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La Fondation ARC

pour la recherche sur le cancer

Notre conviction : la recherche vaincra le cancer.
Notre ambition : libérer I'’extraordinaire potentiel
de la recherche frangaise en cancérologie.

Notre objectif : guérir le cancer, tous les cancers !

Dans un monde ou le cancer reste une des premiéres
causes de mortalité, nous avons la conviction que seuls
les progrés de la recherche permettront de guérir les
cancers ! C'est pourquoi nous avons mis la recherche au
coeur de notre mission, une recherche sur le cancer et
pour les individus, une recherche dynamique et positive,

accessible au plus grand nombre.

Méme si les défis restent nombreux, notre mission au
quotidien est de dessiner les orientations stratégiques
de la recherche en cancérologie, de soutenir les
initiatives les plus innovantes d’aujourd’hui pour demain,
d'accélérer les projets les plus prometteurs, de détecter,
fédérer et valoriser les meilleurs talents, et de partager
avec toutes et tous les connaissances qui permettent
d'étre mieux armé face a la maladie.

C'est grace aux découvertes des scientifiques, portés
par un élan de solidarité des donateurs aux chercheurs,
pour les patientes et les patients, qu’aujourd’hui nous
contribuons & guérir 60 % des cancers. En 2035, nous
avons la volonté de porter ce chiffre & 3 cancers sur 4.
Nous espérons que nous finirons par remporter la victoire :
parvenir & guérir un jour le cancer, tous les cancers.
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Au fil de nos échanges avec les donateurs, une
conviction s'impose : la recherche fondamen-
tale demeure trop souvent en retrait de l'at-
tention, tant elle semble éloignée de l'impact
court terme. Pourtant, dans des domaines
comme I'épigénétique, elle est aujourd’hui
plus que jamais essentielle pour comprendre,
prévenir et un jour mieux soigner.

Explorer I'épigénétique, c'est s'aventurer
au ceceur d'un langage encore largement
inconnu : celui qui détermine comment nos
génes s’expriment, en fonction de notre
environnement, de notre alimentation, ou de
nos expositions, y compris les plus précoces.
C'est aussi accepter que I'ADN, ce code
que l'on pensait immuable, puisse subir
des influences diverses pouvant parfois se
transmettre sur plusieurs générations.

A travers ces mécanismes, la recherche
en épigénétique redéfinit nos repeéres. Elle
nous révele que des cancers peuvent émer-
ger alors qu'aucune mutation n‘est détec-
table dans les cellules. Elle interroge notre
conception méme de I'hérédité. Elle ouvre
enfin des perspectives totalement nouvelles
pour la prévention, la détection et, demain,
pour des traitements ciblant non plus le
géne, mais sa régulation.

Ces avancées, aussi révolutionnaires soient-
elles, ne seraient possibles sans un travail
de longue haleine, ancré dans la recherche
la plus fondamentale. C'est pourquoi nous
avons souhaité, dans cette Lettre des Phi-
lanthropes, mettre en lumiére le Professeur
Giacomo Cavalli, leader de I'épigénétique
en France, directeur de recherche CNRS &
I'Institut de Génétique Humaine de Montpel-
lier, et recemment distingué par le Prix Fon-
dation ARC Léopold Griffuel.

Nous espérons que cette lecture permet-
tra & chacun de mesurer & quel point sou-
tenir la recherche fondamentale, loin d'étre
un pari abstrait, est une nécessité pour les
découvertes de demain.

Merci pour votre soutien sans lequel ces
recherches si porteuses de thérapie & venir
ne pourraient pas étre menées a leur terme
dans des délais acceptables

Trés bonne lecture d toutes et d tous.

Dominique Bazy
Président de la Fondation ARC



Encore aujourd’hui, I'épigénétique demeure
un champ de la biologie & la fois fascinant
et mystérieux. Dans limaginaire collectif,
I’ADN est souvent pergu comme le seul res-
ponsable de ce que nous sommes, dictant
notre apparence, notre santé ou encore
notre tempérament. Mais la réalité est tout
autre.. et c'est I'épigénétique qui boule-
verse ce dogme.

