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La	  cellule	  bêta	  pancréa/que:	  un	  acteur	  majeur	  dans	  la	  régula/on	  	  
de	  l’homéostasie	  glucidique	  

Diabète	  

Îlot de Langerhans 



Diabète de type 2  

	  
Le diabète de type 2 est	  une	  maladie	  hétérogène	  
mul4factorielle,	  associant	  
	  

ü  	  facteurs	  géné4ques	  

	  
ü  	  facteurs	  environnementaux	  

	  

	  
Stress	  oxydant	  
Inflamma/on	  
Autoimmunité	  
Gluco-‐lipotoxicité	  
Facteurs	  de	  stress	  in	  utero	  



Facteurs	  de	  stress	  provenant	  de	  
l’environnement	  maternel	  

	  
Altéra/ons	  structurelles	  et	  fonc/onnelles	  
des	  /ssus	  métaboliquement	  ac/fs	  

Empreinte	  Métabolique	  

Programma/on	  irréversible	  des	  	  
fonc/ons	  métaboliques	  

Syndrome	  métabolique	  
Diabète	  de	  type	  2	  
Obésité	  



Objectifs 

 Etudier	   l ’ impact	   du	   diabète	   maternel	   sur	   le	  
développement	   du	   pancréas	   endocrine	   et	   sur	  	  
l’homéostasie	  glucidique	  de	  la	  descendance	  
	  	  

	  	  	  	  1)	  Au	  stade	  foetal	  et	  à	  l’âge	  adulte	  en	  situa4on	  basale	  
	  
	  2)	  dans	  des	  condi4ons	  d’insulino-‐résistance	  induite	  par	  la	  
suralimenta4on	  
	  	  



Le	  diabète	  de	  type	  2	  du	  rat	  	  
Goto-‐Kakizaki	  (GK)	  
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Diabète type 2 

Diminution de la masse des cellules bêta  
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Défaut d’insulino-sécrétion 

Insulino-résistance 

Tous	  les	  fœtus	  sont	  soumis	  à	  l’hyperglycémie	  	  
maternelle	  



Impact	  de	  l’environnement	  intra-‐utérin	  
diabé/que	  

transfert d’embryons entre mères W et GK 
 

GK	  W	  

Transfert	  

oW/fGK	  
Descendance	  	  
(8S	  et	  12S)	  

Embryon	  Wistar	  
non	  diabé4que	  

.	  Suivi	  de	  la	  glycémie	  
basale,	  poids	  corporel	  	  
.	  Homéostasie	  glucidique	  	  
.	  Masse	  bêta	  cellulaire	  
	  

.	  Masse	  bêta	  cellulaire	  
	  

Fœtus	  E18	  



Objectif -1 

	  Étudier	  l’impact	  du	  diabète	  maternel	  sur	  le	  développement	  du	  
pancréas	   endocrine	   au	   stade	   foetal	   et	   à	   l’âge	   adulte,	   et	   ses	  
conséquences	  sur	  l’homéostasie	  glucidique	  chez	  la	  descendance

	  	  
	  	  	  	  	  



Effet	  du	  diabète	  maternel	  sur	  la	  masse	  des	  
cellules	  bêta	  au	  stade	  foetal	  	  
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Effet	  du	  diabète	  maternel	  sur	  la	  tolérance	  au	  glucose	  et	  
l’insulino-‐sécré/on	  chez	  la	  descendance	  à	  l’âge	  adulte	  
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Effet	  du	  diabète	  maternel	  sur	  la	  tolérance	  au	  
glucose	  et	  l’insulino-‐sécré/on	  
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Effet	  du	  diabète	  maternel	  sur	  la	  masse	  
des	  cellules	  bêta	  
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Objec/f	  -‐	  2	  

	   Étudier	   l’impact	   du	   diabète	  maternel	   sur	   la	   plas4cité	   du	  
pancréas	  endocrine	  chez	  le	  rat	  Wistar	  dans	  des	  condi4ons	  
d’insulino-‐résistance	  
	  	  



Impact	  de	  l’environnement	  intra-‐utérin	  
diabé/que	  

transfert d’embryons entre mères W et GK 
 

GK	  W	  

Transfert	  

oW/fGK	  
Descendance	  	  

(8S)	  
Embryon	  Wistar	  
non	  diabé4que	  

Régime	  	  
standard	  

12S	  

12S	  

Régime	  	  
HFD	  

.	  Suivi	  de	  la	  glycémie	  
basale,	  poids	  corporel	  	  
.	  Homéostasie	  glucidique	  	  
.	  Masse	  bêta	  cellulaire	  
	  



Glycémie	  basale	  et	  poids	  corporel	  
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Effet	  du	  diabète	  maternel	  sur	  la	  tolérance	  au	  
glucose	  chez	  la	  descendance	  adulte	  
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Effet	  d’un	  régime	  riche	  en	  graisse	  sur	  la	  tolérance	  au	  glucose	  de	  
la	  descendance	  des	  mères	  diabé/ques	  

oW/fGK sd 
oW/fGK HFD 
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Effet	  de	  régime	  riche	  en	  graisse	  sur	  la	  tolérance	  au	  
glucose	  et	  la	  sécré/on	  d’insuline	  chez	  la	  descendance	  
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Conclusions	  

	  
q   La	  masse	  des	  cellules	  bêta	  est	  diminuée	  de	  manière	  très	  précoce,	  et	  ce	  défaut	  

persiste	  à	  l’âge	  adulte,	  chez	  les	  individus	  exposés	  au	  diabète	  maternel	  

q   La	  diminu4on	  de	  la	  masse	  bêta	  fonc4onnelle	  est	  à	  l’origine	  de	  l’intolérance	  au	  
glucose	  développée	  chez	  ces	  animaux	  

	  
q   La	  plas4cité	  fonc4onnelle	  des	  cellules	  bêta	  (compensa4on)	  en	  réponse	  à	  

l’insulinorésitance	  est	  inopérante	  chez	  la	  descendance	  des	  mères	  diabé4ques	  	  
	  	  
	  	   L’environnement	  diabé4que	  maternel,	  en	  absence	  de	  toute	  

prédisposi4on	  géné4que,	  perturbe	  le	  développement	  et	  la	  
plas4cité	  des	  cellules	  bêta	  chez	  la	  descendance 	  	  
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