
N
° 

84
LE

TT
R

E 
D

’IN
FO

R
M

AT
IO

N
  /

  J
ui

n 
20

26
LES BIOSCIENCES

EN RÉGION

CENTRE-VAL DE LOIRE

SOMMAIRE
Ont collaboré à la rédaction de cette lettre : 
Christian Andres ; Hélène Bénédetti ; Marc Bertrand ; Bertrand Castaing ; Jean-Claude Chénieux ; 
Petra Cutuk ; Catherine Dagorn-Scaviner ; Alexis David ; Nicolas Gaudron ; Isabelle Gillaizeau ; 
Nathalie Guivarc’h ; Stéphane Koundrioukoff ; Aurélien Montagu ; Aanchal Mishra ; Émilie Munnier ; 
Henri Salmon ; Christelle Suppo ; Catherine Taragnat ; Dieudonnée Togbe ; Antoine Truffier ; Marie-
Claude Viaud-Massuard ; Maurine Villiers ; Judith Vololona

Présidente : Émilie Munnier - Responsable éditorial : Bertrand Castaing - Secrétariat : Nathalie Riche

• Éditorial de la Présidente

• Biotechnocentre actualités

° Le nouveau conseil d’administration de Biotechnocentre depuis janvier 2026

° Programme de la 11e journée thématique « Le Yin et le Yang de l’Inflammation »

° Les doctorants de l’ED549 à l’honneur au 37e colloque

• Entretien avec un chercheur « Le Studium »

° Dr Judith VOLOLONA, ICOA, UMR7311 CNRS-Université d’Orléans

• Vie des laboratoires

° UMR ISP (INRAE-Université de Tours) – Infectiologie et Santé Publique

° Le sauvetage de la réplication de l’ADN ou comment les cellules s’adaptent
à un stress modéré impactant la duplication fidèle de son matériel génétique – 
Pr Stéphane KOUNDRIOUKOFF (CBM, UPR4301 CNRS, Université d’Orléans)

• Liste des thèses soutenues en 2025

• Brèves Biotechnologiques





Éd
ito

ri
al

Juin 2026
3

Éd
ito

ri
al

 d
e 

la
 p

ré
si

de
nt

e
Chères et chers doctorantes et doctorants, chères et chers collègues

C’est avec une grande fierté et beaucoup d’enthousiasme que je m’adresse à vous aujourd’hui, à l’occasion de 
la parution de cette nouvelle édition de la Lettre d’informations de Biotechnocentre, en tant que nouvelle prési-
dente de l’association. Je tiens à remercier chaleureusement celles et ceux qui m’ont accordé leur confiance, ainsi 
que tous les collègues qui, depuis bientôt quarante ans, font vivre ce réseau dynamique et engagé. Prendre la suite 
de celles et ceux qui ont œuvré pour structurer, animer et faire rayonner notre communauté est une responsabilité 
que je mesure pleinement.

Dans un contexte où la recherche scientifique en France fait face à de multiples défis — qu’ils soient financiers, 
organisationnels ou liés à l’attractivité des carrières — il devient plus que jamais nécessaire de renforcer les syner-
gies à l’échelle locale. Les grandes avancées ne reposent pas uniquement sur des collaborations à l’échelle euro-
péenne ou mondiale, mais aussi des écosystèmes resserrés géographiquement, capables de favoriser les échanges, 
le partage d’expertises et la mise en commun des ressources. Ces collaborations locales, entre chercheurs qui se 
connaissent et s’apprécient, souvent très fructueuses, nécessitent des budgets plus faibles et permettent de garder 
sous contrôle l’empreinte écologique des laboratoires. C’est précisément dans ce contexte que Biotechnocentre 
joue un rôle clé. À travers ses actions, l’association contribue à décloisonner les disciplines, à rapprocher les 
acteurs et à faire émerger de nouvelles collaborations.

Les évènements organisés par l’association, tels que la journée thématique en ligne, gratuite et ouverte à tous, 
ou encore le colloque annuel, constituent des moments privilégiés pour fédérer notre communauté. Ils permettent 
à chacun de découvrir ou redécouvrir les travaux menés par ses pairs, mais aussi d’identifier des compétences, des 
équipements ou des plateformes technologiques accessibles à proximité. La Lettre d’informations, publiée deux fois 
par an grâce à l’implication de Bertrand Castaing, s’inscrit pleinement dans cette dynamique en offrant une vitrine 
aux recherches menées en région et en favorisant la circulation des savoirs. Elle est un outil précieux pour renforcer 
ce sentiment d’appartenance à une communauté scientifique riche, diverse et complémentaire.

L’année 2026 s’annonce particulièrement stimulante pour Biotechnocentre, avec des rendez-vous qui illustrent 
pleinement cette volonté de rassemblement et de structuration. La journée thématique consacrée à l’inflammation 
tout d’abord, un sujet transversal qui concerne de nombreux domaines de recherche et qui constitue un véritable 
point de convergence entre disciplines, du fondamental à la clinique.

Notre colloque annuel, quant à lui, se tiendra les 15 et 16 juin à MAME, à Tours. Comme chaque année, il réu-
nira des orateurs issus de la région Centre Val de Loire ainsi que des invités extérieurs, favorisant les regards croisés 
et les échanges. Nous avons le plaisir de reconduire notre partenariat avec le programme Loire Val-Health, lauréat 
de l’appel à projet ANR France 2030 ExcellencEs, qui nous tient particulièrement à cœur. La première journée sera 
dédiée aux neurosciences, aux biomédicaments et à l’infectiologie, illustrant l’importance d’une approche intégrée 
des grandes problématiques de santé. Un temps fort de cette journée sera la présentation flash par les jeunes doc-
torants des nouveaux sujets de thèse financés, offrant une visibilité précieuse aux projets émergents.

La seconde journée mettra en lumière la diversité des recherches menées en biologie et en chimie du vivant 
dans notre région, avec des communications variées reflétant la richesse des thématiques, sans oublier des collè-
gues invités de toute la France pour partager leurs dernières avancées. 

Les doctorants de l’école doctorale SSBCV occuperont une fois encore une place de choix dans ce colloque : ils 
pourront présenter leurs travaux sous forme de posters et de communications orales, et bénéficier de retours d’un 
public large, composé de chercheurs issus de différents horizons, parfois éloignés de leur domaine. Ces échanges 
sont essentiels pour enrichir les approches, affiner les questionnements et encourager l’ouverture scientifique.

Enfin, ce colloque marquera également le lancement d’un partenariat qui me tient particulièrement à cœur, 
avec le PUI Loire Valley Innov. Cette collaboration ouvrira de nouvelles perspectives, notamment en sensibilisant 
les plus jeunes chercheurs à la valorisation de leurs travaux. À travers des animations ludiques et des témoignages, 
ils pourront découvrir qu’il est possible de donner une dimension économique à leurs recherches. De leur côté, 
les chercheurs plus expérimentés auront l’opportunité de mieux comprendre les outils et les dispositifs proposés 
dans ce programme d’accompagnement pour s’engager, eux aussi, dans des démarches d’innovation et d’entre-
preneuriat.

Plus que jamais, Biotechnocentre se positionne comme un acteur fédérateur au service de la recherche et de 
l’innovation en région Centre Val de Loire. Ensemble, continuons à cultiver cette dynamique collective, à faire 
émerger des idées nouvelles et à construire les collaborations de demain.

Émilie MUNNIER
Présidente de Biotechnocentre
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Le nouveau conseil d’administration de Biotechnocentre

Le bureau
Présidente
• Émilie Munnier, Professeure, UPR4301 CNRS et 
Université de Tours

Vice-Présidentes et Secrétaires
• Isabelle Gillaizeau, Professeure, ICOA, UMR7311 
CNRS-Université d’Orléans
• Dieudonnée Togbé, Professeure, INEM, UMR7355 
CNRS-Université d’Orléans

Trésorier
• Marc Bertrand, Ex-Chef de Département « Re-
cherche Biopharmaceutique », Technologies Servier, 
Orléans

Autres membres
• Christian Andrès, Professeur, INSERM U1253, 
CHU, Université de Tours
- Correspondant INSERM et LVH
• Bertrand Castaing, Directeur de recherche CNRS, 
CBM, UPR4301 CNRS, Orléans
- Responsable éditorial de la lettre d’information et 
correspondant CNRS
• Nathalie Guivarc’h, Professeure, EA2106, UFR des 
Sciences et Techniques, Université de Tours
• Denis Marchand, Chef de projets « Innovation-
Biomédicaments, Polepharma, Tours
• Aurélien Montagu, Scientific Relations Manager, 
Le Studium, Orléans
• Henri Salmon, Directeur de Recherche Honoraire 
INRAE, Tours-Nousilly
• Catherine Taragnat, Directrice de recherche IN-
RAE, UMR PRC, Nouzilly-Tours
- Correspondante LVH
• Marie-Claude Viaud-Massuard, Professeure, 
CEPR, UMR Inserm U1100, Faculté de Pharmacie/
Médecine, Université de Tours

Commission École Doctorale 549 « Santé, 
Sciences Biologiques et Chimie du vivant » 
(SSBCV), Universités Orléans-Tours
• Hélène Bénédetti, Directrice adjointe, Directrice 
de recherche CNRS, CBM – UPR4301, Université 
d’Orléans

• Christelle Suppo, Directrice, Directrice de re-
cherche CNRS, IRBI - UMR CNRS 7261 Université 
de Tours

Membres invités permanents
• Daniel Alquier, Professeur, Vice-Président du 
conseil administratif de l’Université de Tours délé-
gué à la Recherche

• Anne Besnier, vice-Présidente du Conseil régional, 
déléguée à l’Enseignement Supérieur, à la Recherche 
et à l’Innovation, Orléans

• Stéphane Cordier, Professeur à l’Université d’Or-
léans, Délégué regional adjoint à la recherche et à la 
technologie (DRRT/DRARI)

• Cécile Berri, Présidente du Centre INRAE Val de 
Loire

• Marjolaine Robillard, Déléguée régionale du 
CNRS Centre Limousin Poitou Charentes

• Camélia Turcu, Professeure, Vice-Présidente du 
conseil administratif de l’Université d’Orléans en 
charge de la Commission de la Recherche

Membres d’Honneur
• Jean-Claude Chénieux, Professeur Honoraire à 
l’Université de Tours

• Michel Monsigny, Professeur Honoraire, Univer-
sité d’Orléans

Restaurant Le 1846, CA du 21 janvier 2026, Blois
Passage de témoin entre Marc et Emilie

Présidente
Emilie MUNNIER

CBM-NMNS, CNRS-Univ. Tours

Vice-Présidentes et secrétaires
Dieudonnée TOGBE     &     Isabelle GILLAIZEAU

INEM, CNRS - Univ. Orléans                 ICOA, Université d’Orléans

Trésorier
Marc BERTRAND

Servier, Orléans

Restaurant Le 1846, CA du 21 janvier 2026, Blois
Passage de témoin entre Marc et Emilie

Présidente
Emilie MUNNIER

CBM-NMNS, CNRS-Univ. Tours

Vice-Présidentes et secrétaires
Dieudonnée TOGBE     &     Isabelle GILLAIZEAU

INEM, CNRS - Univ. Orléans                 ICOA, Université d’Orléans

Trésorier
Marc BERTRAND

Servier, OrléansServier, OrléansServier, Orléans
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Bienvenue aux nouveaux membres du conseil d’administration

Isabelle Gillaizeau
Professeure de chimie organique à l’Université d’Orléans depuis 2010, elle dirige l’équipe « Mé-
thodologie en chimie hétérocyclique et chimie verte » de l’Institut de Chimie Organique et Ana-
lytique (ICOA, UMR CNRS 7311). 

Après avoir soutenu un doctorat en chimie organique réalisé à l’Institut de Chimie des Substances 
Naturelles de Gif-sur-Yvette consacré à la synthèse totale d’alcaloïdes, elle effectue plusieurs 
stages postdoctoraux : en chimie organométallique à l’University College London, en chimie 
radicalaire à l’École polytechnique de Palaiseau, puis comme ATER à Nantes sur la synthèse de 
complexes bipyridiniques de ruthénium.

