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Contexte socioéconomigue et scientifigue (env. 10 lignes) :

Les interactions complexes entre le systéme immunitaire et le métabolisme permettent de maintenir une balance délicate impliquée dans la
protection contre les maladies chroniques graves telles que I'obésité et le diabéte de type 2 (DT2). L'obésité est la cause la plus courante de
résistance a l'insuline, et lorsque I'hyperinsulinémie ne peut plus compenser cette résistance a l'insuline, une dysfonction des cellules 3 apparait,
conduisant au DT2. Dans ce contexte, les organes sensibles a l'insuline sont soumis a une inflammation chronique de bas grade, affectant les
flots de Langerhans et les cellules 3 productrices d'insuline. Une caractéristique de l'inflammation chronique liée au DT2 est I'accumulation de
macrophages dans les tissus adipeux et le pancréas, qui exhibent un phénotype inflammatoire. De plus, I'expansion des cellules immunitaires
résidentes dans les flots affecte la prolifération et la fonction des cellules B en cas d'obésité. Le T2D est actuellement défini comme une maladie
inflammatoire chronique de bas grade, dont les mécanismes ne sont pas enti€rement élucidés.

L'interleukine 34 (IL-34) a été identifite comme un second ligand du récepteur M-CSF (c-fms, CD115). Principalement produite par les
kératinocytes et les neurones, I'lL-34 régule la survie des cellules myéloides et controle I'noméostasie des cellules de Langerhans et de la
microglie. Les propriétés immunorégulatrices de I'lL-34 ont été rapportées dans différentes conditions physiopathologiques, y compris I'obésité et
le diabéte gestationnel, ou son expression est augmentée.

Hypotheses et questions posées (env. 8 lignes) :

Collectivement, ces données suggerent que I'lL-34 peut étre impliquée dans le processus inflammatoire associé a un métabolisme dysrégulé, tel
gu'observé dans le DT2. Des études antérieures de I'équipe ont montré que I'lL-34 induit la génération de macrophages régulateurs présentant
un phénotype profibrotigue. De maniére inattendue, I'lL-34 est exprimée de maniére constitutive par les cellules  pancréatiques humaines et
murines. La déficience en IL-34 dans les cellules B impacte I'noméostasie du glucose pendant le vieillissement et dans le contexte d’une
I'inflammation induite par un régime riche en graisses, identifiant ainsi un réle modulateur inattendu de I'lL-34 dans le microenvironnement des
ilots de Langerhans. Nos résultats préliminaires montrent que I'lL-34 est un nouvel acteur dans I'homéostasie immunitaire locale, dont la
dysrégulation peut participer a la métaflammation impliqguée dans l'initiation du DT2.

Notre projet repose sur I'hypothése que la perte d'expression de I'L-34 dans les cellules B peut altérer la production et/ou la sécrétion d'insuline,
contribuant aux altérations métaboliques observées lors de I'obésité. De plus, I'absence d'IL-34 peut également avoir un impact profond sur le
dialogue entre les cellules B et les macrophages, conduisant finalement a des cellules 8 défectueuses.

Grandes étapes de la thése (env. 12 lignes) :

Les objectifs du projet sont de décrypter le réle de I'lL-34 dans la physiopathologie du DT2 au niveau pancréatique. Pour atteindre ces objectifs,
le projet est divisé en 3 axes de travail complémentaires (WP) :

WPL1 : Déchiffrer in vivo le role de I'lL-34 dans la biologie du pancréas et dans le développement du DT2.

WP2 : Comprendre la contribution de I'lL-34 dans le dialogue entre les Mo des flots et les cellules 8 et son réle dans le maintien de I'homéostasie
et de la fonction pancréatique.

WP3 : Caractériser le role de I'lL-34 dans l'inflammation précoce impliquée dans le développement des différents types de DT2.

Ce projet permettra d'explorer le lien entre I'L-34, la fonction des cellules B et I'noméostasie du glucose en combinant des approches
complémentaires et innovantes (des modeéles cellulaires aux modeles murins, d'approches a I'échelle du génome, de cytométrie en flux).

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :

Le candidat devra avoir des connaissances scientifiques en immunologie, en biologie cellulaire et en physiologie. Les compétences
techniques de base en biochimie, biologie moléculaire et immunologie (ELISA, PCR...) sont demandées et un plus serait de posséder
le niveau concepteur ou expérimentateur en expérimentation animale.
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Collaborations nationales et internationales :

Dr Jean-Sébastien Annicotte (Inserm U1167-RID-AGE, Université de Lille, Lille) ; Pr Julie Kerr-Conte (UMR Inserm 1190, CHU de Lille,
Lille)
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