
 
 
 
 
 

 
 
 

IMAGERIE, ARCHITECTURE ET PHYSIOLOGIE DES CELLULES VIVANTES 
 
 

Présentation par les lauréats des grands prix scientifiques de l’Institut de France 
de leurs travaux et programmes scientifiques 

 
 
 

Mercredi 14 juin 2006, 9h15-12h30 
Grande Salle des séances de l’Institut de France 

 
 
 

9h15 Accueil par Jean-François Bach, Secrétaire perpétuel de l’Académie des sciences 

 
 

Grand Prix scientifique de la Fondation Louis D. de l’Institut de France
 

9h20 Présentation des Lauréats par Guy Laval, de l’Académie des sciences 
 

9h30 « Biologie aux temps ultra-courts : dynamique femtoseconde et microscopie non-linéaire » 
par Jean-Louis Martin, Directeur de recherche à l’INSERM, Professeur à l’Ecole polytechnique, Laboratoire 
d’Optique et Biosciences, Ecole polytechnique, CNRS UMR 7645, INSERM U696, Palaiseau 
 

10h « Biologie aux temps ultra-courts : contrôle cohérent » 
par Manuel Joffre, Directeur de recherche au CNRS, Professeur chargé de cours à l’Ecole polytechnique, 
Laboratoire d’Optique et Biosciences, Ecole polytechnique, CNRS UMR 7645, INSERM U696, Palaiseau 
 

10h30 Pause 
 
 

Grands Prix scientifiques Simone et Cino del Duca de l’Institut de France
 

 
10h45 Présentation des Lauréats par Nicole Le Douarin, Secrétaire perpétuelle honoraire de l’Académie 

des sciences 
  
11h « Epigénétique et dynamique de la chromatine » 

par Geneviève Almouzni, Directeur de l’unité mixte de recherche 218 CNRS/Institut Curie « Dynamique 
nucléaire et plasticité du génome », Paris 
 

11h30 « Guidage des vaisseaux sanguins au cours du développement embryonnaire » 
par Anne Eichmann, Directeur de recherche au CNRS, Direction de l’Equipe de recherche « Avenir », 
INSERM U36 « Développement vasculaire », Collège de France, Paris 

  
11h45 « Les canaux ioniques dans tous leurs états » 

par Eric Honoré, Directeur de recherche au CNRS, UMR 6097, Institut de Pharmacologie moléculaire et 
cellulaire, Sophia Antipolis 

  
12h « Dynamique des interactions hippocampo-corticales : de la formation à la stabilisation des 

souvenirs » 
par Bruno Bontempi, Chargé de recherche au CNRS, UMR 5106, Laboratoire de neurosciences cognitives, 
Université de Bordeaux 

 
 
 
 

Inscription avant le 7 juin : Service des colloques de l’Académie des sciences 
01 44 41 43 82/87, fabienne.bonfils@academie-sciences.fr
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Curriculum Vitae 
 
 

Geneviève ALMOUZNI 
 

Directeur de Recherche 1ère classe au CNRS, Directeur de l'UMR 218 CNRS/Institut Curie, Paris 
 
 
Née le 09/08/1960 
 
 
Titres universitaires / Formation 
 
1998-99 Formation Futurs Dirigeants, IPGR (Promotion Giavanni Domenico Cassini) 
  
1996 Habilitation à Diriger des Recherches (HDR) 
  
1988 Université Paris 6, France 

Thèse de Doctorat - Microbiologie 
  
1985 Ecole Normale Supérieure - Université Paris 6 & Institut Pasteur, France 

DEA - Microbiologie - Virologie 
  
1980-84 Ecole Normale Supérieure & Université Paris 6, France : 

CAPET, Agregation, Licence & Maîtrise - Biochimie et Nutrition 
 
 
Fonctions dans la recherche 
 
2001 Promotion au grade de Directeur de Recherche 1ère Classe au CNRS 
Jan. 2000 Directeur de l'UMR 218 CNRS/Institut Curie "Dynamique Nucléaire et Plasticité du Génome" 
1999 Directeur de l'UMR 218 CNRS/Institut Curie "Génotoxicologie et Modulation de l'Expression 

Génique" 
1994-1998 Direction d'une équipe ATIPE (n° 7) "Dynamique fonctionnelle de l'organisation de la chromatine 

au cours du développement" (1994-1997). Cette ATIPE s'est intégrée dans le contexte du 
programme de groupe Junior à l'Institut Curie pour une durée de 5 ans (1994-1998) – UMR 144 

1996 Promotion au grade de Directeur de Recherche 2ème classe au CNRS 
1991-1993 Scientifique Associé (bourse long terme EMBO) – Laboratoire du  Dr. A. Wolffe, NIH, Bethesda, 

USA. 
1989-1993 Chargée de Recherche au CNRS (CR2) – Laboratoire du Dr. M. Méchali, Institut Jacques 

Monod, Paris. 
1988-1989 Chercheur post-doctorant - Laboratoire du Dr. A. Wolffe, NIH, Bethesda, USA. 
 
