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La révolution autour des microARNs 



De la petunias aux patients 

1990 

1995 

2000 

2005 

2010 

1990 
Researchers insert extra RNA into petunias to make them 
deeper purple but got pure white, suggesting the existence 
of an unknown gene-silencing mechanism (Napoli et al) 

1993 
Discovery of lin-4 microRNA, which guides development of 
the C. elegans worm (Ambros et al) 

1998 
RNA interference is discovered in C. elegans, 
solving the petunia puzzle 

The presence of microRNAs in human cells is 
established 

Hundreds of new microRNAs are discovered in 
animals and plants 

Nobel Prize: Andrew Z. Fire, Craig C. Mello 

1st clinical trial of microRNA-based therapeutic 
drug: antago-miR122 in liver infection by HCV 

2008 

2000 

2001 

2006 



Krol et al, Nat. Review genetic, 2010 

Processing des miRs 

Répression de la traduction 

Dégradation des ARNm 

15% des Mirs sont en cluster 

60% des Mirs ont leur propre promoteur 

25% sont des mitrons 

X 



Dans le génome on retrouverait environ 

1-1400 miRs 

2-Entre 25 et 50% des gènes seraient régulés par des Mirs 

3-Les Mirs induisent une dégradation d’ ARNm dans 20-30% des cas 

4-Dans le reste des cas, les miRs bloquent la traduction 



ORF 

Ex: 

3’ UTR 



Le pairing en 3’UTR a permis le développement de logiciels de prédictions des cibles des Mirs 

Ex: targetscan/miranda/RNA22/Diana etc….. 

Conséquences:  

Les publications récentes se basent sur les prédictions de  
plusieurs de ces logiciels 

Mais…… 





Les dogmes concernant les cibles des miRs en 3’UTR sont à prendre avec précaution 



Conclusions I 

•  Domaine en évolution permanente 
•  Interrogation sur les analyses in silico

 d’identification de cibles 
•  Possible interférence d’un miR sur plusieurs

 voies de signalisation ou de mécanismes
 cellulaires 

•  Rôle des SNP sur les miRs (ou leurs cibles),
 permet d’expliquer leur rôle dans plusieurs
 populations à risque à développer une 
 pathologie donnée 



 induit la dégénérescence des tissus,  

Pathologies de  
vieillissement prématuré: 

•Werner syndrome 

•ataxia telegenectasia 

•Dyskerotosis congenita 

Vieillissement cellulaire, perte de fonctions 

Métabolisme  
de l’ADN 

Maintien de la  
stabilité génétique 

Mécanismes anti-vieillissement 
Ou mécanismes de longévité 

Apparition de pathologies liées à l’âge 
(arthérosclérose, arthrose, hyperplasie de la prostate, Ulcération,  peau, immunité, cancer) 

Vieillissement de l’organisme  



intrinsec Factors 
(oxidative stress- 

 DNA repair defects,  
erosion des téloméres) 

DNA Damage 

Epigenetic  
changes 

Changes  
in gene  
expression 

Adapted from Brunet A. et al, Nature 2007 

Cellular  
Senescence 

Environmental  
Factors 

(mechanical stress 
Cytokines, Uvs, 

oncogene) 





Tissue aging/ 
tissue degenerescence
Age-related pathology  

Senescent cells 

tissue 

tissue 

Cells with Loss of differentiation markers progenitor cells 

progenitor cells 

Pro-aging cytokines IL-8/IL6/IGFBP3/7/Il-1b 

Dedifferentiation 
 factors 

growth factors 

Pro-angiogenic factors 
VEGF 

Senescent cells seem to contribute to age-related decline in tissue structure and function 

MMPs 

Consequences of senescent cells on tissue 

Campisi, 2007 



Mirs et senescence cellulaire 

Causal Maintenance 

Induit à lui seul la sénescence 
B-galactosidase 
Cell cycle arrest 
DNA Damage 
SAPS 

Déregulation de ce miR  
reverte la senescence 

consequence 

Pas d’effet sur phenotype 
senescent 



•  Loss of miRNA biogenesis induces p19Arf-p53 signaling and senescence 

in MEF   
•  Rajini Mudhasani,1 Zhiqing Zhu,1 Gyorgy Hutvagner,2 Christine M. Eischen,4 Stephen Lyle,3 Lisa L. Hall,1 

Jeanne B. Lawrence,1 Anthony N. Imbalzano,1 and Stephen N. Jones1,3 

•  J. Cell Biol. Vol. 181 No. 7  1055–1063  





Inactivation de dicer induit la senescence d’adipocytes in vitro 



Régulation de MKK4 par plusieurs Mirs 
Increased MKK4 abundance with replicative senescence is linked to the joint reduction of multiple microRNAs 

Bernard S. Marasa,1 Subramanya Srikantan,1 Kiyoshi Masuda,1 Kotb Abdelmohsen,1 Yuki Kuwano,1 Xiaoling Yang,1

 Jennifer L. Martindale,1 Carrie W. Rinker-Schaeffer,2 and Myriam GorospeeSci Signal. 2009 October 27; 2(94): ra69.  





