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La ventilation mécanique (VM) est utilisée en unité de soins intensifs pour assurer la 
respiration des patients incapables d'une ventilation spontanée. Bien que nécessaire et vitale, 
cette technique entraîne de nombreuses complications pour les patients. Des études menées 
chez l'homme et l'animal ont mis en évidence une faiblesse de la contraction du diaphragme 
due à une atrophie, une protéolyse et un stress oxydant dans les fibres musculaires 
diaphragmatiques suite à la VM. Cette myopathie acquise, appelée dysfonction 
diaphragmatique induite par la ventilation mécanique (VIDD), est largement répandue dans 
la population admise en unités de soins intensifs. La problématique de la VIDD réside dans la 
difficulté du sevrage du respirateur pour les patients, ainsi que dans l'augmentation des frais 
de soins et les complications respiratoires induites à long terme. À ce jour, les essais cliniques 
réalisés chez l'homme pour lutter contre la VIDD impliquent essentiellement l’utilisation 
d’antioxydants avec des résultats peu probants.  
Le projet de cette thèse sera de concevoir un modèle cellulaire diaphragmatique humain de 
VIDD afin de faciliter l’identification de molécules d'intérêts pour ralentir voire traiter cette 
pathologie. Dans un premier temps, nous allons purifier les cellules souches musculaires à 
partir de biopsies de diaphragme et de muscle périphérique afin de déterminer leurs 
spécificités. Ensuite, les fibres musculaires produites à partir de ces cellules seront soumises 
à des contraintes mécaniques et métaboliques pour reproduire le stress imposé au 
diaphragme par la VM. Enfin, nous analyserons l'effet de ces contraintes en évaluant 
l'atrophie, la protéolyse, le stress oxydant induit ainsi que les voies de signalisation associées 
par une approche à la fois protéomique et kinomique. L'objectif est de créer un modèle 
cellulaire ex vivo de diaphragme humain reproduisant la VIDD, pouvant être utilisé pour mieux 
comprendre les mécanismes sous-jacents à cette condition. À terme, cette innovation 
permettrait d'évaluer des stratégies thérapeutiques pour ralentir ou traiter la VIDD et ses 
complications. 
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