 
Distinctions 
 
• Bourse de l'ENS (1980-84) 
• Ancien Normalien Doctorant (enseignant à l'Université Paris 6) (1985-87) 
• Bourse de l'Association of Cancer Research (ARC) (1987-88) 
• Bourse post-doctorale long terme EMBO (1991-93) 
• Responsable d'une équipe ATIPE CNRS à l'Institut Curie, Paris (1996)  
• Membre élue EMBO (2000) 
• Médaille d'argent du CNRS (2000) 
• Prix du Comité Départemental des Yvelines de La Ligue contre le Cancer (2003) 
• Membre de "Faculty of 1000 Biology" (2003) 
• Membre élue du "Scientific Advisory Committee" (SAC) de l'EMBL (Heidelberg, Allemagne) (2005-07) 
 
 
Activités professionnelles 
 
• Coordination de programmes de recherche (les plus récents) 
"Paramètres épigénétiques" Programme collaboratif entre le CEA et l'Institut Curie (2002-05) – réseau de 10 
équipes 
 



Réseau d'excellence "Epigenome" (2004-08) – réseau européen de 25 membres permanents et 12 "Nouvelles 
Equipes Emergentes" 
 

"Cancer du sein et épigénétique" Cancéropôle Ile-de-France (2005-07) – réseau de 14 équipes 
 

"Dynamique de la chromatine et maintien de l'information génétique" Equipe labellisée la Ligue (2002-06) 
 

"Les ARNs centromériques (CenRNAs) et la formation de l'hétérochromatine chez les mammifères" ANR 
(Agence Nationale sur le Cancer) (2005-08) 
 

Pour information sur les réseaux : 
http://www.tmrgrbc.org/ 
http://www.epigenome-noe.net/ 
http://science.cancerresearchuk.org/sci/cpointc/ 
 
• Comités consultatifs et scientifiques 
Membre du comité éditorial des journaux : Journal of Cell Science (depuis 1995), EMBO Journal (depuis 2002), 
EMBO Reports (depuis 2002), Biofutur (depuis 2003), Chromosoma (depuis 2003), Genes & Development 
(depuis 2005), Nature Reviews Molecular Cell Biology - Highlights advisor (depuis 2005) 
 
Membre élue du "Scientific Advisory Committee" (SAC) de l'EMBL (Heidelberg, Allemagne) (2005-07) 
 
Membre élue du Comité de la Société Française de Biologie Cellulaire de France (1994-98) 
 
Membre du Comité Scientifique des Ateliers INSERM (depuis 1998) 
 
Membre du Comité de l'Ecole Doctorale "La logique du Vivant" (représentant de l'Institut Curie) 
 
Membre nommée du Comité Consultatif du Développement Technologique, Ministère de la Recherche (depuis 
2000) 
 
Membre nommée du Jury d’admission des concours de recrutement des Chargés de Recherche pour le 
Département des Sciences de la Vie au CNRS (2000-01) 
 
Membre nommée du Comité National Section n°28 du CNRS "Biologie du Développement et de la 
Reproduction" (2000-04) et Correspondant formation 
 
Membre titulaire de la Commission n° 65 de l'Université Pierre et Marie Curie (depuis 2001) 
 
Membre du Committee on Career Development (CDC) de l'European Life Scientist Organization (ELSO) (depuis 
2003) 
 
Membre nommée de la Commission Nationale 4 de l'ARC (2003 – 08) 
 
Membre du Scientific Advisory Board du projet européen INTACT (6ème PCRDT) coordonné par Dr. K. Helin 
(depuis 2004) 
 
Membre nommée de la Commission Biologie des Spécialistes de l'ENS (depuis 2005) 
 
A l'Institut Curie – Centre de Recherche : Membre de la Commission Scientifique de la Section de Recherche 
(élue 1994-98 et nommée 1999-2004), Membre du Comité des séminaires de la Section de Recherche (1994-
98), Membre du Comité des séminaires de la Section de Recherche (1994-98), Responsable scientifique au 
Comité Animalerie de l’Institut Curie (depuis 1995), Membre du Comité de Coordination de la Section de 
Recherche (depuis 1999), Membre du groupe "Plate-forme Imagerie", Membre de la Commission des 
Séminaires Servier 
 
 
• Expertises scientifiques 
Referee pour les journaux : Cell, Chromosoma, Current Biology, Development, EMBO Journal, EMBO Reports, 
Genes and Development, International Journal of Biochemistry, Journal of Cell Biology, Journal of Cell Science, 
Journal of  Molecular Biology, Médecine Sciences, Molecular and Cellular Biology, Molecular Cell, Nature, 
Nature Cell Biology, Nature Genetics, Nucleic Acid Research, Science, ... 
 
Expertises de dossiers de demande de subventions et/ou de bourses : BBRC, Cancer Research UK, DFG 
(Germany), EMBO, Human Frontier of Science, NWO (The Netherlands), Swiss National Science Foundation of 
Research, Wellcome Trust (UK), Ligue, FRM, ... 
 



