins
mucoadhérentsLa connaissance ed leur coefficient de diffusionpermet decalculer la
cinétique de délivrance au niveau d&pithélium et contribue adétermirer la dose
administrable.

Des nanocapsules lipidiques (LNCs) ont été formulées pour encapsuler un
fluorochrome. En microscopie confocala,technique deecouvrance de fluorescence apres

photoblanchiment (FRAPp er met doapprt®hender |i6b®qui |l i bre
mobilité des LNCs en modélisant la cinétique de recouvrance dans la zone bldrennseun
premier temps, |l es mesures sont faites dan

différents modele$l, 2]. Ces mesures sont comparées avec celles obtenues par diffusion
dynamique de la lumiére (DLS) pour valider la technique. Enfinedpgriences de FRAP
sont réalisées dans le mucus, milieu dans lequel la DLS est inopérante.

A plus long terme, en comparant ces résultats avec ceux de simulations numériques,
nous essayerons de mieux comprendre les mécanismes de la diffusion browmgnne d
nanovecteurs dans les milieux biologiqgues complexes en quantifiant les effets liés a
| 6obstruction et/ ou | 6adsorption. Ainsi nou
l a chimie de surface des nanowvecteurs en fo

1. Jonasson, J.K., Lorén, N., Olofsson, P., Nydén, M., and RudemoA Mixel-based likelihood
framework for analysis of fluorescence recovery after photobleaching data. Journal of Microscopy, 2008.
232(2): p. 260.

2. Braga, J., Desterro, J.M.P., andr@oFonseca, M.|ntracellular Macromolecular Mobility Measured
by Fluorescence Recovery after Photobleaching with Confocal Laser Scanning Microscopes. Molecular Biology
of the Cell, 200415(10): p. 4749.

Mots-clés : diffusion; nanoparticule mucus gatro-intestinal
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Poster 6

Le métabolisme de fer: une épée a double tranchant dans la résistance du

glioblastome aux thérapies
C. Legendre, S. AvrilE. Garcion
MINT (Micro et nanomédecine en thérapeutique), INSERM U1066

E-mai | d e:claitetegeadre@uniangers.fr

La résistance a la radiothérapie représente un probleme majeur dans le traitement
du cancer. Le glioblastome (GBM), tumeur primitive du systeme nerveux central est une
illustration patente de cette réalité. Dans ce contexte, la signalisation de fer reste un
mystere. Le fer est en effet 'un des éléments les plus abondants et anciens sur la terre et,
comme pour l'oxygene, les organismes vivants, y compris les cellules cancéreuses ont dii
s’y adapter. En participant a de nombreux processus biologiques tels que le transport
d'électrons ou la synthése d'ADN, le fer soutient la vie et peut contrdler le
développement du cancer. Le fer est nécessaire pour la croissance rapide de cellules
cancéreuses a des niveaux élevés et conduit a la production de radicaux libres
extrémement nocifs (réactions de Fenton et d’Haber-Weiss), qui peuvent alors
déclencher I'oncogenese ou inversement promouvoir la mort des cellules cancéreuses.
Nos travaux démontrent que les chélateurs de fer sont de piétres modulateurs des
réponses des cellules de GBM (U87MG, U251MG) aux radiations ionisantes notamment
en condition de normoxie physiologique. En revanche, parmi de nombreux partenaire
protéique du fer analysés (transporteurs, protéines de stockage, régulateurs
traductionnels), 1a céruloplasmine, ferroxidase permettant la réaction : 4 Fe2* + 4 H* + O
g 4 Fe3* + 2 H20, s’est avérée tres nettement impactée, d’'un point de vue
transcriptomique et protéomique, par I'application d’une radiothérapie. La suite de
notre travail aura donc été de déterminer par la production de clones U87MG et
U251MG shRNA knockdown de I’enzyme si ces variations sont liés a la souffrance des
cellules cancéreuses en réponse a un traitement par irradiation ou a l'initiation de leur
radiorésistance. La céruloplasmine peut-elle alors constituer un biomarqueur pronostic
et/ou une cible thérapeutique pour la mise en place d'un protocole adjuvant au
traitement conventionnel actuel du GBM sachant que son expression est déja reliée au
grade tumoral ?

Mots-clés : glioblastome, ér, céruloplasmine

28
&% SFR L4208 @

Interactions cellulaires & Applications thérapeutiques a Il g € I’ S



Poster 7

Carbocyanine dye DiD allows labelling primary neurospheres from stem
cells of the subventricular zone in vitro and defining myelinated structures

ex vivo after intra-lateral ventricle injection in vivo
C. Dario, K.BarreauyJ. Byer.
LNBT (Laboratoire de neurologie et transgénese), UPRES EA3143

E-mai | d e : dbrid.carraaarigé@gmail.com

Carbocyanines are fluorescent lipophilic cationic dyes used from the early 1980s in
neurobiology as neuronal tracerslince this date several applications of these compounds
have been developed thanks to their low cell toxicity, lateral diffusion wittencellular
membranes and good photostability. -Hibctadecyl3,3,3',3'tetramethylindodicarbocyanine
4-chlorobenzenesulfonate (DiD) is an interesting exponent of this family because, in addition
to the classic carbocyanine properties, it has a longeeleragth compared to its analogues?2.
That makes DiD the better carbocyanine for labelling cells and tissues which have significant
intrinsic fluorescence. Drug encapsulation, drug delivery and cellular transplantation are
fields where it found a large engyiment as tracer for DHbased systems and where the
necessity to have a detailed knowledge about its behaviour as a single entity is emerging3,4.
Stem cells of the subventricular zone (SCs SVZ) are the object of a growing number of
studies which could smoconcern the utilisation of DHDased systems. It was in this optic
that we performed experiment to get basilar information regarding DID and SCs SVZ in vitro
and in vivo. We incubated DiD at different conditions with primary cell cultures of SCs SVZ
geting its pharmacokinetic, concentrations, protocols and microscope imaging. We then
injected DiD it in the lateral ventricle of rat brain (natural niche of SCs SVZ) discovering its
affinity for the myelinated structures of the striatum . We provide hesgaaldhse to consult
planning or making experiments which will concern DIiD and SCs SVZ.

YSchwartz M and Agranoff BW, “Outgrowth and maintenance of neurites from cultured goldfish retinal ganglion
cells”, Brain Research, 206, 331-343, 1981

*The Molecular Probes ® Handbook, A guide to Fluorescent Probes and Labeling Technologies, Life
Technology, Eleventh Edition, 575-577, 2010

3Yang H, Mao H, Wan Z, Zhu A, Guo M, Li Y, and Chen H, “Micelles assembled with carbocyanine dyes for
theranostic near-infrared fluorescent cancer imaging and photothermal therapy”, Biomaterials, 34, 9124-9133,
2013

*Groo AC, Saulnier P, Gimel JC, Gravier J, Ailhas C, Benoit JP, and Lagarce F, “Fate of paclitaxel lipid
nanocapsules in intestinal mucus in view of their oral delivery”, International journal of nanomedicine, 8, 4291,
2013

Mots-clés : DiD carbocyaninestem cellsmyelinated structures
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Session “Cancérologie, Immunologie et Infectiologie”

Poster 8

L’IL-34 et le M-CSF induisent des macrophages qui favorisent la

génération de lymphocytes Th17 via I’'IL-1 alpha membranaire
E.D. Foucher, SBlanchard, L Preisser, PJeannin
[l (Immuniteé innée et Immunothérapie), UMR INSERM 892-CNRS 6299, Equipe 7

E-ma | d e :letéeone_&otuckes@hotmail.com

Selon leur environnement, et notamment la nature des cytokines, les monocytes peuvent
se différencier en macrophagesj(Mou en cellules dendritiques. Nous avons démontré que
les ligands de CD115, MSF etlL-34, induisent la différenciation des monocytes humains
en macrophages ({#@SFMj /IL-34-M( ) i mmunomor ®@@u lLdZ)eaquir s (1
diminuent la prolifération des lymphocytes T CI4tivés.

