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APPEL A PROJETS DE THESE 2026
CONCOURS DE L'ED 658 - Sciences du vivant

Formulaire a compléter et déposer par les porteurs du projet de thése HDR via
I’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.

INTITULE DU PROJET

EXPLORATION D’OUTILS MOLECULAIRES BISPFECIFIQUES POUR L'OPTIMISATION DES THERAPIES A
CELLULES CAR-T EN CANCEROLOGIE.
EXPLORING BISPECIFIC MOLECULAR TOOLS TO OPTIMIZE CAR-T CELL THERAPY IN ONCOLOGY.

1- Directrice ou directeur de thése HDR
NOM CHAMES Prénom Patrick

Téléphone portable Courriel Patrick.chames@inserm.fr

Unité de recherche (UR) de rattachement

Code (acronyme et n°) de I'UR a AMU : | AMU UM105

Nom de I'UR : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille

Directrice ou directeur de I'UR

Nom BORG Prénom Jean-Paul

2- Codirectrice ou codirecteur de thése, le cas échéant
NOM ANTONOFF Prénom Octavia

Téléphone portable | 06 31 75 35 59 Courriel Octavia.antonoff@univ-amu.fr

Unité de recherche (UR) de rattachement

Code (acronyme et n°) de I'UR a AMU : | AMU UM105

Nom de I'UR : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille

Directrice ou directeur de I'UR

Nom BORG Prénom Jean-Paul

SPECIALITE : (Rayer les mentions inutiles)

Bie-informatiqueet Génomigue—/ Biochimie Structurale—/ Biologie du Cancer /-Bi é B
Biotechnologie / Immunologie /—NHeFelam#ege—et—m%eﬁaeHens—hete—pa%hegeﬂes—/—Neweseenees

SOUS JURY POUR LE CONCOURS : (Rayer les mentions inutiles)
JURY 1 : BIOLOGIE CELLULAIRE
FIRY2+—MICROBIOLOGIE—GENOMIQUE

FIRY-3—+—NEURSOCIENCES
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MERCI DE REMPLIR TOUTES LES INFRORMATIONS EN FRANCAIS ET EN ANGLAIS

Description de la problématique de recherche - Project description

FR : Les cellules CAR-T (Chimeric Antigen Receptor -T) sont une des stratégies anti-cancéreuses les plus récentes,
alliant thérapie génique et immunothérapie. Elle consiste a modifier les cellules T des patients afin qu’elles
expriment des récepteurs chimériques (CAR) capables de reconnaitre spécifiquement des antigenes tumoraux
via leur partie extracellulaire. Coté cytoplasmique, le CAR contient des domaines-clé dans I’activation des cellules
T suite a la reconnaissance de I'antigéne cible (la chaine T du complexe TCR ainsi que des domaines de co-
activation). Les cellules CAR-T sont pour le moment utilisées dans le cadre d’hémopathies malignes dérivées de
cellules B.

Le traitement s’accompagne fréquemment de toxicités séveres qui limitent leur exploitation clinique. D’une part,
I'injection des cellules CAR-T chez les patients s’accompagne, dans 50 a 70% des cas, d’'un syndrome
inflammatoire systémique caractérisé par une sécrétion en cascade de cytokines pro-inflammatoires pouvant
engendrer des dommages tissulaires et systémiques, voire engager le pronostic vital du patient. Dans les cas les
plus gaves, ces syndromes sont pris en charge grace a des stratégies immunosuppressives qui requierent I'arrét
du traitement par cellules CAR-T. D’autre part, les cellules CAR-T peuvent également induire une toxicité « ON
target/OFF tumor » liée a I'activité des cellules CAR-T dans des tissus sains exprimant I’antigéne ciblé.

Pour répondre a ces défis, nous avons développé des molécules bispécifiques capables de moduler I'intensité du
signal d’activation des CAR-T. Ces modulateurs, concus sous forme de tandems flexibles de fragments d’anticorps,
agissent comme des régulateurs dynamiques rapprochant un partenaire inhibiteur du récepteur chimérique. Des
premiers résultats ont déja montré une diminution mesurable de I'activité cytotoxique et de la sécrétion de
cytokines in vitro par les cellules CAR-T.

Le projet de thése s’articulera autour de deux objectifs majeurs :

1. Optimiser I'architecture de ces modulateurs et leur mode d'utilisation afin de limiter les réponses
inflammatoires excessives, avec pour objectif une application dans le traitement des hémopathies malignes.

2. Développer des versions conditionnelles de ces molécules afin de limiter I'activité des cellules CAR T en
dehors des tumeurs, tout en préservant leur activité au sein de ces derniéres, grace a l'intégration d'éléments
sensibles au microenvironnement tumoral.

