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Au-dela d’une prévalence en constante augmentation, les léres manifestations du diabéte

apparaissent de plus en plus tot dans la vie d’un individu. Diabéte et plus majoritairement
pré-diabéte se manifestent chez des femmes de plus en plus jeunes et donc en &ge de procréer.
De nombreuses grossesses sont ainsi affectées par une hyperglycémie et une hyperinsulinémie
modérées en période péri-conceptionnelle, correspondant aux léres étapes fondamentales de
’'embryogenése et de I'organogenése. Nous étudions in vitro 'effet d’une supplémentation en
glucose et en insuline sur le développement d’embryons de lapin.
Des lapines Néo Zélandaises sont superovulées puis accouplées. A 19 heures post-coitum (hpc),
les embryons au stade 1 cellule sont collectés et mis en culture (38,50C, 20% O2) par groupe de
5 dans 101 de milieu de culture Global® (classiquement utilisé en PMA) et recouvert d’huile
minérale. Quatre conditions expérimentales sont testées: Controle, supplémenté avec 15mM de
glucose (Glucose), supplémenté avec 1,7u4M d’insuline (Insuline), supplémenté avec 15mM de
glucose et 1.7uM d’insuline (Glucose/Insuline). Au 3éme jour de culture (72h), les embryons
sont congelés pour étude d’expression génique par RTgPCR.

Le taux de développement des embryons, supérieur a 95%, est identique dans les 4 groupes.
Les embryons développés présentent un nombre total de cellules identique et plus de 62% des
embryons ont atteint le stade blastocyste, sans différence significative selon les groupes. Le
développement des embryons n’est donc pas altéré par la présence de concentrations modéré-
ment élevées en glucose et/ou en insuline. L’induction d’un stress oxydatif par le glucose et /ou
Pinsuline a été déterminée par mesure de l'expression de 3 génes clés : Nuclear Factor Ery-
throid 2 Like 2 (NFE2L2) , facteur de transcription dont la translocation dans le noyau permet
d’activer l'expression de génes de défense en réponse au stress oxydatif ; Superoxide Dismutase
1 (SOD1), enzyme de défense contre le stress oxydatif, réduisant la concentration de superoxyde
par conversion en 02 et H202; Glutathione Peroxidase 1 (GPX1), enzyme détoxifiant 'H202 en
H20. Les embryons développés en condition Glucose présentent une augmentation significative
de 'expression de NFE2L2 (x3,5) et de SOD1 (x3,1) comparativement aux embryons controles.
L’expression de GPX1 n’est pas altérée. Les embryons développés en condition Insuline présen-
tent également une augmentation significative de l'expression de NFE2L2 (x1,8) et de SOD1
(x2,4) comparativement aux embryons controles, sans différence dans ’expression de GPXI1.
Dans les embryons développés en présence de glucose et d’insuline, I'expression de NFE2L2 n’est
plus dérégulée, seule 'expression de SOD1 reste significativement supérieure (x2,6) comparative-
ment aux embryons contréles. L’expression de GPX1 reste inaltérée.

En conclusion, nos résultats suggérent 'induction d’un stress oxydatif dans les embryons dévelop-
pés en présence de glucose ou d’insuline, stress oxydatif moindre en présence de glucose et

*Intervenant
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d’insuline. Si la production de dérivés réactifs de 'oxygéne (ROS) par le métabolisme du glucose
est attendue, celle de I'insuline n’a été jusqu'alors que trés peu explorée. L’insuline induirait
la production de ROS par une ou plusieurs voies de signalisation activant les NOX (NADPH
Oxidase) (Tiganis et al., 2011). L'implication de Iinsuline dans activation de stress oxydatif
dans 'embryon restent & explorer.
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