Les Ml organisent la réponse immunitaire et en particulierrétentt la polarisation des
lymphocytes T. Nous avons donc évalué la capacité de ces macrophages a polariser les
lymphocytes TCD4" humains. Etonnamment, les résultats montrent quMI&SFMG e t
IL-34-Mj favorisent la génération de lymphocytes Th1l7 cotiwanels. Ce processus est
m®di ® via | 06expr elalgha meambranaine.At contrairte,ileg macrophdges
générés en présence de @NBF, considérés comme pgrdlammatoires (112" IL-10)
favorisent la génération des lymphocytes Th1l.

Dans le Int doéidenti fier des strat ®gi es pour p
immunomodulateurs dans certaines situations pathologiques, nous avons montré que (i)

| 61 FNo -€ESF inhileent [@ Bifférenciation des-UISFM{ e t -3#-&1p et guke (i)

| 6 | peNmet la réversion des-RISFM({ e -B4-Mj len macrophages immunostimulants.

En conclusion, nos travaux montrent que lesCBFEM({ e t34-Mj L considérés
initialement comme aninflammatoires, induisent la génération de lymphocytes Th17 via une
expression c o0 Rlalgha. tQe tprosessus geurrait éohtiibuer a maintenir,
| ocal ement , une inflammati on mod®r ®e n®cess
métastases dans les tumeurs.

Mots-clés : Macrophage, Lymphocyte Th17, Inflammatio
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Session “Cardiovasculaire, Métabolisme et Nutrition”

Poster 9

Delphinidin and calcium signaling in human T lymphocytes: a basis to

elucidate pathways leading to proliferation and apoptosis
O. Dayoub,N. Clere, RAndriantsitohaina
SOPAM (Stess oxydant et pathologie métabolique), INSERM U1063

E-mai | d e:ousdma.daydulm@etud.urangers.fr

Delphinidin, an anthocyanin present in red wine, has been reported to exert
vasculoprotective properties due to its vasodilatory and antioxidauteft the level of the
endothelium.However, the effect ofdelphinidin on cells involves in inflammation in
cardiovascular diseases remains unknown. We have investibatedfect of delphinidin on
the proliferation and apoptosis of T lymphocytes wébkpect to calcium signalingluman T
cells were isolated from blood of healthy patients. Proliferation was assessed using
CyQUANT® NF Cell Proliferation Assay Kit and apoptosis by flow cytometry. Calcium
signaling was analyzed usingluo-4 probe and the mechanisms were depicted using
appropriate drugs. Delphinidin did not modify basal proliferation but it was able to decrease
the phytohemagglutinin (PHAhduced proliferation. Inhibitors of capacitative entry and
estrogen receptor agonist, fulvestrant, but not the N&Ynthase inhibitor prevented the
effect of delphinidin. In addition, delphinidin reduced actinomycim@uced apoptosis via a
mechanism sensitive to capacitative entry inhibitors. Interestingly, delphinidin decrkased t
ability of thapsigargin to increase both calcium release and entry. The effect of delphinidin
was sensitive to capacitative entry inhibitors and partially prevented by fulvestrant but not by
the NO synthase inhibitor. Together, these data suggest #iahirddin attenuates T
lymphocyte activation via multiple cellular targets on the regulation of calcium signaling via
estrogen antagonist sensitive and insensitive pathways. The consequence of which results in
inhibition of both proliferation and apoptssiThese effects concur to the protective effect of
delphinidin on processes leading to inflammation associated with T lymphocyte activation.

Mots-clés : delphinidin, lymphocytes, inflammation.
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Poster 10

Chlordecone promotes angiogenesis through a sequential regulation of
cytoplasmic and mitochondrial reactive oxygen species via estrogen

receptor activation
E. Alabed AlibrahimR. AndriantsitohaingS. Faure, G. Simard
SOPAM (Stess oxydant et pathologie métabolique), INSERM U1063

E-mai | d e :Eid@labedaltorahint@etud.unangers.fr

Organochlorine pesticides have been reported to act as metabolic disruptors in
cardiovascular and metabolic diseases, and in tumorigerneiently, we have reported
chlordecone promotes pemgiogeniceffects, involving NO release and VEGF production by
an estrogen redepémdermt pmac { EMRiU9 m. |t i's kn
key regulators of mitochondrial capacity and NO induces production of mtROS. In addition,
angiogenesis can be assed either with mitochondrial biogenesis or mtROS production.
The present study was aimed to evaluate whether the mitochondria is associated with the pro
angiogenic effects of chlordecone.

The effects of 24h chlordecone was testachuman umbilical veiendothelial cellst
the concentration foundin drinking water (2.18'M). Mitochondrial respiration,
mitochondrial DNA contents, expression of mitochondrial biogenesis factors, cytoplagmic O
, mitochondrial @ and VEGF expression were assess$editro capillary formation was also
performed.

Chlordecone did modify neither maximum mitochondrial respiratory capacity nor mtDNA
contents. The SOD mimetic MnTMPyP prevented the increase in length of capillaries.
Chlordecone increased cytoplasmic ROS at 1hénahd mtROS at 4h. The NADPH oxidase
inhibitor, apocynin at 1 and 4h, prevented the increase in cytoplasmic ROS production. The
NO-synthase inhibitor, INAME, prevented the production of cytoplasmic ROS and mtROS
only at 4h. All of the effects of chlordene were sensitive to the estrogen receptor antagonist,
fulvestrant.

Altogether, these data underscore that chlordegndeces angiogenesis through a
temporal and sequential increase in ROS production from NAD#&thse and mitochondrial
sources. The late but not the early phase requires of ROS production occurs via a pathway
sensitive to the N&ynthase inhibitor. It i;teresting to note that the ability of chordecone to
promote angiogenesis occurs through estrogen receptor without modifying mitochondrial
biogenesis. Thus, we highlight a subtle sp#&timporal regulation of ROS and NO by
chlordecone in promoting angiagesis via estrogen receptor activation.

Mots-clés : chlordecone, angiogenesisitochondria.
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M3 receptor as a key target of N,N-diethyl-m-toluamide (DEET) to

promote angiogenesis

S Legeay, N Clere', V ApaireMarchais®, B Lapied®, R Andriantsitohaind, S Faurée
SOPAM (Stess oxydant et pathologie métabolique), INSERM U1063

1SOPAM, INSERM U1063

> UPRES EA 2647

E-mai | d e:saniuel.legeday@etud.urangers.fr

Introduction :_The insect repellent N diethylm-toluamide(DEET) recently proposed as an
inhibitor of human acetylcholinesterase has been reported to potentiate tumor development. It
has been demonstrated that donepezil, another inhibitor of human acetylcholinesterase, is able
to promote angiogenesis. The prasandy was designed to test the potential effect of DEET
on different processes leading to neovascularization.

Material and methods : HUVECs were incubated for 24h with DEET at concentrations
similar to that found in plasma of exposed individuals°{@por in the environment (1m).
Calcium signaling was investigated HEK 293 cells expressing recombinant Galpha(g/11)
coupled muscarinic M3 receptors (HEK/MB).vivo vascularization was assessed by using
Matrigel® plug model and U887MG tumor cells xenagraftNude mice daily treated with
DEET for 28 days. Involvement of muscarinic pathway was evaluated with selective
muscarinic M3 antagonist pFHHSID or with M3 siRNA.

