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260

lettres d’intention déposées
en phase 1

22

candidats présélectionnés

15

lauréats - 7 femmes
et 8 hommes

~36 M

de financement de France 2030

+ ge

thématiques de recherche:

Biologie intégrative ; Biologie cellulaire,

du développement, cellules souches et
régénération ; Physiologie de la santé, de la
maladie et du vieillissement ; Neurosciences
et troubles du systeme nerveux ; Immunité,
infection et immunothérapie ;

Prévention, diagnostic et traitement des
maladies humaines




Liste des 15 lauréats

LAUREATS

Guillaume Canaud

Professeur de médecine, Université Paris Cité,
Institut Necker

Stéphanie Debette

Professeur PU-PH d'épidémiologie, neurologie,
Institut du Cerveau

Daniele Fachinetti

DR CNRS, Institut Curie

Sonia Garel

Professeur au College de France (CIRB), IBENS

Simonetta Gribaldo

Professeur, Institut Pasteur

Sandrine Humbert

DR Inserm, Institut du Cerveau

Paschalis Kratsios

Professeur associé, Université de Chicago (USA),
mobilité vers 'UMR MeliS Lyon

Marc Lecuit

Professeur de médecine, Université Paris Cité,
Hoépital Necker, Institut Pasteur

Nicolas Manel

DR Inserm, Institut Curie

Patrick Melhen

DR CNRS, Centre Recherche Cancer Léon Bérard

Héléne Morlon

DR CNRS, IBENS

Julien Prudent

Medical Research Council Investigator, Université
de Cambridge (UK) mobilité vers I'Institut IMAGINE,
Necker enfants malades, Paris

Benjamin Prud’homme

DR CNRS, Institut de biologie du développement,
Marseille

Nathalie Rochefort

Professeur de Neurosciences Université d'Edinburgh
(UK) ; mobilité vers I'Institut de la vision, Paris

Céline Vallot

DR CNRS, Institut Curie

ETABLISSEMENT
COORDINATEUR

PROJET DE RECHERCHE FINANCE

Université Paris Cité

KRASY - Thérapies ciblées pour les patients porteurs
de malformations vasculaires secondaires a une
mutation somatique de KRAS

Institut du Cerveau

ND-VASC - Déterminer les mécanismes molécu-
laires et cellulaires de la contribution vasculaire aux
maladies neurodégénératives

CNRS

CREATE - Révéler le role des altérations du
centromere humain dans des contextes physiopa-
thologiques

College de France

MicroProtect - Décrypter les fonctions neuroprotec-
trices des microglies : du développement cérébral
aux maladies neurodégénératives

Institut Pasteur

HUMAN-ARCHAEA - Elucider les acteurs clés de
la croissance cellulaire et de la division chez les
archées associées a I'homme

Institut du Cerveau

DEVHD - Elucider I¢volution de la maladie de
Huntington de I'embryogenése a I'age adulte

CNRS

MoDiNIMaD - Dissection moléculaire du maintien et
de la dégénérescence de l'identité neuronale

Institut Pasteur

FIDELIO - Destin des cellules infectées in vivo :
meécanismes et conséquences

Institut Curie

DIVIS - Détection des virus par I'immunité innée
intracellulaire

CNRS

CANCERNET - Cibler la nétrine-1 pour atténuer la
résistance au cancer

Ecole normale supérieure

PlankDiv - Diversification du plancton eucaryote
océanique

Institut des Maladies
Génétiques Necker Enfants
Malades

MitoDNA-QC - Investigation de I'interaction entre le
contrdle qualité de la membrane interne mitochon-
driale, les niveaux d’/ADNmt et I'hétéroplasmie

CNRS

TranSpot - Révéler les mécanismes de transvection
dans la régulation des genes sexuellement dimor-
phiques liés au chromosome X

Sorbonne Université

VisionInAction - Encodage des images naturelles de
la rétine au cortex visuel

CNRS

BreastCancerStart - Mécanismes de plasticité
cellulaire dans l'initiation du cancer du sein



CELINE VALLOT Domaine

DR2 CNRS, INSTITUT CURIE LS4 Physiopathologie, tumorigenése

MBreastCancerStart
(BCS)

