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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

PSMD2 ubiquitination as a theranostic marker and molecular target to predict and prevent resistance in pancreatic
adenocarcinoma.

1- Directrice ou directeur de thése HDR

NOM SOUBEYRAN Prénom Philippe

Téléphone portable | 0670534375 Courriel Philippe.soubeyran@inserm.fr

Unité de recherche (UR) de rattachement

Code (acronyme et n°) de I'UR a AMU : | INSERL U1068

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 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-informatigue et Génomigque/ Biochimie Structurale—/ Biologie du Cancer / Bielogie duDéveloppement/

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

FIRY 3+ NEURSOCIENCES
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Description de la problématique de recherche - Project description

L’adénocarcinome pancréatique (AP) est 'un des cancers les plus agressifs, caractérisé par une
survie médiane de six mois et un taux de survie a cinq ans compris entre 5 % et 7 %?*. Ce pronostic
sombre s’explique principalement par le fait que I'AP est souvent diagnostiqué a un stade avanceé et
qu’il est résistant a la plupart des traitements disponibles. L’AP est également une maladie trés
hétérogéne et, bien que les patients devraient bénéficier d’'une médecine personnalisée, les
traitements actuels ne tiennent pas compte des caractéristiques moléculaires de chaque tumeur. Cette
situation est d’autant plus préoccupante que I'incidence de 'AP augmente chaque année, laissant
présager qu’il deviendra la deuxieéme cause de mortalité par cancer d’ici 20302 Il est donc crucial
d’identifier de nouveaux marqueurs moléculaires capables de rendre compte de I'agressivité tumorale
et de la réponse spécifique a la chimiothérapie, ainsi que de découvrir de nouvelles options
thérapeutiques en ciblant de nouveaux mécanismes moléculaires de résistance. Les modifications
post-traductionnelles (MPT) jouent un rdle essentiel dans la régulation des fonctions protéiques. En
effet, la plupart des protéines nouvellement synthétisées nécessitent une maturation/modification
supplémentaire pour acquérir leurs fonctions, lesquelles peuvent étre inhibées ou modulées par
d'autres modifications post-traductionnelles (MPT). Ces fonctions régulatrices des MPT sont
primordiales en biologie et toute altération peut conduire a une maladie. Elles restent cependant
relativement peu étudiées au niveau omique. Parmi les MPT, l'ubiquitination est certainement la plus
importante, car elle joue un réle central dans la régulation de la protéostasie, via le systéme ubiquitine-
protéasome (UPS) et la voie d'autophagie-lysosome (ALP)3, mais aussi parce qu'elle a la capacité de
moduler la fonction de la plupart des protéines en contrdlant leur activation, leur localisation et leurs
interactions. Elle est donc impliquée dans la plupart des processus biologiques cellulaires tels que la
signalisation cellulaire, la réponse au stress, la réparation de I'ADN et bien d'autres®. Notre objectif est
d'identifier les altérations de l'ubiquitination associées au cancer du pancréas qui pourraient étre
impliguées dans son caractére agressif et, plus précisément, dans sa résistance accrue aux thérapies.
En utilisant des xénogreffes dérivées de patients (PDX) comme échantillons tumoraux d'AP, nous
avons constaté que l'ubiquitination de plusieurs protéines est corrélée positivement ou négativement
aux scores de résistance de ces PDX aux principaux agents chimiothérapeutiques utilisés pour le
traitement®. Par conséquent, l'ubiquitination de ces protéines pourrait servir de marqueur
théranostique, capable de prédire la résistance ou la sensibilité d'une tumeur aux différents traitements
disponibles. Il est important de noter que ces protéines ubiquitinées pourraient avoir un réle plus
important que celui de simple marqueur théranostique et, selon leur réle biologique, étre impliquées
dans un processus de résistance. Parmi ces ubiquitinations associées a la résistance, PSMD2
présente un intérét particulier car nous avions déja identifié cette protéine lors de précédentes études.
Nous avons constaté que l'ubiquitination de PSMD2 est augmentée dans les cellules d’AP aprés un
traitement par la gemcitabine®. Par la suite, nous avons observé que I'ubiquitination de PSMD?2 est
également augmentée dans les cellules rendues résistantes a la gemcitabine’. Il est donc fort probable
gue l'ubiquitination de PSMD2 puisse servir de marqueur de résistance (marqueur théranostique). De
plus, PSMD2 étant une sous-unité régulatrice du protéasome, son ubiquitination pourrait moduler
I'activité et, plus intéressant encore, la spécificité de la dégradation protéique médiée par le
protéasome, influencant ainsi la stabilité d'autres protéines impliquées dans la résistance.