Loin de remettre en question le réle cen-
tral des génes, I'épigénétique doit étre vue
comme une machinerie complémentaire
subtile par laquelle 'environnement consti-
tué de facteurs non génétiques comme le
métabolisme, le stress cellulaire, les expo-
sitions & des facteurs médicamenteux ou
encore les expositions environnementales,
peut moduler I'expression de notre patri-
moine génétique, sans pour autant en
modifier la séquence.

En d’autres termes, ce n‘est pas seulement
ce que nous avons hérité de nos parents
qui compte, mais aussi la maniére dont ce
patrimoine s’active ou se « silence », parfois
de fagon réversible.

L'épigénétique bouleverse notre compré-
hension du cancer, ouvrant la voie a de
nouvelles approches thérapeutiques.

Ces grandes découvertes sont le fruit de la
recherche fondamentale, un travail long,
souvent invisible du grand public, mais
essentiel pour repousser les frontiéres de la
connaissance. Loin des applications immé-
diates, elle permet de comprendre le fonc-
tionnement profond du vivant, et prépare
les innovations de demain.

Afin de mieux cerner les contours de ce
domaine en pleine évolution, nous avons
rencontré le Professeur Giacomo Cavalli
A travers son regard, nous explorons les
promesses de cette discipline, mais aussi
ses défis et ses limites, qui pourraient
bien redéfinir notre vision de la biologie
humaine.

Nancy Abou-Zeid
Directrice scientifique de la Fondation ARC



Glacomo

Cavalh

Directeur de recherche CNRS a l'Institut
de Génétique Humaine de Montpellier

Un pionnier de I'épigénétique au service de la santé

Directeur de recherche au CNRS, Giacomo Cavalli dirige I'équipe
« Chromatine et Biologie Cellulaire » & I'Institut de Génétique Humaine
de Montpellier. Sa carriere est marquée par des contributions majeures
a la compréhension de I'épigénétique, ce domaine qui révele que le
vivant ne se limite pas & I'ADN, mais que des facteurs « épigénétiques »
régulent I'expression des genes et influencent le destin cellulaire ainsi
que la survenue de maladies.

Dés le cycle secondaire, & Parme en Italie, Giacomo se passionne pour
le vivant, et effectue ses études en biologie au moment ou la biolo-
gie moléculaire connaissait un essor incroyable. Il choisit ensuite de
poursuivre son doctorat dans un laboratoire de I'Ecole Polytechnique
Fédérale de Zurich en Suisse et se spécialise dans le domaine de I'épi-
génétique. Les travaux qu'il effectue & cette époque sur la levure de
biére lui permettent d’étudier I'organisation compacte de I'ADN et son
impact sur I'expression génétique.

Quelques années plus tard, lors d'un post-doctorat & Heidelberg en
Allemagne, il démontre qu’un stress environnemental peut reprogram-
mer le devenir des cellules de la mouche du vinaigre sans modifier la
séquence ADN, un phénomeéne transmissible sur plusieurs générations
et réversible, mettant en lumiére I'importance de I'épigénétique dans la
plasticité cellulaire.

Depuis son installation & Montpellier en 1999, il approfondit ses
recherches, découvrant notamment l'organisation supérieure des
chromosomes en domaines fonctionnels et le rdle des protéines Poly-
comb dans la régulation génétique. Ces protéines sont impliquées
dans certaines formes de cancers et maladies neurologiques.

Giacomo Cavalli s'investit aujourd’hui dans la recherche translation-
nelle, collaborant avec des cliniciens pour transformer ses découvertes
fondamentales en avancées thérapeutiques. Ses travaux ont entre
autres abouti & un brevet pour le diagnostic du myélome muitiple, une
forme rare de cancer de la moelle osseuse.

Récompensé par plusieurs prix prestigieus, il incarne une carriére ou curio-
sité scientifique et engagement pour la santé humaine se rejoignent.
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Liépigenetique : le secret
bien gardeé de nos genes

Rencontre avec le Professeur Giacomo Cavalli

Nous sommes faits de milliards de cellules,
provenant toutes d’une seule et méme cellule a
I'origine. Chacune de nos cellules contient le méme
patrimoine génétique inscrit dans nos génes. C’est
quoi au juste le patrimoine génétique ?