Mécanismes de plasticité cellulaire dans l'initiation du cancer du sein

L' « initiation tumorale », c’est-a-dire la premiere étape de développement d’'un cancer au sein d'une cellule
saine, n‘est pas uniquement déterminée par les altérations génétiques. La capacité de chaque cellule et tissu a
gérer ces mutations est également un élément clef. La plasticité cellulaire intrinseque - c'est-a-dire la capacité
d’une cellule a s'adapter en accédant a des programmes d’expression des genes alternatifs - semble étre I'un des
facteurs déterminants de la pénétration — ou non - du stress oncogénique. Ces mécanismes restent mal compris
car nous avons a ce stade trop peu de moyens d'observer I'initiation tumorale chez 'homme. Le projet Breast-
CancerStart propose d’identifier les mécanismes qui maintiennent I'intégrité de la lignée cellulaire sous stress
oncogénique chez I'homme. En effet, mieux comprendre ces mécanismes pourrait permettre d'explorer leur
potentiel thérapeutique pour retarder I'initiation tumorale.

PATRICK MELHEN Domaine

DR CE, CNRS, CENTRE RECHERCHE CANCER LS4 Physiopathologie, tumorigenése|

LEON BERARD, LYON

CANCERNET

Cibler la protéine nétrine-1 pour atténuer la résistance au cancer

Au cours des deux dernieres décennies, le réle des protéines/voies embryonnaires dans la formation des tumeurs
(tumorigenese) a été mis en évidence et des médicaments ciblant ces protéines ont été mis au point. Cela
a conduit a I"évaluation clinique de ce que I'industrie pharmaceutique appelle des médicaments biologiques
de développement avec, dans certains cas, un bénéfice clinique pour les patients. Le point de vue actuel est
que pendant la tumorigenése, la réactivation des processus de développement embryonnaire des cellules se
produit. La netrine-1 joue un réle important dans la prolifération et la migration des cellules et est ainsi impliquée
dans la tumorigenese. La régulation de cette molécule est stimulée/surexprimée dans une grande partie des
cancers humains et favoriserait la survie des cellules cancéreuses en bloquant leur mort cellulaire (apoptose)
induite par les récepteurs de la netrine-1. Une stratégie thérapeutique intéressante pourrait donc consister a
bloquer l'interaction entre la nétrine-1 et le récepteur. Un anticorps bloquant la nétrine-1 est actuellement évalué
dans le cadre de plusieurs essais cliniques. Le projet CANCERNET vise a approfondir I'impact clinique du ciblage
de l'interaction netrine-1/récepteur dans le cancer, dans le but ultime de prévenir la résistance au cancer et la
rechute.



DANIELE FACHINETTI Domaine

DR2 CNRS, INSTITUT CURIE LS3 Biologie cellulaire et biologie du développement

CREATE

Révéler le role des altérations du centromeére humain dans des contextes
physiopathologiques

La préservation de l'intégrité du génome et d'un caryotype chromosomique correct est cruciale pour le
développement humain et la santé. En effet, on retrouve a l'origine de nombreux cancers et du vieillissement
une anomalie chromosomique appelée aneuploidie, caractérisant une cellule possédant un nombre anormal de
chromosomes. Ces anomalies résultent généralement d'erreurs survenant lors de la division cellulaire. Comment
les cellules préviennent I'€mergence de I'aneuploidie et de I'instabilité génomique ? Le centromeére, région
présente sur chaque chromosome humain, serait la clé pour éclairer ces questions. Le centromere est essentiel
a la ségrégation des chromosomes, €tape garantissant la distribution correcte de l'information génétique.
Malgré leur réle fondamental dans la division cellulaire, les centromeres constituent des zones sensibles pour les
réarrangements chromosomiques et pourraient jouer un réle dans la genése de I'instabilité génomique. Le projet
de recherche CREATE dévoilera de nouveaux aspects de la biologie des centromeéres, au-dela de leur rdle bien
connu dans la ségrégation des chromosomes, en révélant des conditions dans lesquelles les centromeres sont
potentiellement les régions les plus fragiles du génome. En établissant de nouveaux liens entre les centromeres,
I'aneuploidie, la sénescence, le vieillissement et I'instabilité génomique, ces découvertes pourraient offrir de
nouvelles perspectives dans la lutte contre des maladies telles que le cancer et les troubles génétiques, en
fournissant de nouvelles cibles thérapeutiques.