Results :_Both concentrations of DEET increasedvitro capillary length of HUVECS in
culture on matrigel anéh vivo vascularization of Matrig&Plug. Blockade or silencing M3
muscarinic receptor subtype abolished the-ggiogenic properties of DEET in bath

vitro andin vivo conditions. DEET also potentiates carbaehdluced calcium signaling in
HEK/M3. Moreover, tumorigenesis following U87MG cells injection in Nude mice was
increased by administration of DEET due to enhanced tumor microvascular density.
Discussion / Conclusion : Thesedata underscora preaangiogenigroperty ofDEET via the
involvement of M3 muscarinic receptor subtype that could explain its potentiating effect on
tumor development.

Bibliography
Kakinuma Y. et coll(2010)J. Mol. Cell. Cardiol.
Fradin M.S. et coll(2002)New Eng. J. Med.

Corbel V. et coll. (2009BMC Biology

Mots-clés : DEET, angiogenesis, muscarinic M3 receptor
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Les microvésicules porteuses du morphogene Shh inhibent la

différenciation adipocytaire via une voie de signalisation non-canonique
A. Fleury, M.C.Martinez, C Jacques, RAndriantsitohaina, S_e Lay
SOPAM (Stess oxydant et pathologie métabolique), INSERM U1063

E-mai | d e : afledr@etuad urenangers.fr

Le morphog ne Sonic Hedgehog (Shh) diffu
associée a des microvésicules extracellulaires (MVs). Nos travaux montrent que certains types
de MVs véhiculant spécifiguement Shh peuvent corriger la dysfonction endothéliale souvent
associée aux pathologies cardiovasculaires. Shh a aussi été identifie con facteur anti
adipogénique dans des études utilisant la protéine recombinantépidéa (RecShh).
L6éobjectif de cette ®tude est de caract ®r
différenciation adipocytairel.e traitement de préadipocyt833-L1 par RecShh ou par des
MVs porteuses de Shh (MYY") inhibe la différenciation adipocytaire et induit une
di mi nution des facteurs cl ®S"meesontphsapales gen

doéi nhi ber l a dif f ®r e n tT3l4 tdeficientes apdur peorécepteari r e
Smoot hened. Cependant , |l es acteurs en aval
| 6adi pogen_se diff r et RegSbhuinduit Rieectranslbcationude | e s
Smoot hened dans | e cdes facteurs Gliaet soe effet inhibitedreegtp r e <
pr ®venu par l a cycl oBaestiguaet. a Iui heépehdarnt dedle s M
translocation de Smoothened, de | 6i nEhucti o
revanche, les MV induisent une actiat i on de | 8 AMPKengdiepoul b

inhibiteur observeé.

En conclusion, Shh inhibe la différentiation adipocytaire par des mécanismes différents
sous sa forme recombinante ou portée par les MVs. De maniére originale, &% vhéstent
enj eu | 6activati on -dabomigue quivparticeait b k& dguiativo de lan o n
masse adipeuse en modulant le pool de préadipocytes.

Mots-clés : adipogénése, sonic hedgehog, microvésicules
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Microparticles from apoptotic T lymphocytes induce endothelial

dysfunction through induction of endoplasmic reticulum stress

Z. Safiedeeh?, |. RodriguezGomeZ, R.Solett, D. Vaithilingant, A. Agounf,
R.Andriantsitohaing K. Zibard&, M.C. Martinez

SOPAM (Stess oxydant et pathologie métabolique), INSERM U1063

'INSERM U1063, Stress Oxydant et Pathologies Métaboliques, Angers, France

’| ateforme de Recher cbat&nviohment Badrntallbagnses en Sc
3University of Surrey, Surreygoyaumeuni

E-mail del 6 o r :zdinabksd@hotmail.com

Microparticles (MPs) are small vesicles released from the plasma membrane of
activated and/or apoptotic cells. We have previously shown that MPs generated from
apoptotic T cells induce endothelial dysfunction througle@ehse of nitric oxide production
(NO). In this study we hypothesize that the mechanism by which MPs induce endothelial
dysfunction implicates endoplasmic reticulum (ER) stress activation. For this, human aortic
endothelial cells (HAOECS) are treated with pg/ml MPs in the absence or in the presence
of the ER stress inhibitor TUDCA for 24 hours. Expressions of molecular components of ER
stress such as XBP, pelF2alpha and CHOP are increased by MP treatment and are
prevented in the presence of TUDCA. dddition, in the presence of inhibitors of reactive
oxygen species (ROS) sources (allopurinol, apocynin or rotenone), MPs are not able to induce
ER stress indicating the implication of ROS in the effects of MPs. Since during ER stress, it
has been shownhat ER and mitochondria interactions are increased, we analyzed the
expression of mitofusi2 and VDAGL1 channel, two components of mitochonel&sociated
membranes. MPs are able to increase expression of mit&uamml to decrease VDAC
channel suggesig that mitochondriassociated membranes are implicated in the effects of
MPs. Finally, the decrease on NO production induced by MPs is prevented in the presence of
TUDCA. Altogether, these results show the involvement of ER stress and the mitochondria i
endothelial dysfunction induced by MPs via the increase of ROS production.

Mots-clés : microparticles, endoplasmic reticulum stress, endothelial dysfunction
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Non-muscular myosin light chain kinase and NF-kB pathway interaction in
endothelium is critical for lipopolysaccharide induced vascular

hyporeactivity

S. Recoquillon, N Caruzio, A.H. LagrueLakhal, S TualChalot, A Filippelli, R.
AndriantsitohainaM.C. Martinez

SOPAM (Stess oxydant et pathologie métabolique), INSERM U1063

E-mai | d e:syMain.recaquiton @etud.unigngers.fr

The lipopolysaccharide (LPS), a major component of the Gragative bacteria,
affects cells of the vasculature causing hypotension by tioiticof smooth muscle cell
hyporeactivity and endothelial dysfunction. LPS through-likdl receptor 4 activates N&B
pathway initiating transcription of inflammatory genes as cytokines or the inducible nitric
oxide synthase (iINOS) and finally overprotian of nitric oxide (NO). We and other have
demonstrated that deletion vdn muscular myosin light chain kinase (hmMLCIg)kinase
implicated in regulation of endothelial permeabilignhances survival after intraperitoneal
injection of LPSand prevent$ PS-induced hyporeactivity and inflammatory activatidimis
study was aimed to better understand the molecular mechanism of protection of deletion
NMMLCK against LPSnduced vascular alterationg\ortic rings were harvested from
untreated wiletype or nnMLCK deficient mice after injection of LPS (100ug/kg) for 20
hours. Then vascular reactivity, NO production and iNOS expression in aorta were assessed.
Human aortic endothelial cells (HAOECSs) were incubated with LPS (10ug/ml) for 3 hours in
absence or presce of ML7 (5uM), an nmMLCK inhibitor, and\NF-aB activation and
interaction of nmMLCK and N#eB were analyzed. We provide evidence that nmMLCK
deficiency prevents LR#Biduced vascular hyporeactivity but not endothelial dysfunction in
aorta. Deletion ohmMLCK inhibits the increase of NO release via induction of INOS within
the vascular wall. In HAOECs, LP8duced NFeB activation occurs via increase of
nmMLCK activity sensitive to the MLCK inhibitor, MiZ. Moreover, nmMLCK ce
immunoprecipitates with NBB, suggesting physical interactions between both proteins. We
report NFaB as a novel partner of nmMLCK within endothelial cells.

Mots-clés : lipopolysaccharide, NBB, endothelial MLCK
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Prévention du carcinome hépatocellulaire par la metformine

C. Vitellius, F. Schmitt, L. Fizanne, P. Cales

HIFIH (Hémodynamique, interaction fibrose et invasivité tumorales hépatiques), UPRES
EA3859

E-mai | d e : cardleoviteiuggavanaloo.fr

Le carcinome hépateellulaire (CHC) est la 6eme cause de cancer dans le monde et la
deuxiéme cause de déces par cancer dod030 des cas surviennent dans un contexte de
syndrome métabolique ou de stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD). La metformine,
anti diabétique oral, pourtadiminuer l'incidence du CHC dans différentes études.