Depuis son arrivée à l’ICOA en septembre 2000, ses travaux portent sur le développement de 
méthodologies de synthèse organique appliquées à la chimie hétérocyclique (N, O, S) non aro-
matique impliquant la catalyse, éventuellement asymétrique. Ces recherches visent l’accès à 
diverses petites molécules d’intérêt pour des applications variées dans les domaines phytosani-
taire, biocide, anti-inflammatoire, anticancéreux ou photophysique.

I. Gillaizeau participe également à plusieurs projets ANR en chimie moléculaire. Elle est aussi 
impliquée dans des programmes consacrés au biomimétisme et à l’ingénierie métabolique (MITI 
CNRS et ARD Biomédicaments, en collaboration avec BBV à Tours). Enfin, elle développe des 
projets dédiés aux produits phytosanitaires en partenariat avec l’ISTO, l’ICMN, le BRGM et le 
laboratoire P2E à Orléans.
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11 ème Journée thématique de Biotechnocentre
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Neuroinflammation et immunité adaptative dans la maladie d’Alzheimer et les Tauopathies
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Hôtel Dupanloup, Orléans, Octobre 2025
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Les doctorants de l’ED 549 à l’honneur au 37e colloque
Sous l’impulsion du Professeur Franck Brignolas (Président de l’Association 2012-2013) et des profes-
seurs Luigi Agrofoglio et Philippe Roingeard, Biotechnocentre a établi en 2012 un partenariat fort avec 
l’Ecole Doctorale 549 « Santé, Sciences Biologiques et Chimie du Vivant » commune aux Universités 
d’Orléans et de Tours. Biotechnocentre participe ainsi à l’animation de l’ED549. Le 37e colloque de 
Biotechnocentre s’est tenu à l’Hôtel Dupanloup le 16 et 17 octobre 2025 avec une première journée 
dédiée au programme d’excellence France 2030 Loire Val-Health (LVH) porté par Philippe Roingeard, 
Président de l’Université de Tours. Nous voudrions remercier tout particulièrement le soutien finan-
cier du programme LVH sans lequel ce colloque n’aurait pas pu avoir lieu et en particulier Dorothée 
Leroux (Cheffe de projet LVH) et Patrick Vourc’h, vice-Président des Ecoles doctorales de l’Université 
de Tours, qui a bien voulu assurer l’ouverture de ces journées. Comme nous en avons pris l’habitude 
depuis 2012, un appel à résumé a été lancé par l’ED549 au printemps 2025. Les membres du Bureau 
ont retenu 12 doctorants pour des présentations orales réparties équitablement dans les quatre filières 
de l’ED, 5 courtes présentations des sujets de thèse retenus en 2025 par LVH et 33 doctorants pour des 
présentations par affiche. 3 prix de 750 € ont été attribués aux meilleures présentations orales (toutes 
filières confondues) et 2 prix de 250 € ont récompensés les meilleures affiches. Nous remercions 
particulièrement l’association Beauval Nature pour sa participation au financement de ces prix. Les 
membres du bureau de l’ED549 et du Conseil d’Administration de Biotechnocentre tiennent à vivement 
remercier tous les doctorants qui ont participé au 37e Colloque. Nous avons tous apprécié la qualité 
scientifique de vos présentations, le soin apporté aux supports de vos travaux et la clarté de vos propos. 
Nous comptons sur vous pour être de bons ambassadeurs de ces journées et espérons vous compter 
parmi nous au 38e Colloque qui se tiendra les 15 et 16 octobre 2026 à l’espace de coworking MAME, 
49 Bd Preuilly, 37000 Tours.

• Prix « Communication orale »
Advancing Near-Infrared Optical Imaging Agents 
for Investigating SKCa Channel Regulation via the 
cAMP/PKA Pathway in Cancer Cells

Small conductance Ca²+-activated K+ (SKCa) chan-
nels are a subtype of potassium channels increasin-

gly implicated in cancer biology. In addition to their 
essential roles in neurons and muscles, SKCa chan-
nels contribute to tumor signaling leading to tumor 
progression promoting cell proliferation, survival, 
and metastasis in cancers such as breast, colon, pros-
tate, ovary, melanoma, pancreas, urothelial cancer, 
and Ewing sarcoma. Their activity is modulated by 

Posters

Aanchal MISHRA
CBM, CNRS, UO

Antoine TRUFFIER
INEM, CNRS-UO

Communications orales

Alexis DAVID
CEPR, INSERM-UT

Petra CUTUK
CBM, CNRS, UO

Nicolas GAUTRON
BBV, UT
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the cAMP/PKA signaling 
pathway, where activation 
leads to current amplitude 
reduction of all SKCa iso-
forms (SK1/2/3). Due to the 
absence of efficient imaging tools, the exact regula-
tory mechanisms remain unclear. To overcome this, 
we are developing lanthanide-based fluorescent 
probes conjugated to SKCa-specific blocking pep-
tides. These probes enable selective visualization 
of distinct SKCa isoforms, by using near-infrared 
II (NIR-II) optical reporters for deep tissue imaging 
with high specificity, minimal background, and 
plasma membrane–targeted detection. Given that all 
SKCa lead to tumor progression with SK3 channels 
promoting migration/invasion and metastasis, SK2 
proliferation, apoptosis, and therapy resistance, and 
SK1 with cell proliferation, SKCa channels represent 
promising therapeutic targets. Our aim is to unra-

vel SKCa regulation and create 
innovative diagnostic tools for 
detecting SKCa expression in 
tumor biopsies. Importantly, 
if peptide-blocking activity is 
preserved, these probes may 
also act as theragnostic agents, 
uniting diagnosis and therapy 
in cancer treatment.

Petra CUTUK (CBM, UPR4301 CNRS, Or-
léans) Filière C2B
« The 37th Colloque Biotechnocentre was an inspi-
ring and enriching experience. It gathered resear-
chers and doctoral students from diverse scientific 
fields, where a friendly and stimulating atmosphere 
was created for exchange. The presentations were 
of high quality and covered a wide range of fascina-
ting topics. It was a great opportunity to share my 
PhD work, receive valuable feedback, and connect 
with scientists from different disciplines. Winning 
the award for the best presentation made the ex-
perience even more rewarding. I highly recom-
mend this event to all doctoral students looking to 
grow scientifically and expand their professional 
network. »

• Prix « Communication orale »
Bioproduction and sustainable supply of the anti-
cancer compound etoposide by yeast cell-factories

L’étoposide, dérivé de la podophyllotoxine, est une 
molécule largement utilisée dans les traitements 
contre le cancer. Aujourd’hui, ce composé est ob-
tenu par hémisynthèse de précurseurs extraits direc-
tement de Podophyllum hexandrum. Cette méthode 
de production exerce une forte pression sur les res-

sources végétales, difficiles à cultiver et affectées 
par le réchauffement climatique, entraînant de fortes 
variations dans la production. Pour garantir un ap-
provisionnement durable, la bioproduction apparaît 
comme une alternative prometteuse. Notre travail vi-
sait à affiner la conception 
et la construction d’une 
souche de Saccharomyces 
cerevisiae exprimant des 
gènes issus de plante et 
assurant la production de 
4’-déméthylepipodophyllotoxine (4’dEPT), un nou-
veau précurseur de l’étoposide. Par la suite, nous 
avons mis oeuvre de manière rationnelle un pro-
cédé de culture contrôlé, combinant des stratégies 
d’alimentation optimisées et des paramètres physi-

co-chimiques adaptés, tout en 
identifiant et en surmontant 
les obstacles liés à la montée 
en échelle. Cette souche pro-
ductrice de 4’dEPT a permis 
d’obtenir, par bioconversion, 
la concentration la plus élevée 
jamais rapportée, tous modèles 
confondus.

Nicolas GAUTRON (BBV, 
EA2106, Université de Tours) Filière C2B
« Ce colloque a été une expérience enrichissante, 
offrant aux doctorants l’opportunité de présenter 
leurs travaux de recherche dans un cadre bienveil-
lant. Obtenir un prix a été une belle reconnaissance, 
mais aussi une motivation supplémentaire pour 
poursuivre mes recherches. Je tiens à remercier 
Biotechnocentre ainsi que l’ensemble des membres 
de l’organisation pour la qualité de l’événement et 
l’accueil réservé aux participants. »

• Prix « Communication orale »
Exopolysaccharides de bactéries marines : inhi-
biteurs sélectifs de l’activité élastolytique de la 
cathepsine S humaine

La cathepsine S (Cat S) est une protéase à cystéine 
qui joue un rôle clé dans l’homéostasie pulmonaire 
par sa capacité à remodeler la matrice extracellu-
laire, en agissant en particulier sur l’hydrolyse de 
l’élastine (activité élastolytique). Des études cli-
niques indiquent que, dans de nombreux cancers 
humains dont le cancer du poumon, la surexpres-
sion excessive de la Cat S au niveau extracellulaire 
et la dégradation des fibres insolubles d’élastine sont 
corrélées à une progression maligne et à un mauvais 
pronostic de survie. De ce fait, la Cat S est consi-
dérée comme une cible prometteuse pour le déve-
loppement de nouveaux inhibiteurs d’intérêt théra-
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peutique. Sachant que l’activité de 
la Cat S peut être modulée par des 
polysaccharides ou des glycosa-
minoglycanes, nous nous sommes 
intéressés à une nouvelle source 
d’exopolysaccharides (Infernane 
et Diabolicane) produits par des 
bactéries marines extrêmophiles 
(Alteromonas infernus et Vibrio diabolicus, respec-
tivement), issues de sources hydrothermales océa-
niques profondes. Cette étude consiste à évaluer la 
capacité de dérivés (sulfatés, non sulfatés, de tailles 
variables) d’Infernane et de Diabolicane à moduler 
l’activité élastolytique de la Cat S. Nous avons iden-
tifié deux inhibiteurs puissants et sélectifs de la Cat 
S. De façon intéressante, ces deux EPS inhibent uni-
quement l’activité élastolytique de la Cat S sans in-
terférer avec ses autres activités protéolytiques. Des 
études de dynamique moléculaire suggèrent que ces 
inhibiteurs sont capables de se lier à un domaine 
situé hors du site catalytique (exosite) de la Cat S, es-

sentiel pour l’interaction entre 
l’enzyme et l’élastine. Ces ré-
sultats présentent un nouveau 
mécanisme d’inhibition sélec-
tive de l’activité élastolytique 
de la Cat S et suggèrent que 
ces deux EPS pourraient des 
candidats prometteurs pour 
l’inhibition de la Cat S in vivo.

Alexis DAVID (CEPR, 
UMR 1100 INSERM, Uni-

versité de Tours) Filière AEB
« Le 37ᵉe colloque du Biotechnocentre à Orléans a 
marqué mon dernier congrès en tant que doctorant. 
J’ai eu la chance d’y recevoir un prix pour ma pré-
sentation, et j’ai beaucoup apprécié la qualité scien-
tifique des communications ainsi que la richesse 
des échanges tout au long du colloque. J’y ai appris 
énormément de choses grâce à la diversité des thé-
matiques abordées, ce qui a rendu l’événement à la 
fois stimulant et inspirant. C’est une belle façon de 
conclure mon doctorat et une source supplémen-
taire de motivation pour la suite de mon parcours. »

• Prix « Affiche » Filière C2B
Crystallization of human SUMO1 via fusion protein 
crystallization

SUMOylation is a dynamic post-translational modifi-
cation that regulates a wide array of cellular processes 
by modulating protein-protein interactions. Central to 
this regulation are SUMO-Interacting Motifs (SIMs), 
which facilitate non-covalent binding to SUMO pro-
teins. While crystal structures of SUMO1 in complex 
with binding partners have been reported, the apo 

form of SUMO1 has not been crystallized before. 
To address this, we engineered a fusion construct 
by attaching TELSAM (a crystallization chaperone 
derived from residues 47-123 of ETV6/TEL) to the 
N-terminus of a truncated SUMO1 
(lacking the N-terminal residues as 
this region is highly flexible). Using 
a streamlined purification workflow, 
we successfully obtained a 2.05Å 
crystal structure of apo TELSAM-
SUMO1. Isothermal titration calori-
metry (ITC) and SUMOylation assay 
confirmed that the fusion does not 
disrupt SUMO:SIM binding, supporting the utility 

of this construct for studying 
SUMO:SIM interactions. Ove-
rall, this work demonstrates a 
robust strategy to enhance the 
crystallizability of SUMO1, 
providing a foundation for fu-
ture structural studies of SUMO 
in complex with SIM-contai-
ning peptides.

