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Résumé

HNF1a (hepatocyte nuclear factor-1¢) est un facteur de transcription exprimé dans le
foie, le pancréas, les reins, I'estomac, l'intestin gréle et le colon. Il a été démontré
que des mutations du géne codant pour cette protéine sont associées a un diabete
non insulinodépendant MODY3. De plus, les souris déficientes pour I'expression de
Hnflaw souffrent d’hyperglycémie. Ces animaux mutants semblent produire de
Iinsuline mais présentent cependant une altération de la sécrétion de cette hormone
au niveau du pancréas. Dans une précédente étude, nous avons démontré que
certains marqueurs de cellules entéroendocrines impliqués dans 'homéostasie du
glucose étaient modulés chez les animaux mutants comparativement aux animaux
contréles notamment la ghréline, le Gip, la somatostatine. Notre hypothése de
recherche est que la perte de Hnfla conditionne la promotion du diabéte par
I'intermédiaire d’hormones intestinales. Nous avons observé, chez les animaux
mutants, une augmentation de I'expression du transcrit, du nombre de cellules
positives ainsi que des taux plasmatiques de ghréline. Cette hormone étant reliée a
I'homéostasie du glucose, nous avons suivi les variations de la glycémie et des taux
d’insuline chez nos animaux. Nous avons observé une hyperglycémie accompagnée
d'une diminution des taux d'insuline chez nos animaux mutants. Ces souris
présentent une prise alimentaire augmentée, une polyurie et une polydipsie élevées,
symptdmes connus du diabéte. Le traitement de 6 jours sur les souris Hnf1a’- avec
un antagoniste commercial du récepteur a la ghréline GHSR1a, le (D-Lys3)-GHRP-6
de BACHEM®, montre un rétablissement de la glycémie proche des valeurs
normales, de méme qu'une augmentation significative des taux d'insuline
plasmatiques des souris traitées, une diminution de la polyurie, de la polydipsie et de
la glycosurie. Les souris mutantes traitées avec cet antagoniste voient leur tolérance
au glucose ameéliorée méme en cas de choc glycémique. Nous avons, enfin,
documenté la régulation possible de Hnf1a vis-a-vis du géne codant pour la ghréline.
Des infections lentivirales, réalisées sur des cellules MIN6 avec un shARN dirigé
contre le transcrit Hnfla, montrent une augmentation des taux d’expression du
transcrit ghréline. Nous avons également mis en évidence l'interaction physique
entre Hnfla et le promoteur ghréline en plusieurs sites par des expériences
d'immunoprécipitation de la chromatine. L'ensemble de ces résultats suggere que la
perte de Hnflow chez la souris joue un role dans la promotion de I'hyperglycémie par
Iintermédiaire d’une dérégulation de la production de ghréline.
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