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SCHARFMANN

Titre du projet : Role du récepteur GPR158 dans la régulation de la fonction de cellules beta pancréatiques.

Résumé du Projet de Stage (en 300 mots maximum, mots clés en gras)

Le diabete de type 2 est une maladie multigénique et progressive qui limite |'adaptation de la sécrétion d’insuline
par les cellules béta du pancréas en réponse a une résistance a l'insuline. Les récepteurs couplés aux protéines G
(GPCR) jouent des roles essentiels dans la sécrétion d'insuline. Ces récepteurs a sept segments
transmembranaires sont associés a des protéines G hétérotrimériques, telles que Gas ou Gai/o. Lorsque les GPCR
sont associés a Gas, ils stimulent I'adénylate cyclase, entrainant une augmentation des niveaux d’AMP cyclique
(AMPc). Cette hausse d’AMPc active a son tour des voies de signalisation qui améliorent la sécrétion d'insuline
(exemple du GLP-1). En revanche, I'association des GPCR au protéine Gai/o a l'effet inverse inhibant |'activité de
I'adénylate cyclase et donc restreignant la sécrétion d'insuline. Notre laboratoire a montré une expression
spécifique du récepteur GPR158 dans les cellules beta pancréatiques. GPR158 serait un récepteur couplé a la
protéine Gai/o limitant la production d’AMPc dans la cellule beta. Nous émettons I'hypothése que I'absence de
ce récepteur permettra une augmentation du niveau basal d’AMPc et donc une amélioration de la sécrétion
d’insuline. L'objectif est donc de mieux comprendre la fonction du récepteur GPR158 dans les cellules béta et de
tester I'hypothése selon laquelle inhiber sa signalisation améliorera la sécrétion d'insuline.

Le stagiaire réalisera des expériences de signalisation et fonction avec les ilots de souris déficientes en GPR158
exposés a différentes conditions de culture. Il mettra au point I'inhibition de GPR158 dans nos lignées de cellules
beta humaines par des stratégies utilisant des siRNA. Il caracterisera la population cellulaire exprimant GPR158
dans les ilots par des marquages immuno et/ou FACS.

Le stagiaire travaillera en collaboration étroite avec I'ingénieur en charge du projet.
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