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Formulaire a compléter et déposer par les porteurs du projet de these 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
Modifications post-transcriptionnelles et régulation de l'infection par les virus géants

Post-transcriptional modifications and regulation of giant virus infection

1- Directrice ou directeur de thése HDR
NOM LEGENDRE Prénom Matthieu

Téléphone portable | 06 43 02 81 53 Courriel matthieu.legendre@igs.cnrs-mrs.fr

Unité de recherche (UR) de rattachement
Code (acronyme et n°) de I'UR a AMU : | UMR7256

Nom de I'UR : Information Génomique et Structurale (IGS)

Directrice ou directeur de I'UR

Nom ABERGEL Prénom Chantal

2- Codirectrice ou codirecteur de thése, le cas échéant

NOM Prénom

Téléphone portable Courriel

Unité de recherche (UR) de rattachement

Code (acronyme et n°) de I'UR a AMU :

Nom de I'UR :

Directrice ou directeur de I'UR

Nom Prénom

SPECIALITE : (Rayer les mentions inutiles)

Bio-informatique et Génomique / Biochimie Structurale / Bioclogie duCancer / Biologie duDéveloppement /
B{GJeg+e—Vege¥aJe / Biotechnologie / lmmunelogie / Microbiologie et interactions hote-pathogénes /

SOUS JURY POUR LE CONCOURS : (Rayer les mentions inutiles)
JURY 1 : BIOLOGHECELHEULAIRE
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JURY 2 : MICROBIOLOGIE - GENOMIQUE
JURY 3 : NEURSOCIENCES

MERCI DE REMPLIR TOUTES LES INFRORMATIONS EN FRANCAIS ET EN ANGLAIS
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Description de la problématique de recherche

La découverte des virus géants, dotés de génomes de taille comparable a ceux de certains organismes
cellulaires et d’un répertoire fonctionnel insoupconné, a profondément modifié notre conception de la
virologie. Ces virus constituent aujourd’hui un champ de recherche majeur a I'interface entre virologie,
génomique évolutive et écologie microbienne. Leur étude souléve des questions fondamentales sur I'origine
des virus, leur capacité a interagir avec la cellule héte, les parasites intracellulaires et les éléments génétiques
mobiles, ainsi que sur leur role dans la dynamique des écosysteémes.

Nos analyses récentes du translatome de la cellule amibienne infectée par les Pandoravirus, les virus possédant
les plus grands génomes connus a ce jour 2, indiquent une traduction préférentielle des transcrits viraux par
rapport a ceux de I’h6te au cours de I'infection. Nous émettons I’"hypothése que cette efficacité de la traduction
est liée a des modifications post-transcriptionnelles des ARN messagers. Contrairement aux modifications
épigénétiques de I’ADN 3, les modifications épitranscriptomiques restent encore inexplorées chez ces virus.
Elles peuvent désormais étre analysée a grande échelle par le séquencage direct RNA a longues lectures.
L’objectif de ce projet de thése est donc d’étudier I'épitranscriptome et la polyadénylation des transcrits viraux
et cellulaires au cours de I'infection par séquencage longue lecture. Les protéines virales et/ou cellulaires
responsables de ces modifications, ainsi que I'impact de ces derniéres sur la réplication virale seront également
étudiés.

Par ailleurs, d’autres virus géants infectants les mémes hdtes, les Pimascovirales, tels que les pithovirus *° et
marseillevirus 7, présentent une maturation transcriptionnelle différente, n’impliquant probablement pas de
polyadénylation. Des analyses comparatives seront donc menées sur ce second systéme.

Ce projet de these repose sur une approche intrinsequement pluridisciplinaire, alliant biologie moléculaire et
cellulaire, génétique et bioinformatique, et nécessitera une double compétence expérimentale et
computationnelle.

Project description

The discovery of giant viruses, possessing genome sizes comparable to those of some cellular organisms and an
unexpected functional repertoire, has profoundly altered our understanding of virology. These viruses now
represent a major research field at the interface of virology, evolutionary genomics, and microbial ecology.
Their study raises fundamental questions regarding the origin of viruses, their ability to interact with the host
cell, intracellular parasites, and mobile genetic elements, as well as their role in ecosystem dynamics.