Pour chacun de ces axes, nous analyserons in vitro I'impact de ces modulateurs sur I'activation de I’activité des
cellules CAR-T (étude de la signalisation du CAR, de I'activité cytotoxique et de la sécrétion de cytokines) puis
nous validerons in vivo leur efficacité en fonction du dosage et du schéma d’administration.

EN : Chimeric Antigen Receptor (CAR) T cells are among the most recent advances in anticancer therapy,
combining gene therapy and immunotherapy. This approach consists in genetically modifying patient T cells to
express synthetic chimeric antigen receptors (CARs). These are able to specifically recogne tumor-associated
antigens through their extracellular domain. The intracellular regions of CAR contain key domains in T-cell
activation upon antigen engagement (CD3{ signaling chain of the TCR complex and one or more costimulatory
domains) To date, CAR-T cells have exclusively been used in the treatment of B cell-derived hematologic
malignancies.
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However, CAR-T therapy is frequently associated with severe toxicities that limit its broader clinical application.
In 50-70% of patients, infusion of CAR-T cells leads to cytokine release syndrome (CRS), a systemic inflammatory
response characterized by high levels of pro-inflammatory cytokines that can result in significant tissue damage
and may be life-threatening. In severe cases, CRS management requires immunosuppressive interventions that
lead to the interruption of CAR-T cells therapy. In addition, CAR-T cells may induce “on-target/off-tumor” toxicities
due to the recognition of target antigens in healthy tissues.

To address these challenges, we designed flexible bispecific antibody-derived tandems to recruit an inhibitory
partner close to the chimeric receptor thus leading to the dowregulation of activation signal intensity. Measurable
reduction in CAR-T cells cytotoxic activity and cytokine secretion was observed in preliminary experiments.

The proposed PhD project will focus on two major goals :

1. Optimizing the modulator design and administration strategy in order to mitigate excessive inflammatory
responses, with the aim of improving their application in hematologic malignancies.

2. Engineering modulators that selectively lower CAR-T activity outside the tumor while preserving
intratumoral activity, through the incorporation of tumor microenvironment—responsive elements.

We will assess in vitro the impact of our modulators on CAR-T cell activation, including CAR signaling, cytotoxic
function, and cytokine production, followed by in vivo validation of optimal dose and administration schedule.
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Mots clés — Keywords

Cellules CAR-T ; Immunothérapie ; Cancers ; Optimisation thérapeutique ; syndrome de relargage de cytokines ;
ciblage tumoral

CAR-T cells ; Immunotherapy ; Cancers ; Therapy optimization ; cytokine release syndrome ; tumor-restricted
activity

Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context
FR : Oncologie, immunothérapies

Dans le contexte clinique actuel, I'utilisation des cellules CAR-T s’accompagne de toxicités dont la prise en charge
repose fréquemment sur I'interruption du traitement. Plusieurs approches sont développées pour limiter ces effets
indésirables, notamment pour contrdler les syndromes de relargage cytokinique (administration de
corticostéroides, systémes d’apoptose inductible) ou pour réduire la toxicité dans les tissus sains (« logic-gated »
CAR-T).

Ce projet de thése vise a développer des modulateurs moléculaires permettant un ajustement spatio-temporel de
I'activité des cellules CAR-T, afin de maitriser ces toxicités tout en maintenant I'activité thérapeutique, évitant ainsi
le recours a I’arrét du traitement.

EN :Oncology, immunotherapy

In clinics, CAR-T cell related toxicity management generally requires treatment interruption. Various strategies are
used and aim to control cytokine release syndromes (corticosteroids, inducible suicide genes) or toxicities in healthy
tissues (logic-gated CAR-T).

This project aims to develop molecular modulators that will allow the management of these toxicities by
modulating spatio-temporally CAR-T cell activity.
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Objectifs- Objectives

FR :-Axe 1 : Limiter les toxicités liées aux cellules CAR-T en optimisant le design des modulateurs moléculaires et leur
mode d’utilisation. L’objectif est de définir une fenétre thérapeutique (équilibre cytotoxicité / cytokines) permettant
de préserver I'efficacité cytotoxique des CAR-T tout en réduisant les réponses inflammatoires excessives.

-Axe 2: Optimiser le design de modulateurs conditionnels pour réduire les toxicités ON target/OFF tumor, en
exploitant les caractéristiques du microenvironnement tumoral afin de restreindre I'activité des CAR-T au niveau
tumoral.

EN:

- Axis 1 : Cytokine release syndrome management. Optimize the design and administration scheme of our modulators
to find a therapeutic window allowing cytotoxic activity but abolishing aberrant cytokine secretion.

-Axis 2: On target/OFF tumor related toxicity control. Harness tumor microenvironment specificities to design
conditional modulators and restrict CAR-T cell activity to the tumor site.