Aanchal MISHRA (CBM, 
UPR4301 CNRS, Orléans) 

Filière C2B
« The conference was a remarkable two-day event, 
with great organization, delicious food, and a wel-
coming atmosphere. Few presentations were no-
thing short of amazing- delivered in such a clear, 
engaging way that they truly resonated with the 
audience. What stood out to me was how the event 
served as a reminder of the interconnectedness of 
Science. Topics ranging from Biomedicines to Neu-
rosciences to broader scientific fields demonstra-
ted how knowledge in these areas can open doors 
to new ideas and perspectives. It was a lightbulb 
moment- Science isn’t just for the lab coats and 
test tubes; it’s got the power to spark and inspire 
a whole bunch of curious minds, no matter the 
field. »

• Prix « Affiche » Filière AEB
Effet d’un mélange de pesticides SDHI sur la pro-
lifération des cellules souches neurales murines in 
vitro
Les inhibiteurs de la succinate déshydrogénase 
(SDHI) sont des fongicides largement utilisés en 
agriculture pour le traitement et le stockage des 
fruits, légumes et semences, ainsi que dans le jar-
dinage domestique. Très stables, ils peuvent persis-
ter dans l’environnement pendant plusieurs mois. 
Leur mode d’action cible la succinate déshydrogé-
nase (SDH, complexe II de la chaîne respiratoire 
mitochondriale), fortement conservée de la levure à 
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l’humain.Plusieurs études montrent 
que les SDHI manquent de spécifi-
cité et peuvent altérer l’activité mi-
tochondriale chez des espèces non 
cibles, notamment les lombrics, les 
abeilles et les mammifères, y com-
pris l’homme (Bénit et al., 2019 ; 
Bouly et al., 2024 ; Duarte Hospital 
et al., 2025). Or, la fonction mito-
chondriale joue un rôle essentiel dans la neuroge-
nèse et le maintien de l’homéostasie cérébrale (Kha-
cho & Slack, 2018). Malgré ces préoccupations, les 
effets neurotoxiques potentiels des SDHI demeurent 
largement inexplorés. Dans ce contexte, notre étude 
vise à évaluer l’impact d’un mélange de pesticides 
reproduisant une formulation industrielle réaliste, 
combinant deux SDHI (bixafen et fluopyram) et un 
triazole non-SDHI (prothioconazole). L’approche re-
pose sur un modèle in vitro de cultures primaires de 
cellules souches neurales murines en monocouche 
(2D). Ce modèle nous permet d’étudier dans un 
premier temps leurs capacités de prolifération en 
présence de ces pesticides. Les résultats prélimi-
naires suggèrent que ce mélange perturbe la pro-
lifération des cellules souches neurales, indiquant 

un effet délétère potentiel sur le développement du 
système nerveux. Ces travaux 
contribuent à améliorer l’éva-
luation des risques liés à l’ex-
position aux SDHI et à mieux 
comprendre les mécanismes 
mitochondriaux susceptibles 
d’altérer le développement 
cérébral. 

Antoine TRUFFIER
(INEM, UMR7355 CNRS-Université d’Or-
léans)
« Ma première participation au colloque Biotech-
nocentre a été une expérience très enrichissante. 
J’ai pu découvrir la diversité des recherches menées 
dans la région et assister à des présentations cap-
tivantes. Les échanges avec d’autres doctorants et 
chercheurs ont été particulièrement stimulants et 
conviviaux. Ce colloque représente une belle op-
portunité de s’informer, de partager et de se moti-
ver pour la suite de la thèse. »
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Trois questions à Judith VOLOLONA ,
chercheuse « Le Studium »

• Qui êtes-vous ? Quel est votre parcours ?

Je m’appelle Judith Vololona, je suis Docteure 
en biologie et écologie végétale, spécialisée 
en conservation de la biodiversité, originaire 
de Madagascar. J’ai obtenu mon doctorat en 
sciences de la vie et 
de l’environnement 
en 2020 au cours du-
quel mes recherches 
ont porté sur les in-
teractions entre les 
plantes et les ani-
maux dans les forêts sèches Malgache, avec 
un accent particulier sur les chauves-souris 
frugivores endémiques et leur rôle dans la 
pollinisation et la dispersion des graines. Ces 
travaux ont permis de mieux comprendre leur 

importance écologique dans le maintien de 
la reproduction végétale et le fonctionnement 
de l’écosystème forestier. 

Après mon doctorat, 
j’ai rejoint l’univer-
sité d’Antsiranana 
(Madagascar) en 
tant qu’enseignante, 
tout en poursuivant 
mes recherches sur 

la conservation de la biodiversité. Mes re-
cherches portent principalement sur l’étude 
biologique, écologique et la conservation des 
plantes menacées d’extinction, en particulier 
de la région Nord de Madagascar. 

• Quel est le but de votre visite dans la région Centre-Val de Loire ?

Je suis actuellement chercheuse invitée à 
l’Institut de Chimie Organique et Analytique 
(ICOA) de l’Université d’Orléans, dans le 
cadre de la bourse Le Studium. Mon projet 
de recherche porte sur la conservation et la 
valorisation d’espèces végétales en danger 
critique d’extinction, endémiques de Ma-
dagascar. J’adopte une approche intégrée 
combinant l’analyse de la morphologie des 
graines, des essais de germination, la multi-
plication in vitro ainsi que la caractérisation 

phytochimique. L’objectif est de mettre au 
point des protocoles reproductibles pour la 
régénération des plantes menacées, tout en 
explorant le potentiel biochimique de ces es-
pèces endémiques. Ces travaux contribuent 
à l’élaboration de stratégies de conservation 
ex situ et participent aux efforts de restaura-
tion forestière, tout en mettant en évidence 
les perspectives de valorisation durable des 
ressources végétales.
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• Quel type de relations durables envisagez-vous avec notre région ?

Ce séjour de recherche offre une opportu-
nité de développer une collaboration à long 
terme entre le laboratoire ICOA et l’Université 
d’Antsiranana. Ce partenariat s’appuiera sur 
la complémentarité entre la biologie végétale 
et la chimie afin de répondre à des enjeux de 
recherche communs liés aux espèces végé-
tales menacées. Il sera axé sur l’étude d’es-
pèces végétales menacées, soit communes à 
la région nord de Madagascar et à la région 
Centre-Val de Loire, soit étroitement appa-
rentées sur le plan taxonomique.

Nous visons à promouvoir l’échange d’ex-
pertise, de méthodologies et d’outils de re-
cherche, en particulier dans les domaines de 
la biologie des graines et de la phytochimie. 
À plus long terme, cette collaboration pour-
rait déboucher sur des projets de recherche 
conjoints, ainsi que sur le renforcement de 
la mobilité scientifique entre les deux insti-
tutions.

Propos recueillis par AM

Judith Vololona
LE STUDIUM Loire Valley Institute for 
Advanced Studies,
Institut de Chimie organique et Analytique, 
UMR7311 CNRS-Université d’Orléans
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UMR 1282 INRAE-Université de Tours – ISP « Infectiologie 
et Santé Publique »

L’UMR 1282 Infectiologie et Santé Publique 
(ISP), créée le 1er janvier 2012, est une très 
grande unité sous la double tutelle d’INRAE 
et de l’Université de Tours1. La direction est 
assurée par la Dr Nathalie Winter (DR INRAE) 
assistée de 3 directeurs-trices adjoint-es : 
Dr Catherine Schouler (DR INRAE), Pr Isa-
belle Dimier-Poisson (PU – UFR de Pharma-
cie – Université de Tours) et Patrice Valade 
(Ingénieur INRAE). L’unité est constituée de 
110 personnes statutaires regroupées en dix 
équipes de recherche, un plateau d’imagerie, 

un Centre International de Ressources Micro-
biennes dédié à l’identification et à la conser-
vation des bactéries pathogènes et une équipe 
d’appui à la recherche. Les dix équipes de re-
cherche de ISP sont organisées en trois pôles 
scientifiques dédiés à l’étude des pathogènes 
bactériens (4 équipes), parasitaires (3 équipes) 
ou viraux (3 équipes). Les équipes sont répar-
ties sur trois sites géographiques : sur le cam-
pus INRAE Centre Val de Loire (Nouzilly), à la 
faculté de Pharmacie (campus Grandmont) et 
de Médecine (site Bretonneau) de Tours.

Préambule

ISP est adossée sur le campus d’INRAE à la Plateforme d’Infectiolo-
gie Expérimentale2, membre de l’infrastructure nationale Emergin3, où 
les infections expérimentales sur animal de laboratoire ou de rente sont 
conduites dans le strict respect des règles d’éthique et de biosécurité. 

Comme l’a illustré la récente pandémie 
de COVID-19, les maladies infectieuses, 
qu’elles soient endémiques, réémergentes ou 

émergentes, constituent et continueront de représenter une menace ma-
jeure pour notre planète. Selon les projections de l’Organisation mondiale 
de la santé (OMS), près de 13 millions de décès pourraient être attribués 
aux maladies infectieuses d’ici 2050, dont environ 60 % auraient pour ori-
gine l’animal, y compris la faune sauvage. Pour lutter contre cette menace, 
une approche intégrée de l’interface animal-humain-écosystème s’impose : 
c’est le concept « Une seule santé » (One Health). 

Les enjeux de la santé animale sont également renforcés par une demande croissante en produits 
d’origine animale, avec une prévision de doublement des besoins mondiaux en production d’élevage 
d’ici 2030. Assurer une production durable d’aliments microbiologiquement sûrs, tout en répondant aux 
attentes sociétales en matière de bien-être animal et aux nouvelles habitudes alimentaires (comme l’agri-
culture biologique), représente un défi.

Concernant les agents infectieux, la santé, humaine comme animale, dépend largement des antimi-
crobiens, souvent partagés entre les espèces. L’utilisation massive d’antibiotiques ou d’antiparasitaires 
dans les pratiques d’élevage contribue à la dissémination de la résistance aux antimicrobiens, un phéno-
mène préoccupant à l’échelle mondiale.

Pourtant, les micro-organismes offrent aussi des opportunités pour développer des thérapies inno-
vantes :
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• La manipulation du microbiote, afin de renforcer l’effet barrière, est une piste déjà exploitée en 
santé humaine et émergente en santé animale.

• Grâce à leurs motifs moléculaires associés aux microbes (MAMP), capables d’activer des récep-
teurs innés des cellules immunitaires, les micro-organismes peuvent être utilisés comme de nouveaux 
leviers pour stimuler le système immunitaire et lutter contre des maladies chroniques, comme le cancer.

• Les thérapies ciblant l’hôte, qui aident le système immunitaire à éliminer les pathogènes, suscitent 
un intérêt croissant. Elles complètent les molécules thérapeutiques classiques et incluent la vaccination, 
l’immunostimulation, l’activation de voies innées antibactériennes ou antivirales, ainsi que des inter-
ventions pour moduler les réponses inflammatoires délétères. En ciblant l’hôte plutôt que le pathogène 
directement, ces approches limitent le risque de développement de résistances antimicrobiennes, un 
atout majeur.

C’est dans ce contexte que s’inscrit la mission principale de ISP qui est de lutter contre les maladies 
infectieuses. Nous travaillons sur des maladies bactériennes, parasitaires et virales qui posent des pro-
blèmes majeurs, car :

• Elles représentent un fardeau économique considérable pour le secteur de l’élevage ;
• Elles menacent la santé humaine, soit en raison de leur potentiel zoonotique, soit parce qu’elles 

causent des problèmes de santé publique importants.
Pour répondre au défi d’une meilleure maîtrise des maladies infectieuses, le projet de ISP se décline 

en 3 axes de recherche : 2 sont complémentaires et interconnectés et viennent implémenter le 3ème axe, 
plus appliqué.