Our recent analyses of the translatome of amoeba cells infected by Pandoraviruses, which possess the largest
viral genomes known to date 2, indicate a preferential translation of viral transcripts compared to host
transcripts during infection. We hypothesize that this translational efficiency is linked to post-transcriptional
modifications of the messenger RNAs. Unlike DNA epigenetic modifications 3, epitranscriptomic modifications
remain unexplored in these viruses. They can now be analyzed on a large scale using direct RNA long-read
sequencing. The objective of this PhD project is therefore to study the epitranscriptome and polyadenylation of
viral and cellular transcripts during infection via long-read sequencing. The viral and/or cellular proteins
responsible for these modifications, as well as the impact of these modifications on viral replication, will also be
investigated.
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Furthermore, other giant viruses infecting the same hosts, the Pimascovirales (such as Pithoviruses *> and
Marseilleviruses ®7), exhibit a different transcriptional maturation that likely does not involve polyadenylation.
Comparative analyses will therefore be conducted on this second system.

This PhD project relies on an inherently multidisciplinary approach, combining molecular and cellular biology,
genetics, and bioinformatic, requiring dual expertise in both experimental and computational fields.
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Mots clés

Virus géants, modifications post-transcriptionnelles, séquencage longues lectures, transcriptomique, interactions
héte-virus, biologie moléculaire/cellulaire, bioinformatique.

Keywords

Giant viruses, post-transcriptional modifications, long-read sequencing, transcriptomics, host—virus interactions,
molecular/cell biology, bioinformatics

Thématique
La these abordera la thématique des interactions entre virus géants et leur héte a travers I'étude des modifications
post-transcriptionnelles.

Domaine
Virologie et génomique

Contexte
La thése se déroulera au sein du laboratoire IGS (Information Génomique et Structurale) CNRS-AMU (UMR 7256)
qui développe une expertise pluridisciplinaire sur la biologie des virus géants et leurs interactions.

Theme / Field / Context

Theme:
The thesis will address the topic of interactions between giant viruses and their host through the study of post-
transcriptional modifications.

Field:
Virology and genomics

Context:
The thesis will be carried out within the IGS laboratory (Information Génomique et Structurale), CNRS-AMU (UMR
7256), which develops multidisciplinary expertise on the biology of giant viruses and their interactions.
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Objectifs

Le projet de thése proposé a pour objectif d’étudier I'impact des modifications post-transcriptionnelles des ARN
messagers sur les interactions entre différentes familles de virus géants et leur hote au cours de I'infection. A
travers la production et I'analyse bioinformatique de données de séquencage direct RNA long-read, nous viserons a
cartographier et a caractériser ces modifications sur les transcrits viraux et cellulaires. Les modifications
épitranscriptomiques seront également explorées par spectrométrie de masse.

Par ailleurs, les protéines virales et cellulaires responsables des modifications épitranscriptomiques et de la
maturation des transcrits seront identifiées et feront I'objet d’études fonctionnelles par biologie moléculaire et
cellulaire.

Aims

The proposed PhD project aims to study the impact of messenger RNA post-transcriptional modifications on the
interactions between various giant virus families and their host during infection. Through the production and
bioinformatic analysis of direct RNA long-read sequencing data, we aim to map and characterize these modifications
in both viral and cellular transcripts. Epitranscriptomic modifications will also be explored using mass spectrometry.

Furthermore, the viral and cellular proteins responsible for epitranscriptomic modifications and transcript
maturation will be identified and subjected to functional studies through molecular and cellular biology.