SANDRINE HUMBERT Domaine

DR INSERM, ICM LS5 Neurosciences et troubles neuronaux

DEVHD

Elucider I'évolution de la maladie de Huntington de 'embryogenése a I'age

adulte

La maladie de Huntington (MH), maladie héréditaire et rare, se caractérise par une dégénérescence neurologique
provoquant d'importants troubles moteurs, cognitifs et psychiatriques. L'un des mysteres de cette maladie est
son apparition a l'age adulte, généralement entre 30 et 50 ans. En effet, la MH est causée par une mutation du
gene codant pour une protéine nommee « huntingtine », cruciale pour la croissance neuronale de sorte que I'on
pourrait s'attendre a ce que le développement cérébral soit altéré. Des études de modeles animaux ont montré
que le développement du cerveau est effectivement altéré dans la MH. Ces études corroborent des résultats
préliminaires qui mettent en évidence que la MH altere bien le développement du cerveau chez I'homme.
L'hypothése de travail du projet DEVHD est que le cerveau MH en développement forme des circuits défectueux
incapables de plasticité pendant ce que I'on appelle les « périodes critiques ». L'objectif est d’identifier d'autres
périodes critiques altérées dans la MH et de déterminer, chez la souris, si leur rétablissement retarde I'apparition
des signes liés a la MH. Il n‘existe a ce jour aucun traitement pour les maladies neurodégénératives. Ce projet
aidera a comprendre la cascade pathogene, du développement du cerveau a sa maturité, ce qui est essentiel si
nous voulons traiter la MH ou empécher que celle-ci ne se développe.



NICOLAS MANEL Domaine

DR1INSERM, INSTITUT CURIE LS6 Immunologie et infectiologie

DIVIS

Détection des virus par I'immunité innée intracellulaire

Les pandémies virales nous rappellent régulierement qu'il est indispensable de comprendre les interactions entre
le virus et I'hote et de mettre au point des médicaments inspirés des virus pour traiter les infections mais aussi
d'autres maladies, tels que les cancers. Comment les cellules détectent-elles les virus ? Lorsque les virus infectent
les cellules et s’y répliquent, quel est le « non-soi » qui est détecté pour déclencher les réponses immunitaires ?
Quel est le « soi » qui doit étre toléré ? L'objectif du projet DIVIS est de découvrir de nouveaux mécanismes de
détection virale, de comprendre leur régulation et d’amener ces découvertes sur la voie du développement
clinique. La voie « cGAS-STING » de détection de I'’ADN, composant du systeme immunitaire inné, s'est imposée
ces derniéres années comme la principale voie de détection des virus dans le cytoplasme des cellules. Son
importance pour I'immunité anticancéreuse, I'inflammation et le vieillissement est aujourd’hui reconnue.
Aujourd’hui, certains travaux émergents expliquent comment cette voie peut également servir a la détection
des virus dans le noyau des cellules. A travers le projet DIVIS, les mécanismes de détection virale par cGAS-STING
dans le noyau cellulaire seront étudiés. Le projet fera la lumiere sur les mécanismes qui reconnaissent le soi/
non-soi dans le noyau cellulaire et fera progresser notre compréhension de I'immunité antivirale, avec de vastes
applications potentielles (immunité anticancéreuse, inflammation, vieillissement).

MARC LECUIT Domaine

PROFESSEUR DE MEDECINE LS6 Immunologie et infectiologie|

UNIVERSITE PARIS CITE
HOPITAL NECKER, INSTITUT PASTEUR

FIDELIO

Destin des cellules infectées in vivo : mécanismes et conséquences

Compte tenu des conséquences sanitaires et économiques des infections, il est essentiel de mieux comprendre
leurs mécanismes, afin de mieux les contrdler et les traiter. La microbiologie cellulaire a largement fait progresser
notre compréhension de la biologie des infections. Cependant, de nombreuses inconnues subsistent concernant
les mécanismes par lesquels les infections se déroulent in vivo, c’est-a-dire au sein méme d’un étre vivant infecté.
Le trafic, la dynamique, ainsi que le devenir des microbes et des cellules infectées en fonction du type cellulaire,
au cours de l'infection en particulier, demeurent inconnus. Sur la base de données expérimentales, le projet
Fidelio émet I'hypothese que ces processus sont des déterminants essentiels de I'évolution de I'infection. Pour
tester cette hypothese, FIDELIO propose de déterminer au sein de I'héte infecté la dynamique et le devenir de
la population bactérienne, de générer un atlas des cellules infectées et de caractériser I'évolution spatio-tem-
porelle de ces cellules au cours de I'infection. Le projet atteindra ces objectifs ambitieux en utilisant la bactérie
Listeria comme pathogéne modele, en suivant une approche multidisciplinaire et intégrative, alliant des modéles
d’infection ex vivo et in vivo a une cohorte unique de patients atteints de listériose. En plagant I'infection dans le
contexte spatio-temporel dans lequel elle se déroule, les rbles respectifs du pathogene et du devenir des cellules
infectées dans le processus infectieux a court et long terme seront identifiés. Ce projet apportera une nouvelle
dimension a la compréhension de la biologie des infections et pourra contribuer a l'identification de nouvelles
stratégies pour améliorer le traitement des infections et prévenir leurs séquelles a long terme.