Cette ®tude veut d®montrer | 6int®r°t de | a
différents modéles animaux : un modele court de CHC induit par un carcinogéne , le DENA
en comparant la metfimine versus placebo et un modele long avec un suivi jusqu'a 18 mois
de rats Longevans Cinnamon qui présentent une délétion du géne ATP7B, homologue de
celui responsable de la maladie de Wilson, et dont le rat partage l'atteinte hépatique avec
apparitiond'une fibrose et de CHC, versus des rats avec syndrome métabolique.

Le critéere de jugement principal sera le taux actuariel de CHC, diagnostiqué par IRM, puis
confirmé en anatomopathologie lors du sacrifice et nous évaluerons la fibrose hépatique par
méthale non invasive (élastographie ARFhcoustic radiation force impulsioret scores
sanguins de fibrose ).

Les critéeres de jugement secondaire comprendront la survie globale et la survie globale sans
CHC et différentes analyses méchanistiques afin de eompmtr e | e m®cani s me
metformine.

Mots-clés : hepatocarcinome, metformine, prevention
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Le test HPV urinaire : une alternative de dépistage proposée aux femmes

réfractaires au FCU

A. Ducancelle, A. Pivert). Reiser, F. LuneFabianj A.S.Le Duc Banasuk

HIFIH (Hémodynamique, interaction fibrose et invasivité tumorales hépatiques), UPRES
EA3859 — Virologie CHU

E-mai | d e : aldicancelet@ehangers.fr

En France, le dépistage du cancer du col de l'utérus repose sur |'ecidoiegique
d'un frottis cerviceutérin (FCU) chez les femmes agées de 25 a 65 ans. Le taux de couverture
reste insuffisant (<58%)Des études récentes montrent une meilleure adhésion des femmes
aux autopréléevements vaginaux proposés pour rechershieégiomavirus humains (HPV).

Entre novembre 2012 et janvier 2013, 5000 courriers ont été envoyés a des femmes
agées de 40 a 65 ans n'ayant pas réalisé de FCU depuis plus dee3paéevement urinaire
demandé dans cette étude nous a permis de rechkrshéPV par PCR en temps ré€ktte
techniguecommercialegpermet la détection des HPV de génotypes 16, 18 et d'un complexe de
12 autres HPV oncogénes (HAR). En cas de résultat positif, la patiente était contactée par
son médecin afin de réalisapidement un FCU.

771 prélévements ont été recus au laboratoire et 687 échantillons ont été analysés. Parmi eux,
29 étaient positifs pour HPV (prévalence : 4,2%) HRV16, 4 ceinfections HPV16 /

HPVHR, 1co-infection HPV18 /HPVHR et 22 HP\HR. Les FCUyéalisés chez les femmes

dont le test HPV était positif, ont révélé la présence de 9 FCU anormaux. La colpoScopie (
biopsies) a confirmé 3 lésions stade CIN3.

Notre étude montre que la recherche des HPV dans les urines pourrait étre une
alternative au FCl¢hez les femmes réfractaires a ce type de prélévement, ce qui permettrait
d'étendre la couverture du dépistage du cancer du col en France.

Mots-clés : papillomavirus humains, urine, PCR en temps réel
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Impact des mutations dans les domaines PBC/PC du VHB sur la fibrose

hépatique : résultats d'une étude multicentrique francaise

A Pivert, S BertraisGsroupe Vhb Ac33 Anrs, EunelFabianj P Gales A Ducancelle

HIFIH (Hémodynamique, interaction fibrose et invasivité tumorales hépatiques), UPRES
EA3859 — Virologie CHU

E-mai | d e :abpivert@ahtasgers.fr

Le r6le des mutants précore (P€)du promoteur basal du core (PBdi) virus de
| 6h®patite B (VHB) dans | a s®v &EiNobu®avdnes | ®
meneé une étude nationale multicentrigua e z des suj ets atteints doé
le VHB non traité4289 patientsinclus).

La recherche des mutants PC/PBC a été réalisée par séquencagetdesaionnées
de fibrose hépatige et de transaminases ont été colligées pdRpatiens. Trois mutations
ont été plus particulierement étudiéesG1896A et G1899A dans la région PC et
Al1762T/G1764A dans le PBC. La prévalence de ces 3 mutations a été retrouvée
respectivementhez 56%29% et 546 des patients.
La double mutation dans le PBC esjoritairement retrouvée chez les patients aux scores de
fibrose OF2 (p<0,007), alors que la prévalence des mutations PC est identique quelque soit le

stade de fibroseEn analysemultivariée (i) nous confirmons que I'age, le sexe et les
transaminases élevées sont des facteurs indépendants pour la prédiction de la fibrose ; (ii)
nous montrons que la présence de la double mutation PBC est significativement liée a une
fibrose cliniguement sévergp=0,011) et (iii) nous proposons un réle hypofibrosantade
mutation G1899A qui permettrait surtout de contrer I'effet profibrosant de la double mutation
du PBC (p=0,012).

Notre étude démontre l'impact des mutants PC/PBC sur I'évolution de la fibrose
hépatique et pour la premiere foisn réle protecteur de la mutation G1899A-&igis de la
fibrose cliniquement sévere.

Mots-clés : virus de I'hépatite B, fibrose, mutants précore
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Mesure de la contrainte radiale carotidienne comme marqueur de la
rigidité artérielle : étude pilote
V. Behaghel, A. Barriet, O. Briere, L. Omarjee, G. Leftheriotis
BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM

1083

E-mai | d e:vibéhagha@ gmailrcom

Introduction : La rigidité vasculaireest un marquetdnfra clinique indépendant de la maladie
athéromateusest bien corrélé a la mdi-mor t al i
biomarqueur en pratique courante apporterait des éléments importants dans le phénotypage
individuel du risque vasculaire des patients. Natbgectif était devalider une nouvelle
approche échographique patéahnologiedu Vector Velocity Imaging (VV) par rapport la
technique de référengarechotrackindET).
Meéthodes et Résultats : Une mesurede la rigidité artérielle carotidienrngar ET (Esaote
QAS), de la fonction cardiaque et de la contramattiake parVVI (Siemens Syngo) ont été
réaliséessur 10 sujets sains & hommes age moyen 31t 12 ans)et a faible risque
cardiovasculaire (score Framinghand+ 3 %).
Les résultats montrenie relation linéaire entre les variabtiEscontrainteadiak (vitesse de
déplacement des parois, déplacement des pagbites variables de la rigidité artérielle
mesurées parET: compliance (r=0,90 r=0,90; r=0,91, p<0,00) (figure 1) et indce de
distensibilité b carotidienne(r=0,85; r=0,84; r=0,87 p<0,009. Les corrélatiors entre ces
variables étaient indépendantes de la fonction ventriculaire gauche
Conclusion: L6 ®val uat i

corr ® ®e aux

caract®risat.
Annexe :

on

t ®

cardiovascul

on rhdak damtidiesme pdr NV¥li esttorgeement
mesures de r i gi ddahs@ne popwationd ai r e
faible risque cardiovasculair€ette technique, simple de réalisation, pourraitrdowmer a la
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Figure 1: Relation entre compliance mesurée par ETcattrainte radiale carotidienne normalisée par la

variation de pression mesurée par VVI (r=0,9$0,001).

Mots-clés : strain carotidien, facteur de risque
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Effet du diabéte maternel sur la programmation feetale des mécanismes de

remodelage vasculaire chez le rat adulte

A. Dib, J. Bourreau, L. Loufrani, D. Henrion, Z. Fajloun, C. Fassot

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083

E-mai | d e : bbudlidibb@divte.eomr

Cardiovascular risk is nainly determined by conventional risk factors in adulthood,
but also by early life events resulting ingettings of physiological functions.

