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1. Quelquesvoiesscientifiquesaexplorer

1.1 Ledéveloppement adulte, les cellules souches

Le dévdoppement est évidemment un phénomene qui mene de la fécondation a I'age
adulte. Il est cependant évident que le développement se continue auss a I’ &ge adulte par voie
dune embryogenése dlencieuses De ce fat, les données acquises en biologie du
développement ont des conséguences trés importantes pour la physiologie et donc en
pathologie. Dans bien des cas, on aura un éclairage intéressant en considérant une pathologie
sous I'angle d'un déréglement du développement adulte. La question des cdlules souches fait
la irruption, avec les interrogations sur leur fonction (en particulier dans le cerveau) et leur
utilisation en thérapeutique.

Les tissus a haut taux de renouvelement possedent des cellules souches qui assurent le
remplacement des cdlules différenciées, lorsque celles-ci meurent. Aind les cdlules souches
hématopoiétiques (CSH) produisent une descendance diversifiée de globules rouges,
granulocytes, lymphocytes, macrophages et plaguettes. Gréace aux CSH qui y sont présentes,
des cdlules de modle osseuse injectées restaurent le tissu sanguin 16s8, par exemple chez un
individu irradié pour diminer des cdlules cancéreuses.

Mais il nexisge pas dans tous les tissus des celules souches capables de produire une
descendance appropriée ou hien, s ces cdlules exigent, soit eles sont incgpables de se
mobiliser & de sinddler dans le Ste a réparer, it dles présentent une déficience génétique.
On peut donc espérer traiter ces pathologies en introduisant des cdlules souches

fonctionnelles. Encore faut-il disposer de ces cdlules qui sont difficiles a identifier et a
isoler, car elles sont dépourvues de caractéres distinctifs et toujours trés minoritaires.

Deux voies de recherche ouvrent a cet égard des espoirs s&rieux. La premiére s appuie sur
la posshilité de détourner de leur dedtin initid les cdlules souches d'un tissu donné. Des
cdlules souches faciles a isoler pourront dors ére utilisées pour restaurer un tissu différent :
on peut espérer par exemple obtenir la différenciation de cdlules souches hématopoiétiques
en neurones. La deuxieme procede de la posshilité, chez la souris, d'isoler certaines cdlules
de jeunes embryons, de les cultiver indéfiniment in vitro sous forme de lignées indifférenciées
(cdlues ES) puis de promouvoir leur différencigtion dans la voie choise gréce a
I'introduction de facteurs de croissance appropriés dans le milieu de culture ou gréce a la
greffe in vivo. Des lignées de cdlules ES humaines sont maintenant disponibles dans certains

pays.

Ces deux approches expé&imentales pourraient fournir les quantités de cellules nécessaires
pour une medecine réparatrice et, pour les celules ES, disponibles a tout moment. Des
maadies auyjourd’hui incurables pourraent bénéficier d'une tele médecine: mdadies
neurodégénératives, lésions accidentelles du tissu nerveux, accidents cardiovasculaires,
diabéte, dégénérescences musculaires d'origine génétique, etc. Ce domaine de recherche, qui
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parat susceptible d' applications cliniques dans un avenir relativement proche, représente une
priorité. Les moyens financiers nécessaires sont importants, la Iégislation en France doit
égdement &re modifiée. Aujourd’hui 50 000 embryons issus de fécondations in vitro sont
conservés a basse température et ne font pas I'objet d'un projet parental. Autoriser la création
des lignées ES a partir de ces embryons est une mesure qui permettrait aux chercheurs et
médecins francais de participer a cette voie d’ avenir.

1.2 Reéseaux de genes, Evo/Devo

Pami les progres e les éonnements récents, on trouve en premier lieu I'extreordinaire
conservation des genes, dont les genes de développement, et des voies de sgndisation. Cette
conservetion devrait auss permettre de rechercher les grandes innovations qui sont a I’ origine
de I'invention de nouvdles formes vivantes & ouvre la voie a une forme dévolution
expérimentde. Bref, la discipline Evo/Devo 9 bien représentée par notre regretté confrere et
ami André Adoutte, devrait étre soutenue avec énergie.