Cette these visera donc a :

- confirmer la valeur théranostique de l'ubiquitination de PSMD?2 et développer des outils pour son
application clinique.

- confirmer le réle biologique de I'ubiquitination de PSMD2 dans la résistance des cellules cancéreuses
pancréatiques a des chimiothérapies spécifiques, décrypter le mécanisme moléculaire impliqué et
tenter de la bloquer afin de restaurer la sensibilité des cellules cancéreuses.
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Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one of the most aggressive cancers, characterized by a
median survival of six months and a five-year survival rate between 5% and 7%?*. The main reasons for
this dismal prognosis are that PDAC is often diagnosed at an advanced stage and that it is resistant to
most available treatments. PDAC is also a very heterogeneous disease and, whereas patients should
benefit from personalized medicine, treatments do not consider the molecular characteristics of each
tumor. This situation is even maore worrying since the incidence of PDAC is increasing yearly,
suggesting it will be the second-commonest cause of death by cancer by 20302

Identifying new molecular markers that could report tumor aggressiveness and specific chemotherapy
response, as well as discovering new therapeutic options by targeting original molecular mechanisms
of resistance, is critical.

Post-translational modifications (PTMs) play crucial role in regulating proteins functions. Indeed, most
newly synthesized proteins need further maturation/modification in order to acquire their functions
which may be switched off, or modulated, by other PTMs. These regulatory functions of PTMs are
crucial in biology and any alteration may lead to disease, they remained relatively poorly studied at the
OMIC level. Among PTMs, ubiquitination is surely the most significant as it plays a pivotal role in
regulating proteostasis, via the ubiquitin proteasome system (UPS) and the autophagy-lysosome
pathway (ALP)?, but also because it has the capacity to modulate the function of most proteins by
controlling their activation, localization and interactions. It is therefore involved in most cellular
biological processes such as cell signaling, stress response, DNA repair and more*.

Our objective is to identify alterations of ubiquitinations associated with PDAC that could be involved in
its aggressive nature and more precisely its exacerbated resistance to therapies.

Using patients' derived xenographs (PDX) as PDAC tumor samples, we found that the ubiquitination of
several proteins correlate positively or negatively with the resistance scores of these PDX to the main
chemotherapeutic drugs used for treatment®. Consequently, the ubiquitination of these proteins may
serve as a theranostic marker, able to predict the resistance or sensitivity of a tumor to the different
treatments available. Importantly, these ubiquitinated proteins may be more than theranostic marker
and, depending on the biological role of these ubiquitinated proteins, may be involved in a resistance
process.

Among these resistance-associated ubiquitination, PSMD2 is of particular interest since we previously
spotted protein in other screens. We found that the ubiquitination of PSMD?2 is increased in PDAC
cells upon gemcitabine treatment °. Later on, we found that PSMD2 ubiquitination is also increased in
gemcitabine resistance cells “(and data not shown). Hence, it is highly probable that PSMD2
ubiquitination can serve as a marker of resistance (theranostic marker). Moreover, since PSMD2 is a
regulatory subunit of the proteasome, it's ubiquitination could regulate the activity and, more
interestingly, the specificity of the proteasome mediated protein degradation, regulating the stability of
other proteins involved in resistance.

The thesis will aim to:

- confirm the theranostic value of PSMD2 ubiquitination and develop tools to translate it to the clinic.

