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Formulaire à compléter et déposer par les porteurs du projet de thèse  HDR via l’adresse mail suivante : 
ed658@univ-amu.fr OU/ET romane.haddadi@univ-amu.fr 
MERCI DE METTRE EN SUJET DU MAIL : Concours ED 658 2026 porteur de projet  
Ces dossiers seront publiés pour que les candidats postulent. 
 

au plus tard le 3 mars 2026. 

 
INTITULÉ DU PROJET 

Epigenetic regulation of hematopoietic stem cell function in aging 

Régulation épigénétique de la fonction des cellules souches hématopoïétiques au cours du vieillissement 

1- Directrice ou directeur de thèse HDR 

NOM Poplineau Prénom Mathilde 

Téléphone portable 0787347609 Courriel mathilde.poplineau@inserm.fr 

Unité de recherche (UR) de rattachement 

Code (acronyme et n°) de l’UR à AMU : U105 

Nom de l’UR : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille (CRCM) 

Directrice ou directeur de l’UR 

Nom Borg Prénom Jean-Paul  

 

2- Codirectrice ou codirecteur de thèse, le cas échéant 

NOM  Prénom  

Téléphone portable  Courriel  

Unité de recherche (UR) de rattachement 

Code (acronyme et n°) de l’UR à AMU :  

Nom de l’UR :  

Directrice ou directeur de l’UR 

Nom  Prénom  

 

SPECIALITE : (Rayer les mentions inutiles) 
 

Bio-informatique et Génomique  /  Biochimie Structurale  /  Biologie du Cancer  /  Biologie du Développement  /  
Biologie Végétale  /  Biotechnologie  /  Immunologie  /  Microbiologie et interactions hôte-pathogènes  /  
Neurosciences  
 
SOUS JURY POUR LE CONCOURS : (Rayer les mentions inutiles) 
JURY 1 : BIOLOGIE CELLULAIRE  

JURY 2 : MICROBIOLOGIE – GENOMIQUE 
JURY 3 : NEURSOCIENCES  
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MERCI DE REMPLIR TOUTES LES INFORMATIONS EN FRANÇAIS ET EN ANGLAIS  

 

Project description 
 
Aging impairs the proper functioning of the hematopoietic system, which has adverse effects on the 

immune system and promotes cancer development. This dysfunction is linked to a loss of functional 

capacity in hematopoietic stem cells (HSCs) over time, which is associated with epigenetic changes. 

Throughout an individual's life, cumulative exposure to inflammatory stress and epigenetic drift 

continuously remodels the transcriptional and chromatin programs of HSCs, causing them to lose their 

function. Two closely related processes promote the decline of HSCs: epigenetic changes that stabilize 

inaccurate gene expression profiles, and low-intensity chronic inflammation that continuously stimulates 

HSCs. These inflammatory challenges can leave long-lasting epigenetic marks on HSCs, accentuating 

age-related functional decline even further. One hypothesis is therefore that intrinsic epigenetic 

deregulation and extrinsic inflammatory signals cooperate to gradually alter the identity of HSCs and 

compromise hematopoietic homeostasis. Previous results from the host laboratory have shown that 

PLZF, a regulator of immune functions, attenuates age-related phenotypes in murine HSCs by 

modulating their cell cycle progression and preserving transcriptional homeostasis through epigenetic 

mechanisms at the level of inflammatory and metabolic gene regulatory elements (Vincent-Fabert, Blood 

2016 ; Poplineau, NAR 2019). PLZF thus appears to play a central role in the integration of inflammatory 

signals and epigenetic remodeling by modulating HSC transcriptional programs, myeloid differentiation, 

and epigenetic “memory.” By combining multi-omic approaches (RNA-seq and ATAC-seq at the bulk 

and single-cell scales) with in vivo and in vitro functional assays and analyzing the role of PLZF under 

conditions of controlled inflammatory stimulation (e.g. poly I:C treatment) in mouse models, the student 

will be able to: (i) define the role of PLZF in epigenetic memory following inflammatory stress; (ii) link this 

role to its epigenetic and transcriptional regulatory activity; and (iii) analyze its ability to limit the functional 

decline of stem cells. The aim of this work is to highlight the fundamental principles that govern stem cell 

aging and to identify regulatory nodes that could be targeted to restore hematopoietic capacity during 

aging and limit the onset of cancer. 