Les génes ne fonctionnent pas seuls; ils sont pris au sein de réseaux qu'il convient
didentifier. De ce point de vue des techniques récentes de génomique fonctionnele
permettront non seulement d'identifier ces réseaux mais de rechercher des agents capables de
moduler leur activité. Il et a souligner que dans la mesure ou de nombreux genes de
développement sont associés a des maadies génétiques ou a des phénocopies de telles
maadies, I'identification de ces réseaux et des agents cgpables de les réguler de fagon
coordonnée revét un intérét médical certain.

Cette recherche demande que soit poursuivi le décryptage de nombreux génomes. Le choix
des génomes a séquencer représente un point important de politique scientifique qui devra
élre examiné avec soin. Toujours dans cette veine, les séguences régulatrices devront étre
identifiées et un traval important devra ére accompli concernant le réle la dructure de la
chromatine dans I’ expression des genes et la « mémoire épigénétique ».

1.3 Retour sur desconcepts anciens. Exemple des champs et gradients

Cetains concepts anciens avaient é&é enterrés faute de pouvoir ére abordés
rigoureusement sur le plan cdlulare e moléculare Un bon exemple et cdui des
morphogenes, des gradients et des champs morphogénétiques. Il y a beaucoup a faire, sans
oublier ce qui aéé pensg, il y aparfois plus de cinquante ans.

1.4 Physiologie et génétique du développement

Pour ce qui et du cerveau, de son développement et de son évolution, un point sans doute
important et de mettre en relaion les compartiments éablis tét au cours du développement
(avant E10 chez la souris) et les futures entités fonctionnelles telles qu'elles sont dessinées par
les aires de Brodmann caractéristes a la fois sur le plan anatomique et surtout sur le plan
physiologique. De tdles correspondances entre biologie du développement e physologie
sont multiples & on ne peut que le regretter S des raisons, érangeres aux seules
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condgdérations scientifiques, ont conduit a opposer la généique a la physologie. En fait, nous
pensons utile de soutenir les initiatives permettant des interactions entre les deux disciplines.
La physologie et la biologie du développement ont tout a y gagner. Par exemple, exigte-t-il
une facon plus subtile et plus précise de modifier le milieu intérieur que d interférer in vivo en
lieu et temps voulu avec I expresson d'un gene ?

Cote végéd, la recherche en France et tres déficitaire. Il existe trop peu de chercheurs
reconnus internationdement dans un domane qui  pourtant présente des  intéréts
fondamentaux et appliqués cruciaux. Par ailleurs, ces recherches ne peuvent éire développées
que chez un peit nombre despéces modées dont Arabidopsis avec des retombées
agronomiques différées de nombreuses années. Ceci explique, en patie, une difficulté a
convaincre le financement de ces recherches & un niveau politique. A I'heure actudle, la
majeure partie des efforts et représentée par des équipes émergentes dont le soutien devrait
étre renforcé. Afin de rendre ce domaine compétitif par rapport aux USA, l'intégration avec
des réseaux de recherche essentidlement bases en Suisse, en Allemagne e aux Pays-Bas
devrait ére encouragée. Ce fut le cas pendant quelques années de réseaux européens
renouvelés lors des programmes cadres (PCRD 2 a 5). Le changement dorientation de la
politique de la DG12, en patie liée a la crante des OGM, a conduit I'Europe a ne plus
supporter la génomique végdtde et ces différents réseaux amplifiant and le déficit de
recherche darmant avec les Etats-Unis.

1.5 Régulation post-transcriptionnelle

Une atention paticuliére doit ére portée aux régulations post-transcriptionndles
(transport et dtabilité des messagers, initiation de la traduction, stabilité et modification post-
traductionnelle des protéines). On devrait plus Sattacher a comprendre les roles des sucres
complexes et des lipides, structures moléculaires négligées par la difficulté biochimique de
leur andyse.

1.6 Questionsen émergence

- La fagon dont le vivant mesure le temps, c'est-a-dire les phénomeénes cydiques, et
marque la durée. Il existe des systémes moddes qui permettent d’ &udier ces questions
aur le plan génétique (genes clock, petits ARNS, etc) et sur le plan cdlulare. Les
interactions avec les physiciens seraient certainement enrichissantes pour explorer ces
guestions.