A lao base de linformation génétique se trouve
la molécule d’ADN, qui porte les génes. Le patri-
moine génétique correspond a lI'ensemble de la
séquence d’ADN contenue dans les cellules d'un
individu.

Lors de la fécondation, nous héritons de I'ADN
contenu dans les chromosomes de nos deux
parents : 23 chromosomes provenant de la meére et
23 du pere, formant un total de 46 chromosomes
chez 'Homme. Chaque géne est donc présent en
deux exemplaires, appelés alléles, I'un hérité de
chaque parent. C’est ainsi que les caractéristiques
sont transmises d’'une génération a la suivante.

Au cours du développement, les cellules se divisent
pour former un individu jusqu'd atteindre son état
« adulte ». Avant chaque division cellulaire, 'ADN
des 46 chromosomes est fidélement recopié afin
que chaque cellule « fille » regoive la méme infor-
mation génétique. Cette duplication de I'ADN
garantit que I'ensemble des cellules d'un individu
posséde le méme patrimoine génétique et c'est
comme cela que l'information génétique est héri-
tée fidelement.

Nos cellules portent toutes le méme patrimoine
génétique, pourtant elles sont toutes différentes...

Effectivement, malgré une information génétique
identique, toutes les cellules ne se ressemblent
pas : une cellule de coeur est trés différente d'un

neurone, par exemple. Cela s’explique par un
processus appelé différenciation cellulaire, ou
chaque cellule active une partie spécifique de
I'ADN selon son rdle. Cette diversité cellulaire
montre que linformation génétique n'est pas
la seule chose transmise & la descendance :
d’autres mécanismes ou des signaux environne-
mentaux, jouent aussi un réle essentiel dans le

développement de l'organisme...

Intéressant ! Mais alors, qu’est-ce qui peut bien étre
hérité en plus de la séquence d’ADN ?

Pour mieux comprendre, il faut s'intéresser de plus
prés a la structure de la molécule d’ADN. Notre
génome correspond & environ 6 milliards de bases,
réparties entre les 23 paires de chromosomes. Ces
bases sont de quatre types : 'adénine (A), la thy-
mine (T), la cytosine (C) et la guanine (G). Elles
s'associent pour former une séquence unique
propre & chaque individu.

Dans chaque chromosome, I'ADN est consti-
tué de deux brins complémentaires enroulés
'un autour de l'autre, formant une double hélice.
Chaque paire de bases constitue un nucléotide. Si
I'on « déplie » les 6 milliards de bases constituant
notre ADN, on obtient une longueur totale d’envi-
ron 2 metres par cellule ! Or, le noyau d'une cel-
lule humaine mesure une dizaine de micrométres
environ : pour tenir dans un espace aussi restreint,
I’ADN doit donc étre extrémement compacté.

Ce compactage est un véritable défi physique. En
effet, la molécule d’ADN est chargée négativement,
en raison de la présence de groupes phosphates.
Ces charges identiques devraient naturellement
se repousser, empéchant la molécule de se replier
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d’‘aprés Thomas Misteli, NCI, Bethesda, MD, USA.

sur elle-méme. Heureusement, 'ADN s’associe a
des protéines spécifiques appelées histones, qui
sont chargées positivement. Ces protéines s'as-
semblent en groupes de huit pour former une
sorte de « bobine » appelée nucléosome, autour
de laquelle 'ADN s’enroule. Ce premier niveau
d’empaquetage donne naissance d une
structure plus dense : la chromatine,
permettant a I'ADN d'étre contenu

dans le noyau cellulaire.

Mais alors, quel est le lien avec
I'héritage ?

Les chercheurs ont découvert

que ces histones peuvent subir

des modifications chimiques
(comme lajout de groupes
acétyl ou méthyl). Ces modifica-
tions influencent le degré dinterac-

tion entre 'ADN et les histones : lorsque

cette interaction est faible, 'ADN est plus acces-
sible, les genes peuvent étre exprimés, on parle de
genes actifs. En revanche, si l'interaction est forte,
I’ADN est trop compacté pour étre lu : les genes sont

« L’'expression
des génes peut étre
modulée sans modifier sitions
la séquence méme de
I’ADN. Ce phénomene est
au ceeur d’'un domaine

appele eplgenethue. » par la suite. L'épigénétique

.

