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Le glucose est la principale source d'énergie des cellules du corps humain. La concentration sanguine de
glucose, appelée glycémie, est étroitement régulée par l'insuline, une hormone produite par les cellules béta
des flots de Langerhans situés dans le pancréas. Suite 3 une augmentation de la glycémie, 'insuline est sécrétée
dans le sang par les cellules béta pour favoriser 'absorption du glucose par les organes périphériques, comme
le muscle ou le tissu adipeux.

Le nombre de cellules béta et leur capacité a sécréter de l'insuline en réponse au glucose ne s’acquiérent
gu’aprés la naissance, suite a un trés important processus de maturation. Ce processus de maturation permet
I'obtention d’'une masse fonctionnelle adéquate de cellules béta qui demeurera plus ou moins constante au
cours de la vie adulte. En réponse a certains changements physiologiques, comme 'obésité et la grossesse, les
cellules augmentent leur nombre et leur sécrétion de 'insuline afin de compenser pour une augmentation de
la résistance des tissus cibles a I'action de cette hormone. Toutefois, si ces mécanismes compensatoires
échouent, une hyperglycémie chronique apparait et favorise le développement du diabete sucré.

Les génes, provenant de notre ADN, sont tout d’'abord transcrits en molécules intermédiaires d’ARN puis
traduits en protéines. Toutefois, seulement 2% de 'ADN humain conduit a la production de protéines bien que
plus de 93% du génome soit transcrit en molécules d’ARN. Les ARNs ne produisant pas de protéines sont
appelés « ARN non-codants » et sont maintenant connus pour étre d'importants régulateurs de nombreux
processus biologiques influengant le développement, la différenciation et le métabolisme.

Une classe de petits ARN non-codants, les microARNs (miARNs), ont été étudiés auparavant pour leur réle dans
la maturation postnatale des cellules béta. Les fonctions des longs ARN non-codants (LncRNAs) produits dans
les cellules béta pancréatiques demeurent cependant peu connues.

Nous avons tout d’abord mesuré les changements des niveaux des LncRNAs durant la maturation des ilots de
rongeurs, ce qui nous a permis de détecter la diminution du LncRNA H19. Nous avons découvert que H19
participe a I'expansion postnatale de la masse des cellules béta en induisant leur prolifération. Des conditions
intra-utérines défavorables, comme un régime maternel pauvre en protéines (PP), entrainent chez la
progéniture une maturation inadéquate des cellules béta etles prédispose au développement du diabéte 4 'dge
adulte. Nous avons trouvé que H19 est réduit dans les flots de nourrissons PP. A I'inverse, les niveaux de H19
sont augmentés dans les ilots de souris obéses non diabétiques, ce qui suggére que H19 pourrait aussi étre
impliqué dans I'expansion de la masse des cellules béta a 'dge adulte afin d’éviter 'apparition du diabéte.

En paralléle, nous avons voulu déterminer si une dérégulation des niveaux des miARNs pouvait étre liée 4 la
maturation inadéquate des cellules béta chez les nourrissons PP. Nous avons identifié de nombreux miARNs
dont!'expression est changée dans les ilots de nourrissons PP comparés a ceux de la progéniture contréle. L'un
de ces miARNs, miR-133b-3p, est réprimé dans les flots PP et nous avons observé que sa réduction altére les
fonctions des cellules béta.

Dans I'ensemble, ces études contribuent a démontrer le réle crucial des ARNs non-codants dans la régulation

adéquate de la maturation et du fonctionnement des cellules béta.