Membre de comités d'évaluation de Cancer Research Campaign, EMBL, DFG (Allemagne), DKFZ (Allemagne), 
Telethon (Italie), … 
 
Expert nommée par la Commission Européenne pour l'évaluation de projets dans le cadre de l'appel d'offre FP6-
2002-LIFESCIHEALTH "Combating Cancer", Bruxelles (Belgique) (2003) 
 
Membre nommée de différents comités d'évaluation d'unité sur site pour le CNRS, le Ministère de la Recherche 
et diverses universités 
 
• Congrès internationaux 
Conférencier invité à 87 congrès en Europe, 21 aux Etats-Unis, 2 au Japon 
 
Modérateur de session à 10 congrès dont : Gordon Conference on Chromatin Structure and Function (2004), 
Keystone Symposia on Chromatin Modification Pathways (2005), Cold Spring Harbor Meeting on Mechanisms of 
Eukaryotic Transcription (2005) 
 
Organisatrice ou co-organisatrice de 18 congrès dont les plus récents sont : - First Joint Meeting Institut Curie / 
Marie Curie Research Institute "Molecular mechanism of the cell", Paris, France (2002) - Alan Wolffe EMBO 
Workshop on "Chromatin and Epigenetics", Heidelberg, Allemagne (2003) – XVI Pezcoller Symposium "Stem 
Cells and Epigenesis in Cancer", Trento, Italie (2004) "Journées Scientifiques et Médicales de l'Institut Curie", 
Institut Curie, Paris, (2004 et 2005) - Alan Wolffe EMBO Conference on "Chromatin and Epigenetics", 
Heidelberg, Allemagne (2005) – CSHL meeting "Dynamic Organization of Nuclear Function", Cold Spring 
Harbor, USA (2006) - 2007 FASEB Conference on Chromatin and transcription, Snowmass, USA (2007) – 
EMBO Conference Series on "Chromatin and Epigenetics" (pour les 6 prochaines années), Heidelberg 
(Allemagne). 
 
• Séminaires et conférences sur invitation : Environ 190 en Europe, aux Etats-Unis et au Japon 
 
• Encadrement / Enseignement 
Encadrement de 8 Masters, 10 Thèses de doctorat, 20 chercheurs post-doctorants, 4 chercheurs en congés 
sabbatique 
 
Responsable de l'équipe "Dynamique de la Chromatine" comprenant 4 chercheurs statutaires et 2 techniciens 
 
Directeur de l'UMR 218 CNRS/Institut Curie comprenant environ 50 personnes. Supervision de 4 chefs d'équipe 
et des services communs (5 personnes). 
 
Participation à environ 40 jurys de thèse et d'HDR 
 
Organisation du Module européen d'Enseignement "Epigénétique, Chromatine et Organisation du Noyau : du 
normal au pathologique" (depuis 2004) 
 
Participation à divers cours en France, Canada, Italie, Portugal, Suède, Suisse, Etats-Unis 
 
Interviews diverses, films, articles de vulgarisation ... 
 
• Publications 
De 1988 à ce jour : 90 publications et un brevet 
Les publications des 5 dernières années (2001-2006) sont listées dans le document joint.



Résumé des travaux 
 
 

Dynamique nucléaire et plasticité du génome 
 
 

Au cœur des cellules, les informations dites génétiques sont « inscrites » sur l’ADN, lequel sous forme 
déroulé couvre environ une longueur de deux mètres si nous prenons l’exemple du génome humain. Ces deux 
mètres d’ADN contenu dans le noyau de la cellule (d’un diamètre moyen de quelque microns) sont compactés 
de manière très organisée. Chacune de nos cellules possède l'ensemble des informations nécessaires au bon 
fonctionnement de l'organisme. Ces informations utiles à la synthèse de toutes les protéines sont écrites sur 
l'ADN sous la forme d'un code génétique, un livre composé d'environ 3 milliards de cryptogrammes mais dont la 
complexité ne s'arrête pas là : l'organisation spatiale de ce code génétique dans le noyau ne se fait pas au 
hasard. L'agencement 3D du matériel génétique procure ainsi des informations qui s'ajoutent à celle du code 
génétique. Il existe donc plusieurs niveaux de lecture de l'ADN.  
 

Les travaux du Dr. Geneviève Almouzni, depuis sa thèse jusqu’à aujourd’hui au sein de l’unité qu’elle 
anime à l’Institut Curie ont été centrés sur l’organisation en trois dimensions du génome dans le noyau des 
cellules eucaryotes. Dans la mesure où toute désorganisation du génome peut compromettre son 
fonctionnement, il devient évident que cette question d’intérêt fondamental présente également des implications 
importantes au niveau médical face à des pathologies comme le cancer. 
 
La chaîne d'assemblage de l'ADN 
A l'intérieur du noyau, l'ADN est assemblé en une 
structure hautement organisée, la chromatine*, dont la 
compaction permet à la fois de ranger le matériel 
génétique mais aussi de l'organiser dans l'espace.  
La double hélice d'ADN (d'un diamètre de 2 nanomètres) 
s’enroule dans un premier temps autour de protéines 
"compactrices", les histones (voir encadré), pour former 
un collier de perles. C'est le nucléosome* qui est la 
structure de base universelle chez les eucaryote.  
Le collier de perles constitué par une succession de 
nucléosomes s'organise ensuite en se repliant sur lui-
même pour former une fibre.  
Cette fibre de chromatine peut encore se replier. La forme 
de compaction ultime est observée au niveau du 
chromosome lors de la division cellulaire. 

