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RECRUTEMENT D’UN ENSEIGNANT-CHERCHEUR - 2024

ETABLISSEMENT : Université de Montpellier
SITE : Montpellier

COMPOSANTE : UFR Pharmacie

IDENTIFICATION DU POSTE :

N°: 0397 (N° Galaxie : 201)

Corps: PR

Section CNU : 86

Article de référence : 46.1

Profil pour publication : Toxicologie
Job profile: Toxicology

Mots clefs: Toxicologie

Research field: Pharmacological sciences, Toxicology

ENSEIGNEMENT:

Profil d’enseignement :

La personne recrutée devra avoir de solides compétences en toxicologie aussi bien
pharmaceutique qu’environnementale. Elle sera amenée a développer et structurer les
enseignements de toxicologie dans les différentes formations proposées a I’'UFR de Pharmacie

(cursus Pharmacie, Licences, Masters) :

— Dans le tronc commun des études de Pharmacie, elle sera plus particulierement impliquée
au niveau du DFASP1 dans lequel elle prendra la direction de I'UE Toxicologie /

Pharmacocinétique.

— Au niveau master, elle prendra la responsabilité du Parcours « Sécurité Sanitaire des
Aliments » du master Nutrition et Sciences des Aliments (NSA), et dirigera I'UE Risque

alimentaire.

— Au niveau du Master « Sciences du Médicament et des Produits de Santé » (SMPS), elle
enseignera la toxicologie générale en M1 dans I'UE Investigation toxicologique et la
toxicologique reglementaire en M2 dans I'UE Toxicologie : méthodes d’études spécifiques et

transversales.

Elle sera également responsable de I'ensemble des enseignements pratiques dispensés par le
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service de Toxicologie en Pharmacie (DFGSP2, DFASP1, DFASP2 option Industrie), Licence ProPAC
(Parfum, Arémes, Cosmétiques), Masters SMPS, et Master Conception et Production des Produits
de Santé (CPPS) ...

Dans lI'ensemble des formations ou elle sera impliquée, elle devra poursuivre la démarche
d’intégration de I'approche par compétence (APC) en proposant des enseignements originaux,
s’appuyant sur des pratiques pédagogiques innovantes (enseignement inversé, pédagogie par
projet, évaluation par les pairs, usage d’outils numériques pour la pédagogie).
Enfin, de par ses compétences attendues en toxicologie/addictologie, elle participera au service
sanitaire organisé par la Faculté de Pharmacie en tant que tuteur universitaire.

Département d'enseignement ou équipe pédagogique : TOXICOLOGIE
Lieu d’exercice : Pharmacie

Nom de la Directrice du département : Pierre CUQ

Tél. directeur département : 04 11 75 97 46

Email directeur département : pierre.cug@umontpellier.fr

RECHERCHE :

Profil recherche :

Bien que I'existence de modifications chimiques dans les ARN remonte aux années 1970, il aura fallu
plusieurs décennies pour que les avancées technologiques en spectrométrie de masse et NGS
permettent de lever le voile sur leur importance biologique. Au méme titre que celles présentes dans
la chromatine, ces marques chimiques représentent une nouvelle variable épigénétique, intervenant
dans toutes les étapes de la régulation de I'expression génique et régulant les grandes fonctions
biologiques. Plus de 100 modifications de I'ARN ont été recensées a ce jour, comme autant
d’indicateurs du métabolisme de I’ARN : une combinatoire complexe et dynamique révélatrice d’'un
état cellulaire ou tissulaire en temps réel. L'intérét grandissant qui leur est porté ne se limite pas a
leur réle fonctionnel mais également aux perspectives qu’elles offrent pour la médecine
personnalisée : le diagnostic de la maladie et la prise en charge thérapeutique.

Un nombre croissant d’études ont établi une connexion entre la dérégulation des effecteurs
controlant I'épigénétique de I’ARN et le développement voire la progression de certaines pathologies
humaines comme le cancer.

Ces effecteurs se divisent en trois classes :
— Les writers
— Les erasers
— Les readers

Chacune d’entre elles pouvant intervenir dans le processus tumoral pour favoriser I'évolution de la
maladie, sa dissémination, I'acquisition de résistance aux thérapies conventionnelles et la récidive.

Un continuum de 3 axes de recherche a été mis en place dans I'’équipe de recherche.
Le premier axe, EpiTransDiaG, combine la spectrométrie de masse avec |'apprentissage
automatique pour convertir les informations chimiques contenues dans les échantillons d'ARN
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extraits de cohortes de patients atteints de cancer (tissus et biofluides) en signature(s)
épitranscriptomique(s) qui pourraient étre exploitées pour le diagnostic et le pronostic (brevet
n°2108279).

A partir de ces données cliniques, le deuxieme axe, SCoRE identifie des marques chimiques «
fonctionnellement » impliquées dans la progression/adaptation du cancer dont les effecteurs
enzymatiques peuvent représenter une cible thérapeutique potentielle.