- I -
La réponse de l’hôte à une infection

L’infection initiée par un agent pathogène (bactérie, 
parasite ou virus) va déclencher chez l’hôte une réponse 
immunitaire dont le but sera d’éliminer l’intrus. Cette 
réponse s’appuie sur de multiples acteurs cellulaires et 
moléculaires qui reconnaissent les « signaux de dan-
ger » que représentent les pathogènes et qui coopèrent 
pour aboutir à leur clairance. La réponse inflammatoire 
déclenchée par le pathogène chez un hôte immuno-
compétent, en parfaite condition, peut suffire à élimi-
ner le pathogène. La vaccination qui permet à l’hôte 
immunisé de répondre rapidement et spécifiquement 
à l’agent pathogène est également un outil de choix 
dans le contrôle des maladies infectieuses.  Cependant 
cette réponse immunitaire si elle est mal contrôlée, par 
exemple chez le sujet immunodéprimé, ou dans des 
périodes de « fragilité immunitaire » (nouveau-né, sujet 
âgé, périodes de post-partum, sevrage etc…), contri-
bue à la physiopathologie de l’infection. L’objectif prin-
cipal de nos recherches est de caractériser finement la 
réponse immunitaire innée et adaptative déclenchée 
par un pathogène, qu’il s’agisse d’une bactérie, d’un 
virus ou d’un parasite, afin de comprendre comment 
ces réponses aboutissent soit à l’élimination du patho-
gène et à la protection de l’hôte, soit, à l’inverse, à une 
inflammation exacerbée et à la maladie. Ces études 
sont conduites, autant que possible, chez les espèces 
cibles (humains, animaux d’élevage ou sauvages), mais 
aussi dans des modèles expérimentaux (souris et mo-
dèles alternatifs, comme les organoïdes en figure 1), 
afin d’approfondir la compréhension des mécanismes 

immunitaires sous-jacents à la protection ou à la mala-
die, tout en limitant le recours aux infections expéri-
mentales chez l’animal, conformément aux principes 
des 3R (Remplacement, Réduction, Raffinement).

Notre approche vise à analyser la réponse immuni-
taire dans ses différents compartiments, tant au niveau 

Figure 1 : Photo en microscopie confocale d’
organoïdes intestinaux de veau cultivés en 3D.
Les organoïdes intestinaux reproduisent
l’épithélium de l’intestin. Le marquage rose
représente l’actine cellulaire et le bleu marque
les noyaux.

Figure 1 : Photo en microscopie confocale d’organoïdes intes-
tinaux de veau cultivés en 3D. Les organoïdes intestinaux repro-
duisent l’épithélium de l’intestin. Le marquage rose représente 
l’actine cellulaire et le bleu marque les noyaux.
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systémique (sang circulant, facilement accessible sur le 
terrain) qu’au niveau des sites d’entrée et de réplica-
tion des pathogènes, tels que l’intestin, le poumon, la 

glande mammaire ou la peau. Chaque site présente une 
organisation distincte, et les observations systémiques 
ne reflètent pas toujours les événements locaux. Nous 
cherchons également à décrypter, à l’échelle cellulaire, 
les mécanismes fins régissant l’entrée, la réplication et 
l’échappement des pathogènes, ainsi que les modes 
de communication entre cellules (vésicules extracellu-
laires, métabolites, etc.). 

Ainsi, nous avons récemment découvert un nouveau 
sous-type de neutrophiles régulateurs qui contrairement 
à leurs proches cousins les neutrophiles conventionnels 
plus connus, sont capables de supprimer l’inflamma-
tion. Ils sont particulièrement importants dans le dé-
veloppement de la tuberculose aussi bien en modèle 
murin que chez l’animal cible : le bovin4 (Figure 2).

Un autre axe majeur porte sur l’impact du micro-
biote, notamment intestinal, sur le développement, la 
maturation et l’évolution de la réponse immunitaire, en 
fonction des sites anatomiques et des stades de la vie, 
incluant les périodes critiques comme la naissance et le 
sevrage. Nous explorons les relations complexes entre 
pathogène(s), microbiote local et réponse de l’hôte 
(concept d’holobionte), en mettant l’accent sur les mé-
tabolites clés régulant ces interactions.

- II -
La réponse du pathogène à son environnement

Les agents pathogènes développent de nombreuses 
stratégies pour échapper à la réponse immunitaire de 
l’hôte et aussi aux molécules administrées pour les 
détruire. Ils s’adaptent ainsi à la « pression » et il est 
crucial de comprendre par quels mécanismes ils y par-
viennent afin de proposer de nouvelles stratégies. Les 
études menées à ISP dans cet axe ont donc pour ob-
jectif la caractérisation fonctionnelle approfondie des 
pathogènes. Elles visent à décrypter les mécanismes 
de virulence ainsi que les stratégies d’échappement 
au système immunitaire ou aux antimicrobiens, tout 
en cherchant à comprendre comment ces agents in-
fectieux s’adaptent pour persister dans leur environ-

nement. Les équipes de ISP explorent également les 
voies d’évolution et d’adaptation des communautés 
pathogènes à leurs milieux, qu’il s’agisse de l’hôte, 
du microbiote ou de facteurs environnementaux plus 
larges. Une attention particulière est portée à l’iden-
tification des réservoirs abritant ces communautés 
pathogènes, ainsi qu’à la manière dont ces réservoirs 
favorisent la dissémination intra- et inter-espèces des 
agents infectieux.

Comme il n’existait pas de modèles in vitro per-
mettant d’obtenir des virions matures infectieux du 
virus de la maladie de Marek (MDV), un alphaher-
pèsvirus aviaire provoquant des lymphomes chez la 

2 µm

Figure 2 : Image en microscopie électronique à
balayage d’un neutrophile sanguin bovin en
interaction avec la souche Mycobacterium
bovis BCG ©Aude Remot, Maïa Saint-Vanne,
Emma Perdriau et Sébastien Eymieux

Figure 2 : Image en microscopie électronique à balayage d’un neu-
trophile sanguin bovin en interaction avec la souche Mycobacte-
rium bovis BCG © Aude Remot, Maïa Saint-Vanne, Emma Perdriau 
et Sébastien Eymieux

Figure 3 : A gauche, aspect
d’une peau reconstruite
infectée avec un virus MDV
fluorescent rouge. Les points
lumineux correspondent aux
zones infectées. A droite, coupe
de tissu d’une peau
reconstruite. La couche
superficielle visible en haut est
celle qui s’infecte.

Figure 3 : A gauche, aspect d’une peau reconstruite infectée avec un virus MDV. Les points lumineux correspondent aux zones infectées. A 
droite, coupe de tissu d’une peau reconstruite. La couche superficielle visible en haut est celle qui s’infecte.
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poule, un nouveau modèle basé sur la reconstruction 
de peau aviaire en 3D a été développé au sein de 
l’unité. Le MDV est capable d’infecter et de se répli-
quer dans ces peaux reconstruites (Figure 3). Ainsi, 
pour la première fois, des particules virales MDV 
infectieuses ont été produites in vitro5. Ce système 
ouvre des perspectives pour étudier les interactions 
hôtes-pathogènes d’autres virus à tropisme cutané. 

Par des approches de métagénomique et de 
métabolomique, nous décryptons les fonctions des 
différents microbiotes, tandis que des analyses gé-
nomiques permettront d’explorer la diversité des 
souches pathogènes. Des équipes analysent en dé-
tail les mécanismes moléculaires de résistance aux 
antimicrobiens, notamment aux antibiotiques et aux 
antiparasitaires, et étudient comment les pathogènes 
échangent ces traits de résistance, contribuant ainsi à 
leur propagation (Figure 4).

Nous avons ainsi montré que la bactérie Salmo-
nella, souvent présente chez la volaille, peut être 
combattue avec des bactériophages (virus qui tuent 
les bactéries). Le traitement fonctionne au début, mais 
avec le temps, certaines bactéries deviennent moins 
sensibles ou résistantes à un des phages. Deux types 

d’adaptation ont été observés : une résistance totale 
et stable, et une résistance partielle et réversible. Ces 
adaptations viennent surtout de modifications à la 
surface de la bactérie, qui empêchent les phages de 
s’y accrocher. Néanmoins, ces bactéries adaptées de-
viennent aussi moins efficaces pour infecter l’intestin, 
donc potentiellement moins dangereuses6.

- III -
Stratégies innovantes pour prévenir et guérir les infections 

Les travaux de recherche fondamentale menés dans les 2 premiers axes fournissent les connaissances essen-
tielles pour développer, dans le cadre de cet axe 3, des solutions tangibles pour la prévention et le traitement 
des maladies infectieuses :

• Des nouveaux vaccins, adjuvants et plateformes technologiques, adaptés à différentes voies d’administra-
tion pour une protection optimale.
• Des biomarqueurs mesurables dans les fluides biologiques ou le sang circulant, permettant d’évaluer les 
corrélats de protection en cas d’infection maîtrisée ou d’affiner le statut clinique des individus, afin de faciliter 
une médecine personnalisée et des traitements ciblés.
• Des thérapies ciblant l’hôte, telles que l’immunostimulation ou la modulation de l’inflammation, pour 
aider les individus à mieux contrôler l’infection.
• Des biothérapies innovantes, comme les anticorps bioconjugués ou les probiotiques, ainsi que de nou-
veaux outils de biocontrôle (composés naturels) et des médicaments rationnellement conçus, grâce à des 
criblages à moyen et haut débit.

Figure 4 : Titre d’un phage sur la souche de
^almoŶella sauǀaŐe͕ sur un clone
partiellement résistant et sur un clone
totalement résistant

Figure 4 : Titre d’un phage sur la souche de Salmonella sauvage, 
sur un clone partiellement résistant et sur un clone totalement 
résistant

Figure 5 : Images obtenues par microscopie à fluorescence
(EVOS) de l’infection de fibroblastes humains par Nc-1 ou
Nc-1-scFv-Fc marqués avec des anticorps anti-MIC3
(rouge) et anti-IgG de souris (bleu) ; on observe également
la présence intracellulaire de la souche E͘ caŶiŶum
sécrétant l’anticorps (Nc-1-scFv-Fc (GFP+)) (vert). La
superposition des signaux rouge et bleu a permis de
mettre en évidence la colocalisation des signaux (rose),
validant une sécrétion de l’anticorps par la voie des
micronèmes.

Figure 5 : Images obtenues par microscopie à fluorescence 
(EVOS) de l’infection de fibroblastes humains par Nc-1 ou 
Nc-1-scFv-Fc marqués avec des anticorps anti-MIC3 (rouge) 
et anti-IgG de souris (bleu) ; on observe également la pré-
sence intracellulaire de la souche N. caninum sécrétant 
l’anticorps (Nc-1-scFv-Fc (GFP+)) (vert). La superposition 
des signaux rouge et bleu a permis de mettre en évidence la 
colocalisation des signaux (rose), validant une sécrétion de 
l’anticorps par la voie des micronèmes.
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Nous avons ainsi développé une immunothérapie 
antitumorale innovante utilisant le protozoaire Neos-
pora caninum, un protozoaire intracellulaire obliga-
toire non pathogène pour l’Homme (Figure 5).  Les 
études menées dans différents modèles pré-clinique 

de cancer tel que le mélanome, ont notamment mis 
en lumière les propriétés immunostimulantes et anti-
tumorales, renforcées par des approches d’ingénierie 
génétique permettant l’expression et/ou la sécrétion 
de cytokines ou d’anticorps thérapeutiques7.

• ISP, à la pointe de la technologie dans le domaine de l’imagerie
du processus infectieux

ISP dispose d’un plateau d’imagerie permettant la 
caractérisation des interactions hôte-pathogène. Ce 
dernier met à la disposition de la communauté scien-
tifique son expertise et ses équipements de pointe 

dans le domaine de l’histologie, de la cytométrie 
et de la microscopie en environnement confiné de 
niveau 2. Soutenu par des financements de la région 
(APR IA), de l’INRAE et de la CNOC (Commission 
Nationale des Outils Collectifs), le plateau a pu se 
doter d’un microscope confocal dernière génération 
et d’un détecteur pour l’imagerie en super-résolu-
tion permettant d’atteindre une qualité d’image sur 

échantillon vivant unique en région.
Le plateau a pu acquérir au fil des années une 

expertise unique dans la caractérisation d’échantil-
lons variés (lignées cellulaires, cellules primaires, 

tissus, organes, sphéroïdes/organoïdes, etc) (Figure 
6). De plus, l’équipe a pris en charge le développe-
ment d’approches innovantes pour le phénotypage 
tissulaire par multiplexing, l’imagerie d’échantillons 
épais par transparisation, le criblage à haut débit 
par des approches de microscopie intelligente (ou 
« Smart Microscopy ») ou l’imagerie super-résolutive 
par microscopie d’expansion.

