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La voie de signalisation Bmp et Pten contréle
I’'homéostasie de I'épithélium gastrique et Bmpria régule le
métabolisme glucidique




Résumé

Les voies des Bmps et de Pten sont retrouvées a I'épithélium et au mésenchyme
du tractus gastro-intestinal, suggérant une signalisation bidirectionnelle de ces voies
dans les deux compartiments. L'objectif de I'étude a été d’établir la contribution
distincte de la voie des Bmps ou de Pten a I'épithélium et au mésenchyme, dans le
maintien de 'homéostasie gastrique. A I'aide du systeme Cre/loxP, nous avons généré
des modeles de souris invalidées pour les genes Bmpria (Bmpr1alVEP) et Pten
(PtenAGEC) au niveau de I'endoderme viscéral ou des myofibroblastes gastro-
intestinaux (PtenAGMC) sous contrdle des promoteurs Foxa3 et Fox/1 respectivement.

Dans les premiers travaux de cette thése, nous démontrons que la perte de Bmpria
affecte la régionalisation gastrique, menant a une antériorisation de I'estomac chez
les souris Bmpr1aAVEP, La signalisation épithéliale des Bmps régule la prolifération et
la détermination des cellules pariétales et des cellules endocrines gastriques. La perte
épithéliale de la voie des Bmps conduit au développement du SPEM mais, est
insuffisante pour mener au cancer.

Dans le second volet, nos résultats révélent que les souris PtenACEC ne démontrent
pas d’anomalies de la muqueuse gastrique, alors que des polypes sont retrouvés dans
I'antre des souris PteniGMC, |es glandes de la région du corps des souris PtenAGEC
sont totalement désorganisées. Une hyperprolifération épithéliale associée a un
allongement glandulaire de I'antre est observé chez le souris PtenAGEC et PtenAGMC,
La délétion de Pten conduit a la perte des cellules pariétales, menant a la métaplasie
intestinale induite par l'inflammation, faisant suite au SPEM chez les souris PtenAGEC,

Dans le dernier volet de ces travaux, nous démontrons que les souris Bmpr1aAVeP
développent une hypoglycémie a jelin avec I'age, une hypersensibilité a l'insuline et
montrent une sécrétion d'insuline altérée. La perte de Bmpr1a augmente I'expression
de SGLT1, menant a une augmentation de la prise en charge du glucose par les tissus.
Nous avons découvert, que la perte de Bmpri1a affecte les cellules endocrines de
I'estomac, de lintestin (GIP, GLP-1), du tissu adipeux (leptine) et du pancréas
(glucagon, somatostatine) régulant la sécrétion d'insuline.

En résumé, les voies des Bmps et de Pten sont essentielles au maintien de
’'homéostasie de ['épithélium gastrique en régulant la prolifération et la
cytodifférenciation gastrique. Nous avons démontré que Bmpria et Pten sont
impliqgués dans les étapes pré-néoplasiques, en fonction de leur expression a
I'épithélium ou au mésenchyme de l'estomac. Enfin, la voie des Bmps régule
I'homéostasie de la sécrétion d'insuline induite par le glucose, par le biais de facteurs
hormonaux du tractus gastro-intestinal et du pancréas.
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