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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 

Interdependence of SLX4, RTEL1 and XPF in the handling of replication stress  
 
Interdépendance de SLX4, RTEL1 et XPF dans la gestion du stress réplicatif 
 

 
1- Directrice ou directeur de thèse HDR 

NOM GAILLARD Prénom Pierre-Henri 

Téléphone portable 0630484045 Courriel pierre-henri.gaillard@inserm.fr 

Unité de recherche (UR) de rattachement 

Code (acronyme et n°) de l’UR à AMU : UM105 

Nom de l’UR : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille 

Directrice ou directeur de l’UR 

Nom BORG Prénom Jean-Paul 

 

2- Codirectrice ou codirecteur de thèse, le cas échéant 

NOM GON Prénom Stéphanie 

Téléphone portable 0612207108 Courriel stephanie.gon@inserm.fr 

Unité de recherche (UR) de rattachement 

Code (acronyme et n°) de l’UR à AMU : UM105 

Nom de l’UR : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille 

Directrice ou directeur de l’UR 

Nom BORG Prénom Jean-Paul 

 

SPECIALITE : (Rayer les mentions inutiles) 
 

Bio-informatique et Génomique  /  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 INFRORMATIONS EN FRANÇAIS ET EN ANGLAIS  
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Description de la problématique de recherche  

L’instabilité génomique, caractéristique majeure des cellules cancéreuses, résulte en partie du stress 
réplicatif oncogénique qui entrave la progression des fourches de réplication. La capacité des cellules 
tumorales à tolérer et résoudre ces contraintes conditionne leur survie. Décrypter les mécanismes 
moléculaires qui soutiennent cette tolérance représente donc un enjeu majeur en biologie du cancer.  

Le suppresseur de tumeur SLX4/FANCP joue un rôle central dans le maintien de l’intégrité du génome1 . 
Il fonctionne comme une plateforme d’assemblage qui coordonne les endonucléases à spécificité de 
structures de l’ADN, XPF-ERCC1, MUS81-EME1 et SLX1, pour assurer la réparation et la recombinaison 
de l’ADN. Nous avons récemment découvert une nouvelle interaction entre SLX4 et l’hélicase RTEL1, 
essentielle pour résoudre certains obstacles à la réplication. Des mutations ponctuelles de SLX4, 
identifiées dans des biopsies de patients atteints de cancer à l’Institut Paoli-Calmettes, perturbent 
spécifiquement cette interaction. Nous avons montré que le complexe SLX4-RTEL1 est essentiel pour 
permettre la progression de la réplication à travers des obstacles associés à la transcription2 .  

Des analyses préliminaires dans les lignées cancéreuses humaines (HeLa et U2OS) montrent que la perte 
de l’interaction SLX4-RTEL1 ralentit la progression des fourches de réplication et rend les cellules 
fortement dépendantes de l’activité de la nucléase XPF et de PARP. Ces observations révèlent un axe 
fonctionnel inattendu reliant SLX4, RTEL1, XPF et PARP dans la réponse au stress réplicatif oncogénique.  

Ce projet de thèse vise à décrypter les mécanismes moléculaires de cette voie et à explorer ses 
implications thérapeutiques selon quatre objectifs :  

1. Identifier de possibles structures d’ADN générant un stress réplicatif et résolues par le complexe 
SLX4-RTEL1, notamment les R-loops et les G-quadruplex ; 

2. Déterminer le rôle de XPF et de PARP dans la gestion des fourches de réplication en l’absence 
du complexe SLX4-RTEL1 ; 

3. Cartographier les réseaux protéiques associés au complexe SLX4-RTEL1 en conditions de stress 
réplicatif ; 

4. Etendre ces analyses à des cellules humaines non transformées afin de distinguer les 
vulnérabilités spécifiques aux cellules cancéreuses des mécanismes fondamentaux de maintien 
de l’intégrité du génome. 

L’identification de mutations de SLX4 associées au cancer et perturbant la liaison à RTEL1, combinée à 
la dépendance à PARP, inscrit ce projet dans les efforts internationaux actuels visant à exploiter les 
vulnérabilités liées au stress réplicatif et les interactions de létalité synthétique pour le développement 
de nouvelles stratégies thérapeutiques en oncologie. 