• ISP et ses relations partenariales

Combinant recherche fondamentale et appli-
quée, les équipes de ISP entretiennent des liens avec 
de nombreuses entreprises privées. ISP accueille au 
sein de la plateforme parte-
nariale Zénoé, un espace de 
100m2 de laboratoires réno-
vés, l’entreprise INVENe-
sis qui propose des services 
R&D d’identification de nou-
velles substances actives contre des parasites posant 
problème en agriculture et/ou médecine humaine. 
Par ailleurs, ISP a contribué à la création de Lova-
ltech, une start-up deeptech développant une nou-
velle génération de vaccins administrés par voie na-

sale fondés sur l’immunité muqueuse. En ciblant les 
sites d’entrée des pathogènes, cette approche vise à 
renforcer le contrôle des infections respiratoires et 

de leur transmission. Elle se 
concrétise aujourd’hui à tra-
vers l’essai clinique de phase 
I/II – MUCOBOOST, dont le 
CHRU de Tours est co-pro-
moteur, et qui vise à évaluer 

un vaccin nasal contre la COVID-19 permettant un 
contrôle précoce de l’infection, une réduction po-
tentielle de la transmission et une administration non 
invasive facilitant son déploiement. D’autre part, la 
start-up deeptech de recherche et développement 

Figure 6 : Exemple d’images générées au sein du plateau d’imagerie. Hyper-réplication cytosolique de salmonelles chez une
cellule MRC5 infectée (gauche), marquage de macrophages au sein d’un fragment de poumon (PCLS) transparisé infecté
par Mycobacterium tuberculosis (milieu) et cellule HeLa en anaphase imagées post-traitement de microscopie d’expansion
(droite)

Figure 6 : Exemples d’images générées au sein du plateau d’imagerie. Hyper-réplication cytosolique de salmonelles chez une cellule MRC5 
infectée (gauche), marquage de macrophages au sein d’un fragment de poumon (PCLS) transparisé infecté par Mycobacterium tuberculosis 
(milieu) et cellule HeLa en anaphase imagée post-traitement de microscopie d’expansion (droite).caninum sécrétant l’anticorps (Nc-1-scFv-
Fc (GFP+)) (vert). La superposition des signaux rouge et bleu a permis de mettre en évidence la colocalisation des signaux (rose), validant 
une sécrétion de l’anticorps par la voie des micronèmes.
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en biotechnologie SPyDiag a été 
créée par l’équipe Biologie des In-
fections à polyomavirus de ISP et 
l’équipe AGIR (UPJV, Amiens). Elle 
conçoit des solutions innovantes 
de diagnostic et de traitement, 
notamment à base d’anticorps, pour lutter contre 
certaines infections virales. Elle se concentre en par-

ticulier sur le virus BK, responsable 
de complications graves chez les 
patients greffés rénaux. SPyDiag 
développe à la fois des tests dia-
gnostiques rapides (comme Uri-
FastBK) et des thérapies innovantes 

(anticorps bi-spécifiques, BKNeutrol).

• ISP un acteur majeur en infectiologie en Région Centre Val de Loire

ISP a été un acteur majeur entre 2014 et 2023 
de la structuration de la recherche sur les mala-
dies infectieuses en Région Centre Val de Loire et 
au-delà via le réseau thématique régional « Fédé-
ration de Recherche en Infectiologie (FéRI). La FéRI 
a été pionnière, avant la crise sanitaire majeure de 
la COVID19, pour implémenter le continuum de 
recherche entre santé humaine, animale et environ-
nementale en favorisant les interactions entre les 
équipes travaillant sur les maladies infectieuses dans 

les trois santés. Le concept 
One Health est maintenant 
bien établi. Cette com-
munauté de recherche et 
d’enseignement supérieur, 
fortement structurée grâce 
à la FéRI, est maintenant 
présente en tant que l’un des trois axes d’excellence 
du programme Loire Val Health8 porté par l’univer-
sité de Tours (PIA4- ExcellenceS). 

Références
1 https://infectiologie-santepublique.val-de-loire.hub.inrae.fr/
2 https://pfie.val-de-loire.hub.inrae.fr/
3 https://www.emergin.fr/services/plates-formes-experimentales
4 DOI: 10.26508/lsa.202402623, DOI : 10.64898/2026.03.16.712159
5 DOI: 10.1099/jgv.0.002123
6 DOI: 10.1186/s13567-025-01589-7
7 DOI: 10.1016/j.omton.2025.200968
8 DOI: 10.1016/j.omton.2025.200968
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Le sauvetage de la réplication de l’ADN ou comment les cel-
lules s’adaptent à un stress modéré impactant la duplication 
fidèle de son matériel génétique

La réplication de l’ADN est une étape fondamentale pour toutes les cellules en proli-
fération. Au cours de cette étape, le génome doit être recopié en intégralité et à l’iden-
tique pour maintenir l’information génétique. Ce processus, qui a lieu pendant la phase 
S du cycle des cellules eucaryotes, est finement régulé et ordonné temporellement. La 

réplication peut être confrontée à différents obstacles qui 
peuvent mettre en péril la réplication complète du génome. 
Ainsi, la cellule possède des voies de signalisations adap-
tées au niveau de perturbation de ce processus. En cas de 
faible stress réplicatif, des mécanismes de sauvetages de 
la réplication sont mis en place tout en continuant la pro-

gression dans le cycle cellulaire. Malheureusement, cette adaptation de la cellule est à 
risque car certaines régions du génome peuvent se retrouver sous répliquées au moment 
de la division. Dans une cellule humaine, cette sous réplication entraine une instabili-
té notamment au niveau d’oncogènes et de gènes suppresseurs de tumeur. La plupart 
de ces gènes sont impliqués dans les premières étapes du développement tumorale..

Assemblage du complexe réplicatif

L’initiation

La duplication des grands génomes méta-
zoaires repose sur l’activation de milliers d’ori-
gines de réplication, dont la coordination est es-
sentielle pour éviter une sous-réplication ou une 
sur-réplication. La formation des origines est un 

processus séquentiel, offrant de multiples possibi-
lités de régulation (Costa et Diffley, 2022). Dans 
une première étape, le complexe ORC dirige l’as-
semblage de deux hexamères MCM2-7 orientés 
tête-bêche (Figure 1), constituant le complexe de 
pré-réplication (pré-RC). Ce processus est bien 
conservé chez les eucaryotes, bien que la spécifi-
cation des sites de liaison d’ORC ne le soit pas. La 
deuxième étape consiste à recruter Treslin, MTBP, 
TopBP1, RecQ4, CDC45, les GINS et DONSON 
chez les métazoaires, pour former le complexe de 
pré-initiation (pré-IC). Cette étape requiert les ki-
nases cycline-dépendantes (CDK) de la phase S et 
la kinases CDC7-DBF4 (DDK). La troisième étape 
est l’éviction de Treslin, MTBP, RecQ4 et TopBP1, 
permettant l’émergence de l’hélicase réplicative 
fonctionnelle, c’est-à-dire le complexe CDC45/
MCMs/GINs (complexe CMG) associé à l’ADN 

Pre-IC

DDK
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Figure 1 : Initiation de la réplication. L’origine de réplication 
est reconnue par le complexe ORC qui va servir de plate-forme 
pour le recrutement des complexes MCM2-7 qui constituent l’élé-
ment de base de l’hélicase. Ces premières étapes d’assemblage 
appelées « Licensing » aboutissent à la formation du complexe 
pre-RC. La formation du complexe de pre-IC est ensuite initiée 
par la CDK et la DDK qui permettent l’assemblage du complexe 
CMG (Cdc45, MCM2-7 et GINS) avec aussi RecQ4, Treslin, 
MTBP, TopBP1 et DONSON. Enfin, la conversion du pre-IC en 
deux fourches de réplication dépend de l’éviction d’une partie 
des protéines qui couvrent le complexe, notamment TopBP1. Leur 
départ permet l’activation de l’hélicase (CMG) et son association 
à l’ADN polymérase ε, Polε (complexe CMGE).
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polymérase ε (complexe CMGE). L’initiation de la 
réplication se produit alors selon un programme 
temporel spécifique au type cellulaire, régulé au 
niveau de grands domaines par une combinaison 
complexe de séquences cis-régulatrices, de fac-
teurs trans-régulateurs, de l’architecture 3D du 
génome et de l’organisation de la chromatine.

Le réplisome
Au cours de l’élongation, le complexe CMGE 

sert ensuite, de plaque tournante pour coordonner 
les enzymes réplicatives et d’autres partenaires 
qui composent collectivement le réplisome (Guil-
liam et Yeeles, 2020). Au sein de cet assemblage 
protéique, l’interaction entre l’ADN Polymérase ε 

et le complexe MCM assure un couplage de la 
synthèse du brin avancé avec le déroulement de 
la double hélice d’ADN. 

Contrairement à la synthèse du brin avancé, 
qui est essentiellement continue, la réplication 
du brin retardé nécessite un amorçage ARN-ADN 
répétée par la Polymérase α suivi d’une extension 
par l’ADN Polymérase δ, pour générer les frag-
ments d’Okazaki (Sun et al, 2023). Des nucléases, 
dont l’endonucléase Fen1 (Flap endonuclease 1) 
sont recrutées pour éliminer l’amorce ARN-ADN. 
Pour terminer la maturation des fragments d’Oka-
zaki, une ADN Ligase est recrutée pour ligaturer 
les deux brins synthétisés (Figure 2).

Le stress réplicatif
• Séquences à risque de blocage de la 

fourche de réplication
Deux classes différentes de séquences nucléo-

tidiques sont spontanément « à risque » de subir 
des réarrangements génomiques, car elles peuvent 
entraver la progression de la fourche de réplica-
tion (Técher et al, 2017). La première classe de 
séquences comprend des motifs répétés isolés, no-
tamment des homopolymères, des microsatellites, 
des minisatellites et des régions satellites, ainsi que 
des répétitions rapprochées ou dispersées, incluant 
des éléments transposables à nombre de copies 
élevé, de longues répétitions terminales et des 
pseudogènes. Les séquences répétées constituent 
environ 50 % du génome humain. Elles peuvent 
collectivement contribuer de manière substantielle 
au blocage des fourches de réplication en formant 
des structures secondaires. La seconde classe de 
motifs, potentiellement similaire à la première, 

comprend des séquences capables de former des 
conformations d’ADN-B non canoniques, telles 
que l’ADN triplex intramoléculaire, l’ADN-Z 
gauche formé par l’alternance de purines et de py-
rimidines, les épingles à cheveux et les structures 
cruciformes. Lorsque les fourches de réplication 
rencontrent ces « obstacles », l’hélicase réplicative 
et les polymérases s’arrêtent de manière similaire.

• Entrave à la progression des fourches de 
réplication dépendante de la transcription

La transcription devient une source majeure de 
stress réplicatif lorsque les mécanismes de trans-
cription et de réplication progressent simultané-
ment le long de la même séquence, un phénomène 
qui se produit principalement le long des gènes 
fortement transcrits pendant la phase S. Notam-
ment, les hybrides ARN-ADN qui se forment tran-
sitoirement en aval du mécanisme de transcription 
lors de l’hybridation de l’ARN naissant au brin 

Dép lacement
de brin

F en1 Pol b PCNAADN L igase I

Coup ure
L igation E longation

1234

Figure 2 : Maturation des fragments d’Okazaki. En partant de la droite de la figure, élongation par l’ADN Polymé-
rase δ (Pol δ) du brin retardé suivie du déplacement par la Pol δ du brin voisin synthétisé à partir d’une amorce ARN-
ADN. La Flap-endonucléase Fen1 coupe le brin déplacé. L’ADN ligase I ligature les deux fragments néosynthétisés.
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d’ADN matrice. Ces structures, appelées boucles 
R, constituent une source reconnue d’instabilité gé-
nomique. Les fourches de transcription et de répli-
cation progressent à des vitesses comparables dans 
les cellules de mammifères. Il est généralement 
admis que la progression des deux mécanismes 
n’est pas significativement affectée lorsqu’ils se 
déplacent dans le même sens, une situation consi-
dérée comme non toxique ou faiblement toxique. 
En revanche, la contrainte topologique résultant de 
la rencontre frontale des mécanismes de réplica-
tion et de transcription est supposée stabiliser les 
boucles R, entraînant un blocage de la fourche de 
réplication.

