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Introduction

'existence d’un lien entre l'utilisation d’analogues de I'hormone Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) chez les patients diabétiques de type 2 et la
survenue d’adénocarcinomes pancréatiquse canalaires (PDAC) est un sujet actuellement débattu. En 2011, un rapport de la Food and Drug
Administration (FDA) a alerté sur un risque de développement de PDAC multiplié par 3 dans cette population dont le risque de carcinogenese est
augmenté. Une étude a également montré que le traitement de souris porteuses d’'une mutation de K-Ras par I'analogue du GLP-1, |'Exenatide,
pendant 12 semaines conduit a la prolifération du contingent épithélial pancréatique. Cette prolifération s'accompagne d’'une réaction mucineuse
suggerant une augmentation de l'expression de mucines impliguées dans ce cancer. Les mucines membranaires MUC1, MUC4 et MUC16 sont des
protéines membranaires O-glycosylées de masse moléculaire élevée, exprimées au pole apical des cellules épithéliales saines. Elles sont constituées
d’'une sous-unité extracellulaire comportant des sequences d’acides aminés répéetées en tandem et une sous-unité transmembranaire interagissant
avec les récepteurs tyrosine kinase de la famille HER. MUC1, MUC16 et MUC4 sont respectivement sur- et néoexprimées des les stades précoces du
PDAC. La transformation malighe s'accompagne d’'une délocalisation de ces mucines, leur expression devenant circonférentielle et cytoplasmique a
I'origine de signaux oncogéniques.

'objectif de ce travail est de déterminer |'effet de I'Exenatide sur les cellules canalaires pancréatiques humaines, in vitro (lignée HPDE), en nous
focalisant sur sa capacité a induire la prolifération et a modifier le profil d’expression des mucines MUC1, MUC4 et MUC16.
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