Constrictive vascular remodeling is currently associated with the occurrence of cardiovascular
diseasesThus, arr objectivewas to study vascular remodeling in casénaftero exposure to
maternal diabetes in order to investigate the effeattad-uterine environment perturbations

on vascular fetal programminyVe developedan animal model of rats exposedutero to
moderated maternal hyperglycemia (DMO), which developed an hypertension around 6
months of age.

We analyzed structure of elastic and resistance arteries in absence or presence of
established hypertension in male DMO compared to controls (CM@) gad 18 months of
age). Moreover, byn vivo sequential ligation of mesenteric arteries, we studied vascular
remodeling of resistance arteries in response to low (LF), normal (NF), or high flow (HF).

In old DMO, we did not observe any vascular remadglinduced by hypertension
neither in aorta nor in mesenteric arteries. This could be related to the increase of smooth
muscle cell attachments that we observed. Moreover, after 1 or 3 weeks of mesenteric arteries
ligation, DMO did not exhibit any constiive remodeling in LF although expansive
remodeling in HF is maintained. Interestingly, in LF arteries of theses animals, we measured
an increase of eNOS activity and GP91 although transglutardtnpseein expression is not
modified.

Our results demonstte that in utero exposure to maternal diabetes induce
modification of vascular remodeling mechanisms in adulthood.

Mots-clés: di ab te maternel, programmation fital
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Role of Thrombospondin -1 in the Remodeling Induced by a Chronic

Increase in Flow in Resistance Arteries

C. Grenier, A. Caillon, L. Grimaud, A. Ayer, B. Toutain, V. Sauzeau, G. Loirand, O. Blanc
Brude, D. Henrion, L. Loufrani

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083

E-mai | d e:ctlidbeqgreraer86@gmail.com

Chronic increases in blood flow in resistance arteries induce outward vascular
remodeling due to increases M@pendantdilation and MMP activation. Although
thrombospondirl (TSR1) interacts with matrix proteins and eslirface receptors,
controversy remains about its vascular functions. We investigate the role «f TSRigh
flow (HF)-mediated remodeling of resistanarteries.

Mesenteric arteries were ligated in vivo to generate HF arteries compared with normal flow
(NF) vessels on wild type (WT) and T8Rleleted (KO) mice. Arteries were isolated from 4

to 7 days after ligature. Arteries diameter and reactivity wshadied in vitro in an
arteriograph. Genes and proteins implicated in inflammation, remodeling, and immune cells
recruitment were determined in HF and NF arteries.

Increases in diameter found between WT NF and WT HF arteries were not significant in KO
arteries. Contrary to KO arteries the diameter increase in WT arteries were correlated to an
increase in wall thickness. Furthermore KO arteries were less responsive to Ach induced
dilation than WT arteries.

After 4 days of ligature, we observed an inces@s preinflammatory (CD68, Cox2,

Gp91 phox, p47 phox, p22phox) gene expresaiuthimmune cells recruitmebetween NF

and HF WT arteries whiclwas not observed in KO arteries.

The absence of TSP leaded to a decrease in flimduced dilation remodelingvith a
reduction of the inflammatory response and of the endothetfigaiated dilation involved in

HF remodeling. The deficiency in remodeling was also associated with a decrease in the
immune cells recruitment involved in the initiation of the remodeling

Mots-clés : thrombospondifl, arteriogenesis, inflammation
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Meécanismes moléculaires impliqués dans la protection vasculaire induite
par le récepteur aux estrogénes alpha dans un contexte d’hypertension chez

la souris

E. Gui v ar c &Guihot, AFawre E VessieresJ Wakim, JF. Arnal, F. Lenfant L.
Loufrani D. Henrion

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083

E-mai | d e :em@anuelgtivaeh@etud.urangers.fr

Les femmes, avant lanénopause, sont moingffectés que les homes par
| 6hypertensi on art®rielle et | 6at h®r oscl ®r
cardiovasculairesLes oestrogenes jouent un rdle clé dans la protection des vaisseaux,
principalement via le récepteu Al pha aux oestrog nes (ERU).
voies: la voie génomique ou le récepteur régule la transcrigtitan voie membranaire ou
E R Hctive des cascades de signalisation rapides depuis la membrane. Les roles respectifs de

ces deux voiegans le mécanisme de protection vasculkies t ent mal connus.
ce travail est de mieux cerner | eur implica:
Nous avons utilis® des s o(&R4)s des sourimee me n t

une perte de fonction & la membrane (C4HELR)J, des souris nodexpri ma
transcription liganed ® p e n dEaRAAF2°)Y des souris ovariéctomisées (MOVX) et des
souris contrtle (WT). LOhypert ens pdmpenAlzet ®t ®
di ffusant de | 6angiotensine 11 et | a pressi
28 jours, la structure et la fonction des artéres a été mesurée in vitro/ex vivo.
Léohypertension induite podantedhézéesspuoRbe nsi ne
et les souris AF2° par rapport aux WT, MOVX et C451A E R.(Ces données suggérent que
| 6effet BERODatreurd 0®d ®vation de pression ir
nucléaire AF2 plutdét que la voie membrapair Ce't ef fet sbassoci e |
dilatation endoth®l ium d®pendante et doé®pai

Mots-clés : hypertension, récepteur aux oestrogenes, vaisseau
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Anomalies cérébrovasculaires au cours du Pseudoxanthome élastique. Une
étude rétrospective physiopathologique

L. Omarjee, G. Kauffenstein, S. Henni, O. Le Saux, G. Leftheriotis, L. Martin

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083 - Explorations Fonctionnelles Vasculaires, CHU Angers

E-mai | d e : lduldmarr.oanarjee@changers.fr

Introduction : Le Pseudoxanthome élastigue (PXE) est une maladie génétique
rare,autosomique récessive, caractérisée par un processus de fragmentation des fibres
élastiquesetle calcification tissulaire ectopique touchant la peau, la rétine et le systeme
vasculaire.Les manifestations cardiovasculaires comme l'artériopathie des membres inférieurs
sont fréquentes dans le PXE et les manifestations cardiaques sont plus sporadisues
données dela littérature concernant les manifestations cérébrovasculaires sont éparses et sont
'objet de"case report". Les objectifs de cette étude étaient d'évaluer la prévalence
d'accidentvasculaire cérébral (AVC) symptomatique, la prévalercardamalies artérielles
extracraniennes et de déterminer les facteurs prédictifs pouvant expliquer ces manifestations.
Méthodes :Il s'agit d'une étude rétrospective monocentrique de 2000 a 2014, au centre de
référence du PXE au CHU d'Angers. Les patientiest un age moyen de (45 + 17ans) et
lediagnostic de PXE était basé sur les criteres validés a savoir les signes cutanés typiques,
unebiopsie cutanée positive et la présence de stries angioides. Tous les patients ont recu
uncartographie vasculaire comigéeplus particulierement une étude morphologique et
hémodynamique des troncs supratique et des arteres des membres inférieurs. Aussi, les
antécédents vasculaires personnels et familiaux ont été recherchés, de méme que les
facteursde risque cardiovasaine (FDRCV) et la CRP ultrasensible.