 

Project description 
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The SLX4/FANCP tumor suppressor is a key regulator of genome stability, acting as a scaffold for the 
XPF-ERCC1, MUS81-EME1 and SLX1 structure-specific endonucleases during DNA repair and 
recombination1 . We recently identified a novel interaction between SLX4 and the RTEL1 helicase. 
Importantly, SLX4 point mutations identified in cancer patient biopsies at the Institut Paoli-Calmettes 
specifically disrupt this interaction. We showed that the SLX4-RTEL1 complex is essential to promote 
replication through transcription-associated obstacles2 . 

Preliminary data obtained in HeLa and U2OS cancer cell lines indicate that loss of SLX4-RTEL1 interaction 
impairs replication fork progression and creates a strong dependency on XPF nuclease and PARP 
activity. These findings reveal an unanticipated functional axis linking SLX4, RTEL1, XPF and PARP in the 
response to oncogenic replication stress, a major driver of genome instability in cancer cells. 

This PhD project aims to characterize the molecular mechanisms of this pathway through four 
objectives:  

1. Identify DNA structures generating replication stress and resolved by the SLX4–RTEL1 complex, 
including R-loops and G-quadruplexes; 

2. Define the contribution of XPF and PARP to replication fork processing in the absence of SLX4-
RTEL1;  

3. Characterize protein networks associated with the SLX4-RTEL1 complex during replication stress; 
4. Extend these analyses to non-transformed human cells to distinguish cancer-specific 

vulnerabilities from fundamental genome maintenance mechanisms. 

The identification of cancer-associated SLX4 mutations disrupting RTEL1 binding, together with the 
emerging PARP dependency observed in this context, places this work in line with current international 
efforts aimed at understanding replication stress–driven vulnerabilities and synthetic lethal interactions 
exploitable in oncology. 
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Mots clés  

 Stress réplicatif, instabilité génomique, SLX4, RTEL1, XPF, PARP, létalité synthétique 

 

Keywords 
 
Replication stress,  genome instability,  SLX4, RTEL1, XPF, PARP, Synthetic lethality  
 
 

 

Thématique / Domaine / Contexte  
 

Ce projet s’inscrit dans le domaine de la biologie moléculaire et oncologie translationnelle, autour de la 
stabilité du génome et de la réponse au stress réplicatif. L’instabilité génomique, caractéristique des cellules 
cancéreuses, résulte souvent de conflits transcription–réplication et de structures secondaires de l’ADN, 
perturbant la progression des fourches de réplication. Les cellules tumorales dépendent de mécanismes 
spécifiques pour surmonter ces obstacles, créant des vulnérabilités exploitables en thérapie ciblée. Le 
suppresseur de tumeur SLX4, via ses interactions avec l’hélicase RTEL1, la nucléase XPF et PARP, joue un 
rôle central dans la résolution de ces contraintes. Comprendre cet axe moléculaire ouvre la voie à de 
nouvelles stratégies thérapeutiques basées sur la létalité synthétique et le ciblage du stress réplicatif 
oncogénique. 
 
Theme / Field / Context 
   

This project sits at the interface of molecular biology and translational oncology, focusing on genome 
stability and replication stress. Genomic instability in cancer cells often arises from transcription–replication 
conflicts and the accumulation of DNA secondary structures that impede replication fork progression. The 
tumor suppressor SLX4 interacts with the helicase RTEL1 to resolve these obstacles. In the absence of this 
complex, cells become highly dependent on XPF and PARP to stabilize or process damaged forks. 
Investigating this molecular axis, which integrates DNA structure recognition, helicase and nuclease activity, 
and PARP-dependent signalling, will provide critical insight into cancer-specific vulnerabilities to oncogenic 
replication stress and reveal potential targets for innovative therapeutic strategies.  
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Objectifs 

Le projet vise à : 

1. Comprendre de manière mécanistique comment le complexe SLX4-RTEL1 résout le stress réplicatif 
au niveau des fourches bloquées. 

2. Identifier les partenaires protéiques et les réseaux moléculaires associés à SLX4-RTEL1 en 
conditions de stress réplicatif. 

3. Définir le rôle de XPF et de PARP dans le traitement des fourches de réplication lorsque SLX4–
RTEL1 est perturbé. 

4. Comparer les mécanismes spécifiques aux cellules cancéreuses et les mécanismes fondamentaux 
de maintien de l’intégrité du génome des cellules humaines non transformées. 

