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

Le diabéte gestationnel (DG), qui touche environ 16, 4% des grossesses en France (2021), est en constante
augmentation dans le monde. Cette pathologie, caractérisée par une hyperglycémie maternelle détectée au cours de
la grossesse, serait due a un défaut d’adaptation des cellules B pancréatiques a 'augmentation de besoins en insuline
lite aux modifications du statut physiologique de la femme pendant la gestation. Le DG est un facteur de risque
majeur pour le développement ultérieur du diabete de type 2 (DT2) chez la mére et I'enfant. Dans le cadre du concept
de I'origine développementale de la santé et des maladies (DOHaD), il est établi que les altérations métaboliques
maternelles peuvent affecter le développement de I'enfant via des signaux hormonaux et nutritionnels transmis in
utero par le placenta, et pendant la période d'allaitement par les composants bioactifs du lait maternel (LM).

Des études récentes, incluant une étude pilote conduite par le laboratoire PhAN sur la cohorte Canadienne DEPART de
meres DG, ont mis en évidence un métabolome/lipidome spécifique du lait de méres DG vs des méres
normoglycémiques. De plus, des différences hormonales (insuline, nesfatine-1, ghréline, adiponectine) du LM-DG ont
été reportées. Dans un modeéle nutritionnel de rate DG (Bobin et al, 2025), nous avons identifié une signature lipidique
spécifique du lait DG enrichie en especes lipidiques contenant de la choline (phosphatidylcholines et sphingomyélines),
biomarqueurs impliqués dans la signalisation de I'insuline, et la régulation du stress oxydatif (Bobin et al, submitted).

Lors d’une grossesse euglycémique, le placenta sécrete diverses hormones : la prolactine (ayant un role régulateur
dans la sécrétion d’insuline), la lactogéne placentaire humaine (hPL) et I'hormone de croissance placentaire (pGH), un
régulateur majeur du facteur de croissance analogue a I'insuline | (IGF-1) maternel. Ce dernier pourrait a son tour agir
sur le pancréas maternel via les récepteurs de la prolactine (PRLR) et de ’'hormone de croissance (GHR) situés sur les
cellules B. Cela pourrait contribuer a une hyperplasie et une hypertrophie des cellules B, ainsi gu’a une augmentation
de la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose (GSIS). Ce mécanisme surviendrait probablement en amont de
I'augmentation de la résistance a I'insuline observée pendant la grossesse euglycémique, afin de répondre aux besoins
énergétiques du feetus et de maintenir ’homéostasie glucidique maternelle. En revanche, une sécrétion maternelle
d’insuline altérée, due a un défaut d’adaptation des cellules B pancréatiques, et I'hyperglycémie observée dans le
cadre du DG ont été associées a une diminution des sécrétions placentaires hormonales (prolactine, hPL, pGH,
cestrogenes, progestérone, neuropeptides) pouvant affecter en retour le développement de la glande mammaire.

Nous faisons I’hypothese que I'hyperglycémie maternelle perturbe I'axe pancréas—placenta—glande mammaire,
impactant la lactogenése et la composition du LM dans un contexte de DG. Nous cherchons a mieux comprendre les
mécanismes endocriniens qui sous-tendent ces altérations et leur réle potentiel dans la programmation métabolique
du nouveau-né exposé in utero a I'hyperglycémie maternelle. Ce travail sera réalisé en collaboration avec I'unité GABI
de INRAE Jouy-en-Josas (partenaire du projet ANR auquel est rattaché cette étude) qui réalise le phénotypage
morphologique et fonctionnel de la glande mammaire.

Objectif du stage de Master 2. L'étudiant(e) étudiera les altérations endocriniennes potentielles au sein de I'axe
pancréas—placenta—glande mammaire a partir d’échantillons tissulaires et plasmatiques déja disponibles dans notre
modele rongeur DG. Plus particulierement, il/elle quantifiera la prolactine (PRL), la lactogéne placentaire, I'hormone
de croissance placentaire, la progestérone et les cestrogénes par dosage ELISA dans la zone labyrinthique et la décidua
(partie maternelle) du placenta, ainsi que dans la circulation maternelle, a deux stades de gestation : G12 (avant
I"apparition du DG) et G18 (juste avant la mise bas). Etant donné leur réle crucial dans les réponses hormonales,
I'expression des récepteurs a la prolactine et a I’hormone de croissance sera quantifiée dans le placenta et le pancréas
endocrine maternel par RT-qPCR et western blot a G12 et G18 de la gestation, et comparée entre les femelles DG et
les témoins. Une intégration des données métaboliques existantes avec les nouvelles données transcriptomiques et
hormonales sera réalisée via des approches statistiques multivariées (analyses exploratoires et prédictives).

Mots Clés : Diabéte gestationnel, axe placenta-pancréas-glande mammaire, dialogue endocrine

TECHNIQUES ENVISAGEES :

-analyse RT-qPCR d’expression de genes cibles dans pancréas et le placenta et analyse par western-blot
d’expression protéique

-analyse métabolites cibles par chromatographie liquide haute performance combinée a la spectrométrie de masse

-analyse statistique univariée (ANOVA) et multivariées (PCA, PLS/LDA, régression multiple linéaire).
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