Résultats : 9.65% des patientsPXE ont eu un AVC durant la période de suivi. L'age moyen de
survenu était de (54+15ans),45% d'hommes. L'hypertension artérielle (HTA) (p=0.006),
l'index de pression systolique ala chevi(lPSc) (p=0.0035) et le score calcique coronaire
(p=0.045) sont les facteurs prédictifs d'AVC chez les patients PXE et cela ne difféere pas de ce
qui est retrouvé dans lapopulation générale. D'autre part, 12 patients de la cohorte présentent
une hypoplag de lacarotide interne définit par un diamétre <3mm. 3 d'entre eux ont présenté
un AVC. Lerisque de présenter un AVC chez ces patients avec hypoplasie carotidienne n'est
passignificatif (p=0.669). Par contre, cette anomalie est associée a un IPSc baB5{petd

aun diametre carotidien commun plus petit (p=0.0001) et cela semble étre spécifique du PXE.
Conclusion : Le PXE, une maladie métaboligue systémique est une cause d'AVC du
sujetjeune. Les FDRCV comme I'HTA, un syndrome métabolique peuvent préapite
aggraverle risque de présenter un AVC. L'hypoplasie de la carotide interne est une Iésion
découvertepour la premiere fois durant le suivi de cette cohorte et elle semble étre
pathognomoniquedu PXE. Cette malformation artérielle exttinienne doit fiae rechercher

un PXE etimpose la réalisation d'une imagerie cérébrale a la recherche d'anomalies intra
craniennes.

Mots-clés : pseudoxanthome élastique, hypoplasie carotidienne, AVC
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RoOle du récepteur aux oestrogénes alpha dans la mécano-

transduction endothéliale des forces de cisaillement chez la souris
J. Favre, E Vessieres, A.LGuihot, L. Grimaud, L Loufrani, J.F. Arnal, FE Lenfant, D

Henrion

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083

E-mai | d e :jlliofome2ddgmail.com

Une perfusion adéquate des tissus périphériques est liée a la capacité des petites artéres
de résistance a répondre aux variations de pression artérielle et de flux sanguin. Une altération
de la vasodilatation endothélium-dépendante (dilatation flux -dépendante, DFD rapide en
réponse a une ¢lévation des forces de cisaillement liées au débit intra-artériel est retrouvée
précocement dans divers contextes pathologiques tel que le vieillissement. Le laboratoire a
montré récemment que le remodelage artériel dépendant du flux, phénomene adaptateur perdu
avec 1’age, était controlé par le r ®c ept eur aux 1 s8)eopgméndanss al p|
I’endothélium. Notre but a ét¢ d’évaluer un role de ERa dans les mécanismes mécano-
sensibles endothéliaux de réponse aigue au flux par I’utilisation de différents modéles murins
d’invalidation de ERa. L’étude de la fonction vasculaire d’artéres mésentériques isolées et
pressurisées sur arteriographe nous a permis de montrer une altération sélective de la DFD en
réponse a des paliers de flux intraluminal croissants (6-100ul/min) sans modification majeure
de la réponse aux agonistes vasodilatateurs (acétylcholine), chez les souris déficientes en ERa
total, aussi bien chez les femelles que chez les males. Alors que I’activation de la fonction de
transactivation AF2, importante dans D’action nucléaire du récepteur, ne semble que
partiellement impliquée, une altération majeure de la DFD est observée chez les souris males
C451A et R264A ayant respectivement un défaut d’adressage ou de signalisation de ERa a la
membrane. Nous montrons pour la premiere fois que ERo membranaire contribue a la
mécano-transduction artérielle et représente une nouvelle cible thérapeutique dans les
maladies vasculaires périphériques.

Mots-clés : récepteur aux oestrogénes, dilatation-fié@pendante, mécastansduction
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Protective role of nucleotidases against the development of hypertension

C. Roy, B. ToutainpA.L. Guihot, J. Sévigny, D. Henrion, G. Kauffenstein

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083

E-mai | d e:chadobte.ray9@gmail.com

Background: Hypertension is associated with a hypertrophic remodeling of big arteries,
increased tone in smallestxidative stress and inflammatiofExtracellular nucleotides
released under stressendition, play a role in variousphysiopathologicatonditions throgh

P2 receptors activatn. Hydrolysis of nucleotides isichievedby nucleoside triphosphate
diphosphohydrolases, especially NTPDasel (CD39), highly expressed in the arterial wall.
Together with ectd 6 nucl eot i das ectefzgnie IPerate \tasoptackve
adenosine. Re contribution of the purinergic signaling in cardiovascular diseases,
hypertensionn particular remains to bestablished

Aim: investigate theale of extracellulanucleotidasectivity in experimental hypertension.

We used twanodels:Apyrase(APY) treatment (solublenzyme with CD39ike activity) and

in CD39 nullmice (Entpd1-/-). After 12 days ofAngiotensine Il (Angll,1mg/kg/day) with or
without APY (45U sc, 15U ip every 3 days), blood pressure incieasieypertrophicarterial
remodelingwere significantly reduced in Angll/AP¥eated mice compared to Angllone
Reverselyblood pressuréncreaseand hypertrophi@rterialremodeling wereexacerbatedh
Entpd1l-/- mice treated with intermediate dose of And0.5mg/kg/dy), compared to
Entpd1l+/+ mice. Moreover, RFQPCR and immunofluorescence experiments evidenced
decreasedgerivascular immune cells infiltratioand oxidative stressn Angll/APY -treated
mice compared to Anglireated mice. Interestinglye found adecreae in both CD39
arterial expression(RT-gPCR and serum ADPhydrolysis depend onCD39 (HPLC), in
Angll-treated mice, suggestindiak of CD39to hypertension.

Conclusion: nucleotidase activity protecs against vascular alterations associated to
hypertension while the expression of CD39 decreases with the pathology. NucleoiEgase
represent new therapeutic treatmimtvascular diseases.

Mots-clés : hypertension, ectonucleotidase CD39, apyrase
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Molecular insights into the structure of the transmembrane domain of the

thyrotropin receptor

V. Chantreau, BTaddese, MMunier, L. Gourdin, P Rodien M. Chabbert

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083

E-mai | d e : rhaéiecchahltere@uniangers.fr

The thyrotropinreceptor (TSHR) is a member of the leuerith repeat subfamily
(LGR) of the Gproteincoupled receptor (GPCR) superfamily. In the absence of crystal
structure, the success of rational design of ligands targeting the TSHR internal cavity depends
on the @ality of the models built. In the LGR family, transmembrane helices (TM) 2 and 5
are characterized by the absence of proline compared to most receptors, raising the question
of the GPCR templates suitable for molecular modeling of TSHR. To gain insigbtthe
structural properties of these helices, we carried out both bioinformatics and experimental
studies. Evolutionary analysis of the LGR family corroborated the indel in TM5 proposed by
par Kleinau et al. (2011) but provided no information on TM2.liReoresidues were
substituted at positions 2.58, 2.59 or 2.60 in TM2 and/or position 5.50 in TM5. Different
effects were observed on membrane expression, glycosylation, constitutive cAMP activity
and TSHinduced cAMP and Ca2+ responses, depending onrtime position. Only the
proline substitution at position 2.59 maintained complex glycosylation and Ca2+ response,
supporting a bulged TM2. The TSHR TM5 was modeled with a deletion of one residue
compared to bulged templates and its stability tested bleawar dynamics. TM5
straightened during the equilibration step and remained stable during the next 60 ns
simulations. Our data support a structural model of the TSHR TM domain with a bulged TM2
and a straight TM5 which has no equivalent in the GPCRatrgstictures resolved to date.

Mots-clés : TSHR, GPCR, molecular modeling
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Fusion Mitochondriale et effets vasculaires: role de OPA1l dans

I’hypertension artérielle

P.M.C. Nguyen, C. Grenier, L. Grimaud, E. Sarzi, T.D. Nguyen, G. Len@eBonneau, P.
Reynier, D. Henrion, L. Loufrani

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083

E-mai | d e:chadce mm@ygaboon.com

La morphol ogie mitochondri al e rmp®cssiusdee dou
fusion et de fission, impactant la physiologie cellulaire. OPAL est une protéine qui contrdle la
fusion de la membrane interne de la mitochondrie. Elle est également impliquée dans d'autres
processus tres importants de la cellule. Dans caite ¢nous aimerons étudier I'effet de la
prot ®i ne OPA1l sur l a fonction vascul aire
d'hypertension artérielle.