SIMONETTA GRIBALDO Domaine
PROFESSEUR LS3 Biologie cellulaire et biologie du développement
INSTITUT PASTEUR

HUMAN-ARCHAEA

Elucider les acteurs clés de la croissance cellulaire et de la division
chez les archées associées a 'homme

Largement connus comme micro-organismes prospérant dans des environnements extrémes, les archées
sont également des composants stables du tractus gastro-intestinal (GIT) animal et humain, comprenant la
bouche, le pharynx, 'cesophage, I'estomac, I'intestin gréle et le gros intestin. Malgré la reconnaissance croissante
de Iimportance des archées présents dans le GIT, nous manquons de connaissances sur les aspects les plus
essentiels de leur biologie. Comment ces archées grandissent, se divisent et construisent leur paroi ? Le projet
HUMAN-ARCHAEA vise a étudier les voies et les mécanismes responsables de la croissance et de la division
cellulaire de ces bactéries, et notamment de Methanobrevibacter smithii (M. smithii), la principale espece du
microbiome humain. Contrairement a la plupart des archées, M. smithii possede une paroi cellulaire constituée
d'un type unique de peptidoglycane (nommeée pseudomuréine), dont l'origine évolutive est mystérieuse.
Curieusement, ces archées manquent de composants des voies et machineries connues pour étre essentielles
a la croissance et a la division des bactéries. Cela suggere l'existence de processus totalement nouveaux qui
restent a découvrir. Les résultats du projet HUMAN ARCHAEA produiront des informations sans précédent sur la
biologie des archées du GIT, ouvrant ainsi un tout nouveau champ d’investigation. En découvrant de nouveaux
composants impliqués dans les étapes vitales du cycle cellulaire, le projet aura un fort impact sur de nombreux
domaines de recherche, notamment les aspects fondamentaux (biologie cellulaire des archées, évolution de
I'enveloppe), la santé humaine et animale (microbiome, interactions hote-archées), avec un fort impact sociétal
(atténuation des émissions de méthane).

GUILLAUME CANAUD Domaine
PROFESSEUR DE MEDECINE LS
UNIVERSITE PARIS CITE, INSTITUT NECKER

KRASY

Thérapies ciblées pour les patients porteurs de malformations vasculaires
secondaires a une mutation somatique de KRAS

N

Les malformations artérioveineuses (MAV) sont causées par des mutations génétiques, qui peuvent étre soit
héréditaires, et donc potentiellement transmises dans la famille, soit somatiques c'est-a-dire sporadiques
lorsqu’elles sont acquises au cours du développement embryonnaire. Dans les formes sporadiques, des mutations
activatrices du gene KRAS sont fréquemment observées, en particulier dans les MAV impliquant la vascularisation
cérébrale. Les mécanismes d'apparition et de progression des MAV induites par des mutations somatiques
du géne KRAS ne sont pas bien caractérisés, et il n‘existe actuellement aucun traitement approuvé pour ces
malformations. Les mutations du gene KRAS sont couramment identifiées dans les malformations vasculaires
mais aussi dans les cancers, ce qui offre une opportunité de repositionnement de médicaments développés pour
I'oncologie pour les patients présentant des malformations vasculaires induites par KRAS. L'objectif du projet
KRASY est de transformer la prise en charge médicale des patients atteints de MAV consécutifs a une KRAS. De
nouveaux modeles précliniques de MAV induites par des mutations KRAS seront développés, les mécanismes
de développement et de progression de ces malformations seront étudiés, enfin de nouvelles thérapies ciblées
seront identifiées pour offrir une médecine ultra personnalisée aux patients.



