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Encore largement méconnu, le microbiote 
vaginal s’impose progressivement comme 
un déterminant majeur de la santé des 
femmes. Pour mieux comprendre son 
fonctionnement et son influence sur la 
santé des femmes, la Fondation PiLeJe, 
l’Institut  Pasteur et l’Institut  Pasteur de 
Lille ont lancé le projet MADELEINE.

Initiative scientifique et citoyenne d’envergure 
nationale, MADELEINE vise à décrypter les 
modalités de transmission du microbiote 
vaginal d’une génération à l’autre. Inspiré 
du programme international Isala, initié en 
Belgique en 2020, le projet permet à la France 
de rejoindre un réseau mondial consacré à 
l’étude de cette composante essentielle de 
la santé féminine, encore insuffisamment 
explorée.

Un écosystème complexe, encore peu étudié
Le microbiote vaginal est constitué d’un 

ensemble de bactéries, mais également 
de virus, de levures et de champignons 
vivant en équilibre dans un environnement 
particulièrement dynamique. Sa stabilité joue 
un rôle déterminant dans la protection contre 
les infections, la fertilité, le bon déroulement 
de la grossesse et, plus largement, la santé 
gynécologique.

Pourtant, contrairement au microbiote 
intestinal, largement documenté, le microbiote 
vaginal reste peu étudié, en particulier en 
France. Les connaissances actuelles reposent 
principalement sur des études menées à 
l’étranger, alors même que la composition des 
microbiotes varie selon les populations, les 
habitudes alimentaires, le contexte culturel ou 
encore l’environnement. Autant d’éléments 
qui rendent indispensable la constitution d’une 
cohorte française de référence.

C’est précisément l’ambition du projet 
MADELEINE  : produire des données inédites 
afin de mieux comprendre les déterminants 

biologiques et environnementaux du 
microbiote vaginal et leurs conséquences sur la 
santé des femmes.

«  Le projet MADELEINE représente une 
opportunité scientifique majeure  », souligne 
le Dr  Sean  KENNEDY, responsable du groupe 
Signature métagénomiques à l’Institut  Pasteur. 
«  En étudiant le microbiote vaginal à l’échelle 
de plusieurs générations, nous pourrons mieux 
comprendre les mécanismes de transmission et 
leur impact sur la santé. »

Une approche intergénérationnelle inédite en 
France
L’originalité scientifique de MADELEINE repose 
sur son protocole d’étude. Pour la première 
fois en France, les chercheurs vont analyser le 
microbiote vaginal selon une approche familiale 
couvrant trois générations. L’étude prévoit en 
effet l’inclusion de 210 participantes réparties 
en 70  triades familiales  : grand-mère, mère et 
fille.

Installé à Toulouse sur le campus 
d’INRAE, le CNRGV est une infrastructure 
nationale de référence en génomique 
végétale, unique en France par l’étendue 
de ses expertises. Initialement dédié à 
la conservation de banques biologiques, 
le centre a progressivement élargi son 
savoir-faire pour proposer une offre 
complète autour du séquençage et de 
l’assemblage de génomes complexes.
Une évolution au rythme de la génomique

Depuis sa création en 2004, le Centre National 
de Ressources Génomiques Végétales (CNRGV) 
n’a cessé d’évoluer pour accompagner les 
avancées de la génomique végétale. À l’origine, 
sa mission consistait à conserver des collections 
d’ADN génomique végétal cloné dans des 
bactéries, des ressources alors indispensables 
aux premiers grands programmes de 
séquençage, à une époque où les technologies 
ne permettaient pas encore d’analyser 
directement de longues molécules d’ADN.

L’arrivée des technologies de séquençage 
longue lecture  (long  read) a profondément 
transformé les activités du centre. Avec le 
soutien de la Région Occitanie, le CNRGV 
a développé de nouvelles approches 
d’enrichissement ciblé, permettant d’accéder 
directement à des régions d’intérêt dans l’ADN 
végétal. Cette évolution s’est accompagnée 
d’un élargissement progressif de ses 
compétences.