Méthodes et résultats: La fonction vasculaire des soufipal™* (WT) et des souri®pal*”

de 6 mois est examin®e ~ | 6®tat basdAME. et de
Les sourisOpal*” présentent la pression artérielle et la réactivité vasculaire similaires aux
souris WT ~ | 06®tat b asMNAME, leSsoiistOpal” dévelnppentr ai t e

une hypertension plus sévére que les souris WT. Les aortes desOgmalris hypertendues
présentent une dysfonction endothéliale plus sévere et un retardement de remodelage
hypertrophigue par rapport & des souris WT hypertendges.eSt associé a une réduction de
prolif®ration et une augmentation d' apoptos
sourisOpal” " hypertendues. LO®t ude r ®®Opal moBtee queur | €
| ' ab | @paliaacdes intpécts diffénts sur des cellules musculaires lisses et des cellules
endothéliales.

Conclusion: Ces r®sultats sugg rent que | 60PA1 |
vali sseaux ) | 6hypertension. Cel a sugg re
mitochondra | e peut | ouer un rtl e important dans

dans les conditions pathologiques.

Mots-clés : OPA1, mitochondrie, fonction vasculaire
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Le brévénal, possible antidote de la ciguatera

L. Crespin, C. Legros, Q/attei

BNMI (Biologie neurovasculaire et mitochondriale intégrée), UMR CNRS 6214-INSERM
1083

E-mai | d e :Idcife@respih@gmail.com

Les ciguatoxines (CTX) sonkedpolyéthers cycliques responsabtida ciguatea, une
intoxication alimentairea | 6 o r degsynmpdmes gastintestinaux,cardiovasculaireset
neurologiques. La ciblprincipalede ces toxines est le canal sodium dépendant du potentiel
membranaire, impliqguélansde nombreises fonctions physiologiqued 6 ocaldliversité des
symptémes observés lors des intoxications.

! nbexiste 7 ce jour auera, lapriseeachargend@mmt s p
purement symptomiue. Des études ont montré que les effets neurotoxiques des
brévétoxines, une famille de moléculesisturellement apparentées abXX, pouvaient étre
inhibés par le brévénal. De plusertainseffets neureexcitateurs de<CTX peuvent étre
inhibés in vitro par cette moléculePar conséquentle brévénal constitue une piste

prometteuse.
Mon projet de thés qui a démarré en octobre 2014, vise a évaluer le potentiel
thérapeutique dubrévénal Da n s un premier t emps, j 6ai CQ

électrophysiologique des effets éventuels du brévénal (10 uM) spudpsétés biophysiques

du canalNa'. Pa les mémes approches, je testerai les effets de-d@mlacation du brévénal

et doéune CTX nG@TX-8G. keb pramies pgultats @entre@e le brévénal se

fixe de maniére silencieuseaucanafNa c 6 est ~ dir e qud&onldesesdi ndu
propriétés biophysiques.

Mots-clés : ciguatoxines, canal Nabrévénal
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Le préconditionnement ischémique a distance influence la dynamique

mitochondriale
L. Cellier, S Tamareille, HKalakech, SGuillou, F Prunier, D MirebeauPrunier
CRT (Cardioprotection, remodelage et thrombose), UPRES EA3860

E-mai | d e : ldurd.celliea@ hetmail .fr

Le préconditionnement ischémique a distaiiéPC) est une stratégie cardioprotectrice
prometteuse dans |l 6i nfarctus du myocar de (
reperfusion (I/R).Et la mitochondrie est une des cibles paliminuer ces lésions. Les
mitochondries sont des organelles dynamiqéegges par deprocessus de fusion méei par
les mitofusines (MFN1 et MFNZ2) et la protéine OPAdt de fission, médiée par les protéines
DRP1 et FIS1. La fission mitochondriale a été décrite augmentée apres un IDM et son
i nhi bition semble prot®ger | e nerileurdle de tete b u t
dynamigue mitochondriale dans la cardioprotection par le RIr_Ox groupes de rats males
sont exposésa une I/Rin vivo: 4 0 isohémie rdydcardique (Mlou 4 cycles de 5 min

doéi sch®mi e, 5 mdenla hite précéelgntaume f isclsémie rMmyocardique
(MI+RIPC). Aprés 2h de reperfusiopnra t ai |l Il e doéinfarctus a ot
myocardigues ont été collectés pour une analyse par WesterrnBloto, le RIPC diminue
la taille déinfarctus degnkRbblcatiindai de uhéex
protéine OPAla i n s i gudune diminution significatiywv

mor phol ogi e mitochondriale a ®t ® ®tudi ®e pa
au RIPC présente une morphologie mitoch@ale préservéeCes résultats mettent en avant

le r6le de la dynamique mitochondriale dans la carditgmtion par le RIPC et la pédhe de

fusion OPAlapparait étre une cible potentielle pour traiter les lésions de reperfusion aprés un
IDM.

Mots-clés : préconditionnement ischémique a distance, dynamique mitochondriale, OPA1
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Etude de Deffet cardioprotecteur du fondaparinux dans I’ischémie-
reperfusion myocardique chez le rat

S. Guillou, S. Tamareille O. Blanchet,D. MirebeauPrunier, FPruniet L. Macchi

CRT (Cardioprotection, remodelage et thrombose), UPRES EA3860

E-mai | d e :glilbwsophie@hotmail.fr

Le fondaparinux (FDX) est un anticoagulant agissant par inhibition indirecte du facteur
Xa. Cette molécule posséde un effet cardioprotectgacocein vivo dans un modele
doi sch®mire(IR) engoeardiqueschea le raNot re obj ecti fla est
cardioprotectiorprécocedu FDX est en lien avec un effet amflammatoire et protdeur de

| 6endot h®l ium ° |l a pbasemodi baeddeRI myoeaedfi
Wi st ar moOl es a ®t® wutili ow.avos étudiau viseare d e
myocardiquel 6 ex pr essi on de Il ARNmMm de maulirgu eur s
Récepteur endothélial a la protéine EPCR), facteur tissulaire@a i n s i gue | 6ex

pr ot ®i q u-g dufécte® Askulair@-T) et des voies de signalisation cellulaire pro

infl ammatoire.L(ONFofB | ¢ tr atliN&KHn | é@uparohstpchimie r e a
(col orati on -éosine)@ B®mirade cepeyfusionnom observe une augmentation
significative de | 6expression de IclieARNM de
animaux ayant recus du FDX s ans augment atdieon 0AKRNMO @xp If &
tissul aire. Aucune diff®rence nda ®t ® mise
signalisation pranflammatoire d 0 {1@AMFT 2 h de reperfusion.
duFDXsur | 6i nfil tr at i erfusidn.Enuconolusipn,au § en 6 a v2din d ep
mettre en ®v i dirdlamnatoired dud-DX pouvanta expligquer son effet
cardioprotecteur al2de reperfusion. Nos résultats suggerent queDI¥ possederait un effet
protecteur de | wdredotdhe®! ri aupme r'f uIFs0tramsitoinegea r | O
| 6expression de | 6ARNmM de | a thrombomodul in

Mots-clés : ischémiereperfusion, fondaparinux, endothélium
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Effets bénéfiques du régime cétogene dans le syndrome neurovasculaire

mitochondrial MELAS

S. Frey, V. Duma®esquiret, G. Geffroy, N. Gueguen, C. Bris, P. BonnealC#evrollier,
M. Barth, C Verny, D. Henrion, D Bonneau, PReynier eV/. Procaccio

PREMMI, Mitolab UMR CNRS 6214 — INSERM 1083

E-mai | d e:saniuel.frey@etud.uniangers.fr

La mitochondrie, organite central dans le fonctionnement des cellules eucaryotes
participe majoritairement au métabolisme énergétique. La production énergétique est assurée
par un ensemble de cing complexes enchassés ldame&mbrane interne mitochondriale
appelé chaine respiratoire.

