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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 

 

Étude des altérations de l’hématopoïèse résiduelle normale et des cellules immunitaires dans les 

étapes précoces de la leucémogénèse.  

 

Study of alterations of normal residual haematopoiesis and immune cells in early-stage leukaemia. 

 
1- Directrice ou directeur de thèse HDR 

NOM Fauriat Prénom Cyril 

Téléphone portable 0667128050 Courriel Cyril.fauriat@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 
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JURY 3 : NEURSOCIENCES  
 

 

MERCI DE REMPLIR TOUTES LES INFRORMATIONS EN FRANÇAIS ET EN ANGLAIS  
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Description de la problématique de recherche - Project description 

 
Acute myeloid leukemia (AML) that evolves from myelodysplastic syndromes or myeloproliferative neoplasms 
(MDS/MPN) represents a clinically aggressive transition with limited predictive biomarkers. Recent classifications 
recognize a molecular continuum from MDS/MPN to secondary AML (sAML).  However, the bone marrow (BM) 
niche—a spatially organized network of stromal, immune, and hematopoietic cells—remains underexplored in 
the light of transformation. AML cells influence BM microenvironment, thereby conferring a selective advantage 
and disrupting normal hematopoietic function. Although numerous studies have addressed the impact of 
leukemia on antitumor immunity, the relationship between early-stage leukemia and the microenvironment 
remains elusive. We hypothesize that the microenvironment is potentially a reprogrammed “pre-leukemic” niche 
shaped by pre-leukemic MDS/MPN. The straightforward consequence is that normal hematopoiesis can be 
compromised very early. Using several spatial transcriptomic techniques and by generating innovative 
bioinformatics tools, we have identified a 55-gene signature down-regulated in leukaemia conditions in a AML 
mouse model. The genes from this signature belong to several biological processes, but are related to 
hematopoietic cells. Interestingly, the signature preferentially maps erythroid and myeloid lineages. This data 
suggests that normal haematopoiesis is rapidly affected after leukaemia seeding in the BM. The PhD project aims 
at i) identifying the extend of normal haematopoiesis alteration in early-leukemic events, ii) deciphering the 
mechanisms involved, iii) determining whether these alterations constitute biomarkers of transformation or 
leukaemia progression, iv) testing whether the mechanisms can be targeted to reduce drug resistance. 
 
 
La leucémie aiguë myéloïde (LAM) issue de l'évolution de syndromes myélodysplasiques ou de néoplasmes 
myéloprolifératifs (SMD/NMP) représente une transition cliniquement agressive pour laquelle les biomarqueurs 
prédictifs sont limités. Les classifications récentes reconnaissent un continuum moléculaire allant des SMD/NMP 
vers la LAM secondaire (sLAM). Cependant, la niche médullaire — un réseau spatialement organisé de cellules 
stromales, immunitaires et hématopoïétiques — reste sous-explorée sous l'angle de cette transformation. Les 
cellules de LAM influencent le microenvironnement de la moelle osseuse, s'octroyant ainsi un avantage sélectif 
et perturbant la fonction hématopoïétique normale. Bien que de nombreuses études aient porté sur l'impact de 
la leucémie sur l'immunité antitumorale, la relation entre la leucémie au stade précoce et le microenvironnement 
demeure mal comprise. Nous émettons l'hypothèse que le microenvironnement est potentiellement une niche « 
pré-leucémique » reprogrammée, façonnée par les SMD/NMP pré-leucémiques. La conséquence directe est que 
l'hématopoïèse normale peut être compromise très tôt. En utilisant plusieurs techniques de transcriptomique 
spatiale et en développant des outils bioinformatiques innovants, nous avons identifié une signature de 55 gènes 
sous-exprimés dans des conditions leucémiques au sein d'un modèle murin de LAM. Les gènes de cette signature 
appartiennent à plusieurs processus biologiques mais sont liés aux cellules hématopoïétiques. De manière 
intéressante, cette signature est retrouvée principalement sur les lignages érythroïdes et myeloïdes. Ces données 
suggèrent que l'hématopoïèse normale est affectée rapidement après l'implantation de la leucémie dans la 
moelle osseuse. Le projet de doctorat vise à i) identifier l'étendue de l'altération de l'hématopoïèse normale lors 
des événements leucémiques précoces, ii) décrypter les mécanismes impliqués, iii) déterminer si ces altérations 
constituent des biomarqueurs de transformation ou de progression leucémique, et iv) tester si ces mécanismes 
peuvent être ciblés pour réduire la résistance thérapeutique. 
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Mots clés – Keywords 
1. Acute Myeloid Leukemia (AML) / Leucémie Aiguë Myéloïde (LAM) 
2. Pre-leukemic Microenvironment / Microenvironnement Pré-leucémique 
3. Bone Marrow Niche / Niche Médullaire 
4. Immune deregulation / dérégulation immunitaire 
5. Hematopoietic Alteration / Altération Hématopoïétique 