Aujourd’hui, le CNRGV s’affirme comme une 
infrastructure de services de référence en 
génomique végétale, capable d’accompagner 
les scientifiques à chaque étape de leurs projets. 
De la production du matériel végétal à l’analyse 
bioinformatique des données, en passant par 
l’extraction d’ADN, la préparation des librairies 
et le séquençage, le centre maîtrise l’ensemble 
de la chaîne de production des génomes.

Un savoir-faire à chaque étape

Après la récolte des tissus végétaux, réalisée 
sur le terrain ou au sein de phytotrons au 
laboratoire, l’extraction d’ADN de très haute 
qualité est réalisée. Cette opération est 
particulièrement délicate chez les plantes, dont 
les tissus contiennent de nombreux composés 
susceptibles d’altérer la pureté ou l’intégrité 
de l’ADN. Grâce à une solide expérience et 
à la maîtrise d’un large panel de protocoles 
adaptés aux spécificités de chaque espèce, les 
équipes du CNRGV ont développé une expertise 
reconnue pour cette étape particulièrement 
exigeante.

Une fois extrait, l’ADN est ensuite préparé 
pour le séquençage grâce à des protocoles 
optimisés selon les technologies utilisées. Le 
centre dispose notamment d’un séquenceur 

Oxford  Nanopore  P2 et bénéficie de l’accès 
aux équipements de l’infrastructure INRAE 
Genomics, lui permettant de mobiliser les 
technologies les plus adaptées à chaque projet.

Les données produites sont ensuite prises en 
charge par une équipe de bioinformatique 
spécialisée, qui développe des pipelines 
d’analyse adaptés à la taille, à la complexité et 
aux caractéristiques de chaque génome. Cette 
expertise permet d’obtenir des assemblages 
à l’échelle chromosomique, pouvant être 
complétés par une annotation structurale 
et fonctionnelle lorsque des données 
transcriptomiques sont disponibles.

Les collaborateurs reçoivent ensuite l’ensemble 
des données générées, les résultats analysés, 
ainsi qu’un rapport détaillé de contrôle 
qualité, accompagné si nécessaire d’un suivi 
personnalisé et de conseils sur les stratégies de 
séquençage et d’assemblage.

Par ailleurs, le CNRGV conserve une activité 
plus spécifique de clonage de grands 
fragments d’ADN. Cette technologie ouvre des 
perspectives intéressantes pour l’identification 
et le criblage à haut débit de nouvelles molécules 
bioactives, notamment dans les domaines des 
antimicrobiens et des interactions entre plantes 
et micro-organismes.

Des collaborations au service de l’innovation 
végétale

Les projets accompagnés par le CNRGV reflètent 
la diversité de ses expertises et sa capacité à 
répondre à des problématiques scientifiques 
variées, allant de la recherche fondamentale 
aux enjeux agricoles et environnementaux.

Parmi eux figure le projet Exotica, financé par 
l’ANR et piloté par le Laboratoire Génome et 
Développement des Plantes (LGDP), unité mixte 
Université de Perpignan Via Domitia (UPVD)/
CNRS, consacré aux transferts horizontaux de 
gènes entre champignons et plantes sauvages. 
L’objectif est de comprendre comment 
certains gènes fongiques ont pu être intégrés 
au génome de plantes au cours de l’évolution. 
Le CNRGV a pris en charge l’ensemble de la 
chaîne analytique, depuis l’organisation des 
prélèvements dans une réserve botanique des 
Pyrénées-Orientales, la réserve de la Massane 
(www.rnnmassane.fr), jusqu’à l’extraction 
de l’ADN et l’assemblage des génomes. Les 
quinze espèces étudiées présentant chacune 
des caractéristiques propres, les équipes ont dû 
adapter leurs protocoles à chaque cas, illustrant 
ainsi leur capacité à relever des défis techniques 
complexes.

Le centre est également impliqué dans le projet 
GENOSOL, soutenu par la Région Occitanie. 
Ce programme vise à mieux comprendre les 
interactions entre le tournesol et l’orobanche, 
une plante parasite responsable d’importantes 
pertes de rendement. En réalisant le 
séquençage et l’assemblage des génomes 
des deux organismes, le CNRGV contribue 
à l’identification de nouvelles pistes pour 
limiter l’impact de ce parasite sur les cultures, 
en collaboration avec le Laboratoire des 

Interactions Plantes-Microbes-Environnement 
(LIPME) et l’entreprise Innolea.