• Perturbations à la progression de la 
fourche de réplication dépendantes des dNTP

La taille et l’équilibre des stocks de dNTP (dé-
soxyribonucléoside triphosphate) sont également 
des déterminants majeurs de la vitesse de progres-
sion de la fourche de réplication et de la stabilité 
du génome. La coordination de la synthèse et de la 
dégradation périodiques des quatre dNTPs déter-
mine les variations en quantité au cours du cycle 
cellulaire. En effet, de petites variations affectent 
considérablement la progression de la fourche de 
réplication, de la levure aux cellules de mammi-
fères. Chez les cellules de mammifères, on estime 
que le stock de dNTP serait épuisé en quelques 
minutes en phase S s’il n’était pas constamment 
renouvelé. La synthèse de novo des dNTP dépend 
de la conversion limitante des ribonucléotides 
diphosphates (NDP) en désoxyribonucléotides 
diphosphates (dNDP) par l’enzyme ribonucléotide 
réductase (RNR), après quoi la NDP-kinase (NDPK) 
assure la conversion des dNDP en dNTP. Le com-
plexe protéique RNR est un hétérotétramère conte-
nant deux copies de la sous-unité catalytique R1 et 
deux copies d’une sous-unité régulatrice R2. L’ex-
pression de R2 est régulée par le cycle cellulaire 
pour atteindre un pic en phase S. La surexpression 
de R2 entraîne une instabilité génomique révélant 
l’importance fonctionnelle de cette régulation. De 
plus, les quatre dNTP doivent être correctement 
équilibrés pour éviter la mutagénèse, qui dépend 
principalement de la régulation par la RNR. Par 
conséquent, le contrôle précis de la quantité et 
de l’équilibre en précurseurs joue un rôle majeur 
dans la régulation de la vitesse de progression des 
fourches de réplication et le maintien de la stabilité 
du génome.

• Les dommages de l’ADN, des obstacles 
à la progression des fourches de réplication

Chaque cellule humaine subit entre dix mille 

et un million de lésions de l’ADN par jour (Barnes 
D.E. et Lindahl T., 2004). Les lésions endogènes de 
l’ADN se forment spontanément via le métabolisme 
cellulaire normal sans stress exogène, notamment 
par oxydation, hydrolyse ou alkylation. Les cas-
sures simple brin de l’ADN (CSB) figurent parmi les 
lésions les plus fréquentes avec des dizaines, voire 
des centaines de milliers. Des disfonctionnements 
de la chaine respiratoire lors du métabolisme éner-
gétique dans la mitochondrie peuvent produire des 
espèces réactives de l’oxygène (ROS). Une source 
majeure de CSB est l’oxydation des désoxyriboses 
suite à la production des ROS. Les CSB conduisent 
à une pause de la réplication voir à un effondre-
ment de la fourche, pouvant aboutir à la formation 
de cassures double brin. Les sites abasiques consti-
tuent le second type de dommage le plus fréquent, 
avec un taux de dix à trente mille par jour. Ces 
dommages sont générés par les ROS qui induisent 
une hydrolyse de la liaison N-glycosidique entre la 
base et le désoxyribose. Lors de la réplication de 
l’ADN, l’apparition de sites abasiques bloquent les 
ADN polymérases, générant ainsi un site abasique 
sur l’ADN simple brin. Parmi les autres lésions 
abondantes, la production par la cellule humaine 
de S-adenosylmethionine conduit à l’alkylation 
d’adénines et de guanines. Par exemple, la forma-
tion de N7-methylguanine ou de methyl-formami-
dopyrimidine entrave la réplication. Concernant 
les dommages qui bloquent la réplication, il existe 
aussi des bases oxydées comme la thymine glycol. 

D’autre part, des sources exogènes de lésions 
de l’ADN comprennent les rayonnements ioni-
sants, les rayonnements ultraviolets (UV) et divers 
agents chimiques, tels que ceux utilisés en chimio-
thérapie. Les rayonnements ionisants peuvent in-
duire directement ou indirectement via l’hydrolyse 
de l’eau (formation de ROS) des cassures simple 
et double brin et des oxydations de bases, arrêtant 
la réplication et la transcription. Les rayonnements 
UV provoquent principalement la formation de di-
mères de pyrimidine. Ils perturbent l’appariement 
normal des bases et déforment l’hélice d’ADN,  
provocant ainsi un blocage de l’hélicase de la 
réplication (MCM2-7). En chimiothérapie, l’utilisa-
tion du Cisplatine introduit des pontages de l’ADN 
intra-brin ou inter-brin, bloquant la réplication et 
la transcription. D’autres traitements consistent à 
exposer les cellules cancéreuses à des agents alky-
lants, comme le témozolomide. 

Tous ces dommages de l’ADN présentent un 
potentiel mutagène important. Pour se protéger, la 
cellule humaine utilise divers mécanismes de répa-
ration de l’ADN (Hoeijmakers J.H.L., 2001).
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La compensation, une réponse au stress réplicatif
Le principal mécanisme de secours mis en 

œuvre lors d’un ralentissement des fourches de ré-
plication, suite à un stress réplicatif, est l’augmen-
tation de la densité d’origines actives au voisinage 
des fourches ralenties (Figure 3). Ce phénomène 
a été découvert il y a 49 ans, dans des cellules 
de mammifères traitées par de l’aphidicoline (un 
inhibiteur des ADN polymérases de la famille B), 

à une concentration entraînant un ralentissement 
modéré des ADN polymérases (Taylor, 1977). La 
compensation résulte de l’activation d’un groupe 
particulier d’origines de réplication, inactives en 
condition normale, appelées origines dormantes 
(Anglana et al, 2003). Ce mécanisme, qui permet 
à la cellule de maintenir un taux de réplication 
constant lors d’un stress réplicatif modéré, joue un 
rôle central dans la stabilité génétique en favori-
sant la réplication totale du génome (Courtot et 
al, 2018). 

Il a longtemps été proposé que les origines 
dormantes proviennent du stock de complexes 
pre-RC, dépassant largement le nombre d’origines 
activées lors d’une phase S normale (Ge et al, 
2007). Cependant, de nombreuses questions de-
meurent sur les mécanismes empêchant les com-
plexes pre-RC surnuméraires de donner naissance 
à des origines fonctionnelles dans des cellules non 
stressées. Notamment, sont-ils arrêtés à une étape 
spécifique du processus de construction et leur 
activation et/ou leur achèvement sous stress est-il 
un processus actif ou passif ? L’hypothèse passive 
propose que les origines dormantes soient prêtes à 

démarrer mais seraient effacées par des fourches 
provenant d’origines plus efficaces ou antérieures 
du domaine. Alternativement, ou en complément, 
les origines dormantes peuvent être stoppées à une 
étape intermédiaire du processus de construction. 
Dans ce cas, le point de contrôle de la réplication 
de l’ADN est un candidat évident pour déclencher 
leur achèvement et leur activation. 

L’accumulation d’ADN simple brin au niveau 
des fourches de réplication est une des consé-
quences les plus précoces d’un stress réplicatif. 
Ces zones d’ADN simple brin apparaissent au ni-
veau des fourches de réplication lorsque les héli-
cases réplicatives continuent de dérouler l’ADN 
parental tandis que les polymérases réplicatives 
sont ralenties. Ce découplage ADN polymérases/
hélicases entraîne l’accumulation d’ADN simple 
brin qui est immédiatement recouvert par la pro-
téine RPA (Replication Protein A) (Saldivar et al, 
2017). La persistance de filaments d’ADN simple 
brin recouverts par RPA constitue un signal per-
mettant le recrutement d’ATR (Ataxia Telangiecta-
sia Mutated Rad3 related) au niveau de la chroma-
tine (Figure 4). Outre son rôle dans l’assemblage 
du pré-IC, TopBP1 est depuis longtemps reconnu 
comme un activateur clé d’ATR, la kinase apicale 
du DRC. L’activation de TopBP1 repose sur le com-
plexe RAD17-RFC, qui reconnaît l’ADN simple 
brin recouvert de RPA au niveau des jonctions 
ssADN-dsADN libres en 5’, une caractéristique des 
fourches de réplication ralenties. Ensuite, RAD17-
RFC charge le complexe de fixation RAD9-RAD1-

ADN

Origine constitutiv e Origine dormante

Condition normale
F ourch e de rép lication

S tress rép licatif:
R alentissement des fourch es de rép lication

Figure 3 : La compensation. Condition normale: activation d’un nombre suffisant d’origines pour la 
réplication du génome pendant la durée normale de la phase S. Stress réplicatif modéré: la cellule 
active d’autres origines, dites dormantes pour compenser le ralentissement des fourches de réplication.
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HUS1, permettant ainsi le recrutement de TopBP1 
à l’emplacement adéquat pour interagir avec ATR 
et l’activer. Parallèlement, l’association de la Clas-
pine augmente au niveau de la fourche de répli-
cation. Sous un stress réplicatif fort, elle recrute 
alors CHK1 (Check point Kinase 1) et permet sa 

phosphorylation par ATR. Ces évènements 
sont cruciaux pour le recrutement de CHK1 
et ainsi pour l’activation complète de cette 
signalisation. CHK1 en association avec ATR 
inhibe l’activation des origines de réplication 
tardives, provoque l’arrêt du cycle cellulaire, 
active différentes voies de réparation et fa-
vorise la stabilisation et le redémarrage des 
fourches de réplication bloquées.

L’implication du point de contrôle de la répli-
cation dans la compensation a longtemps été un 
sujet controversé. Pour tenter d’éclaircir ce débat, 
nous avons analysé la compensation en utilisant le 
peignage moléculaire de l’ADN.

Le peignage moléculaire de l’ADN, un nouveau savoir-faire
en région Centre Val de Loire

Le peignage moléculaire de l’ADN permet 
d’explorer la relation entre la vitesse de progres-
sion des fourches de réplication et l’activation 
des origines dormantes, indicateur de l’efficacité 
de la compensation (Figure 5). En utilisant des 
cellules en croissance asynchrone, les fourches 
de réplication sont marquées séquentiellement 
par deux impulsions consécutives d’analogues 
halogénés de la thymidine (IdU, puis avec le 
CldU pendant 30 minutes). Après le marquage, 
les cellules sont récoltées et l’ADN est purifié en 

suivant le protocole adapté pour éviter sa frag-
mentation. Les fibres d’ADN sont ensuite étirées 
sur des lamelles silanisées à une vitesse régulière 
(2 kb/µm). L’ADN néosynthétisé est révélé par 
immunofluorescence indirecte. Une contre-colo-
ration de l’ADN permet de garantir que les séries 
de signaux se situent bien sur la même molécule 
d’ADN. Cette technique permet de mesurer la 
vitesse des fourches et les distances séparant les 
événements d’initiation adjacents sur des molé-
cules d’ADN individuelles (Técher et al, 2013).
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Figure 4 : Activation du point de contrôle de la réplication 
sur une fourche de réplication bloquée. Suite à un fort ralen-
tissement de la réplication, le découplage entre hélicase et po-
lymérase génère des portions d’ADN simple brin recouvertes 
par RPA, servant de matrice pour le recrutement du complexe 
ATR-ATRIP. Les jonctions ssDNA/dsDNA ou ssDNA/dsDNA-
RNA servent de point d’ancrage pour le complexe RAD17-
RFC2- 5 qui va induire le recrutement du complexe 9-1-1. 
L’arrivée du 9-1-1 va entraîner le recrutement d’une protéine 
activatrice d’ATR, TopBP1. ATR va alors pouvoir phosphoryler 
CHK1, son effecteur descendant recruté par Clapsine.
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Figure 5 : Peignage moléculaire de l’ADN. Panneau supérieur : représentation schématique du protocole expérimental. Le marquage séquen-
tiel avec IdU puis CldU permet de déterminer le sens de progression des fourches de réplication. Panneau inférieur : molécules d’ADN illus-
trant les signaux de réplication utilisés pour déterminer la vitesse des fourches et les distances inter-origines dans des lymphoblastes humains.
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En utilisant le peignage moléculaire de l’ADN, 
nous avons récemment montré que certains ac-
teurs moléculaires du point de contrôle de la ré-
plication, notamment la protéine ATR, sont requis 
pour le déclenchement des origines de réplica-
tion dormantes (Koundrioukoff et al., 2026). De 
manière inattendue, TopBP1, l’activateur d’ATR, 
réprime la compensation en bloquant les origines 
dormantes au stade du pre-IC. Sous un stress ré-
plicatif modéré, l’activation d’ATR débloque les 
pre-ICs dormants, indépendamment de CHK1. 

