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	Contexte socioéconomique et scientifique : 

Généralement les cancérogènes génotoxiques interagissent directement avec l’ADN et génèrent des mutations de différent type. Ces altérations peuvent être détectées à l’aide d’une batterie de tests in vitro et in vivo disposant majoritairement de lignes directrices OCDE. Or, on estime que 10 à 20 % des agents cancérogènes reconnus pour l’homme (Classe 1 du CIRC) agissent selon des mécanismes non-génotoxiques. Cependant, à la différence des agents génotoxiques, les composés NGTxC sont peu pris en compte par les stratégies de tests actuels. De plus, contrairement aux cancérogènes génotoxiques, les mécanismes moléculaires de toxicité des NGTxC sont variés et agissent généralement par des mécanismes secondaires qui n’impliquent pas d’interaction directe avec l’ADN. A ce jour il n’existe aucune méthode de criblage in vitro approuvée par l’OCDE pour les molécules chimiques NGTxC, et il est probable que bon nombre de produits chimiques avec un potentiel NGTxC restent non identifiés. De plus, bien que certains indicateurs puissent alerter sur le potentiel de NGTxC, il n’existe pas de lignes directrices spécifiques pour l’identification NGTxC. Vu les mécanismes très variés associés aux NGTxC, il est donc essentiel d’identifier des stratégies de criblage pour évaluer les mécanismes pertinents et des événements clés précoces afin de générer une caractérisation appropriée des dangers. Étant donné qu’un résultat positif dans un essai donné n’indique pas nécessairement une capacité potentielle de NGTxC, il est également clair qu’une stratégie intégrée de testing est nécessaire pour combiner et évaluer une batterie de résultats in vitro.  

	Hypothèses et questions posées : 
À ce jour, il n’existe pas de stratégies pour l’identification ou la caractérisation de composés cancérogène non-génotoxique basées uniquement sur une approche in vitro. En effet, les mécanismes moléculaires et cellulaires qui contribuent à la cancérogenicité non-génotoxique sont nombreux et variés. Ainsi, il est donc essentiel d’identifier des stratégies de criblage pour évaluer les mécanismes pertinents et des événements clés précoces afin de générer une caractérisation appropriée des dangers. Etant donné qu’un seul essai ne pourrait détecter l’ensemble des NGTxC, il est clair qu’une stratégie intégrée de tests in vitro est nécessaire pour combiner l’ensemble des résultats et statuer sur le potentiel cancérogène. Ce projet visera donc à identifier les endpoints in vitro pertinents à l’aide d’approches à haut débit et validés avec des produits chimiques connus comme étant des NGTxC. Ces endpoints pourront ensuite être utile pour prédire une activité NGTxC potentielle d’autres composés. L’utilisation d’une combinaison d’approches in vitro à haut débit pour identifier les voies moléculaires clés dans l’activité des NGTxC permettra de mieux comprendre les mécanismes d’action impliqués dans ces réponses. De plus, l’information générée dans le projet sera utile afin de générer une batterie de tests in vitro qui pourraient contribuer à la prédiction et l’évaluation du danger des composés NGTxC.

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

- Générer des profils de réponse spécifiques des composés de référence NGTxC à l’aide d’une série de marqueurs utilisant une approche basée sur l’imagerie cellulaire à Haut Contenu Informatif (HCA).
- Générer des profils spécifiques des réponses cellulaires au niveau de l’ARNm des composés de référence NGTxC à l’aide d’une approche transcriptomique à haut débit.

- Utiliser des approches statistiques sur les données à haut débit afin de générer des profils spécifiques de composés NGTxC, ou des classes de ces composés selon le mécanisme, qui pourraient être utilisés pour prédire le potentiel cancérogène non génotoxique des composés chimiques. Les endpoints clés identifiés par cette approche statistique seront retenus afin de proposer une batterie de tests pour l’évaluation du danger des NGTxC.

- Utiliser la batterie de tests identifiée dans l’étape précédente afin de trier une bibliothèque de composés pour une activité NGTxC.

	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Master 2 en Biologie Cellulaire, compétences pour la toxicologie et  culture cellulaire également souhaitées
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