Le dernier axe, EpiCure vise a modéliser et concevoir des inhibiteurs ciblant ces enzymes.

La personne recrutée jouera un role central dans I'animation du groupe de recherche dédié a I'axe
EpiCure. Le projet de recherche vise a concevoir une nouvelle génération d’inhibiteurs d’enzymes de
I’épitranscriptome, ciblant des cibles d’intérét pour I'équipe telles que PCIF1, le « writer » de la
modification m6Am. L'équipe a associé I'accumulation de m6Am a I'acquisition d’'un phénotype «
souche » dans le cancer du cblon, caractérisé par un pouvoir tumorigene et une chimiorésistance
accrue (Relier et al, Nature Communications 2022). Basées sur la chimie de I’ARN, la conception et
I’étude de ces inhibiteurs seront réalisées en collaboration avec plusieurs équipes de chimistes, de
I'IBMM (Montpellier) ainsi que du LCBPT (Paris).

Péle de recherche : Biologie-Santé

Structure de recherche : IRCM-Institut de Recherche en Cancérologie de Montpellier

Intitulé de I'équipe : Epitranscriptomics & Cancer Adaptation

N° de la structure de recherche (UMR, EA, UMS...) : INSERM U1194

Nom du chef d’équipe : David ALEXANDRE

Composition de I'équipe : (nombre de PU, PUPH, DR, MCF, CR, ITA/IATOS, post-docs, doctorantes et
doctorants) : 1 DR2, 3 MCU, 1 ITA, 1 post-doctorant, 1 doctorant

L’emploi vient-il en soutien a une activité établie ou a 'émergence d’une nouvelle thématique ?

Ce poste viendra en soutien d’une activité de recherche, établie dans le groupe d’Alexandre David,
autour du controle des régulations épitranscriptomiques et des conséquences sur le développement,
la progression et la résistance aux traitements de certaines pathologies humaines, notamment le
cancer. Cette équipe, qui rejoint I'IRCM au ler octobre 2023, viendra renforcer les thématiques de
recherche de ce centre visant au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques basées sur
une meilleure compréhension des altérations métaboliques des cellules cancéreuses, un des axes
fort du programme SIRIC 3 de Montpellier.

Contexte scientifique local, national et international :

Ces trois dernieres années, les modifications chimiques de I’ARN ont été identifiées comme une
nouvelle variable épigénétique, intervenant dans toutes les étapes de la régulation de I'expression
génique et régulant les grandes fonctions biologiques. L’équipe « Epitranscriptomics & Cancer
Adaptation » est la pierre angulaire d’un consortium local et pluridisciplinaire sur la chimie de I’ARN
(« SMART ») qui est unique en France et en Europe.

Collaborations locales, nationales et internationales :

L’équipe « Epitranscriptomics & Cancer Adaptation » est engagée dans des collaborations locales (au
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sein du SIRIC Montpellier Cancer et du programme IHU IMMUNA4CURE) nationales (notamment au
sein du GDR « ARN ») et internationales (réseau européen de la COST Action « TRANSLACORE » ;
collaboration depuis 10 ans avec I'Université de Chicago)

Utilisation de plateformes : MGX, SMART (PPC-IRMB)

Nom directeur de la structure de recherche : BONNEFOY Nathalie

Tel directeur de la structure de recherche : 04 11 28 31 51

Email directeur de la structure de recherche : nathalie.bonnefoy@inserm.fr
URL de la structure de recherche : https://www.ircm.fr/

Descriptif de la structure de recherche :

L'Institut de Recherche en Cancérologie de Montpellier est localisé sur le Campus Hospitalier de
I'Institut régional du Cancer de Montpellier (ICM). Sous la tutelle conjointe de I'lInserm, de I'ICM et
de I'Université de Montpellier, I''lRCM accueille aujourd’hui plus de 250 chercheuses ; chercheurs,
enseignantes-chercheuses; enseignants-chercheurs, cliniciens, techniciens et étudiantes,
étudiants regroupés au sein de 15 équipes INSERM, 1 équipe ATIP-Inserm et 1 équipe émergente.
Au ler octobre 2023, le groupe d’Alexandre David actuellement sur I'Institut de Génomique
Fonctionnelle (IGF) rejoindra I'IRCM avec un statut d’équipe émergente. La mission de I'lRCM est
d'assurer dans le domaine de la cancérologie des tumeurs solides un continuum depuis la
recherche fondamentale, la recherche translationnelle et pré-clinique, jusqu'a la clinique.

Les projets sont axés sur un théme central intitulé : "Recherche sur le cancer : Des concepts aux
biomarqueurs et aux innovations en médecine de précision ", et s'appuient sur des plateaux
techniques de haut niveau dont certains sont uniques dans le paysage local ou national (CYTOF-
Hyperion, Anticorps recombinants, Analyse du métabolisme, Plateforme de criblage cellulaire...).

