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RESUME DU PROJET PROPOSE ET TECHNIQUES ENVISAGEES (MAXIMUM 1 PAGE) :

L'oxyde nitrique (NO) est une molécule de signalisation impliquée dans la régulation du tonus vasculaire, de
I'angiogenése, de I'hnoméostasie redox, ainsi que dans les processus de prolifération, de différenciation et de
développement tissulaire (Zullino et al., 2018). Au cours de la grossesse et de l'allaitement, la glande
mammaire (GM) subit d'importants remaniements structurels et fonctionnels afin d'assurer la synthese et la
sécrétion du lait (Macias & Hinck, 2012). Ces adaptations s'accompagnent d'une augmentation des besoins
métaboliques susceptibles de perturber I'homéostasie redox (Pham et al., 2017).

Notre hypothese est que la supplémentation maternelle en arginine, principal substrat des NO synthases et
précurseur du NO, pendant la gestation seule, augmenterait la biodisponibilité du NO en tant que molécule
de signalisation, ce qui pourrait favoriser 'angiogenese mammaire et limiter le stress oxydatif, programmant
ainsi de maniére favorable le développement fonctionnel de la GM.

Nos résultats préliminaires montrent qu'une supplémentation maternelle en arginine limitée a la gestation
augmente la biodisponibilité du NO mammaire pendant la gestation et induit des effets persistants observés
pendant la lactation au niveau mammaire et systémique.

En début de lactation, nous avons observé, dans la GM, une diminution des concentrations de NO et de Cu?*
(catalyseur des réactions d’oxydation de type Fenton) (p < 0,05) et une augmentation de I'expression des
génes codant pour les récepteurs de la prolactine, de I’hormone de croissance et du facteur de croissance
analogue a l'insuline de type 1 (p <0,05), ainsi que pour les facteurs angiogéniques (Vegfa, Angpt2, Fit4, Ephb4,
Nos3) (p < 0,05). Des analyses complémentaires sont actuellement en cours afin d'évaluer impact de la
supplémentation en arginine sur I'équilibre redox mammaire, les protéines réceptrices d’hormones et la
vascularisation mammaire. Aucun changement histomorphologique n’a été observé.

Au niveau systémique, nous avons observé dans le foie, une surexpression des génes impliqués dans le cycle
redox du glutathion (Gpx1, Gsr, Gclm) et Sod1 (p < 0,05). Des analyses complémentaires sont actuellement en
cours afin de confirmer ces observations et d'évaluer I'impact de la supplémentation en arginine sur I'état
redox.

Pour évaluer la fonction de la GM, une expérimentation animale supplémentaire est prévue. Cette
expérimentation permettra de mesurer le flux de lait par la technique d’enrichissement de |'’eau corporelle a
I’eau deutérée. Des échantillons biologiques (lait maternel, sang, foie, glande mammaire et hypophyse) seront
collectés afin d’étre analysés pendant le stage.

Ce stage permettra a I’étudiant(e) de :

e Se familiariser avec des techniques de laboratoire
o Acquérir des compétences pratiques en analyse de données scientifiques
e Se familiariser avec la démarche scientifique, puisque ce stage s’insére dans le projet de thése de Mme
Francisca NGENDA KABOMBO.
Prérequis et informations pratiques :

La capacité a raisonner, le sérieux et la motivation du/de la candidat.e feront partie des critéres de sélection.

Ce stage se déroulera dans I'Unité Physiologie des Adaptations Nutritionnelles (PhAN), CHU Hétel Dieu,
Place Alexis Ricordeau, Nantes 44093. Les candidat(e)s intéressé(e)s doivent envoyer leur CV, une lettre de
motivation et leurs notes de L3 et M1 a clair-yves.boquien@univ-nantes.fr

TECHNIQUES ENVISAGEES :

SPECTROMETRIE INFRAROUGE, GC-MS/MS, TESTS ELISA, IMMUNOHISTOCHIMIE, RT-QPCR, DOSAGES
BIOCHIMIQUES, TRAITEMENT DE DONNEES.
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