 
 

 

Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context 
 
The evolution of myelodysplastic syndromes into acute myeloid leukemia is accompanied by an early reprogramming 
of the bone marrow niche, transforming the microenvironment into a supportive landscape for tumor progression. 
The identification of a specific gene signature has demonstrated that the integrity of the hematopoietic system is 
compromised well before leukemia is fully established. We seek to understand how leukemic cells disrupt normal 
hematopoiesis from the earliest stages of the disease, which is essential for identifying new biomarkers of 
transformation and overcoming drug resistance. 
 
L'évolution des syndromes myélodysplasiques en leucémie aiguë myéloïde s'accompagne d'une reprogrammation 
précoce de la niche médullaire, transformant le microenvironnement en un support favorable à la progression 
tumorale. L'identification d'une signature génique spécifique a permis de démontrer que l'intégrité du système 
hématopoïétique est compromise bien avant que la leucémie ne soit pleinement établie. Nous cherchons à 
comprendre comment les cellules leucémiques perturbent l'hématopoïèse normale dès les premiers stades de la 
maladie, ce qui est essentiel pour identifier de nouveaux biomarqueurs de transformation et surmonter la résistance 
aux traitements.  
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Objectifs 
 
The objectives are : 

1) To determine which hematopoietic lineages are affected during early-stage leukemia  
Our preliminary data identify several genes dysregulated in early leukemia that are associated with erythroid and 
myeloid lineages. Since clinical symptoms of MDS/MPN include anemia and neutropenia, this objective will be 
instrumental in characterizing how leukemic progression impairs erythroid and myeloid differentiation. 

2) To elucidate the underlying mechanisms and assess the reversibility of these alterations  
We hypothesize that, during early-stage leukemia, specific interactions disrupt the normal hematopoietic hierarchy, 
resulting in impaired erythroid and immune functions. Neutralizing these detrimental interactions at the pre-
leukemic stage may improve clinical outcomes and prevent or delay transformation into AML. 

3) To determine the prognostic value of these hematopoietic alterations  
A major challenge for clinicians remains the accurate identification of patients at high risk of transformation. This 
objective aims to evaluate whether the identified lineage alterations can serve as reliable biomarkers for disease 
progression. 
 
Les objectifs sont :  
1) Déterminer quelles lignées hématopoïétiques sont affectées aux stades précoces de la leucémie  
Nos données préliminaires ont identifié plusieurs gènes dérégulés lors des phases précoces de la maladie, 
appartenant aux lignées érythroïdes et myéloïdes. Étant donné que les symptômes cliniques des syndromes 
myélodysplasiques et néoplasies myéloprolifératives (SMD/NMP) incluent l’anémie et la neutropénie, cet objectif 
sera essentiel pour caractériser l’impact de la leucémie sur la différenciation érythroïde et myéloïde. 
2) Élucider les mécanismes sous-jacents et évaluer la réversibilité de ces altérations  
Nous émettons l’hypothèse qu’aux stades précoces de la progression leucémique, des interactions spécifiques 
perturbent le flux hématopoïétique normal, altérant ainsi les fonctions immunitaires et érythroïdes. Neutraliser ces 
interactions délétères aux stades pré-leucémiques pourrait améliorer l’état clinique des patients et prévenir, ou 
retarder, la transformation en leucémie aiguë myéloïde (LAM). 
3) Déterminer la valeur pronostique de ces altérations  
L’un des défis actuels pour les cliniciens est de mieux identifier les patients présentant un risque élevé de 
transformation. Cet objectif vise à évaluer si les altérations identifiées peuvent servir de biomarqueurs pour prédire 
l’évolution de la pathologie. 
 