SONIA GAREL Domaine
PROFESSEUR AU COLLEGE DE FRANCE (CIRB) LS5
Pl IBENS

MicroProtect

Décrypter les fonctions neuroprotectrices des microglies : du développement
cérébral aux maladies neurodégénératives

Lesmicrogliessontdescellules présentesdansle systeme nerveuxcentral. Enadoptantdiversétatstranscriptionnels
et cellulaires, ces cellules jouent des rdles essentiels dans la physiologie cérébrale et la compréhension des
causes d'un grand nombre de maladies neurologiques et psychiatriques, depuis le développement jusqu’a la
neurodégénérescence. Comprendre comment ces états influencent la santé des circuits cérébraux tout au
long de la vie représente un défi majeur, avec un potentiel thérapeutique considérable. Dans des modeles
murins de maladies neurodégénératives et de Iésions, ainsi que chez les patients, les microglies adoptent un
état transcriptionnel et cellulaire particulier appelé « microglies associées aux maladies » (MAM). Ces microglies
jouent un réle neuroprotecteur majeur, notamment en éliminant les débris et les agrégats de protéines nocives.
Un parallele remarquable a été mis en évidence : un état microglial similaire aux MAM, nommeé ATM, est présent
durant le développement prénatal en conditions physiologiques. Les ATM prénatales et les MAM partagent
des voies moléculaires convergentes pour exercer leurs fonctions neuroprotectrices, révélant une conservation
fonctionnelle, du développement a la neurodégénérescence. Les travaux du projet MicroProtect permettront
de générer des avancées scientifiques majeures et inédites sur les fonctions des états microgliaux en conditions
physiologiques et pathologiques, enrichissant notre compréhension de la biologie de ces cellules immunitaires
essentielles. Le projet ouvrira la voie a de nouvelles stratégies thérapeutiques exploitant les fonctions
neuroprotectrices des microglies afin de promouvoir la santé cérébrale tout au long de la vie et dans un large
éventail de conditions pathologiques.

JULIEN PRUDENT Domaine
MEDICAL RESEARCH COUNCIL INVESTIGATOR, LS3|
UNIVERSITE DE CAMBRIDGE (UK)
MOBILITE VERS L'INSTITUT IMAGINE, NECKER ENFANTS MALADES, PARIS

MitoDNA-QC

Investigation de l'interaction entre le contrdle qualité de la membrane interne
mitochondriale, les niveaux d’/ADNmt et I’'hétéroplasmie

Les mitochondries sont des petites structures présentes dans nos cellules qui jouent un réle crucial : elles
produisent I'énergie dont nos cellules ont besoin pour fonctionner et prennent part a des décisions importantes
pour la survie des cellules. Les mitochondries ont leur propre ADN, appelé ADN mitochondrial (ou ADNmt).
Cet ADN contient des instructions essentielles pour produire I'énergie. Mais parfois, cet ADN peut étre altéré.
On parle alors d'hétéroplasmie, c'est-a-dire qu’une cellule contient a la fois de 'ADNmt normal (sauvage) et de
'ADNmt modifié (mutant). Quand le nombre total de copies d’ADNmt diminue ou que la proportion d’ADNmt
mutant devient trop élevée, cela peut entralner des maladies, comme des troubles mitochondriaux, des
maladies neurodégénératives, certains cancers, ou encore accélérer le vieillissement. Ce projet de recherche
vise a mieux comprendre comment le corps régule cet ADN mitochondrial, en particulier comment il contréle
la qualité des mitochondries et équilibre les formes normales et mutantes de 'ADNmt. En découvrant de
nouveaux mécanismes et en explorant leur utilité pour des traitements, ce programme espere ouvrir la voie a de
nouvelles approches thérapeutiques contre les maladies liées a ’ADNmt, les myopathies ou maladies génératives
notamment.