S

alors réprimés, bien que toujours présents.

Cela signifie que I'expression des genes peut étre

modulée sans modifier la séquence méme de

I’ADN. Ce phénomene est au cceur d'un domaine
appelé épigénétique.

L'épigénétique étudie les facteurs
non génétiques, comme le méta-
bolisme, le stress cellulaire, les
expositions a des facteurs médi-
camenteux ou encore les expo-
environnementales,
qui influencent la structure de
la chromatine et donc l'ac-
cessibilité des genes et ce, de
maniére héritable, on revien-
dra d'ailleurs sur cette notion
permet ainsi & un organisme de
conserver un héritage stable tout
en l'adaptant aux conditions de vie
ou aux signaux regus. Ces modifications
peuvent par exemple expliquer les différences
observées entre vrais jumeaux, qui partagent
pourtant la méme séquence d’ADN.



Trés bonne transition ! Cela pose une question
essentielle sur la place de I'ADN dans la construction
de ce que nous sommes. On a longtemps pensé que
notre ADN dictait tout : notre apparence, notre santé,
notre tempérament... Est-ce finalement bien le cas ?
Peut-on pour autant dire que notre destin biologique
est gravé dilleurs que dans le marbre de notre ADN ?

Pour mieux répondre & la question du réle réel de
I’ADN dans notre destinée biologique, Kari Stefans-
son, un généticien, fondateur d’'une société spé-
cialisée dans l'analyse et la compréhension du
génome humain, a étudié le patrimoine génétique
de la population en Islande. Ce pays présente un
contexte unique : ses habitants descendent d'un
petit groupe de colons venus d’Europe il y a un
peu plus de mille ans, environ 8 000 & 20 000 per-
sonnes originaires de Scandinavie, dIrlande et
d’Ecosse. Depuis, la population est restée relative-
ment isolée, avec peu de brassage génétique.

Cette population présente une faible diversité
génétique, ce qui constitue un atout pour les cher-
cheurs.

Dans ce cadre, Kari Stefansson s'est penché
sur les origines génétiques de la dépen-
dance & la nicotine et du cancer du
poumon. Il a découvert que certaines

régions du génome seraient systé-
matiquement présentes chez les « Notre bagage

fumeurs, suggerant une prédis- génétique ne suffit
position génétique au tabagisme.

En d’'autres termes, chez certaines pas a tout expliquer :

personnes, le risque de fumer, ce que nous vivons

et d'en subir les conséquences, S .
modele en partie son

pourrait étre inscrit dans leur
ADN. Mais cette observation seule expression. »
n‘explique pas tout puisquil a été

montré que d'autres individus, égale-

ment fumeurs, ne possédaient pas ces
séquences spécifiques. Cela montre que
tout n'est pas prédéterminé par notre génome.
Et c’est I& qu'intervient I'épigénétique.

En effet, notre mode de vie, les facteurs non géné-
tiques cités plus haut, influencent I'expression de
nos genes. Ces facteurs épigénétiques peuvent
activer ou désactiver certains génes, favorisant
ou freinant l'apparition de maladies, indépen-
damment de la séquence d’ADN elle-méme. Ainsi,
notre bagage génétique ne suffit pas & tout expli-
quer : ce que nous vivons modéele en partie l'ex-
pression de ce bagage.



Est-ce que I'épigénétique est un concept nouveau ?
Quand est-ce que les scientifiques ont commencé a
explorer I'épigénétique ?

L'épigénétique, bien qu'au coeur des discussions
actuelles, remonte a plusieurs décennies. Le terme
a été introduit en 1942 par Conrad Waddington, qui
étudiait le développement embryonnaire et cher-
chait & comprendre comment les génes influen-
caient la différenciation cellulaire.