 

 
Description de la problématique de recherche 

Le vieillissement affecte le bon fonctionnement du système hématopoïétique, ce qui a des répercussions 

néfastes sur le système immunitaire et favorise l’apparition de cancers. Ce dérèglement est lié à une 

perte des capacités fonctionnelles des cellules souches hématopoïétiques (CSH) qui apparaît au fil du 

temps, associée à des changements épigénétiques. Au cours de la vie d'un individu, l'accumulation 

d'expositions aux stress inflammatoires et la dérive épigénétique remodèlent en permanence les 

programmes transcriptionnels et chromatiniens des CSH, ce qui provoque une perte de leurs fonctions. 

Deux processus étroitement liés favorisent donc le déclin des CSH : des changements épigénétiques 

qui stabilisent des profils d'expression génique incorrects et une inflammation chronique de faible 

intensité qui stimule continuellement les CSH. Ces défis inflammatoires peuvent laisser des marques 

épigénétiques durables sur les CSH, accentuant encore davantage le déclin fonctionnel lié à l'âge. L’une 
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des hypothèses est donc que, l'instabilité épigénétique intrinsèque et les signaux inflammatoires 

extrinsèques coopèrent pour modifier progressivement l'identité des CSH et compromettre 

l'homéostasie hématopoïétique. Les résultats antérieurs du laboratoire d’accueil ont montré que PLZF 

un régulateur des fonctions immunitaires, atténuait les phénotypes liés à l'âge chez les CSH murines en 

en modulant la progression de leur cycle cellulaire et en préservant l'homéostasie transcriptionnelle par 

des mécanismes épigénétiques au niveau des éléments régulateurs des gènes inflammatoires et 

métaboliques (Vincent-Fabert, Blood 2016 ; Poplineau, NAR 2019). PLZF jouerait ainsi un rôle central 

dans l’intégration des signaux inflammatoires et du remodelage épigénétique, en modulant les 

programmes transcriptionnels des CSH, la différenciation myéloïde et la « mémoire » épigénétique. En 

combinant des approches multi-omiques (RNA-seq et ATAC-seq en bulk et à l'échelle de la cellule 

unique) à des essais fonctionnels in vivo et in vitro, et en analysant le rôle de PLZF dans des conditions 

de stimulation inflammatoire contrôlée (par exemple, un traitement au poly I:C) chez des modèles 

murins, l'étudiant(e) pourra (i) définir le rôle de PLZF dans la mémoire épigénétique suite à des stress 

inflammatoires, (ii) relier ce rôle à son activité de régulateur épigénétique et transcriptionnel, et (iii) 

analyser sa capacité à limiter le déclin fonctionnel des cellules souches. Ce travail vise à mettre en 

évidence les principes fondamentaux qui gouvernent le vieillissement des cellules souches et à identifier 

des nœuds de régulation qui pourraient être ciblés pour restaurer la capacité hématopoïétique au cours 

du vieillissement et limiter l’apparition de cancers. 

 

Keywords 
 
Hematopoiesis, HSCs, aging, epigenetics, transcriptional regulation 
 
Mots clés 
 
Hématopoïèse, CSH, vieillissement, épigénétique, régulation de la transcription 
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Theme: Cell biology  

Field: Hematopoiesis, Epigenetics, Stem cell biology  

Context: Numerous mechanisms, such as inflammation, DNA damage, and epigenetic dysregulation, 

govern the aging of hematopoietic stem cells. However, the causal links between these mechanisms are 

poorly documented. We believe that PLZF plays a central role in integrating inflammatory signals and 

epigenetic remodeling by modulating the transcriptional programs of HSCs. Deregulation of PLZF-controlled 

networks would have repercussions on HSC aging and epigenetic memory. 

 

Thématique: Biologie cellulaire 

Domaines: Hématopoièse, Epigénétique, Biologie des cellules souches  

Contexte : De nombreux mécanismes, tels que l'inflammation, les lésions de l'ADN ou la dérégulation 

épigénétique, régissent le vieillissement des cellules souches hématopoïétiques. Cependant, les liens de 

causalité entre ces mécanismes sont très peu documentés. Nous pensons que PLZF joue un rôle central 

dans l'intégration des signaux inflammatoires et le remodelage épigénétique, en modulant les programmes 

de transcription des CSH. Une dérégulation des réseaux contrôlés par PLZF aurait des répercussions sur 

le vieillissement des CSH et sur la mémoire épigénétique. 
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Objective 
This PhD project aims to define the role of PLZF in integrating inflammatory signals and epigenetic 

remodeling to regulate HSC quiescence, lineage bias and epigenetic memory. The successful applicant will 

use multi-omics and functional assays to determine how PLZF influences HSC aging and to identify methods 

of restoring hematopoietic fitness. 