Méthode
- Culture d’amibe
- Infections virales
- Extraction d’ARN
- Basecalling données nanopore
- Mapping de reads
- Analyse structure des transcrits (TSS, polyA, transplicing)
- Analyses statistiques (R), scripting (python, bash, etc...)
- Annotation par recherche de domaines, homologie de séquence et de structure
- Analyses multi-omiques (bulk RNA-seq, direct RNA-seq, ribo-seq)
- Biologie moléculaire
- Gene knock out
- Microscopie a fluorescence
Methods
- Amoeba culture
- Viral infections
- RNA extraction
- Nanopore data basecalling
- Read mapping
- Transcript structure analysis (TSS, polyA, trans-splicing)
- Statistical analysis (R), scripting (Python, Bash, etc.)
- Annotation via domain search, sequence and structural homology
- Multi-omics analysis (bulk RNA-seq, direct RNA-seq, Ribo-seq)
- Molecular biology
- Fluorescence microscopy
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- Gene knockout

1.
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Conditions scientifiques matérielles et financiéres du projet de recherche

Le laboratoire d’accueil mobilise des approches variées, tant expérimentales (biochimie, biologie moléculaire et
cellulaire, etc.) que computationnelles (bioinformatique, omiques, modélisation, etc.) sur la thématique des virus
géants. Le/la candidat(e) aura donc la possibilité d’'interagir avec les membres de 'unité (encadrant, chercheurs et
ingénieurs) sur tous les aspects de son projet de recherche. Par ailleurs, il/elle bénéficiera de I'équipement
nécessaire pour les aspects expérimentaux (biologie cellulaire/moléculaire, virologie) mais également de
I'infrastructure (bio-)informatique du laboratoire, incluant les serveurs de calcul haute performance de la
plateforme PACA-bioinfo pour traiter les données de séquencage LRS. Enfin, il/elle aura accés aux plateformes de
I'institut IMM auquel le laboratoire est rattaché.

Le suivi du travail de thése sera assuré quotidiennement par Audrey Lartigue (IR CNRS) pour les aspects
expérimentaux. Les analyses bioinformatiques seront supervisées par I’encadrant, Matthieu Legendre (DR CNRS).
Des réunions hebdomadaires seront organisées pour le suivi du projet et un Comité de Suivi Individuel (CSI) se
réunira annuellement. Par ailleurs, le/la doctorant(e) aura accés aux différentes formations offertes par I'école
doctorale et le PhD Program Plinius Cursus. En complément du contrat doctoral, les moyens financiers seront
assurés par du financement récurrent et des contrats de recherche.

Scientific, material, and financial conditions of the research project

The host laboratory employs a variety of approaches, ranging from experimental (biochemistry, molecular and
cellular biology, etc.) to computational (bioinformatics, omics, modeling, etc.) within the field of giant viruses. The
candidate will have the opportunity to interact with all unit members (supervisor, researchers, and engineers)
across all aspects of the research project. Furthermore, he/she will benefit from the necessary equipment for
experimental work (cell/molecular biology, virology) as well as the laboratory's (bio)informatics infrastructure,
including high-performance computing servers from the PACA-bioinfo platform for processing LRS sequencing data.
Finally, he/she will have access to the facilities of the IMM institute, with which the laboratory is affiliated.
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Daily supervision of the PhD work will be provided by Audrey Lartigue (IR CNRS) for the experimental work.
Bioinformatics analyses will be supervised by the PhD advisor, Matthieu Legendre (DR CNRS). Weekly meetings will
be held to monitor project progress, and a Thesis Advisory Committee (TAC) will meet annually. Additionally, the
PhD student will have access to various training programs offered by the doctoral school and the Plinius Cursus PhD
Program. In addition to the doctoral fellowship, financial resources will be ensured through recurrent funding and
research grants.

Profil et compétences recherchées

Etudiant(e) de Master 2 ou d’école d’ingénieur en biologie.

Double expertise expérimentale et bioinformatique. Le/la candidat(e) devra posséder de solides compétences en
biologie cellulaire et moléculaire, ainsi qu’en traitement et analyse de données omiques.

Une expérience dans I'étude des systémes hote-pathogene, impliquant notamment les grands virus a ADN, serait un
atout.

Profile and skills required

Master’s level (M2) student or engineering school student in biology.

Dual expertise in experimental and bioinformatic approaches. The candidate should have strong skills in cellular and
molecular biology, as well as in the processing and analysis of omics data.

Experience in the study of host—pathogen systems, particularly involving large DNA viruses, would be an asset.
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