Ce n'est qu'entre les années 1970 et 1980 que la
compréhension de I'épigénétique a progressé
avec la découverte que 'ADN pouvait étre modi-
fié chimiquement, notamment par la méthylation.
Ces marques chimiques pouvaient étre copiées
lors de la division cellulaire, ce qui a conduit a I'idée
d'un héritage épigénétique transmis indépendam-
ment de la séquence d’ADN.

Pendant longtemps, certains chercheurs soute-
naient que l'expression des génes était unique-
ment dictée par la séquence génétique et les
facteurs de transcription qui sont des protéines
se fixant sur 'ADN. Cependant, des expériences,
notamment sur la drosophile, ont montré que des
modifications stables de la fonction cellulaire pou-
vaient survenir sans altération de I'ADN, via des
facteurs épigénétiques.

Ainsi, I'épigénétique apparait aujourd’hui comme
un mécanisme complémentaire au génome,
jouant un réle clé dans le contréle du développe-
ment et du fonctionnement cellulaire.

Vous avez parlé d’'un mécanisme d’épigénétique, la
méthylation de I’ADN... Est-ce qu’il en existe d’autres ?

En plus de la modification directe de I'ADN, il existe
deux autres grands mécanismes épigénétiques.

Le premier concerne les histones. Ces proté-
ines peuvent elless-mémes subir des modifica-
tions chimiques, comme I'ajout de groupes méthyl,
acétyl ou phosphate, qui influencent la structure
de la chromatine. Par exemple, I'ajout d'un groupe
acétyl neutralise une charge positive, ce qui dimi-
nue 'attraction entre I’ADN et les histones.

Le second grand mécanisme implique les ARN non
codants, issu de la transcription de I'ADN. Contrai-
rement aux ARN classiques, qui sont traduits en
protéines, ces ARN ne produisent pas de protéines.
Pourtant, ils jouent un réle clé dans la régulation




de I'expression génétique. Certains restent dans le
noyau pour interagir avec I'’ADN ou des protéines et
contribuent aussi d la mémoire cellulaire, en main-
tenant des états d’'activation ou de répression des
génes au fil du temps.

En résumé, il existe trois grandes familles de
mécanismes épigénétiques : 1) les modifications
chimiques de I'ADN, 2) les modifications des his-
tones, et 3) I'action des ARN non codants qui régu-
lent I'activité des génes sans modifier la séquence.

On entend beaucoup parler d’épigénome. Qu’est-ce
quec’est?

L'épigénome, c'est I'ensemble des modifications
épigénétiques présentes dans une cellule donnée.

Prenons un exemple : dans une méme cellule, le
géne 1 peut étre modifié par méthylation de I'ADN,
le géne 2 par phosphorylation des histones, le
géene 3 par acétylation, et le géne 4 peut présenter
a la fois une méthylation de I'ADN et des histones.
Il existe ainsi une grande variété de combinaisons
possibles, qui vont activer ou réprimer les genes
selon les besoins de la cellule.

Mais I'épigénome ne se limite pas & un instant
précis : ces modifications ont une mémoire, c’est-a-
dire qu'elles peuvent persister dans le temps, méme
aprées des divisions cellulaires. Certaines sont méme
transmissibles & la génération suivante.

En résumé, le génome, c'est la séquence com-
pléte de I'ADN et I'épigénome, c’est 'ensemble des
marques chimiques qui régulent ce génome.

Il est désormais acquis que notre mode de vie peut
modifier notre épigénome.

pression des génes en inhibant une enzyme appe-
Iée histone désacétylase, qui modifie les histones.
Et ce n'est qu'un exemple parmi tant d’autres : de
nombreux nutriments ont un effet sur nos cellules &
travers des mécanismes épigénétiques.

En temps normal, une alimentation variée et
équilibrée permet aux cellules de maintenir leur
équilibre gréce a des mécanismes d’homéos-
tasie. Mais lorsque le régime est déséquilibré ou
extréeme (carences, excés, régimes prolongés),
cela peut dépasser les capacités d'adaptation
des cellules, entrainant des modifications épigé-
nétiques durables.