- La biologie des organdles & des échanges entre compartiments, dont I'éude de
I’apoptose montre I'importance fondamentale au-deda de la question de la chaine
respiratoire ou de la photosynthése.

- Les domaines des moteurs moléculaires e du trafic membranaire sont des thématiques
qui vont jouer un role d'une importance capitade dans les années a venir, non seulement
pour notre compréhenson des systémes vivants mas auss dans le domane
technologique et les agpplications. Des principes organisationnels sont en effet en tran
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d émerger. Les conclusions de ces éudes devraient pouvoir Sappliquer a beaucoup
d autres domaines de labiologie cdlulare.

- Les rddions entre membrane, cytoplasme et noyau et plus largement la question de la
dynamique cdlulaire. Dans le cadre de cette question, on peut replacer les différents
mécanismes de contrdle de qudité de régulation de la traduction, de modification post-
traductionnelle, etc.

- Comprendre les voies de dgndisation et dun int&é fondamentad pour le
développement de nouvelles dratégies diagnostiques et thérapeutiques. Citons, par
exemple, les éudes sur le contréle de la prolifération celulaire et de I'apoptose qui ont
conduit au développement de nouvelles drogues anti-tumorades comme les inhibiteurs
de tyrosine kinases.

Pourquoi chez certaines especes végétades, les cdlules souches sont-eles capables de
s mantenir pendant des millénaires? Cette capacité dépasse trés largement cedle des
cdlules souches animaes ; laraison de cette différence ' est pas connue.

- Pourquoi les plantes sont-dles cgpables dinitier des celules a patir de celules
différenciées vivantes & de régénérer une plante entiere fertile ? Cette propriété,
nommeée totipotence, leur confere des capacités origindes comme la multiplication
végéative. Elle a pemis le développement de la transgenése chez de nombreuses
espéces. Le mécanisme de la totipotence reste aducider.

2. Lesobstaclesd’ organisation delarecherchea surmonter

2.1 Ledéveloppement technologique

[l convient daccentuer de facon importante notre effort technologique. Il Nest pas
guestion de mettre en cause la nécessité d'invedtir de fagon plus hardie dans les technologies
de pointe, et surtout de les développer par une recherche technologique, mais il et dangereux
de privilégier les approches techniques en assumant que le reste suivra. Cette tendance se fait
de plus en plus lourde ces derniers temps et ce pour des rasons judifiées : la nécessté de
Sorganiser autour de plateaux techniques et le colt des inddlations. Mais il faut éviter que
les gpproches technologiques détournent les scientifiques imaginatifs de leur véritable
misson.

[l convient de soutenir une politique dinnovation technologique qui permette de remettre
notre pays dans la compétition. Un exemple de cette recherche est I'irruption de technologies
permettant de suivre les phénoménes biologiques en temps réd (déplacement d’'une molécule,
mesure d'une réection). Cette question souléve I'importance des interactions avec les
chimistes e les physiciens qui sont les seuls a pouvoir développer les sondes e les systemes
d andyse optique (imagerie) qui permettront de suivre ces sondes dans les cdlules vivantes
au s8in méme des organismes.
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Il est fondamentd que les interactions entre disciplines ne se limitent pas aux phydciens et
aux chimiges. Par exemple les mathématiques et I'informatique peuvent fournir des outils de
modédisation et de cacul indispensables.

2.2 Miseen commun desoutils

La reative petite talle des équipes conditue en France un obgtacle pour la mise en oawvre
de méhodes de génomique e dimagerie qui nécesstent des investissaments humans e
technologiques importants. Ces investissements sont générdement accordés dans le cadre de
gructures de plus grande talle (indtituts, IFR, ...). Par facilité & conservatiame, |'évaudion
scientifique en France porte donc prioritairement sur ce type de dructures pour | atribution
de ces moyens, & ne cible donc que de maniere indirecte des équipes et des projets
specifiques

Face aux colts des ingdlations, il est norma de les mutudiser et cette tendance doit ére
soutenue. Cependant, la mise en oeuvre de ce concept devrait se décliner différemment selon
les outils (mutudiser des plates-formes «puces» et des animaeries ne répond pas aux Mmémes
contraintes).