Méthode — Method

FR:

- Production, purification et caractérisation des modulateurs

-Culture cellulaire : génération de cellules CAR-T, établissement de co-cultures (cellules tumorales, cellules CAR-T) en
2D et en 3D (sphéroides, organoides...)

-Tests d’activité cytotoxique des CAR-T : RTCA, cytométrie en flux, développement de modeles ex vixo

-Dosages de cytokines a partir de surnageants de culture ou de prélévements murins : ELISA, analyses multiplex en
cytométrie en flux

-Etude de la signalisation CAR-T : cytométrie en flux, western blot, immunoprécipitations

-Expérimentation in vivo : suivi de croissance tumorale et dosages de cytokines

EN :

-modulator production, purification and characterization

-cell culture : CAR-T cell generation, co-culture establishment (cancer cell + CAR-T cells)- 2D and 3D models (spheroids,
organoids...)

-Functional CAR-T cell assessment: RTCA, flow cytometry, ex vivo models

-cytokine dosage in culture supernatant or from murine samples: ELISA, multiplex fox cytometry

-CAR-T signaling: western blot, flow cytometry, immunoprecipitation

-in vivo experiments: tumor growth follow-up, cytokine dosage
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Conditions scientifiques matérielles et financiéres du projet de recherche - Scientific, material, and financial
conditions of the research project

FR: L’équipe Anticorps Thérapeutiques et Immunociblage, intégrée au département OHIO (Onco-Hématologie et
Immuno-Oncologie) du Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille, constitue un environnement de référence
dans le domaine de la production d’outils de modulation des immunothérapies. Elle rassemble 3 chercheurs
statutaires, 1 maitre de conférences, 3 ingénieurs et 4 doctorants. L’équipe d’accueil développe des collaborations
avec des partenaires privés et publics, permettant le développement de projets innovants a forte dimension
translationnelle.

L'équipe Anticorps Thérapeutiques et Immunociblage est experte dans le design, la production et le développement
de molécules d'immunociblage recombinantes, basées sur des formats dérivés d’anticorps (VHH, diabodies, Fc-fusion
etc..). Cette expertise sera un socle pour le développement des modulateurs testés dans le projet de these.

Grace a un financement Amidex, nous développons plusieurs projets dédiés a I'optimisation des cellules CAR-T
comme stratégie anticancéreuse. Le candidat évoluera donc dans un environnement propice a la mutualisation des
ressources et des connaissances.

Le doctorant développera son projet dans un environnement dynamique et structurant, bénéficiant d’infrastructures
technologiques de pointe et d’un encadrement scientifique favorable au rayonnement et a la valorisation du projet.

EN: The Antibody Therapeutics and Immunotargeting (ATI) team is part of the OHIO (onco-hematology and
immunoncology) of CRCM (Cancer Research Center of Marseille). The team is composed of 3 researchers, 1 assistant-
professor, 3 engineers, 4 PhD students and has developed solid expertise in conceiving strategies to modulate
immunotherapies. In particular, the team is a reference in designing and producing immunotargeting recombinant
molecules from antibody engineering (VHH, diabodies, Fc-fusion etc...). This expertise will be a strong asset for this
PhD project (modulators production).
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Several innovative and translational projects are developed thanks to established collaborations with academic and
industry partners. A group focusing on CAR-T cell optimization-related emerged in the team thanks to an Amidex. The
candidate will thus benefit form resources and knowledge mutualization. The PhD student will work in a dynamic and
stimulating environment and benefit from cutting edge technologies and a career-boosting scientific environment.

Profil et compétences recherchées - Profile and skills required

FR:

Nous recherchons un.e candidat.e justifiant d’une formation académique en biologie cellulaire, avec de solides bases
en cancérologie et en immuno-oncologie. Une expérience pratique en culture cellulaire est indispensable, ainsi
gu’une connaissance des techniques classiques de laboratoire en biologie (cytométrie en flux, Western blot, ELISA,
microscopie, etc...).

Au-dela des compétences techniques, le ou la candidat.e devra faire preuve de trés bonnes capacités de
communication, afin de présenter ses travaux dans des environnements scientifiques variés et de favoriser les
interactions collaboratives.

Au cours de la thése, le ou la candidat.e devra faire preuve d’autonomie, d’esprit critique dans ses travaux
expérimentaux et bibliographiques. Une bonne maitrise de I'anglais scientifique serait un plus.

EN :

We are seeking a candidate with solid knowledge in cell biology with strong bases in oncology and immuno-oncology.
Practical skills in cell culture and being familiar with classical lab techniques is required (flow cytometry, western blot,
ELISA, microscopy...)

Communication skills are necessary to favor scientific exchanges and discussions. Minimum B1 english skills (in
reading, writing, and verbal communication) is preferred.

During the PhD, the candidate will grow in autonomy and develop critical thinking skills for their experimental and
bibliographic work.
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