Il existe aussi une théorie appelée « origine déve-
loppementale des pathologies » (aussi connue par
son acronyme anglais « DOHAD ») qui va plus loin :
elle suggeére que des expositions précoces et pro-
longées, comme le stress, le tabac, 'alcool ou une
mauvaise alimentation, durant des périodes cri-
tiques (vie foetale, petite enfance, adolescence)
peuvent marquer durablement I'épigénome. Ces
marques peuvent ensuite augmenter le risque de
maladies bien plus tard, comme l'obésité, 'asthme
ou d'autres troubles chroniques, sans que la
séquence d'ADN n'ait été altérée.

En somme, notre environnement, et particuliere-
ment notre alimentation, peut laisser une trace
profonde et durable sur notre santé future, & tra-
vers notre épigénome.

Vous I'avez dit, les chercheurs se sont rendu compte
que I'épigénétique joudait un réle dans de nombreux
processus biologiques. Qu‘en est-il du lien entre épi-
génétique et cancer ?

Pendant longtemps, on a pensé que le cancer
résultait exclusivement d'une accumulation de
mutations génétiques. Cette idée remonte au
début du XXe siecle, lorsque Theodor Boveri, un

Qu’est-ce qui peut l'influencer ? Est-ce que notre
alimentation, le stress que I’'on subit ou encore la
poliution peut impacter notre épigénome ?

biologiste allemand a formulé la théorie selon
laquelle le cancer est une maladie cellulaire.
Selon sa théorie, une cellule initialement altérée

Absolument ! Et 'alimentation joue un rdle cen-
tral dans les mécanismes épigénétiques. Comme
nous l'avons vu, ces mécanismes reposent sur
I'ajout ou le retrait de petits groupes chimiques.
Mais d'ou viennent ces groupes ? En grande
partie.. de ce que nous mangeons !

Prenons I'exemple du butyrate : c’est un composé
présent dans le beurre. Il a la capacité d'agir sur I'ex-
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présentait une anomalie chromosomique dans
son noyau, qui était ensuite transmise d toutes les
cellules issues de cette cellule d'origine, consti-
tuant ainsi la tumeur.

Un siécle plus tard, ses intuitions se sont confir-
mées. Dans les années 1980, grdce aux avancées
du séquengage de I'ADN, des chercheurs ont iden-
tifié les premiéres mutations de génes associées
aux cancers.
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Mais un tournant s'est opéré dans les années
récentes. Des scientifiques ont comparé le
génome de tumeurs et celui de tissus sains issus
des mémes patients, et & leur grande surprise,
ils ont parfois trouvé plus de mutations dans les
tissus sains que dans les tumeurs. Ce paradoxe a
profondément ébranlé la communauté scienti-
fique : si les mutations seules suffisaient, pourquoi
ne sommes-nous pas tous atteints de cancer ?

Les mutations sont donc souvent associées au
cancer.. mais pas suffisantes. I manque une piece
au puzzle. Et c'est |d quintervient I'épigénétique.

Le lien entre épigénétique et cancer n‘a eu de
cesse de s‘approfondir depuis. En 2024, par
exemple, notre équipe a publié une étude révé-
lant qu'il est possible, dans un organisme modéle,
de provoquer des cancers sans aucune mutation
détectable dans I'ADN. Ces cancers sont provo-
qués par des altérations épigénétiques. Cela ouvre
une nouvelle voie dans la compréhension du
cancer : le déreglement de l'expres-

sion des genes peut, 4 lui seul,

déclencher une transforma-

tion cellulaire maligne.

Peut-on dire que nous
connaissons désormais
précisément la place
de I'épigénétique dans
I'établissement d’'un
cancer ? Qu’en est-il de
son réle dans la crois-
sance tumorale ou
encore dans la réponse
ou la résistance aux trai-

tements ?
Aujourd’hui, malgré les
avancées technologiques,

nous ne savons toujours pas

précisément comment un cancer

se déclenche. Méme si les diagnos-

tics sont de plus en plus précoces et que I'on peut
détecter une tumeur de quelques millimetres, & ce
stade, celle-ci est déja composée de millions de
cellules. Cela signifie que le moment clé, I'événe-
ment initial qui a déclenché la transformation cel-
lulaire, nous échappe encore...