- confirm the biological role of PSMD2 ubiquitination regarding pancreatic cancer cells resistance to
specific chemotherapies, decipher the molecular mechanism involved and try to block it in order to
restore sensitivity of cancer cells.
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Mots clés — Keywords

Adénocarcinome pancréatique, PSMD2, ubiquitination, marqueur théranostique, résistance aux thérapies,
protéasome.

Pancreatic ductal adenocarcinoma, PSMD2, ubiquitination, theranostic marker, resistance to therapies,
proteasome.

Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context

Thématique : résistance aux chimiothérapies, modifications post-traductionnelles, marqueurs théranostiques,
cibles moléculaires.

Domaine: cancer, pancréas, ubiquitination.

Contexte: Amélioration du traitement des patients par identification de marqueurs prédictifs de la réponse qui
permettent une personnalisation du traitement, et identification de nouveaux mécanismes de résistance ciblables
afin d'améliorer I'efficacité des traitements.

Theme: Chemotherapy resistance, post-translational modifications, theranostic markers, molecular targets.

Field: Cancer, pancreas, ubiquitination.

Context: Improving patient treatment by identifying predictive markers of response that allow for treatment
personalization, and identifying new targetable resistance mechanisms to improve treatment efficacy.
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Objectifs

- Confirmer la valeur théranostique de l'ubiquitination de PSMD2 a |'aide de différents modeles précliniques et
développer des outils permettant de I'appliquer en pratique clinique (PEA ou toute autre approche pr.

- Confirmer le role biologique de I'ubiquitination de PSMD2 dans la résistance des cellules cancéreuses
pancréatiques a des chimiothérapies spécifiques, décrypter le mécanisme moléculaire impliqué et tenter de la
bloquer afin de restaurer la sensibilité des cellules cancéreuses aux traitements.

Objectives

- To confirm the theranostic value of PSMD2 ubiquitination using various preclinical models and develop tools to
apply it in clinical practice (PEA or any other approach).

- To confirm the biological role of PSMD2 ubiquitination in the resistance of pancreatic cancer cells to specific
chemotherapies, to decipher the molecular mechanism involved, and to attempt to block it in order to restore the
sensitivity of cancer cells to treatments.

Méthode

PLA sur coupe FFPE et PEA a développer sur lysats protéiques de PDC, PDX, PDO (pour ensuite sur biopsies)
Techniques standard de biologie moléculaire (sous-clonage, mutagénése, RT-qPCR, etc), biochimie (IP, pull down,
wb, etc), biologie cellulaire (culture cellulaire et organoides, transfection/transduction/sélection, tests prolifération,
mort cellulaire, cycle cellulaire, etc)

Etude de I'activité du protéasome en collaboration avec Marie-Pierre Bousquet (Toulouse)

Method — PLA on FFPE and PEA sections to be developed on protein lysates of PDC, PDX, and PDO (for subsequent
analysis on biopsies)

Standard molecular biology techniques (subcloning, mutagenesis, RT-qPCR, etc.), biochemistry (IP, pull-down, WB,
etc.), cell biology (cell and organoid culture, transfection/transduction/selection, proliferation assays, cell death, cell
cycle, etc.)

Study of proteasome activity in collaboration with Marie-Pierre Bousquet (Toulouse)
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Conditions scientifiques matérielles et financieres du projet de recherche - Scientific, material, and financial
conditions of the research project

L’équipe dispose de I'ensemble du matériel (biologique et technologique) nécessaire au bon déroulement de ce
projet ainsi que de nombreux financements capables de couvrir les dépenses.

The team has all the necessary equipment (biological and technological) for the successful completion of this
project, as well as ample funding to cover expenses.
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Profil et compétences recherchées - Profile and skills required

Une personne sérieuse, motivée, investie dans son travail et dotée d’une grande curiosité scientifique.
Compétences de base en biochimie et biologie cellulaire et moléculaire.

A serious, motivated individual, dedicated to their work and possessing a strong scientific curiosity.
Basic skills in biochemistry and cell and molecular biology.
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