Les mutations affectant | es fonctions des ¢
de maladies mitochondriales hétérogenes, avec une grande variabilité sur le plan clinique.
Parmices pathologies, le syndrome MELAS associant myopathie, encéphalopathie, acidose
lactique et pseudaccidents vasculaires cérébraux, est une maladie mitochondriale qui ne
poss de pas de traitement curatif T quiéheur
associe un apport réduit en glucose et une augmentation des acides gras, a réecemment été mis
en place chez un patient au CHU d6éAngers et
des améliorations cliniques observées.

Afin de valider et de compnelre les effets de cette thérapeutique, nous avons étudié les
effets du traitement cétogene sur un modele cellulaire cybride neuronal porteur de la mutation
3243A>G de | 6ADN mitochondri al responsabl e
particulier démome une amelioration significative de la fonction énergétique mitocradadr
in vitro aprés 4 semaines.

Mots-clés : maladies mitochondriales, complexe |, régime cétogene
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Implication de ’autophagie dans la physiopathologie de I’atrophie optique
autosomique dominante

A. Paris, SKane V. DesquiretDumas, N. Gueguer;. Lenaers, PBonneau, V Procaccio,
D. Bonneau, PReynier A. Chevrollier

PREMMI, Mitolab UMR CNRS 6214 — INSERM 1083

E-mai | d e:alrélienrparis@uuoiangers.fr

Léinstauration doéun traitement antliéauberc
une possiblaatteinte visuelle réversihldJne cécité définitive liée a la dégénérescence des
cellules ganglionnaires de la rétiaeété rapportée chez un patient &aiCet événement
sembl e avoir d®cl ench® | 6atr ophi, enerogmatie qu e
génétique a pénétrance incomp|éditse a la mutation p.1I382M du ge@#Al dont ce patient
était porteur Un  d ® fAPAL, protéided mitochondrialeest décrit pour induireune
modificationdela dynamque des tubules mitochondriauxle® a | t de faanaintemance de
| 6ADN mitochondri al

Au niveau cellulairece traitement antibiotiqueduit la formation de grandes vacuoles
acides et ulré8ead mitdchandrial coupléd a une diminution du potentiel de
membrane mitochondrislans quobéun | ien ait ®t® ®tabl i en
étud ® | hypoth se selomdluadquellal emicsee ternai plear
autophagiqueteévaluéles conséquencesitochondrials.

Nos résultats montrent une réponse autophagigseproche delavoie 6 act i vati on
par la chloroquine. Dans les cellules fibroblastiques humaines, la protéine LC3 qui passe de sa
forme LC31 a sa forme C3-II. De plus la Bafilomycine Al, inhibiteur des pompes ATPase
lysosomiales et des autophagolysosomes, conduit a la disparition des vacuoles induites et a

| 6accumul ation de | a forme active de LC3, [
formation de grandes vacuoles acides a proximité des mitochondries devenues isolées
augmente les événements de colocalisation suggérant une augmentation de la mitophagie. Ces
marqueurs autophagiques sont encore plus augmentéesidibsoblastes p.1382M OPAL.

Ces résultats semblentigdu er qu e | 6 a ualaphysiepgtholgiepda cettei ¢ i p
maladie mitochondriale ADOA ce qui ouvre de nouvelles potentialités en terme de prévention
et de thérapeutique

Mots-clés : mitochondrie, OPA1
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Clueless about CLU: A novel protein involved in mitochondrial distribution
J. Wakim, S. Khig, A. Chevrollier, D. LoganG. Lenaers
PREMMI, Mitolab UMR CNRS 6214 — INSERM 1083

E-mai | d e : jdmal.evakin@enwangers.fr

CLUH is a well conserved proteinvolved in mitochondrial distribution. CLUH is a
cytosolic protein that was shown to have diffuse and granular patterns in the cytoplasm. CLU
mutations or knock out led to clustering of mitochondria in all studied models so far
(Dictyostelium discoideuntsaccharomyces cerevisiae, Drosophila melanogaster, Arabidopsis
thaliana and homo sapiens) (Cox and Spradling, 2009; El Zawily et al., 2014; Fields et al.,
2002; Gao et al.,, 2014; Sen et al., 2013; Zhu et al., 1997). On the other hand, its
overexpression weashown to cause mitochondrial clustering in Arabidopsis (El Zawily et al.,
2014). Using CellMiner, we confirmed that CLUH is tightly linked to genes involved in
mitochondrial biogenesis and metabolism. Indeed, 13 subunits of the mitochondrial
respiratorychain and 6 enzymes of the krebs cycle are positively and highly correlated with
CLUH expression level.

Our preliminary results show that CLUBIFP over expression leads to mitochondrial
clustering around the nucleus in HCT116 and HeLa cells. It is wellvkrthat CLUH is a
cytosolic protein. Therefore, we sought to show CLUH localization by imaging. No apparent
co-localization was observed between mitochondria or any other organelle. Moreover,
HCT116 cell fractionation followed by CLUH detection in thefeliént fractions by western
blot, shows that CLUH is localized in the cytosol but not in the nucleus nor in mitochondria.
Because CLUH granules have been shown to decorate the outside of the mitochondria in
other models (El Zawily et al., 2014; Gao et 2014) and because we suspected that CLUH
might contain a mitochondrial targeting sequence, we designed a plasmid coding for a fusion
protein between the first 140 aminoacids of CLUH and GFP, and we plan to transfect the cells
with this plasmid and determe the localization of the resulting protein

Mots-clés : CLUH, mitochondrial distribution, mitochondrial biogenesis
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Le transfert néonatal de microbiote intestinal peut-il corriger les défauts de
barriére intestinale observés a 1’age adulte chez les rats ayant subi un

retard de croissance intra-utérin ?
J.Macher, GPoupeau, CBonnet, A David, A DésirVigne, C Michel, J.PSegain.
UMR 1280 PHAN, INRA-Université de Nantes, IMAD, CRNH, Nantes

E-mai | d e :Jea@RerreaSegain@unidantes.fr

Les ®t udessuagngt ®reinetur @ s e | e reit@®rdndd€ RCYF
pr ®disigtaxermpat hol oGgite e olRJdgese®SUl t en dggdumnr &
composirmiiormobdiuvot e intestinal. Nous avons ®v
mi crobiote intestinaltesdehealbddboenctaiten aamnt.i
RCI U.
Le RCIU ®tait obtem®u gpar de ®stmr ir@tsi ognesprant
mi crobi ot e, provenant du contenu caecal de
oral °‘auXjl®2rs de vie, respecti velmenti npacddss
cetsransf emit sir astuer elte sur | ®t e @one uBeh ®D,] e fgu d ¢
ai nsi gue sur | a suscepdtui bDdx ttr®a n” Suunlef ad @l i

dani mauXk6 0.
Les animaux RCIU transplant®s avec ddemicr

croissance tout au long du sui vi

A J22, ces transferts aWagdaédrtrian peanshitziilma i d e n s i
di mi nuai ent |l a concentration caecale en but
modul ati ons doéexparcas®riicsn igjreisq uded ucn ®t at i nf
A J60, ces transferts noaffectaient pas | a
macroscopique inflammatoire.

En conclusion, | e transfert pr®coceneéede mi
infl ammation colique transitoire mais sembl
(en cours de confirmation par anal yse bact
transfert appara’t capabl e decemoqui erm®t iat
investigation.

Mots-clés : barriére intestinaleni cr obi ot e intestinal, i nfl ammae
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