PASCHALIS KRATSIOS Domaine

PROFESSEUR ASSOCIE LS5
UNIVERSITE DE CHICAGO (USA)
MOBILITE VERSMELIS CNRS, LYON XXX

MoDiNIMaD

Dissection moléculaire du maintien et de la dégénérescence de l'identité
neuronale

Les neurones sont des cellules a longue durée de vie, qui ne se divisent pas et doivent rester fonctionnelles
pendant de longues périodes — des décennies chez I'homme. La maniere dont les neurones accomplissent
cet exploit remarquable est mal comprise. A ce jour, le domaine de la neurobiologie développementale s'est
principalement concentré sur les premicres étapes du développement neuronal, faisant ainsi progresser
considérablement notre compréhension de la neurogenése et de I'assemblage des circuits. Cependant, I'accent
mis sur le développement précoce s'est fait aux dépens de la compréhension des mécanismes moléculaires
contrélant les étapes finales de la différenciation neuronale, au cours desquelles les neurones post-mitotiques
acquierent leurs caractéristiques fonctionnelles, telles que la synthese des neurotransmetteurs (NT), des
substances qui permettent aux neurones de communiquer, 'activité électrique et les propriétés de signalisation.
En outre, les mécanismes qui assurent le maintien de ces caractéristiques tout au long de la vie restent largement
inconnus. Les études de génétique humaine suggerent fortement un réle causal des sélecteurs terminaux - des
facteurs de transcription (TF) conservés au cours de |'évolution - dans divers troubles neurodéveloppementaux et
neurologiques. Le projet MoDINIMAD se concentre spécifiquement sur les motoneurones (MN), une population
neuronale ciblée par des troubles humains dévastateurs tels que I'amyotrophie spinale et la sclérose latérale
amyotrophique.

STEPHANIE DEBETTE Domaine
PROFESSEUR PU-PH D’EPIDEMIOLOGIE LS
NEUROLOGIE, UNIVERSITE DE BORDEAUX

ND-VASC

Déterminer les mécanismes moléculaires et cellulaires de la contribution
vasculaire aux maladies neurodégénératives

N

La démence touche plus de 57 millioins de personnes dans le monde. La plupart des cas de démence dans
la population sont dus a des Iésions vasculaires et neurodégénératives (ND). Ces deux types de dommages
s'aggravent souvent mutuellement. Parmi les causes vasculaires, la maladie des petites artéres cérébrales (ou
MPAC) est I'une des plus fréquentes. Cette maladie abime les petits vaisseaux sanguins du cerveau et joue un rble
majeur dans I'apparition de troubles cognitifs et de démence. Pourtant, il n‘existe aujourd’hui aucun traitement
ciblant spécifiquement ses mécanismes. La recherche en génétique permet de mieux comprendre les causes
profondes de ces maladies. Elle est aussi tres utile pour trouver de nouvelles cibles thérapeutiques : lorsqu’un
traitement repose sur une base génétique solide, les chances de réussite en essai clinique sont doublées.
Mais pour en arriver la, il faut savoir précisément quels genes sont impliqués et comment ils agissent dans
les différentes cellules du cerveau. Le projet ND-VASC a pour objectif de mieux comprendre les mécanismes
biologiques liés a la MPAC, qu'elle soit seule ou associée a d'autres maladies du cerveau. En utilisant des outils de
pointe en génétique, en imagerie cérébrale et en analyse cellulaire, ce projet vise a découvrir de nouvelles pistes
de traitement. En bref, ND-VASC veut ouvrir la voie a des thérapies plus efficaces pour réduire I'impact de la
démence et favoriser un vieillissement cérébral en bonne santé.



HELENE MORLON Domaine
DR1CNRS, IBENS LS2

PlankDiv

Diversification du plancton eucaryote océanique

Le plancton océanique regroupe une vaste diversité d'organismes, indispensables au cycle du carbone, a la
régulation du climat et au bon fonctionnement des écosystemes marins. Certaines espéces peuvent aussi étre
a l'origine de blooms toxiques (proliférations), menacant la santé des écosystemes, des animaux et des humains.
Un défi biologique majeur consiste a comprendre les mécanismes qui génerent et maintiennent la diversiteé
planctonique dans les océans. Deux limites principales sont le manque de données (phylo)génétiques robustes
pour la plupart des groupes de plancton, et le manque d‘outils de modélisation congus pour explorer la diversifi-
cation au sein de l'océan, continuellement faconné par les courants. Le projet PlankDiv propose ici de caractériser
les mécanismes de diversification des principaux groupes de plancton eucaryote océanique en exploitant
trois ressources principales : i) des campagnes d’échantillonnage récentes menées a I'échelle mondiale, ii) les
technologies émergentes de séquencage long-read et iii) le développement d'outils de modélisation innovants.
Ce projet va permettre, pour la premiere fois, de comparer I'évolution des grands groupes de plancton eucaryote
(des cellules complexes comme celles des animaux ou plantes), en étudiant a la fois les petits changements a
court terme et les grands processus évolutifs a long terme grace a un acces privilégié a des échantillons uniques,
a un réseau de collaborations étendu et a une expertise de premier plan en phylodynamique. Les résultats du
projet plankDiv permettront de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents a la diversité du plancton dans
les océans mondiaux.