 
Des erreurs dans cet agencement peuvent entraîner une désorganisation du génome, des modifications 

dans l'expression des gènes et à terme des disfonctionnements au niveau de la cellule. Cette organisation 
sophistiquée en chromatine, au-delà d’un rôle purement structural, est essentielle aux processus fondamentaux 
de la vie cellulaire en apportant des informations qui s’ajoutent à celles amenées par le code génétique. Ces 
informations sont de nature épigénétique c’est à dire non héritées génétiquement. En particulier, les constituants 
protéiques de la chromatine comme les protéines histones peuvent être modifiées et selon l’hypothèse du 
« code histone », ces modifications constituent des marques spécifiquement reconnues par d’autres protéines 
qui participent à la définition d’états caractéristiques de la chromatine. D’une manière imagée, on pourrait 
comparer le code génétique à un bottin répertoriant tous les habitants d’une ville et leur adresse, et 
l’organisation spatiale à un plan de la ville permettant de situer les gens les uns par rapport aux autres et de 
connaître dans quel quartier ils résident, calme ou trépidant etc…Un niveau d’informations beaucoup plus riche. 

 
Pour préserver ce niveau d’information on ne peut donc se contenter de dupliquer le bottin, il faut 

également reproduire la carte. Ainsi lors de la réplication de l’ADN de nos cellules il faudra dupliquer 
l’information génétique mais aussi cette organisation spatiale si l’on veut préserver la totalité des informations 
initiales. Ce qui est remarquable dans cet agencement, c’est la plasticité de ce niveau d’informations, qui peut 
être réorganisé et ainsi participer à la régulation de l’expression des gènes pour générer des profils spécifiques 
à chaque type cellulaire.  

 
Cette structure de l’ADN, tout en « protégeant » le matériel génétique, joue donc un rôle important dans 

toutes les fonctions de notre génome, et en particulier dans la modulation de l’expression des gènes. 
 

Histoire d'histones 
La très haute organisation de l’ADN s'appuie 
sur les histones. Ces petites protéines, très 
conservées au cours de l'évolution, sont les 
plus abondantes dans le noyau cellulaire. Au 
total chaque cellule dispose de 60 millions 
d'histones, ce qui représente une masse 
voisine de celle du matériel génétique.  
Véritables partenaires de l'ADN, elles 
apportent une information supplémentaire au 
code génétique. Un langage qui a été 
baptisé "code histone".  



Embobiner et débobiner la chromatine 
Pour le bon fonctionnement de la cellule, les informations contenues dans l'ADN doivent pouvoir être 

"consultées" à tout moment, ce qui nécessite une très grande dynamique et plasticité de la chromatine. Selon 
les besoins de la cellule, la chromatine adopte des niveaux de compaction différents :  
 

- au moment de la mitose, quand la cellule est sur le point de se diviser, la chromatine se condense au 
maximum sous la forme de chromosomes ; 

- lorsqu'un gène doit s'exprimer ou être réparé, la chromatine se réarrange localement pour faciliter l'accès 
des protéines chargées d'effectuer ces opérations ; ainsi dans le contexte de la fabrication des protéines 
lors de la transcription, le degré de compaction module la lecture de l'ADN par les facteurs de transcription  
et par conséquent dicte le degré d’expression des gènes. 

 
A l’heure où le décryptage des séquences du génome de nombreux organismes est largement avancé, 

l’appréciation de l’importance de son organisation topologique dans le noyau des cellules eucaryotes devient 
cruciale.  

 
Geneviève Almouzni s’est intéressée aux paramètres déterminants dans cet agencement spécifique et sa 

dynamique. Elle s’est ainsi investie dans une recherche visant à comprendre comment cette organisation fine 
est mise en place, reproduite et comment elle peut évoluer au cours du développement embryonnaire, au cours 
du cycle cellulaire et en fonction de changements environnementaux. Elle a plus particulièrement étudié des 
stress génotoxiques ou agents capables d’endommager l’ADN qui sont utilisés pour éliminer des cellules 
cancéreuses. Enfin dans la mesure où les défauts de réparation conduisent à des prédisposition au cancer, le 
lien entre réparation et dynamique de la chromatine a été privilégié. 

 
Les mécanismes mis en jeu ont une incidence directe sur le mode d’utilisation par la cellule des 

informations génétiquement codées. Des erreurs éventuelles à cette échelle entraînent des dérégulations dont 
les implications pour la cancérologie commencent à être mises en lumière grâce aux progrès de ces dernières 
années. 
 