 

Méthode – Method 
 
We will confirm the down-regulation of the signature by studying the expression of each gene by RT-PCR, Flow 
cytometry when possible, and by scRNAseq, both in controls and in pre-leukemic mice. The gene/protein expression 
of these genes will be measured in patients prior or after AML transformation.  
The role of these genes will be assessed by inactivation/overexpression in hematopoietic cell lines or primary 
hematopoietic progenitors by molecular means or inhibitors when available. For regulatory genes, ChIP-seq analyses 
will be performed on sorted cells.  
Confirmation of normal haematopoiesis will also be assessed on patients’ samples both by RNA seq from IPC RNAseq 
dataset, or when available (MPN patients prior and after transformation) with BM biopsies and spatial 
proteomics/transcriptomics.  
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Nous confirmerons la sous-expression de cette signature en étudiant l’expression de chaque gène par RT-PCR, par 
cytométrie en flux (lorsque cela est possible) et par scRNAseq, à la fois chez les témoins et chez les souris pré-
leucémiques. L’expression génique et protéique de ces gènes sera mesurée chez des patients avant ou après la 
transformation en LAM. 
Le rôle de ces gènes sera évalué par inactivation (knock-out) ou surexpression dans des lignées cellulaires 
hématopoïétiques ou des progéniteurs hématopoïétiques primaires, par des méthodes moléculaires ou via des 
inhibiteurs si disponibles. Pour les gènes régulateurs, des analyses de ChIP-seq seront effectuées sur des cellules 
triées. 
La confirmation de l'hématopoïèse normale sera également évaluée sur des échantillons de patients, soit par RNA-
seq (à partir du jeu de données de l'IPC), soit, si disponible (patients NMP avant et après transformation), par 
des biopsies de moelle osseuse et des analyses de protéomique et transcriptomique spatiales. 
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Conditions scientifiques matérielles et financières du projet de recherche - Scientific, material, and financial 
conditions of the research project 
 
The doctoral fellow will be supervised primarily by the Principal Investigator (PI), with technical support from 
a third-year PhD student, an engineer, and a postdoctoral fellow. The Team Leader will also be closely involved in 
the project. The fellow will be provided with dedicated laboratory space, a desk, and a computer. While partial 
funding is already secured for the project, additional grant applications will be submitted during the PhD to ensure 
full financial support. 
 
Le doctorant sera encadré principalement par son directeur de thèse, tout en bénéficiant de l'appui technique d'un 
doctorant (en 3e année), d'un ingénieur et d'un chercheur postdoctoral. Le chef d'équipe sera également impliqué 
dans le projet. Le candidat disposera d’une paillasse de laboratoire, d’un bureau et d’un ordinateur. Le financement 
d'une partie du projet est déjà assuré, et des demandes de subventions complémentaires seront lancées au cours 
de la thèse. 

 

Profil et compétences recherchées - Profile and skills required 
 
We are looking for a dynamic individual who can easily integrate into a research team. The successful candidate 
should take the initiative to communicate, including beyond their supervisor, to gather additional information about 
the project, seek advice on experimental procedures, or discuss data analysis and interpretation. 
As team meetings are held in English, the candidate is expected to have a basic command of scientific English and to 
make an effort to communicate effectively, even if their proficiency is not advanced. 
Technically, we are seeking skills, ideally a practical experience is appreciated, in flow cytometry, cell culture, and 
fluorescence imaging. Additional training will be provided by the team to further develop these skills. 
 
Nous recherchons une personne dynamique, capable de s’intégrer facilement au sein d’une équipe de recherche. Le 
ou la candidat(e) devra faire preuve d’initiative pour communiquer, y compris en dehors de son superviseur, afin 
d’obtenir des informations complémentaires sur le projet, des conseils sur les manipulations ou l’analyse et 
l’interprétation des données. 
Les réunions d’équipe se déroulant en anglais, il est attendu que le ou la candidat(e) maîtrise les bases de l’anglais 
scientifique et s’efforce de communiquer efficacement, même si son niveau n’est pas parfait. 
Sur le plan technique, nous recherchons des compétences en cytométrie en flux, en culture cellulaire et imagerie de 
fluorescence ; idéalement, une expérience pratique est souhaitable. Des formations complémentaires seront 
assurées par l’équipe pour renforcer ces compétences. 
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