BENJAMIN PRUD'HOMME Domaine
DR1 CNRS, INSTITUT DE BIOLOGIE LS2
DU DEVELOPPEMENT MARSEILLE

TranSpot

Révéler les mécanismes de transvection dans la régulation des génes
sexuellement dimorphiques liés au chromosome X

L'expression des genes — c'est-a-dire la facon dont l'information contenue dans notre ADN est utilisée — est
généralement contrblée par des séquences appelées « régions régulatrices », situées pres des genes. Mais il existe
un phénoméne moins connu, appelé transvection, qui joue aussi un réle important. La transvection se produit
lorsque deux copies d'un méme géne (une venant du pére, l'autre de la mere) interagissent directement pour
réguler I'activité du gene. Ce mécanisme a été observe chez différents organismes, de la levure aux mammiferes,
et pourrait étre impliqué dans certaines maladies. Pourtant, nous comprenons encore mal comment il
fonctionne exactement. Le projet TranSpot cherche a mieux comprendre la transvection, en particulier dans
le cas des genes qui s'expriment différemment chez les males et les femelles — comme ceux portés par les
chromosomes sexuels (XX chez les femelles, XY chez les méles). La transvection nécessite une proximité étroite
entre les alléles pour une interaction fonctionnelle, mais la distance physique précise, la dynamique temporelle
et les conséquences de cette interaction restent mal comprises. Pour répondre a ces questions fondamentales,
et atteindre ses objectifs, de puissants outils génétiques disponibles chez la drosophile seront employés ainsi
que des techniques d'imagerie quantitative pour analyser la transcription dans les tissus fixés et vivants a la
plus haute résolution possible. Le projet TranSpot a le potentiel de mettre en lumiére le phénomene largement
inexploré de la transvection, en fournissant des informations cruciales sur la maniéere dont 'organisation spatiale
du génome diploide influence sa régulation.



NATHALIE ROCHEFORT Domaine
PROFESSEUR DE NEUROSCIENCES LS5
UNIVERSITE D’EDINBURGH (UK)
MOBILITE VERS L'INSTITUT DE LA VISION, PARIS

VisionlnAction

Encodage des images naturelles de la rétine au cortex visuel

L'adaptation constante a l'environnement est essentielle a la survie. Pour s'adapter efficacement, les systemes
sensoriels modulent leurs réponses pour améliorer les comportements, comme se concentrer sur les stimuli
pertinents tout en ignorant les distractions. Chez les especes animales, ces systemes sensoriels ont évolué pour
tenir compte non seulement des caractéristiques physiques des stimuli, mais aussi du contexte dans lequel ils
sont pergus. Dans le cerveauy, les réactions des neurones a ce que nous voyons sont influencées par ce contexte,
mais on ne comprend pas encore tres bien comment ces informations sont codées, depuis la rétine jusqu’au
cortex. Le projet VisionInAction utilise des outils d'intelligence artificielle pour étudier comment les images
naturelles sont traitées par le cerveau, et comment les populations de neurones forment des représentations
a la fois précises et sensibles au contexte. Ce travail pourrait aider a créer des thérapies pour restaurer la vision
apres des Iésions cérébrales ; en comprenant mieux comment les stimuli naturels sont encodés, il sera possible
de concevoir des prothéses cérébrales plus performantes pour produire des perceptions plus riches et réalistes.
Comparer les représentations neuronales biologiques a celles des réseaux artificiels pourrait aussi approfondir
notre compréhension des modeles d’intelligence artificielle générative. Ce projet pourrait ainsi contribuer aux
progrées conjoints des neurosciences et de I'intelligence artificielle, en participant a I'expansion de la « NeurolA »,
un domaine émergent qui explore les liens entre neurosciences et intelligence artificielle pour mieux comprendre
les mécanismes de la perception et des systemes intelligents.
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