Les travaux de Geneviève Almouzni, ont initialement été focalisés sur l’utilisation d’un organisme modèle, 
l’amphibien, Xenopus laevis, une grenouille d’Afrique du Sud introduite dans nos laboratoires dans les années 
50 (pour des tests de grossesse). Cet organisme modèle a largement prouvé son intérêt en recherche, à la base 
des premières expériences réussies de clonage, il a permis en combinaison avec la levure d’aborder les 
paramètres clefs dans le contrôle du cycle cellulaire. En effet, dans un tube à essai, à partir d’extraits d’œufs de 
Xénope, il est possible de reproduire sur de l’ADN pur : son assemblage en chromatine, et son organisation 
nucléaire ainsi que des cycles de division. Ils peuvent également permettre le suivi des grandes fonctions du 
métabolisme de l’ADN telles que réplication, réparation et transcription. Plus spécifiquement sa contribution 
concerne la mise au point de l’un des premiers systèmes permettant d’obtenir un assemblage en chromatine 
ressemblant à celui observé lors de la réplication de l’ADN in vivo. 

 
Ces systèmes, à la fois in vitro dans des extraits dérivés d’ovocytes ou d’œufs de Xénope, mais 

également semi in vivo en utilisant comme « tube à essai vivant » les ovocytes ou embryons pour des 
manipulations par microinjection se sont révélés des outils puissants. Ainsi, l’analyse des liens entre 
assemblage de la chromatine, réplication de l’ADN, réparation de dommages et transcription a pu être amorcée. 
Elle a ainsi pu analyser à la fois  « in vitro et in vivo » l’assemblage en chromatine  et évaluer  son effet au 
niveau de la transcription. Elle a ainsi montré que cette organisation pouvait réprimer la transcription. Ce travail 
mettait en lumière dès les années 1990 l’importance de l’organisation du génome pour l’expression des gènes. 

 
Son équipe à l’Institut Curie a poursuivi ces recherches et s’est appuyée sur des collaborations efficaces 

autant en France, qu’à l’étranger pour développer largement ces investigations. Ainsi, ces analyses de 
l’assemblage en chromatine ont été étendues à d’autres systèmes modèles, en passant par la drosophile ou 
mouche du vinaigre pour arriver aux mammifères. Elle a progressivement intégré différents niveaux de 
complexité pour poser ses questions au-delà du niveau moléculaire, principalement via l’utilisation de cultures 
cellulaires en développant des approches d’imagerie, mais aussi de l’organisme entier sur l’embryon de xénope. 
Ces travaux ont intégré la préoccupation constante de retombées possibles à des fins diagnostiques, 
pronostiques ou thérapeutiques dans le domaine du cancer, et les approches de pointe au niveau fondamental 
en développant des méthodes d’analyses originales en collaboration avec les physiciens. 

 
Ses principales contributions aujourd’hui comptent : 
L’identification du rôle clef de facteurs impliqués dans l’assemblage en chromatine « des assembleurs » . 

Ces « assembleurs » sont : CAF-1 (Chromatin Assembly factor 1), HIRA (nommée ainsi en raison de son 
homologie avec les protéines de la levure, hir pour histone regulating protein) Hir related factor A) et ASF-1 
(Anti-silencing function 1). Avec CAF-1, elle a montré pour la première fois un lien entre facteur d’assemblage de 
la chromatine et réparation de lésions dans l’ADN. Ces travaux montrent qu’au moins deux processus distincts 



coexistent dans la cellule pour assurer la formation de la chromatine et participer au maintien de l'intégrité 
fonctionnelle du génome. 

 
Ces facteurs « assembleurs » s’avèrent aujourd’hui extrêmement importants dans le maintien de l’intégrité 

du génome et semblent fournir des marqueurs intéressants de prolifération cellulaire pour ce qui concerne  
CAF-1. Une perturbation de la fonction de ce dernier pendant le développement précoce chez le Xénope conduit 
à un arrêt des divisions cellulaires. 

 
Elle s’est également intéressée à l’organisation de régions particulières de notre génome qualifiées 

d’hétérochromatine constitutive. En plus d’une propriété répressive sur la transcription, les fonctions de 
l’hétérochromatine sont associées aux centromères (les centromères sont responsables de la ségrégation 
correcte des chromosomes en mitose). Ainsi, l’importance de l’organisation de ces régions d’hétérochromatine 
appelées alors hétérochromatine péricentrique devient critique en mitose pour la ségrégation des chromosomes. 
La stabilité et le maintien de ces régions ont été analysés dans son équipe. Elle a ainsi démontré que la stabilité 
de l’organisation de ces régions dépend non seulement de l’état de modification des histones (protéines 
constituantes de la chromatine) mais aussi de la présence d’un composant de nature ARN qu’il s’agit aujourd’hui 
d’identifier, un nouveau défi à relever. L’implication de ce travail se place donc autant dans le contexte du 
contrôle de l’expression génique que dans le contrôle de l’exécution de la mitose. 

 
Enfin, la possibilité de tester l’importance des différents facteurs qu’elle a identifiés sur du matériel dérivé 

de patients est une aventure qui a pu être entreprise avec la section médicale de l’institut Curie. 
 

Grâce à cet ensemble de travaux sur l'assemblage du matériel génétique et sa dynamique, Geneviève 
Almouzni et son équipe à l'Institut Curie ont fait un pas important dans la compréhension de cette organisation 
ultra sophistiquée qu'est la chromatine.  
 

