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Contexte scientifique du projet et objectifs (0,5 page maximum)  

Arial 11, interligne simple 
 
La gemcitabine est le traitement de première ligne de plusieurs types de cancers solides comme 
les cancers du pancréas, de l’ovaire, de la vessie et du tube digestif. Cette molécule est 
fréquemment efficace sur les processus tumoraux mais entraîne des effets non désirés sur 
d’autres organes, notamment sur le système hématopoïétique et le rein. L’atteinte rénale est 
l’une des complications majeures qui va limiter significativement les options thérapeutiques et la 
qualité de vie des patients. La toxicité rénale de cette molécule s’illustre par une 
microangiopathie thrombotique (MAT). La survenue d’une MAT est dramatique car elle est 
souvent irréversible, responsable d’une insuffisance rénale terminale, affectant lourdement le 
pronostic vital et imposant l’arrêt thérapeutique avec des conséquences négatives sur le contrôle 
du processus tumoral. Ainsi, il est primordial de comprendre les mécanismes 
physiopathologiques de la toxicité rénale de la gemcitabine.  
La MAT traduit une atteinte du glomérule rénal, siège de la filtration du plasma pour former l’urine 
qui comporte une couche de cellules endothéliales séparées de l’épithélium glomérulaire par une 
membrane basale. La toxicité de de la gemcitabine suggère donc une atteinte des cellules 
endothéliales et des cellules épithéliales glomérulaires (podocyte et cellules épithéliales 
pariétales).  
L’objectif de ce projet de thèse est de déterminer le mécanisme physiopathologique de l’atteinte 
glomérulaire de la gemcitabine et de mettre en évidence un biomarqueur non invasif de la 
néphrotoxicité de cette chimiothérapie.  
Le doctorant utilisera pour cela des approches cellulaires (culture de lignées de cellules 
glomérulaires), tissulaires (biopsies rénales de patients traités par gemcitabine) et des approches 
pré-cliniques dans un modèle expérimental d’exposition à la gemcitabine chez la souris.  
La compréhension de ces mécanismes permettra à l’oncologue et au néphrologue d’agir de 
concert pour éviter cette toxicité et donc améliorer le traitement anti-cancéreux proposé.  
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Compétences requises du candidat (5 lignes maximum) 

Arial 11, interligne simple 
 
- culture cellulaire 
- Biologie moléculaire (étude des protéines et ARN) 
- Immunomarquage sur tissus ou cellules : immunofluorescence et immunohistochimie 
- expérimentation animale 
- conduite de projet et travail en équipe 
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