Mirs et senescence cellulaire 

Causal Maintenance 

Induit à lui seul la sénescence 
B-galactosidase 
Cell cycle arrest 
DNA Damage 
SAPS 

Déregulation de ce miR  
reverte la senescence 









En
 résumé 



intrinsec Factors 
(oxidative stress- 

 DNA repair defects) 

Tissue Aging 
(loss of function) 

Stem-cell 
 Aging 

Systemic 
Aging 

DNA Damage 

Epigenetic  
changes 

Changes  
in gene  
expression 

Organismal aging 
Adapted from Brunet A. et al, Nature 2007 

Cellular  
Senescence 

Specific 
Secretome (SMS) 

Environmental  
Factors 

(mechanical stress 
Cytokines, UVs) 



Arthrose Ostéopénie/
ostéoporose 

Dégénérescence 
intervertébrale 

Pathologies ostéo-articulaires du sujet 
âgé associant la sénescence cellulaire 
et la perte de l’homéostasie des tissus

Ostéopénie/
adipogénése 

Exemple: pathologies osteo-articulaire associées à l’âge 



U844	

Collagen	fibers	

Chondrocytes	

Superficial	layer	

Median	layer	

Deep		layer	

Calcified	layer	

Bone	

Healthy		 OA	

• 	Localization:	Knees,	hands	and	hips		

• 	Not only age, but others factors are involved in OA predisposition: such as 
genetics factors or obesity … 

Telomere	Shortening	(Martin	et	al.,	2001)	
p16INK4a	accumulation(Zhou	et	al.,	2004)	
p53	activation	(Dai	et	al.,	2006)	
ROS	production	(Yudoh	et	al.,	2005)		
Secretome	Associated	Senescence	Phenotype		
(Calamia	et	al.,	2011)		

Senescence-like	phenotype	



U844	

Osteoarthritis	

Cartilage	premature	aging	with	expression	of	p16ink4a	
(loss	of	function)	

DNA	Damage	

Epigenetic		
changes	

Changes		
in	gene		
expression	

Il-1β 

Senescence-like	phenotype		
of	chondrocytes	



U844	

We	treated		human	primary	chondrocytes	with	Il-1b	cytokine	in	order	to	reproduce	the	major	
senescent	phenotypes	associated	with	OA	

How	to	identify	miR	deregulated	in	OA	?	

Add		IL-1β	

RNA	extraction	

Treatment	with	stimuli	
for	5	days	

Validation	of	the	treatment	
on	senescence-like	
phenotype	of	chondrocytes	

Il-1β	=	10	ng/ml	

Human	primary	
chondrocytes	
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Senescence-like phenotypes of chondrocytes treated by IL-1b 



B	
p16INK4a	staining	

EV	 p16INK4a	

Philipot et al., Figure 4 
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Osteoarthritis	

Cartilage	premature	aging	
(loss	of	function)	

DNA	Damage	

Epigenetic		
changes	

Changes		
in	gene		
expression	

miRs	

Il-1β 

?	

Senescence-like	phenotype		
of	chondrocytes	



A	

Philipot et al., Figure 2 

miR-24-1/2 clusters are down regulated  

Analyse des puces 



(Zhou	et	al.,	Rheumatology,	2004)	
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Fe
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p16INK4a	

β-actin	

p16INK4a	mRNA	

(Lal	et	al.,	PLOS	one,2008)	

p16INK4A	protein:	

p16INK4a	

Il-1β 

Chondrogenic	
	markers	
(Aggrecan)	

Hypertrophic	
	markers	
(MMP1)	

p53	

Senescence	and	aging	
Cdk4/6	 Cyclin	D	

pRb	 p130	 p107	

Gene Expression 
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Reverse correlation between miR-24 and p16INK4a expression 
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Reverse correlation between miR-24 and p16INK4a expression in human cartilage 



U844	 What	is	the	impact	of	miR-24	down	regulation	
	on	senescence-like	phenotype	found	in	OA?	

RT-qPCR	and	Elisa	for	expression	of	miR-24,	p16INK4a	

chondrogenic	markers	and	MMP1	

7	days	

Transfection	with	antagomir	control	or	against	miR-24	

Human	primary	chondrocytes	
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Down regulation of miR-24 is sufficient to induce p16INK4A and MMP1 



Il-1β 

miR-24	

p16INK4a	

U844	

MMP1	

MMP13	

Hypertrophic	phenotype	associated	
	with	cartilage	degenerescence	in	OA	



intrinsec Factors 
(oxidative stress- 

 DNA repair defects) 

Tissue Aging 
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 Aging 
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Aging 
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Arthrose Ostéopénie/
ostéoporose 

Dégénérescence 
intervertébrale 

Pathologies ostéo-articulaires du sujet 
âgé associant la sénescence cellulaire 
et la perte de l’homéostasie des tissus

Adipogénése 

Exemple: pathologies osteo-articulaire associées à l’âge 



Les CSM (cellules souches mesenchymataueses: cellules
 souches ostéo-articulaires 

•  localisation: M osseuse, placenta, tissu adipeux 

• Adhérence au plastique 

•  marqueurs de surface 

 positive: CD90 CD105 et CD73 (nestin+) 
 negative: CD11b CD14 CD34 CD45 

• Capacité d’autorenouvellement (CfU-F) 

• capacité de différenciation osteo/adipo/chondro 

• Support stromal à d’autres cellules souches (niche 
HSC) ou à des tissus différenciés 

• Immuno-modulation  

Fonctions intrinséques 

Caractéristiques 

Fonctions extrinséques 
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ACTION à distance des microRNAs sur le vieillissement tissulaire  
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Utilisation de C.elegans, un nématode 



Cycle de vie de C. elegans 



Identification et caractérisation de mutants de C. elegans 

(Spe-9) 









CONCLUSIONS: 

1- Les miRs sont comme des régions codantes soumis à un contrôle épigenetique 

2- Conservation des séquences des miRs inter-especes (pression de sélection/ évolution) 
  62% similaires entre C.elegans et la drosophile 
  55% similaires entre C.elegans et humain 

3- Beaucoup de travail sur l’identification des cibles des miRs et de leur véritable mode d’action 

4- identification de miRs régulant chez les mammifères le vieillissement général? 

5- en particulier des miRs régulant en systémique le vieillissement tissulaire 
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