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RESUME DU PROJET PROPOSE ET TECHNIQUES ENVISAGEES (MAXIMUM 1 PAGE) :

Les glucocorticoides (GC) sont des hormones pléiotropiques impliquées dans de nombreux processus
comme la régulation de I'inflammation et du métabolisme énergétique. Les GC circulants sont
majoritairement produits par les glandes surrénales. Mais une production locale de GC est présente au
niveau du tube digestif.

Récemment, nous avons montré que les GC sont responsables de I'augmentation du transit intestinal et du
remodelage du systeme nerveux entérique (SNE), un acteur important régulant la motricité digestive et les
fonctions de la barriere épithéliale intestinale (Blin et al, 2023). Des données préliminaires au laboratoire
ont mis en évidence 1) la capacité des cellules gliales entériques (qui composent le SNE avec les neurones)
a synthétiser des GC par la voie de la régénération a partir du métabolite inactif des GC, la 11
déhydrocorticostérone (11DHC), 2) 'augmentation de la neuritogénése dans un modeéle in vitro de SNE
traité par de la 11DHC, et 3) la capacité des GC a renforcer la barriére épithéliale intestinale in vitro sur un
modele de Caco?2 sur filtre.

Dans ce contexte, nous posons I’hypothése qu’en conditions physiologiques, les GC produits et sécrétés par
les cellules gliales entériques sont capables d’augmenter la neuritogénése et de renforcer la barriére
épithéliale, possiblement via des médiateurs gliaux.

Pour vérifier notre hypotheése, des cultures de neurones purs de rats seront traitées avec des surnageants
de cellules gliales préalablement exposées a la 11DHC pour valider un effet des GC produits par les cellules
gliales directement sur les neurones. L'étude de marqueurs de la neuritogénése se fera par Western Blot et
immunocytochimie. Certains médiateurs gliaux seront dosés par ELISA et leurs effets sur la neuritogénése
pourront étre testés in vitro sur des cultures de neurones. Des cocultures cellules gliales/barriére
épithéliale pourront étre utilisées pour valider un effet des GC produits par les cellules gliales sur la
perméabilité intestinale. La mesure de perméabilité se fera avec des molécules de différents poids
moléculaires qui permettront de déterminer des modifications de perméabilité paracellulaire et
transcellulaire, et I’expression des protéines de jonctions pourront étre par immunohistochimie.

TECHNIQUES ENVISAGEES :

CULTURE CELLULAIRE — CULTURE PRIMAIRE DE SNE, NEURONES ENTERIQUES ET CELLULES GLIALES ENTERIQUES,
CULTURE DE LIGNEE CACO2

BIOLOGIE MOLECULAIRE — EXTRACTION D’ARN, RT-QPCR,
BIOCHIMIE — WESTERN BLOT, ELISA