A l'avenir, ces travaux devraient permettre de mieux appréhender les disfonctionnements se produisant 
dans l'organisation spatiale du génome, notamment dans des syndromes d'instabilité génétique. A terme, ces 
connaissances pourront avoir des retombées dans de nombreuses maladies impliquant des altérations 
génétiques et tout particulièrement en cancérologie. 
 

___________________________________________________________________________________ 
 
Annexe :  
 

Petit glossaire sur la chromatine (ordre alphabétique) 
 
• Centromères : Régions des chromosomes qui assurent la ségrégation des chromosomes nouvellement 

dupliqués entre les cellules-filles.  
• Chromatine : Structure de base des chromosomes, constitué principalement par l'ADN et les histones, et 

située dans le noyau.  
• Hétérochromatine  se définit par opposition à l’euchromatine, ce sont deux régions distinctes dans le noyau. 

L’hétérochromatine est définie historiquement comme une région du noyau qui ne change pas d’état de 
condensation au cours du cycle cellulaire. Ses propriétés sont considérées comme généralement 
répressives pour la transcription. 

• Histones : Protéines autour desquelles l'ADN s'enroule pour former le nucléosome.  
• Nucléosome : Unité fondamentale de la chromatine pouvant s'apparenter à une perle composée d'une 

courte longueur d'ADN enroulé autour d'un coeur protéique composé d'histones.  
• Protéine ASF-1 (Anti-silencing function 1) Protéine capable d’aider CAF-1 dans sa fonction d’assembleur 
• Protéine CAF1 (Chromatin Assembly Factor 1) : Protéine participant à l'assemblage de l'ADN au cours de la 

réplication ou lors de la réparation.  
• Protéine HIRA (nommée ainsi en raison de son homologie avec les protéines de la levure, hir pour histone 

regulating protein) Hir related factor A) : Protéine participant à l'assemblage de l'ADN sans synthèse 
réplicative ou de réparation. 

 



Publications des cinq dernières années (2001- 2006) 
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Résumé des travaux 
 
 

Contrôles moléculaires du développement vasculaire 
 

Le développement du système vasculaire accompagne celui de l'organisme. Les cellules endothéliales 
(CE) qui le constituent prolifèrent et se différencient à mesure que l'embryon croît. Chez l'adulte cependant, le 
développement vasculaire devient quiescent et la prolifération des CE ne se manifeste que lors de pathologies, 
notamment tumorales. Cette corrélation entre angiogenèse et développement tumoral a conduit à s'intéresser, 
au niveau des stratégies thérapeutiques anti-tumorales, aux inhibiteurs de l'angiogenèse. La validité clinique de 
cette stratégie a été récemment confirmée par l'utilisation d'un anticorps bloquant la liaison du ‘vascular 
endothelial growth factor’ (VEGF) à son récepteur VEGFR2 (Avastin; Genentech Inc.) et qui ralentit la 
progression tumorale chez des patients atteints de cancer colorectal. Le VEGF, découvert en 1989, est le 
facteur de croissance clé du développement vasculaire et il agit par le biais d'un récepteur à activité tyrosine 
kinase, le VEGFR2, dont l’expression est largement restreinte à l’endothélium vasculaire1.  
 
 Nos travaux portent sur la caractérisation, la spécification et le guidage des précurseurs endothéliaux. 
Nous avons cloné les récepteurs VEGF et démontré leur expression par les CE2,3. Nous avons isolé des 
précurseurs endothéliaux et hématopoïétiques grâce à leur expression du VEGFR24. Plus récemment, nous 
avons montré que les co-récepteurs aux VEGFs, Neuropiline-1 et –25, sont des marqueurs fonctionnels de 
l'endothélium artériel et veineux/lymphatique, respectivement6,7,8. Nous avons mis en évidence le rôle 
déterminant des forces hémodynamiques dans la spécification artério-veineuse9. Enfin, nous avons démontré la 
participation de la molécule de guidage axonal Nétrine-1 et de son récepteur UNC5B dans le guidage des 
capillaires sanguins10.   
 

Notre projet de recherche porte sur A) les mécanismes de spécification des précurseurs endothéliaux en 
cellules hématopoïétiques, B) l'étude de la participation des précurseurs endothéliaux à l'angiogenèse tumorale, 
C) les mécanismes de spécification des précurseurs endothéliaux en artères et en veines et vaisseaux 
lymphatiques, D) le contrôle moléculaire du guidage des capillaires sanguins, E) l'étude de la participation des 
VEGFs au développement du système nerveux. F) l’interaction entre le système vasculaire et nerveux par la 
génération de souris transgéniques. L'ensemble de ces études fondamentales se couple à une recherche, 
menée en collaboration avec des cliniciens et des partenaires industriels, de nouveaux outils thérapeutiques 
pour le traitement anti-angiogénique du cancer. 
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Processus mnésiques et dynamique des interactions hippocampo-corticales 

 
 