 

Objectifs 
Ce projet de thèse vise à définir le rôle de PLZF dans l'intégration des signaux inflammatoires et le 

remodelage épigénétique permettant de réguler la quiescence, le biais de lignée et la mémoire épigénétique 

des CSH. Le/la candidat(e) retenu(e) utilisera des tests multi-omiques et fonctionnels pour déterminer 

l'influence de PLZF sur le vieillissement des CSH et identifier des méthodes permettant de restaurer la 

capacité hématopoïétique. 

 

Method 
The project will combine multi-omics analyses with functional assays. Transcriptional and chromatin 

landscapes will be profiled using bulk and single-cell RNA-seq and ATAC-seq to identify PLZF-dependent 

changes (Proof of concept Herault, BMC 2021 ; Poplineau, Blood 2022). Functional consequences of PLZF 

modulation will be assessed through in vitro stem cell assays and in vivo mouse models, including in vivo 

bone marrow reconstitution and controlled inflammatory challenges. Data integration and computational 

analyses will link epigenetic remodeling, transcriptional programs, and HSC functional outcomes, enabling 

the identification of key regulatory pathways. 

 

Méthodes 
Le projet combinera des analyses multi-omiques avec des essais fonctionnels. Les profils transcriptionnels 

et chromatiniens seront analysés à l’aide de RNA-seq et ATAC-seq en bulk et en cellule unique afin 

d’identifier les changements dépendants de PLZF (Preuve de concept Herault, BMC 2021 ; Poplineau, Blood 

2022). Les conséquences fonctionnelles de la modulation de PLZF seront évaluées grâce à des essais in 

vitro sur cellules souches et à des modèles in vivo, incluant la reconstitution de la moelle osseuse et des 

stimulations inflammatoires contrôlées. L’intégration des données et les analyses computationnelles 

permettront de relier le remodelage épigénétique, les programmes transcriptionnels et les performances 

fonctionnelles des CSH, facilitant ainsi l’identification des voies de régulation clés. 

 

mailto:ed658@univ-amu.fr


  
APPEL A PROJETS DE THÈSE 2026  

CONCOURS DE L’ED 658 – Sciences du vivant 
 

 

Page 6 sur 7 
ED658 - Ecole Doctorale Sciences du Vivant T +33 (0)4 13 94 19 63 Site: https://ecole-doctorale- 658.univ-amu.fr/ Campus Luminy 
- 163 Avenue de Luminy - Marseille, 13009 Email: ed658@univ-amu.fr Bat TPR1 – RdC - bureau E.007 

 

Références bibliographiques 
 
Vincent-Fabert, C., et al. 2016. Blood, 127, 1881-5. DOI=10.1182/blood-2015-09-666974 
 
Poplineau, M., et al. 2019. Nucleic Acids Res, 47, 4509-4520. DOI=10.1093/nar/gkz174 
 
Hérault, L, et al. 2021 BMC Biology, 19: 19. PMID: 33526011 
 
Poplineau, M, et al. 2022 Blood, 140(22):2358-2370. PMID: 35984905 
 

 

Scientific, material, and financial conditions of the research project 
The PhD project will be conducted at the Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille, which has 

access to numerous technological platforms (cytometry, animal facilities, bioinformatics, etc.). The team has 

secured funding to support the candidate’s PhD research (ANR, INCA and LNCC). 

 

Conditions scientifiques matérielles et financières du projet de recherche  

La thèse se réalisera au Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille qui dispose de nombreuses 

plateformes technologiques (cytométrie, animalerie, bioinformatique…). L’équipe dispose de financements 

qui permettront de financer les travaux de thèse du/de la candidat(e) (ANR, INCA et LNCC). 
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Profile and skills required 
The ideal candidate should have a background in cellular and molecular biology, or a related field. Basic 

knowledge of stem cell biology, epigenetics, or genomics is an advantage but not required. The candidate 

should be highly motivated, eager to learn, and able to work independently as well as in a team. Good 

analytical skills and scientific curiosity are essential.  

 

Profil et compétences recherchées  

Le/la candidat(e) idéal(e) doit posséder une formation en biologie cellulaire et moléculaire ou dans un 

domaine connexe. Des connaissances de base en biologie des cellules souches, en épigénétique ou en 

génomique constituent un atout mais ne sont pas obligatoires. Le/la candidat(e) doit être très motivé(e), 

désireux/désireuse d’apprendre et capable de travailler de manière autonome ainsi qu’en équipe. De bonnes 

capacités d’analyse et une curiosité scientifique sont essentielles.  
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