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Les cellules du corps humain utilisent principalement le sucre (glucose) comme source
d'énergie. Apres l'ingestion de glucose par les aliments, I'insuline le rend disponible au
foie, aux tissus adipeux et aux muscles pour utilisation. L'insuline est une protéine
relachée dans le sang par les cellules 3 des flots de Langerhans du pancréas en réponse a
une augmentation de la glycémie. Si la production d'insuline est insuffisante ou si les
tissus ont perdu leur sensibilité a I'insuline (insulinorésistance), le taux de sucre sanguin
(glycémie) augmente et entraine le développement du diabete. Il existe différents types
de diabéte: le diabete de type 2 est la forme la plus répandue (90 % des cas), suivi du
diabete de type 1 (5 a 10 % des cas). Cette derniére est causée par la destruction des
cellules sécrétant I'insuline par le systéme immunitaire de I'organisme. Le diabéte de type
2, quant a lui, résulte d'un dysfonctionnement des cellules B, qui est dii A des facteurs
géneétiques et environnementaux tels que le manque d'exercice ou une mauvaise
alimentation.

On sait déja que les protéines produites a partir des ARN messagers sont d’importants
régulateurs de la fonction des cellules B. Ces ARN messagers proviennent de la
transcription des genes. Cependant, il a été démontré que la majorité des génes ne
produisent pas des ARN messagers codant pour les protéines, mais des ARN non-codants.
Il s’agit notamment de petites molécules d’ARN (micro-ARN) qui agissent comme
controleurs des ARN messagers. Récemment, une nouvelle classe d’ARN non-codants a
été découverte qui, contrairement a celles déja connues posséde une structure circulaire
(ARN circulaire). La fonction de ces ARN circulaires est encore largement inconnue.
Cependant, il a déja été démontré qu’ils peuvent séquestrer les micro-ARNs et ainsi
réguler indirectement la synthese des protéines. Nous avons constaté que la production
de certains de ces ARN circulaires est modifiée dans des modéles animaux qui possédent
des caractéristiques semblables a celles du diabéte de type 2 chez ’homme. Afin d’étudier
le fonctionnement de ces ARN circulaires, nous avons simulé cette production altérée
dans les cellules B de rongeur et analysé les effets sur la division cellulaire, la mort
cellulaire et la production et la sécrétion d’insuline. Ainsi, nous avons identifié des ARN
circulaires qui peuvent réguler la fonction des cellules 8 et contribuer au développement
du diabéte. L'ensemble des données obtenues durant ma thése indiquent que les ARN
circulaires ont une fonction clé dans le contréle des cellules B.