Où, quand, et comment les traces mnésiques sont-elles gravées dans le cerveau? Quelles sont les 
structures cérébrales qui participent à l’organisation des souvenirs ? Quelles sont les mécanismes cellulaires et 
moléculaires responsables des changements de plasticité induits lors de l’encodage, du stockage et du rappel 
de ces souvenirs ? Ces questions continuent de susciter de nombreux débats dans le domaine des 
Neurosciences Cognitives et constituent le centre d’intérêt principal de notre équipe de recherche. De 
nombreuses études cliniques et expérimentales menées chez l’animal ont permis de montrer que des lésions 
d’une région du lobe temporal médian, incluant l’hippocampe, entraînent une amnésie rétrograde graduelle qui 
affecte la mémoire des informations récentes mais épargne celle des informations plus anciennes. Cette forme 
d’amnésie constitue l’un des arguments majeurs en faveur de l’existence d’un processus graduel de 
consolidation, nécessaire à l’établissement d’une mémoire à long terme stabilisée. Par inférence, elle suggère 
que l’hippocampe n’aurait qu’un rôle temporaire dans le stockage à long terme des informations. Ces données 
ont conduit à l’adoption d’un modèle théorique qui différencie un processus de consolidation rapide d’un 
processus de consolidation très lent. Le processus rapide impliquerait la participation prépondérante de la 
formation hippocampique, qui mettrait en relation les informations qui ont été initialement enregistrées de façon 
distribuée et séparée dans le néocortex. La contribution de la formation hippocampique diminuerait ensuite 
progressivement, jusqu’à ce que le néocortex devienne à lui seul capable d’assurer la cohérence de la 
représentation interne initiale et permette le rappel des informations anciennes (Squire et Alvarez, 1995, Curr. 
Opin. Neurobiol. 5, 169-177). La validité de ce modèle restait toutefois largement débattue parce 
qu’exclusivement basée sur des approches lésionnelles, qui ne donnent aucune indication sur la contribution de 
l’hippocampe s’il avait été fonctionnel au moment du rappel. 
 

Ces observations ont tout d’abord conduit notre équipe à adapter, chez la souris confrontée à des 
épreuves mnésiques, une approche autoradiographique d’imagerie cérébrale qui s’apparente aux techniques 
d’imagerie cérébrale utilisant chez l’homme la tomographie par émission de positons. Le cerveau étant restreint 
uniquement au glucose pour son métabolisme énergétique, l’utilisation d’un analogue radioactif, le (14C)2-
désoxyglucose, nous a permis d’établir des cartographies complètes et dynamiques de l’activité fonctionnelle de 
l’ensemble du cerveau au cours du processus de consolidation mnésique. La réalisation de nos expériences 
chez l’animal offrait en outre l’avantage d’un contrôle prospectif rigoureux de la date de mémorisation des 
acquis, chose qu’il n’est possible de réaliser que de façon rétrospective, et donc de manière très imparfaite chez 
l’homme. En accord avec le modèle théorique de la consolidation mnésique, les résultats obtenus montraient 
pour la première fois, chez l’animal intact (non lésé), l’existence d’un désengagement de la formation 
hippocampique lors de la restitution d’informations spatiales anciennes associée à une participation accrue de 
certaines régions corticales (Bontempi et al., 1999, Nature 400, 671-675). 
 

Plus récemment, à l’aide d’une approche immunohistochimique permettant d’évaluer au niveau cellulaire 
et non plus régional, les modifications de l’expression des gènes activité-dépendants Fos et Zif268,  nous nous 
sommes intéressés aux régions cérébrales, en particulier corticales, qui participent au stockage et au rappel des 
souvenirs. Des souris ont été soumises à une épreuve de discrimination spatiale dans un labyrinthe à 5 bras, 
développé et validé au sein de l’équipe (Durkin et al., 2000, Behav. Brain Res. 116, 39-53). En passant de la 
récupération d’un acquis récent (délai de 1 jour) à un acquis plus ancien (délai de 30 jours), nous avons observé 
une augmentation de l’activité neuronale au sein de plusieurs régions corticales, comme les cortex préfrontal, 
cingulaire antérieur et retrosplénial. Ce recutement cortical était accompagné d’une diminution de l’activité au 
sein de l’hippocampe, confirmant ainsi le rôle transitoire joué par cette structure cérébrale dans le stockage à 
long terme des informations. La validité fonctionnelle des changements d’activité neuronale au sein des réseaux 
hippocampo-corticaux observés au cours du processus de consolidation mnésique a par ailleurs été vérifiée à 
l’aide d’une approche invasive visant à inactiver de façon sélective et transitoire l’activité neuronale au sein des 
régions préalablement identifiées par imagerie cérébrale. L’inactivation temporaire de l’hippocampe ou du cortex 
cingulaire postérieur, qui est anatomiquement connecté à l’hippocampe, a conduit à une perturbation du rappel 
des informations spatiales récentes. Elle s’est par contre avérée sans effet sur le rappel des informations 
anciennes (délai de 30 jours), indiquant par conséquent que le rappel des informations récentes dépend de 
réseaux neuronaux hippocampo-corticaux. A l’inverse, l’inactivation des cortex préfrontal ou cingulaire antérieur 
a perturbé le rappel des informations anciennes sans affecter celui des informations récentes, indiquant que le 
rappel d’informations anciennes dépend de réseaux neuronaux strictement cortico-corticaux. Enfin, nous avons 
pu mettre en évidence que le stockage des souvenirs s'accompagne de la formation de nouvelles synapses au 
niveau des cortex préfrontal et cingulaire antérieur et d'une redistribution de l'activité neuronale au sein des 
différentes couches du cortex pariétal (Maviel et al., 2004, Science 305, 96-99). 
 