5. Identifier des vulnérabilités induites par le stress et des interactions de létalité synthétique 
exploitables à des fins thérapeutiques en oncologie. 

Objectives  

The project aims to: 

5. Provide mechanistic insight into how the SLX4-RTEL1 complex resolves replication stress at stalled 
forks. 

6. Identify interacting protein partners and molecular networks associated with SLX4–RTEL1 during 
replication stress. 

7. Define the contribution of XPF and PARP in processing replication forks when SLX4–RTEL1 is 
disrupted. 

8. Characterize cancer-specific versus fundamental genome maintenance mechanisms by extending 
analyses to non-transformed human cells. 

9. Uncover stress-driven vulnerabilities and potential synthetic lethal interactions exploitable 
for therapeutic targeting in oncology. 
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Méthode  
 
 
Ce projet offrira une formation technique avancée en biologie cellulaire et moléculaire, en microscopie à fluorescence, 
et dans l’analyse de la dynamique de la réplication de l’ADN, des conflits transcription–réplication, et des tests de 
réparation de l’ADN. Le doctorant développera également une expertise dans la génération de lignées cellulaires 
knock-in par CRISPR-Cas9, les criblages génétiques par CRISPR-Cas9, et la protéomique par approche de proximité, 
tout en recevant une formation en communication scientifique et analyse quantitative des données. 
 
 
Method  

This project will provide advanced technical training in human cell and molecular biology, fluorescence microscopy, 
analysis of DNA replication dynamics, replication-transcription conflicts and DNA repair assays. The PhD student will 
also develop expertise in CRISPR-Cas9-mediated knock-in cell line generation and CRISPR-Cas9-based genetic screens, 
proximity-dependent proteomics alongside training in scientific communication and data analysis. 

 
 

 

Références bibliographiques 
 

1. Guervilly, J.-H. & Gaillard, P. H. SLX4: multitasking to maintain genome stability. Crit Rev Biochem Mol 53, 1–40 
(2018). 

2. Takedachi, A. et al. SLX4 interacts with RTEL1 to prevent transcription-mediated DNA replication perturbations. 
Nat Struct Mol Biol 27, 438–449 (2020). 
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Conditions scientifiques matérielles et financières du projet de recherche  
 

La thèse sera financée par une bourse de l’école doctorale, sous réserve de réussite au concours. Le projet 
sera réalisé au sein du Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille, dans une équipe reconnue et 
labellisée par la Ligue contre le cancer, disposant de l’expertise et des équipements nécessaires pour mener 
à bien toutes les approches expérimentales prévues (biologie cellulaire et moléculaire, microscopie, CRISPR, 
protéomique). Le centre offre un accès à de nombreuses plateformes technologiques, incluant 
la microscopie, la spectrométrie de masse, et la cytométrie, garantissant des conditions optimales pour la 
réalisation du projet et la formation technique du doctorant. 
 
Scientific, material, and financial conditions of the research project 
 

The PhD will be supported by a doctoral fellowship from the graduate school, contingent upon successful 
admission. The project will take place at the Marseille Cancer Research Center, within a team recognized 
and certified by the French Cancer League, equipped with the expertise and infrastructure needed to carry 
out all planned experimental approaches (cell and molecular biology, microscopy, CRISPR, proteomics). The 
center provides access to state-of-the-art technological platforms, including advanced microscopy, mass 
spectrometry, and cytometry, ensuring optimal conditions for project execution and the PhD student’s 
technical training. 

 

Profil et compétences recherchées 
 
 

Le ou la candidat(e) devra être titulaire d’un Master en Biologie. Une expérience préalable en microscopie 
optique sera considérée comme un atout. Des compétences de base en biologie cellulaire sont attendues. 
Nous recherchons un(e) candidat(e) très motivé(e), prêt(e) à s’impliquer à la fois dans le travail expérimental 
et dans l’analyse quantitative d’images. 
 
 
 Profile and skills required 
 

The candidate should hold a Master’s degree in Biology. Prior experience in optical microscopy will be 
considered an advantage. Basic skills in cell biology are required. We are seeking a highly motivated 
candidate willing to engage in both experimental work and quantitative image analysis. 

Click or tap here to enter text.  
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