L’ensemble de ces données suggère un modèle 
dans lequel le passage de pre-ICs dormants à des 
origines de compensation fonctionnelles repose 
sur l’action opposée des activités ATR et DDK sur 
la rétention de TopBP1 sur le pre-IC. En collabora-
tion avec l’équipe de Chunlong Chen (UMR3244, 
Institut Curie, Paris), nous avons montré par des 
approches génomiques que l’activation des ori-
gines par ATR ne concerne que les origines dor-
mantes. Les origines les plus fortes, appelées 
constitutives, échappent à cette régulation.

Compensation et Cancer
Au niveau fondamental, une connaissance ap-

profondie du mécanisme contrôlant les origines 
dormantes permettrait de mieux comprendre 
comment la cellule humaine optimise la dyna-
mique de réplication pour assurer la stabilité de 
son génome. Il existe dans le génome humain des 
sites répliqués tardivement et présentant une pau-
vreté en évènements d’initiation dans un large 
domaine. La réplication de ces domaines est donc 
assurée par des fourches de réplication venant 
des régions adjacentes, qui doivent parcourir de 
très grandes distances pour en compléter la du-
plication. Cette particularité fait de ces domaines 
une cible privilégiée des stress qui ralentissent 
ou déstabilisent les fourches de réplication. Ces 
régions, appelées Sites Fragiles Communs (SFC) 
ont été identifiés comme des points chauds de 
cassures chromosomiques observables dans les 
cellules soumises à un stress réplicatif modéré 
(Debatisse et Rosselli, 2019). L’intérêt pour ces 
sites est né d’observations montrant que les SFC 
contribuent à l’instabilité génétique de divers 
types de tumeurs et lésions pré-tumorales, et que 
certains SFC contiennent des gènes suppresseurs 
de tumeurs. Au niveau des SFC, la pauvreté en 
origines de réplication ne permet pas de compen-
ser le ralentissement des fourches par un recru-
tement d’origines supplémentaires, comme c’est 
le cas dans le reste du génome. Ainsi, des décou-
vertes sur la composition moléculaire des ori-
gines dormantes et leur régulation permettraient 
de mieux comprendre l’instabilité de région du 
génome présentant un déficit de réplication sous 
stress réplicatif modéré, résultant d’une faiblesse 
à compenser.

Nous nous sommes récemment intéressée à 

l’efficacité de la compensation dans les cellules 
cancéreuses U2OS (dérivées d’un ostéosarcome) 
et HeLa (dérivées d’un cancer du col de l’utérus). 
Les résultats ont montré que la compensation est 
débridée dans ces cellules, comme en absence 
de TopBP1 ou DDK dans les cellules non tumo-
rales. Cela suggère que ces cellules cancéreuses 
utilisent leurs origines dormantes de façon consti-
tutive. Cependant, la poursuite de ce travail se 
heurte au fait qu’il n’existe pas de cellule contrôle 
appropriées, normales ou seulement immortali-
sées, pour HeLa et U2OS. Nous voulons étendre 
les analyses de l’efficacité de compensation à des 
modèles expérimentaux permettant un suivi du 
phénomène de la cellule saine à ses dérivés can-
céreux. Nous disposons d’un modèle de cellules 
épithéliales de glande mammaire avec différents 
dérivés tumoraux. Le stress réplicatif et l’insta-
bilité génomique qui en découle constituent la 
signature des cancers qui évoluent par instabilité 
chromosomique. Il est maintenant bien établi que 
l’inactivation des suppresseurs de tumeur et la su-
rexpression des oncogènes contribuent de façon 
majeure à cette signature. Notamment, il a été 
observé que la surexpression forcée d’oncogènes 
dans des cellules en culture non transformées 
induit des dommages à l’ADN, dont la formation 
est fortement corrélée à la réplication. De plus, la 
technique de peignage moléculaire a mis en évi-
dence une diminution de la vitesse des fourches 
de réplication et une diminution des distances 
inter-origines dans ces cellules. Ces travaux pré-
sentent aussi un fort potentiel pour des applica-
tions en cancérologie. Ils pourraient conduire à 
l’identification de nouveaux marqueurs de dia-
gnostic et de nouvelles cibles thérapeutiques.
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cuole-cytosol de Salmonella dans différents contextes cellu-
laires in vitro et in vivo. Direction : Isabelle PAYANT (ISP)

• LOPES FERREIRA Caroline : Valorisation de liants naturels 
pour la production d’œuvres ou d’objets design. Direction : 
Jérome THIBONNET (SIMBA)

• MANAS Frédéric : Sélection sexuelle post-copulatoire 
chez la mouche soldat noire (Hermetia illucens) : interactions 
tractus reproducteur femelle–sperme. Direction : Christophe 
BRESSAC & Elisabeth HERNIOU (IRBI)

• MARCEAU Thomas : Évolution de la glycoprotéine d’enve-
loppe virale du VIH-1 face à la réponse immunitaire innée et 
adaptative. Direction : Martine BRAIBANT (MAVIVHe)

• MICHEL Lisa : Profils langagiers et neurophysiologiques de 
jeunes enfants autistes et non autistes: apports méthodolo-
giques et expérimentaux. Direction : Marianne LATINUS & 
Laurice TULLER (iBraiN)

• MOUSSOUNDA Mesmin : infections bactériennes sévères 
du nouveau-né au gabon : épidemiologie moléculaire des 
bactéries hautement résistantes aux antibiotiques et facteurs 
de risque d’acquisition. Direction : Nathalie van der MEE & 
Jean-Bernard LEKANA-DOUKI (ISP)

• PASQUIER Laura : Perturbations environnementales et 
endocriniennes des soins parentaux : le cas du forficule euro-
péen. Direction : Joël MEUNIER & Charlotte LECUREUI (IRBI)

• PASTEUR Mike : Développement d’un modèle biomimé-
tique de cavités nasales pour l’étude des thérapies inhalées. 
Direction : Virginie HERVE (CEPR)

• PEREIRA MACEDO Jules : Estimation de l’effet d’une inter-
vention complexe sous la forme d’une différence de risques 
dans le cadre d’un essai randomisé en cluster. Direction : 
Bruno GIRAUDEAU (SPHERE)

• PETERSEN Jirka : nexus des nudivirus - synthèse de la diver-
sité, évolution et pathologie au sein de la famille nudiviridae. 
Direction : Jean-Michel DREZEN et van Oers Monique (IRBI)

• PHELIPON Romane : Évaluation du bien-être du cheval : de 
l’absence de mal-être à l’intégration d’états affectifs positifs. 
Direction : Léa LANSADE (PRC)

• PLUCHOT Camille : Caractérisation du cortex auditif ovin à 
l’aide de l’IRM fonctionnelle à l’état éveillé et de l’histologie. 
Direction : Elodie CHAILLOU & Colline POIRIER (PRC)

• RICOU Camille : Traitement de l’information sociale et eye-
tracking : influence du mouvement social chez les enfants 
neurotypiques et autistes. Direction : Claire WARDAK & Na-
dia AGUILLON-HERNANDEZ (iBraiN)

• ROUFAEL Melissa : Étude nutritionnelle, génétique, méta-
bolique et épidémiologique des Troubles du Spectre Autis-
tique au Liban. Direction : Christian ANDRES & Walid HLEI-
HEl (iBraiN)

• SCHMALTZ Lorraine : Réservoir de l’oviducte porcin : mise 
au point d’un modèle in vitro et rôle de la phosphatidylsérine 
spermatique. Direction : Marie SAINT-DIZIER & Pascal MER-
MILLOD (PRC)

• TASSI Marc-Florent : Recours aux données massives en 
santé pour la surveillance des infections par le VIH : dévelop-
pement et validation d’outils épidémiologiques automatisés. 
Direction : Leslie GUILLON & Karl STEFIC (MAVIVHe)

• TIRYAEVA Alexandra : Bio-inspiration de la communication 
phéromonale des insectes par système microfluidique. Direc-
tion : Jérôme CASAS (IRBI)

• VINHAIS DA SILVA  Ana Valéria : Remodelage ventriculaire 
gauche post-infarctus et signalisation purinergique. Direc-
tion : Fabrice IVANES (ISCHEMIA)

• WENKER Janine : Identification de traitements curatifs pour 
contrôler la cryptosporidiose et du mécanisme moléculaire 
associé. Direction : Fabrice LAURENT (ISP)
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La thérapie CAR T montre des résultats prometteurs chez
des enfants et adolescents atteints de maladies auto immunes
réfractaires

Une équipe dirigée par Marco Becilli (hôpital pédiatrique Bambino Gesù, Rome) a traité huit jeunes 
patients porteurs de maladies graves liées à des lymphocytes B anormaux : quatre cas de lupus érythéma-
teux systémique, trois de dermatomyosite et un de sclérodermie systémique. Ces patients, pour lesquels 
de nombreux traitements antérieurs avaient échoué, ont tous rapporté une amélioration clinique après 
une perfusion de cellules T à récepteur antigénique chimérique (CAR T) ciblant les lymphocytes B.

Trois des enfants lupiques ont atteint une rémission complète ; le quatrième a dû arrêter la dialyse 
pour insuffisance rénale après le traitement. Chez plusieurs participants , les lésions organiques liées à 
la maladie ont régressé. De plus, tous ont pu interrompre leurs traitements par immunosuppresseurs, et 
ce malgré une reconstitution ultérieure de la population de lymphocytes B, ce qui suggère une possible 
« réinitialisation » du système immunitaire plutôt qu’une simple suppression prolongée des cellules B.

Les thérapies CAR T, bien établies en hémato oncologie pour cibler des cancers du sang, sont ici 
utilisées de façon personnalisée pour éliminer les lymphocytes B pathologiques responsables d’un auto 
attentat. Les résultats, bien que préliminaires et issus d’un petit nombre de cas, ouvrent la voie à l’éva-
luation des CAR T comme option pour les maladies auto immunes sévères résistantes aux traitements 
conventionnels, notamment en pédiatrie.

B.C.
Pour en savoir plus :

Becilli et al. (2026) Nature Medicine, 32, 1105–1117.
https://doi.org/10.1038/s41591-025-04191-8B
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Ligne de base 6 mois PF 12 mois PF

Ligne de base

6 mois post-perfusion (PF)

IgG IgA IgM C1q C3 C4d K l

a

b

Évolution de l’activité de la maladie au niveau 
tissulaire après perfusion de zorpocabtagène au-
toleucel, chez le patient cSLE-OPBG003 atteint 
d’une néphrite lupique.

a) Réduction significative des dépôts immuns 
glomérulaires, évaluée sur biopsie par immuno-
fluorescence.
b) Évolution de la pneumopathie interstitielle 
diffuse (PID) à différents moments, évaluée 
par tomodensitométrie (TDM) haute résolution 
standard en coupes axiales (en haut) et coro-
nales (en bas). La pneumopathie se manifestait 
par un épaississement interstitiel et bronchique 
(à gauche) ainsi que par des bandes parenchy-
mateuses et sous-pleurales (indiquées par des 
flèches orange). Après perfusion de zorpocabta-
gène autoleucel, une amélioration progressive de 
la densité et de l’intégrité structurale du paren-
chyme pulmonaire a été observée chez tous les 
patients, malgré l’arrêt définitif de tous les immu-
nosuppresseurs.
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Cryptographie sur ADN : une nouvelle approche franco-ja-
ponaise fait ses preuves

Une équipe franco-japonaise a mis au point une méthode de chiffrement utilisant l’ADN comme vec-
teur pour générer et partager de grandes clés aléatoires, indépendamment de la distance entre émetteur 
et récepteur. Testée en conditions réelles lors du déplacement du président de la République au Japon le 
1er avril 2026, la démarche a été conduite en collaboration entre le CNRS, l’Université de Tokyo, l’Uni-
versité de Limoges, IMT Atlantique et l’ESPCI Paris-PSL, avec le soutien de l’ANR et France 2030 (une 
prépublication est disponible en archive ouverte). 

