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Résumé du Projet de Stage

Les forces mécaniques générées par le flux urinaire, notamment les forces de cisaillement, jouent un role essentiel
dans la régulation de la fonction rénale. Dans les maladies rénales chroniques (MRC), qui touchent prés de 3 millions
de personnes en France, ces contraintes mécaniques sont amplifiées, contribuant potentiellement a la progression
de la maladie. Ces forces de cisaillement peuvent altérer la tension et I'intégrité de la membrane apicale de cellules
rénales, en particulier leur membrane plasmique (MP) ou leur cil primaire — une protrusion spécialisée de la MP qui
permet aux cellules rénales de détecter les variations de flux urinaire. En conditions physiologiques, le cil primaire
favorise I'adaptation métabolique des cellules via I'activation de I'autophagie. Cependant, nos travaux récents
montrent qu'une simulation in vitro de conditions pathologiques (flux urinaire accru) inhibe cette autophagie
dépendante du cil primaire. Nous avons émis I’"hypothése que I'intensification du stress mécanique altere la surface
apicale des cellules rénales. Ce projet vise a décrypter comment l'intensité du flux urinaire peut modifier
I’'homéostasie de la MP et du cil primaire. A I'aide d’un systéme de pompe fluidique, nous exposerons des cellules
tubulaires rénales a un flux contrélé permettant de mimer le flux d’urine primaire en conditions physiologiques et
pathologiques. Nous analyserons I'impact des forces de cisaillement sur la dynamique membranaire ainsi que les
mécanismes de réparation mis en place, tels que I'endocytose et I'exocytose. En identifiant les réponses précoces
au stress mécanique et les altérations de la signature sécrétoire des cellules rénales, ce projet pourrait ouvrir la voie
a de nouveaux biomarqueurs pour la détection précoce des MRC, et contribuer au développement de stratégies
thérapeutiques ciblées.
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