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Les acides biliaires (ABs), longtemps considérés comme des molécules détergentes
uniquement impliquées dans 'absorption intestinale des lipides alimentaires, ont été plus récemment
montrés pour étre aussi des molécules de signalisation cellulaire, de par leurs propriétés de fixation et
d’activation du récepteur membranaire TGR5 exprimé par les cellules entero-endocrines, et du
récepteur nucléaire Farnesoid-X-Receptor (FXR) exprimé dans le foie et I'intestin. De maniére
intéressante, FXR est aussi exprimé dans la cellule béta pancréatique ou il régule I'expression et la
sécrétion de l'insuline. Les voies de signalisation de FXR et TGR5 régulent des voies métaboliques
impliquées dans le controle de 'homéostasie glucidique et énergétique. Ainsi, toute modification
qualitative et/ou quantitative du pool des ABs dans l'organisme peut avoir des répercussions sur
’lhoméostasie du glucose en agissant a la fois sur le systéme enterohépatique, sur le pancréas
endocrine et sur leurs interrelations dans ce systéme métabolique intégré. En accord avec ce
concept, la technique chirurgicale de type Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB), procédure de
référence pour obtenir une perte de poids substantielle et stable chez les patients obéses, induit des
améliorations métaboliques indépendantes de la perte de poids, qui incluent 'amélioration du contréle
glycémique et la rémission du diabéte de type 2 chez 80% des patients. Puisque le RYGB induit des
variations quantitatives et qualitatives dans le pool des ABs, ces derniers ont été proposés pour
participer aux effets bénéfiques du RYGB indépendants de la perte de poids.

Les objectifs généraux de ce projet sont d’analyser 1) comment les ABs jouent un rdle dans le
contréle de 'homéostasie glucidique en étant acteurs dans le dialogue entre I'axe entéro-hépatique et
le pancréas endocrine, 2) comment les modifications du pool d’ABs modulent ce dialogue
intertissulaire et améliorent ’homéostasie glucidique, et 3) quel est le rble de FXR dans la cellule béta
pancréatique dans ces processus. Pour cela, nous avons adopté deux stratégies principales:

1) Le développement d’'un modele de souris déficiente pour le récepteur nucléaire FXR
spécifiquement dans la cellule béta pancréatique par le systtme d’invalidation conditionnelle Cre-
LoxP.

Nous avons caractérisé le phénotype métabolique de la souris invalidée pour FXR dans la
cellule béta pancréatique (la souris FXRbcell-KO) par des mesures de glycémie et d’insulinémie et
des tests fonctionnels de réponse au glucose dans différentes conditions métaboliques. Nourrie par
un régime standard, la souris FXRbcell-KO présente une légére intolérance au glucose par
comparaison aux souris contréles, phénotype exacerbé quand la souris est soumise au stress
métabolique du régime riche en graisses (HFD), avec une diminution de la sécrétion d’insuline aprés
ladministration du glucose. Pour comprendre les mécanismes moléculaires sous-jacents a la
régulation du métabolisme du glucose par FXR dans la cellule béta pancréatique, nous envisageons
des études transcriptomiques sur ilots pancréatiques dans les différents contextes métaboliques. En
particulier, le phénotype métabolique de la souris FXRbcell-KO étant peu prononcé, nous avons
soumis les souris a I'opération chirurgicale de ligature du canal biliaire. Cette procédure induit une
augmentation de la concentration d’ABs dans le sang et dans les tissus périphériques, et par
conséquent une augmentation des concentrations d’agonistes de FXR dans le pancréas. Nous allons
étudier les génes régulés par FXR par I'analyse de I'expression génique globale dans les flots
pancréatiques des souris aprés I'opération, ce qui permettra de mieux comprendre le réle de FXR
dans la cellule béta pancréatique dans le dialogue entre I’axe enteroendocrine et le pancréas
endocrine.

De plus, pendant la génération de la souris FXRKO-bcell nous nous sommes apergus que
dans le croisement d’'une souris floxée avec une souris Cre, des anomalies d’activation du transgéne
Cre peuvent se produire conduisant a la recombinaison de I'alléle floxé dans des tissus autre que le
tissu cible, et donc a une invalidation de FXR dans tous les tissus de I'organisme, soit un knock-out
total. Les phénoménes responsables de ces recombinaisons non-spécifiques ont lieu



vraisemblablement pendant la gamétogenése ou le développement embryonnaire, mais les
mécanismes ne sont pas encore bien élucidés, et pour cela peuvent potentiellement affecter tous les
modeéles animaux obtenus avec le systéme Cre-LoxP. Nous avons développé une stratégie de
génotypage visant a mettre en évidence ces recombinaisons non spécifiques, et applicables a tous les
modeles générés par Cre-LoxP. Cette technique a fait 'objet d’'un article avec lequel nous mettons en
garde la communauté scientifique sur l'utilisation de la souche RIP-Cre (Rat Insulin Promoter, utilisée
dans notre projet) et potentiellement de toutes autres souches qui impliquent la stratégie Cre-LoxP.
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2) Les changements dans le pool des ABs observés aprés RYGB sont parmi les candidats potentiels
des améliorations métaboliques indépendantes de la perte de poids. En effet, la variation des ligands
de FXR et TGR5 pourrait moduler l'activité de ces récepteurs dans les tissus métaboliques, en
participant a l'instauration des effets bénéfiques du RYGB indépendants de la perte de poids. Pour
étudier cette hypothése, des modeéles précliniques de RYGB ont été développés. Nous avons
comparé le pool d'ABs pre- et post-RYGB entre trois espéces (rat, cochon et Homme) avec I'objectif
d'évaluer quel modeéle préclinique est le plus approprié pour ces études en termes de caractéristiques
du pool d'ABs. Ce travail a fait sujet d’un article publié dans la revue International Journal of Obesity.
Une deuxiéeme étude a concerné la recherche des causes et mécanismes sous-jacents a
l'augmentation des concentrations en ABs circulants induits par le RYGB. Dans le modéle de
miniporc, l'analyse de la composition du pool d'ABs circulants et de I'expression hépatiques de génes
impliqués dans le métabolisme des ABs avant et aprés RYGB, a permis de montrer que des
changements de la fonction hépatique sont, au moins en partie, responsables de I'augmentation dans
le pool d'AB qui suit le RYGB. Ce travail a fait sujet d’'un deuxiéme article publié dans la revue
International Journal of Obesity.
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