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	Contexte socioéconomique et scientifique : (10 lignes) 

Notre équipe de recherche s'intéresse à la mise en place et au maintien de la polarité dans différents systèmes cellulaires comme l'embryon précoce et les cellules épithéliales chez le nématode C. elegans. Nous avons récemment découvert une nouvelle voie d'adressage apical dépendante du complexe adaptateur pour la clathrine AP-1. Cette voie contrôle la localisation apicale de Cdc42, PAR-6 et la E-cadhérine dans les cellules épithéliales de C. elegans. Elle joue ainsi un rôle essentiel dans le maintien de la lumière intestinale (Shafaq-Zadah et al, 2012, Development) et dans l'adhésion cellule-cellule dans l'épiderme (Shafaq-Zadah et al, en préparation). Cependant il existe d'autres mécanismes d'adressage apical encore inconnus et l'objectif de la thèse est d'identifier ces processus de façon systématique chez C. elegans et de caractériser leur rôle dans le maintien de la polarité épithéliale chez C. elegans et les mammifères.


	Sujet 


Les hypothèses et questions posées (8 lignes)

Le projet de thèse consistera à caractériser les mécanismes moléculaires permettant l'adressage apical dans les cellules épithéliales chez C. elegans et les Mammifères. Plusieurs facteurs impliqués dans ce processus ont été récemment identifiés dont le complexe adaptateur AP-1 et les glycosphingolipides. On sait cependant que cela ne couvre pas toutes les voies d'adressage apical. On cherchera donc à identifier d'autres mécanismes impliqués dans l'adressage apical et à comprendre comment ils interagissent entre eux chez C. elegans et comment ils contrôlent ainsi le maintien de la polarité épithéliale. On testera également la conservation de ces processus dans des cellules épithéliales de mammifères en culture.


	Les grandes étapes de la thèse et démarche (10-12 lignes)

Le premier objectif de la thèse sera d'identifier les mécanismes d'adressage de différentes protéines apicales. Pour chaque marqueur on testera le rôle d'AP-1, des glycosphingolipides et d'autres gènes candidats déjà identifiés comme affectant la localisation d'au moins un marqueur apical. 

Le deuxième objectif sera d'examiner plus particulièrement les mécanismes, dont celui dépendant d'AP-1, permettant la localisation apicale de Cdc42 et de la E-cadhérine qui sont essentielles pour le maintien de la polarité et des jonctions cellulaires. On caractérisera notamment les interactions génétiques et physiques requises pour leur localisation.
La troisième étape consistera à tester la conservation de ces mécanismes d'adressage apical identifiés chez C. elegans. On étudiera leur rôle dans les cellules épithéliales humaines Caco-2 cultivées en monocouches (2D) ou en kystes (3D). Pour cela des pertes de fonction par siRNA seront effectuées et on examinera la localisation de différents marqueurs apicaux.



	Approches méthodologiques et techniques envisagées (4-6 lignes)

Le projet fait appel à différentes techniques de microscopie optique telles que la microscopie confocale, le spinning disk et le FRAP, ainsi qu'à la microscopie électronique qui sera réalisée avec l'aide de l'ingénieur d'étude de l'équipe. Des techniques classiques de biologie cellulaire, de génétique et de biochimie seront utilisées chez C. elegans et dans les cellules en culture.  


	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2-4 lignes)

La réalisation de ce projet nécessite de bonnes connaissances de biologie cellulaire ainsi que des compétences en biologie moléculaire et en imagerie. Une expertise sur C. elegans et/ou la culture cellulaire est recommandée.