Fiche AERES de la structure de recherche : voir annexe (rapport évaluation HCERES Inserm U1194
2020)

Descriptif projet :

Bien que I'existence de modifications chimiques dans les ARN remonte aux années 1970, il aura
fallu plusieurs décennies pour que les avancées technologiques en spectrométrie de masse et NGS
permettent de lever le voile sur leur importance biologique. Au méme titre que celles présentes
dans la chromatine, ces marques chimiques représentent une nouvelle variable épigénétique,
intervenant dans toutes les étapes de la régulation de I'expression génique et régulant les grandes
fonctions biologiques. Plus de 100 modifications de I’ARN ont été recensées a ce jour, comme
autant d’indicateurs du métabolisme de I’ARN : une combinatoire complexe et dynamique
révélatrice d’un état cellulaire ou tissulaire en temps réel. L'intérét grandissant qui leur est porté
ne se limite pas a leur réle fonctionnel mais également aux perspectives qu’elles offrent pour la
médecine personnalisée : le diagnostic de la maladie et la prise en charge thérapeutique.

Un nombre croissant d’études ont établi une connexion entre la dérégulation des effecteurs
controlant I'épigénétique de I'ARN et le développement voire la progression de certaines

pathologies humaines comme le cancer.

Ces effecteurs se divisent en trois classes :
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— Les writers,
— Les erasers
— Lesreaders

Chacune d’entre elles pouvant intervenir dans le processus tumoral pour favoriser I'évolution de la
maladie, sa dissémination, I'acquisition de résistance aux thérapies conventionnelles et la récidive.
Un continuum de 3 axes de recherche a été mis en place dans I'équipe de recherche. Le premier
axe, EpiTransDiaG, combine la spectrométrie de masse avec |'apprentissage automatique pour
convertir les informations chimiques contenues dans les échantillons d'ARN extraits de cohortes
de patients atteints de cancer (tissus et biofluides) en signature(s) épitranscriptomique(s) qui
pourraient étre exploitées pour le diagnostic et le pronostic (brevet n°2108279). A partir de ces
données cliniques, le deuxiéme axe, SCoRE identifie des marques chimiques « fonctionnellement »
impliquées dans la progression/adaptation du cancer dont les effecteurs enzymatiques peuvent
représenter une cible thérapeutique potentielle. Le dernier axe, EpiCure vise a modéliser et
concevoir des inhibiteurs ciblant ces enzymes.

La personne recrutée jouera un rdle central dans I'animation du groupe de recherche dédié a I'axe
EpiCure. Le projet de recherche vise a concevoir une nouvelle génération d’inhibiteurs d’enzymes
de I'épitranscriptome, ciblant des cibles d’intérét pour I'équipe telles que PCIF1, le « writer » de la
modification m6Am. L'équipe a associé I'accumulation de m6Am a I'acquisition d’'un phénotype «
souche » dans le cancer du cblon, caractérisé par un pouvoir tumorigéne et une chimiorésistance
accrues (Relier et al, Nature Communications 2022). Basé sur la chimie de I’ARN, la conception et
I’étude de ces inhibiteurs sera réalisée en collaboration avec plusieurs équipes de chimistes, de
I'IBMM (Montpellier) ainsi que du LCBPT (Paris).

DESCRIPTION ACTIVITES COMPLEMENTAIRES :
Moyens matériels :

Les activités de recherche s’exerceront au sein de I'lRCM et dans I'environnement de Biocampus.
Ainsi la personne recrutée aura a sa disposition tous les équipements nécessaires a la réalisation des
projets de I'’équipe.

Moyens humains :

La personne recrutée travaillera au sein de I’équipe, en collaboration avec les collegues chercheuses ;
chercheurs, enseignantes-chercheuses; enseignants chercheurs et ingénieure, ingénieurs
impliqué.es en particulier dans les travaux relatifs a la conception d’une nouvelle génération
d’inhibiteurs d’enzymes de I'épitranscriptome.

Moyens financiers :
La personne retenue bénéficiera des mémes moyens que les collegues de I'équipe au travers des

crédits récurrents des tutelles et des financements sur appel a projets. Elle devra contribuer a la
recherche de financements en répondant a des AAP locaux, nationaux et internationaux.
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AUTRES INFORMATIONS :
Compétences particulieres requises :
— Biologie de ’'ARN

— Chimie de 'ARN
— Biologie du cancer

MISE EN SITUATION PROFESSIONNELLE : [ ] oul X] NON

MODALITES DE TRANSMISSION DES CANDIDATURES :

Dépot des dossiers dématérialisés sur I'application Galaxie du 22/02/2024 au 29/03/2024 a 16h
(Heure de Paris) :
https://galaxie.enseignementsup-recherche.gouv.fr/antares/can/index.jsp
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