Plus récemment, le CNRGV a rejoint le 
projet METASERV, financé dans le cadre 
du programme PARSADA, l’un des piliers 
du plan Ecophyto  2030. Ce projet s’inscrit 
pleinement dans les objectifs de transition 
agroécologique en s’intéressant aux plantes 
de service. Utilisées pour leurs capacités à fixer 
l’azote, limiter le développement de certains 
pathogènes ou encore améliorer la qualité des 
sols, ces espèces représentent une alternative 
prometteuse pour réduire l’usage des engrais 
et des produits phytosanitaires. Le CNRGV est 
chargé de leur caractérisation génomique, une 
étape essentielle pour accélérer leur sélection 
et leur déploiement dans les systèmes agricoles 
de demain.

Explorer de nouvelles frontières génomiques

Afin de maintenir son niveau d’expertise et 
d’anticiper les évolutions de la génomique 
végétale, le CNRGV poursuit plusieurs axes de 
développement stratégiques.

L’un des objectifs consiste à adapter ses 
méthodes à l’étude d’une plus grande diversité 
génétique. Pour y parvenir, les équipes 
développent des protocoles d’extraction 
d’ADN robustes, standardisés et compatibles 
avec un traitement à moyen débit. Le centre 
travaille également à exploiter pleinement 
le potentiel des technologies de séquençage 
longue lecture. Si la technologie Oxford 
Nanopore permet théoriquement d’obtenir 
des fragments d’ADN de plusieurs centaines 
de kilobases, l’application aux plantes reste 
complexe en raison de la nature même des 
tissus végétaux. Le CNRGV développe ainsi 
de nouveaux protocoles d’extraction et de 
préparation d’échantillons pour rendre ces 
lectures ultra-longues plus accessibles à la 
génomique végétale.

Parmi ses développements récents, le 
centre a intégré l’analyse de la conformation 
chromosomique à son offre de services. 
Cette technologie apporte des informations 
précieuses pour améliorer la qualité des 

assemblages génomiques à l’échelle 
chromosomique. L’objectif est désormais de 
la rendre accessible de manière routinière, 
y compris pour des espèces complexes, en 
s’appuyant sur des protocoles d’extraction 
de noyaux capables de contourner les 
problématiques liées aux contaminants 
végétaux.

À plus long terme, le CNRGV souhaite se 
positionner sur les analyses en cellules uniques 
(single-cell), un domaine encore émergent 
en génomique végétale. Son expertise en 
extraction de noyaux et en préparation 
d’échantillons d’ADN de haute qualité constitue 
un atout majeur pour développer cette nouvelle 
activité.

En parallèle de ces développements 
technologiques, le CNRGV explore les 
opportunités offertes par l’intelligence 
artificielle. Un premier projet vise à valoriser 
les données issues du système qualité ISO 9001 
pour détecter des signaux faibles et assister 
les équipes dans leurs activités quotidiennes. 
Une seconde application concerne l’analyse 
des données d’extraction d’ADN pour identifier 
des corrélations, mieux comprendre certains 
paramètres expérimentaux et optimiser les 
protocoles.

Enfin, le centre s’inscrit dans une démarche de 
responsabilité sociétale et environnementale 
en s’appuyant sur l’outil Labos 1point5. Celui-ci 
permet d’estimer les émissions de gaz à effet de 
serre associées aux différentes manipulations 
réalisées sur la plateforme. Cette démarche 
en émergence dans les infrastructures 
technologiques témoigne de la volonté 
du CNRGV d’allier excellence scientifique, 
innovation technologique et prise en compte 
des enjeux environnementaux.

Pour en savoir plus :
CNRGV
Arnaud Bellec : arnaud.bellec@inrae.fr
Nathalie Rodde : nathalie.rodde@inrae.fr
https://cnrgv.toulouse.inrae.fr/fr
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CNRGV, acteur incontournable de la génomique végétale !
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