Les efforts en cours (génopoles, cancéropoles, serres transgéniques, banques de données,
de tissus, d ADNc, collections de mutants, etc) sont a encourager, mais d'autres actions
devraient ére mises en cauvre (banques de SRNA, constructions GFP, etc.).

2.3 Lesacteursdela Recherche

2.3.1. Enseignement

La France souffre de cette dichotomie unique en Europe entre universités et organismes ou
ingtituts de recherche.

Le datut de I'ensaignant-chercheur actud et le mode de recrutement, souvent dominé par
les candidatures locadles, ne sont plus adaptés a la compéition internationde e a
I'dargissement des enseignements universtaires a I'échelle européenne, pour assurer la
qudité des personnels recrutés. Il serait norma que les chercheurs dEPST paticipent a
I'enssignement e pas saulement au 3° cycle. Le probléme de la néocessité d avoir des
enselgnants-chercheurs en premier cycle ou dans les 3 premieres années et pose par la mise
en place de laréforme des enseignements universitaires (LMD).

2.3.2. Recrutement dansles EPST, post-doctorants

Le recrutement devrait Sappuyer sur I'idée que tout chercheur Satutaire recruté devrait
étre dés que posshle responsable d'un projet scientifique. Il en résulte que, en plus du
recrutement comme il se praique actudlement, on devrait fortement soutenir cdui-ci au
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niveau CR1 sur la base d'un projet de recherche (du style ATIP/ACI/AVENIR). L’équipe
recrutée serait évauée tous les 4 ou 5 ans avec financement approprié en budget consolidé.

Le systéme actud évolue dans le bon sens en permettant la création de jeunes équipes mais
sans |’addition de pogt-doctorants (sur lesquels repose une tres grande partie du travail de
recherche dans les équipes comparables a I'étranger), ce progres se retournera contre |ui-
méme en vidant les laboratoires de leurs melleurs déments, privant aind toutes les équipes
(nouveles & anciennes) d'une force de travall importante (au profit de nos collegues
étrangers).

2.3.3. Financement

On condate un émiettement inquiétant des sources de financement (EPST, ministére,
contrats divers...). Cette digperson ne facilite ni la gestion des moyens ni la vighilité des
programmes. On peut regretter |'absence d'un Conseil Européen de la Recherche Scientifique
de type NIH, NSF ou il serait possble de soumettre des projets de recherche fondamentae
sans avoir ase plier alalourde adminigration de I’ Union européenne.

- Jusgu’'a un passé récent, les domaines de recherche liés au développement ne
bénéficiaent pas d'un soutien thématique pluriannud. 1l convient donc de
mettre I accent sur la pérennité des financements.

La tendance actuelle est au soutien prioritaire pour les sujets pouvant éveller la charité du
grand public. La biologie du développement, n’'é&ant pas classée dans cette catégorie, souffre
de cette Stuation. Elle conditue pourtant depuis quelques années une des frontieres les plus
actives de la biologie, nécessaire a I'évolution des autres disciplines: il convient de stimuler
cete sorte de conscience développementde, qui imprégne les autres disciplines, plus
lentement en France qu'allleurs.

2.3.4. Fuite de cerveaux

Cette fuite se produit & deux niveaux. Le premier est cdui des post-doctorants qui ne
reviennent pas sans qu'il semble que ce flux sortant soit compensé par un flux entrant de
méme qudité. La trés bonne qudité des éudiants & jeunes docteurs et reconnue par nos
collegues étrangers ; la perte de ces jeunes et d’ autant plus dommagesble.

Le deuxieme niveau de fuite est le départ de chercheurs confirmés (autour de 40 ans). Ce
départ a des causes diverses, dont le caractere inadapté de nos structures de recherche, mais
auss le niveau des sdaires pratiqués. Ce dernier point bloque auss I'arrivée de chercheurs
érangers. Un autre point de blocage et la complexité des éapes a franchir pour obtenir une
dtuation de responsable. Dans tous les autres pays, une seule personne (directeur de
dépatement au sens anglo-saxon) peut faire une offre bloc (postes de chercheurs, podt-
doctorants, ingénieurs, techniciens et adminigraifs; surfaces, etc.) a la future équipe en
cours de recrutement.
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