 

 

Les bases moléculaires de la mémoire à long terme ont été abordées à l’aide de souris génétiquement 
modifiées, porteuses d’une délétion de la protéine kinase de type II Calcium Calmoduline dépendante (CaMKII), 
qui joue un rôle prépondérant dans les phénomènes de plasticité synaptique. Sur le plan comportemental, ces 
souris se sont avérées capables de rappeler des informations récemment acquises, mais totalement incapables 
de former de façon durable des souvenirs et de les rappeler. En combinant l’imagerie fonctionnelle des gènes 
Fos et Zif268 et l’inactivation transitoire spécifique de certaines régions corticales, nous avons identifié le cortex 
cingulaire antérieur comme jouant un rôle critique dans le stockage et le rappel d’informations associatives 
contextuelles. Nous avons constaté une augmentation de l’activité neuronale au sein du cortex cingulaire 
antérieur lors du rappel d’informations anciennes. Ce recrutement cortical était par contre absent chez les souris 
mutantes CaMKII présentant une mémoire des informations anciennes déficiente. Ces résultats démontrent 
l’implication prépondérante des aires corticales, en particulier le cortex cingulaire antérieur, dans le stockage et 
le rappel d’informations anciennes de nature associative. Ils soulignent en outre l’importance de la protéine 
CaMKII dans la maturation et l’élaboration des réseaux corticaux qui sous-tendent le stockage et le rappel 
d’informations anciennes (Frankland/Bontempi et al., 2004, Science 304, 881-883).   
 

Pris dans leur ensemble, nos résultats indiquent par conséquent que la formation et le stockage des 
souvenirs au niveau cortical nécessitent un « dialogue » temporaire entre l’hippocampe et les aires corticales, et 
s’accompagnent d’une modification progressive de l’architecture des réseaux corticaux. A terme, cette 
réorganisation neuronale permet à des régions corticales spécifiques d’assurer de façon indépendante de 
l’hippocampe le rappel ainsi que l’utilisation d’informations anciennes. Ces travaux nous ont également amené à 
proposer un nouveau modèle concernant la dynamique de fonctionnement de l’interface hippocampo-corticale 
dans lequel les aires corticales (en particulier le cortex préfrontal) ne doivent pas être considérées comme de 
simples sites de stockage passif des souvenirs, mais comme des régions capables de moduler l’activité 
hippocampique en fonction des souvenirs déjà stockés. En d’autres termes, la modulation de l’activité 
hippocampique pourrait permettre d’éviter un traitement redondant des informations présentes (Frankland et 
Bontempi, 2005, Nature Rev. Neurosci. 6, 119-130).  
 

En combinant des approches d’anatomie fonctionnelle, de pharmacologie et d’éléctrophysiologie, nos 
projets de recherche visent à éprouver la validité fonctionnelle de ce modèle et notamment à préciser la 
dynamique de fonctionnement de la boucle de rétroaction corticale au cours des processus de consolidation et 
de reconsolidation mnésique, et en fonction du type de mémoire et de la nature des informations à traiter. Les 
rôles des systèmes glutamatergiques et cholinergiques dans ces processus seront particulièrement étudiés. 
L’identification de régions corticales spécifiques impliquées dans le stockage des souvenirs ouvre par ailleurs 
des perspectives nouvelles pour l’étude des mécanismes cellulaires et moléculaires responsables des 
changements de plasticité synaptique au sein des réseaux neuronaux corticaux identifiés. A la lumière des 
résultats obtenus chez l’animal adulte, nous rechercherons, au cours du vieillissement normal (souris âgées) ou 
pathologique (maladie d’Alzheimer, modèle de souris transgéniques) des modifications dans la dynamique 
d’activation de l’interface hippocampo-corticale susceptibles d’expliquer les dysfonctionnements cognitifs 
classiquement observés chez ces animaux. Des études récentes conduites au sein du laboratoire indiquent que 
le comportement des animaux âgés est caractérisé par une réorganisation de leur fonctionnement cognitif. On 
observe en outre une modification de l’organisation hiérarchique de leurs systèmes de mémoire conduisant à 
une contribution accrue des systèmes procéduraux (rigides) au détriment des systèmes relationnels/déclaratifs 
plus flexibles. L’utilisation de nos techniques d’imagerie cérébrale (métabolisme et gènes précoces) couplées à 
l’utilisation de marqueurs de plasticité synaptique (synaptogenèse, neurogenèse) devrait nous permettre de 
révéler l’existence de réorganisations fonctionnelles chez l’animal âgé au cours de la formation et du rappel des 
souvenirs. Le développement de nouvelles drogues visant à traiter les dysfonctionnements cognitifs liés à l’âge, 
ou dans le cadre des maladies neurodégénératives et psychiatriques peut également être envisagé. 
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