La plupart des chiffrement actuels sont « conditionnels » (sécurité liée à la limite des capacités de 
calcul d’un attaquant). Le chiffrement inconditionnel le plus connu, le one-time pad (Vernam), garantit 
une sécurité mathématiquement parfaite mais impose une clé aussi longue que le message, strictement 
aléatoire, et partagée à l’avance — contraintes difficiles à remplir à longue distance.

L’ADN offre une solution pra-
tique. Des séquences synthétiques 
(composées des bases A, T, C, G) sont 
fabriquées de façon statistiquement 
aléatoire ; des copies identiques sont 
conservées par l’émetteur et le desti-
nataire. Avant la communication, des 
machines de séquençage lisent ces mo-
lécules pour produire une clé binaire 
(0/1) servant de clé OTP, permettant de 
chiffrer/déchiffrer des messages de plu-
sieurs centaines de mégaoctets.

L’ADN présente une densité de 
stockage et une stabilité remarquables 
(conservation sur des milliers d’an-
nées) : quelques milligrammes suffisent 
pour stocker des volumes énormes. La 
génération de clés via ADN est indépendante de la distance (applicable Terre-Lune, par exemple) et 
rend réalisable le chiffrement à sécurité inconditionnelle. Les scénarios testés montrent que l’intercep-
tion d’une copie d’ADN ne compromet pas la sécurité : il n’existe que deux copies légitimes, et toute 
amplification frauduleuse serait détectable via des anomalies de comptage, entraînant le rejet des clés 
compromises.

Cette approche ouvre de nouvelles perspectives pour la protection des échanges diplomatiques, mili-
taires et scientifiques, et à plus long terme, dans les communications spatiales et infrastructures numé-
riques critiques où fiabilité et inviolabilité sont cruciales.

B.C.

Pour en savoir plus :

• Film du CNRS : https://www.youtube.com/watch?v=M1U8zkYX1II
• Jaudou et al. (2026) Synchronized DNA sources for unconditionally secure cryptography :
https://doi.org/10.48550/arXiv.2603.17149
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Et si le cancer pouvait protéger de la maladie d’Alzheimer !
Depuis des décennies, les cher-

cheurs observent que cancer et 
Alzheimer cohabitent rarement chez 
un même patient, suggérant une pos-
sible protection croisée. Une étude 
publiée dans Cell le 22 janvier 2026 
apporte un éclairage moléculaire : une 
protéine sécrétée par les cellules can-
céreuses, la cystatine C (Cyst-C) une 
petite protéine de 13 KDa homodimé-
rique aux propriétés amyloïdogènes et 
un puissant inhibiteur des protéases à 
cystéine. Cyst-C traverserait la barrière 
hémato-encéphalique et aiderait à dé-
grader les plaques amyloïdes, carac-
téristiques d’Alzheimer, en activant la 
protéine TREM2 sur les cellules immu-
nitaires cérébrales qui intervient dans 
la dégradation de débris neuronaux. 

Chez des souris modèles, cette 
action a amélioré les performances 
cognitives.

L’hypothèse intrigue depuis long-
temps : un pathologiste avait remarqué 
que les patients Alzheimer n’avaient « jamais eu de cancer ». Une méta-analyse de 2020 sur 9,6 millions 
de personnes confirme une réduction de 11 % du risque d’Alzheimer chez les personnes ayant eu un 
cancer, bien que des biais (décès précoces, effets des traitements) compliquent l’interprétation (Ospina-
Romero et al., 2020).

L’équipe de Youming Lu (Université de Wuhan) a transplanté des tumeurs humaines (poumon, pros-
tate, côlon) chez des souris Alzheimer : celles-ci ne développaient pas de plaques cérébrales. Après 
six ans de recherche, la cystatine C a été identifiée comme responsable. Cette protéine, en se liant aux 
plaques, active TREM2, déclenchant leur élimination par les cellules immunitaires.

Donald Weaver (Université de Toronto) souligne l’importance de cette découverte, bien que partielle : 
« C’est une pièce du puzzle ». La capacité de Cyst-C à franchir la barrière hémato-encéphalique — nor-
malement très sélective — surprend, d’autant que cette barrière s’affaiblit tôt chez les patients Alzheimer. 
Cependant, son rôle exact reste à préciser.

Cette piste ouvre des perspectives thérapeutiques : activer TREM2 pourrait devenir une stratégie contre 
Alzheimer. Les essais cliniques actuels, bien que mitigés, montrent que cibler cette voie est prometteur. 
Jeanne Mandelblatt (Université de Georgetown) estime que ces résultats pourraient inspirer de nouveaux 
médicaments. Weaver tempère : « Il n’y aura pas de solution miracle, mais une combinaison de traite-
ments ».

B.C.

Pour en savoir plus :

• Ospina-Romero et al. (2020) JAMA Netw Open ; https//doi:10.1001/jamanetworkopen.2020.25515
• Li et al. (2026) Cell 189, 853–871 ; https://doi.org/10.1016/j.cell.2025.12.020
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Impact d’un traitement oral à base de microbiote purifié sur 
le microbiote gastro-intestinal

Les infections à Clostridioides difficile (ICD) sont un défi majeur en santé publique, notamment en 
milieu hospitalier, en raison de leur morbidité élevée, de leur coût et d’un risque important de réci-
dive. Les antibiotiques, traitement standard, perturbent le microbiome intestinal, favorisant les récidives. 
Les transplantations fécales, bien qu’efficaces, posent des problèmes de sécurité et de standardisation. 
VOWST (anciennement SER-109), un traitement oral à base de spores purifiées de Firmicutes, offre une 
alternative standardisée et sûre. 

Le traitement VOWST est le premier consortium de spores fécales purifiées approuvé par la FDA pour 
prévenir les récidives d’ICD chez l’adulte. Contrairement aux transplantations fécales, sa production est 
standardisée, garantissant une composition constante et une sécurité optimale. Son mécanisme repose 
sur la restauration de l’équilibre du microbiome intestinal, réduisant ainsi les opportunités pour C. diffi-
cile de proliférer.

Les premières études ont montré des résultats prometteurs mais contrastés. Une étude de phase 1b 
avait révélé que 86,7 % des patients traités ne présentaient pas de récidive à 8 semaines. Cependant, 
une étude de phase 2 en double aveugle n’avait pas démontré de supériorité significative par rapport au 
placebo (44,1 % vs 53,3 % de récidive). Ces résultats mitigés ont conduit à l’hypothèse d’un sous-dosage.

L’essai de phase 3 ECOSPOR III a évalué l’impact d’une dose plus élevée de VOWST. L’analyse explo-
ratoire a montré que cette dose améliorait la pharmacocinétique, favorisait l’implantation des espèces 
bactériennes bénéfiques et modifiait durablement les profils du microbiome et des métabolites intes-
tinaux. Ces changements expliquent comment VOWST prévient les récidives d’ICD en restaurant un 
microbiome équilibré, réduisant ainsi la prolifération de C. difficile nature.

Les résultats d’ECOSPOR III confirment l’efficacité de VOWST à dose optimisée, offrant une solution 
thérapeutique fiable pour les patients à haut risque de récidive. Ils soulignent aussi l’importance de la 
posologie dans l’efficacité des thérapeutiques à base de microbiome. Ces avancées pourraient inspirer le 
développement d’autres traitements ciblant le microbiome pour d’autres maladies, comme les maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin.

B.C.

Pour en savoir plus :
Bryant et al. (2026) Nature Medicine, 32, 186–196 ; https://doi.org/10.1038/s41591-025-04076-w

Transplantation de Microbiote Fécal (TMF) : un met qui fleure bon l’innovation et le monde des biotechs.
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Les IgA du lait maternel favorisent un développement immu-
nitaire sain en restreignant le développement de la bactérie 
intestinale E. ramosum inducteur de Th17 pro-inflammatoires

C’est bien connu, l’allaitement maternel protège le nourrisson grâce au lien entéro-mammaire qui, chez 
les monogastriques, transmet la réponse immunitaire IgA de l’intestin au lait sous forme d’IgA sécrétoires 
(sIgA). Lors d’une infection intestinale, la mère protège ainsi son enfant via la lactation.

Au-delà de leur rôle immédiat contre les infections néonatales, les sIgA participeraient aussi à l’équilibre 
du microbiote intestinal et à la prévention de maladies inflammatoires, de l’asthme ou des allergies. Chez la 
souris, il a été montré que les sIgA du lait limitaient la colonisation intestinale par la bactérie filamenteuse 
segmentée (BFS, Candidatus Arthromytis), réduisant ainsi la sensibilité à l’asthme. Cette bactérie exerce en 
effet un rôle pro-inflammatoire via l’activation des lymphocytes Th17 dans l’intestin et les poumons.

Une étude récente menée chez l’homme par la même 
équipe canadienne décrit un mécanisme comparable. À 
partir de 300 dyades mère-enfant, les chercheurs ont ana-
lysé les selles des nourrissons de 3 mois et les laits mater-
nels recueillis sur plus de 6 mois. Ils ont identifié les prin-
cipales bactéries du microbiote infantile puis montré que 
les spécificités des sIgA lactées correspondaient bien à ce 
microbiote. De manière générale, des taux élevés de sIgA 
spécifiques étaient associés à une plus forte abondance 
bactérienne. Une exception notable concernait Erysipela-
toclostridium ramosum, seule bactérie dont la concentra-
tion diminuait lorsque ses sIgA spécifiques augmentaient.

Cette observation suggère que les sIgA ne se limitent 
pas à exclure certaines bactéries pathogènes, mais favo-
risent aussi l’implantation de bactéries bénéfiques. E. ra-
mosum semble toutefois soumis au mécanisme classique 
d’exclusion. En culture, cette bactérie adhère aux cellules 
épithéliales intestinales humaines et induit une accumu-
lation d’actine membranaire ainsi qu’une production de 

cytokines inflammatoires (Cxcl8, Cxcl3). L’ajout de sIgA spécifiques réduit cette adhésion et les réponses 
Th17 associées. À l’inverse, Bacteroides fragilis, bien qu’adhérente, ne déclenche pas d’inflammation. Des 
expériences avec cellules dendritiques et lymphocytes T CD4+ naïfs confirment qu’E. ramosum induit des 
réponses Th17, indépendamment de la seule IL-6.

Il serait toutefois excessif de considérer E. ramosum comme un pathogène. Cette bactérie réapparaît 
après le sevrage sans provoquer systématiquement d’allergies. Elle doit plutôt être vue comme un patho-
bionte : en excès chez le nourrisson, elle pourrait favoriser certaines maladies. À un an, une proportion de 1 
à 2 % du microbiote semble normale, alors qu’à trois mois elle devrait rester faible ou absente.

Ainsi, les IgA sécrétoires du lait maternel constituent la véritable « lact-essence » de la protection immu-
nitaire néonatale : elles protègent contre les infections et participent à la prévention des allergies en façon-
nant le microbiote intestinal.

H.S.

Pour en savoir plus :
• Brèves de la lettre d’information Biotechnocentre https://biotechnocentre.fr/category/lettres/

n° 65,69 et 70
• Donald et al. (2024) Cell Report 22;43 (10).
• Donald et al. (2025) PNAS 122(28): e2501030122.
• Sneha K. (2025) The Scientist, august 2025
• Salmon,H. (2011) Bull. Acad. Vet. de France 164, 203-210.
• Salmon,H. (2012) In: Rekik,B. (Ed.), Milk production. Nova Science Publishers, Inc, pp. 37-73.
• Butler et al. (2014) In Mucosal Immunology 4e  édition, Mestecky J et al  Ed , Ch.116, pp 2270-2307
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