Nous savons que la génétique joue un réle impor-
tant, tout comme I'épigénétique, et de plus en plus
d'études suggerent que ces deux dimensions sont
étroitement liées. Cependant, comprendre com-

« Notre environnement,
et particuliérement notre
alimentation, peut laisser une
trace profonde et durable sur
notre santé future, a travers
notre épigénome. »
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ment elles interagissent pour initier un cancer
reste extrémement complexe.

Aujourd’hui, les chercheurs essaient de répondre
& ces questions & l'aide de modéles simplifiés,
comme ceux de la drosophile. Cela permet de for-
muler de nombreuses hypothéses prometteuses,
mais les réponses concrétes nécessitent des
temps longs, tant les mécanismes en jeu sont sub-
tils et multiples.

Revenons un instant sur I'exposome : c’est
I'ensemble de ce a quoi un individu est exposé tout
au long de sa vie et qui peut modifier I'épigénome.
Il peut avoir un effet sur le développement d’un
cancer a I'dge adulte suite a des expositions sur
des décennies. Mais alors, existe-t -il un lien entre
exposome et cancers chez I’'enfant, chez qui la durée
d’exposition est moins importante ?

Contrairement & ce que I'on pourrait penser, les
enfants ne sont pas moins exposés aux
facteurs environnementaux. Leur
exposition commence deés la vie
foetale, et elle peut étre parti-

culierement marquante.

Chez une fille & naitre, par
exemple, les cellules de
sa future lignée germi-
nale, c'est-a-dire les
ovocytes qu'elle déve-
loppera plus tard, sont
déjad présentes. Cela
signifie que toute expo-
sition de la mére & des

substances toxiques pen-

dant la grossesse peut
potentiellement affecter deux
générations en méme temps.

Aprés la naissance, les enfants restent

fortement exposés : au tabagisme passif,

aux pesticides, aux microplastiques, ou encore &

d'autres polluants de I'environnement. Leur orga-

nisme, en pleine croissance, est particuliérement
vulnérable d ces agressions.

C'est l'ensemble de ces expositions précoces,
cumulées et parfois invisibles, qui pourrait jouer un
réle déterminant dans la survenue de certains can-
cers pédiatriques. Les origines de ces maladies sont
donc souvent multifactorielles, mélant environne-
ment, vulnérabilité biologique et parfois hérédité.



Revenons sur vos travaux : vous avez remporté
le Prix Fondation ARC Léopold Griffuel 2024
dans la catégorie « Recherche fondamentale ».
Félicitations ! Ce prix récompense des chercheurs
internationaux ayant permis des avancées
majeures en cancérologie. Qu’avez-vous ressenti d
cette annonce ?

J'ai ressenti une immense joie en recevant ce Prix...
mais c’était aussi une vraie surprise ! Je ne m'y
attendais pas du tout, dans la mesure ou notre
travail reléve de la recherche trés fondamentale,
trop peu mise en lumiére car complexe. A l'ori-
gine, mes recherches portent avant tout sur les
mécanismes du fonctionnement cellulaire, et ne
se limitent pas strictement au cancer. Méme si le
cancer est une cause qui me tient particuliérement
a coeur. Alors étre récompensé pour ma contribu-
tion au domaine de la cancérologie, au travers de
mes recherches fondamentales, reléve d'une trés
grande satisfaction.

Ce qui me touche le plus, c'est que ce Prix repré-
sente la reconnaissance du travail collectif. Une
équipe entiére est derriere ces avancées : docto-
rants, post-doctorants, ingénieurs, chercheurs et
enseignants-chercheurs.. des dizaines de per-
sonnes s'y consacrent au quotidien, depuis des
années. Je leur dédie ce Prix.

C'est aussi, pour moi, une belle maniere de souli-
gner Iimportance de la transmission du savoir. J'ai
tenu & inviter & la cérémonie le Professeur Renato
Paro, mon mentor, celui qui m’a formé au domaine
complexe de I'épigénétique et sans qui je ne serais
pas |& aujourd’hui.

Ce Prix récompense plus patrticuliérement une
découverte singuliére que vous avez faite: I'hérédité
épigénétique transgénérationnelle. Ce terme est
impressionnant ! Que se cache-t-il derriére ?

Nous avons rapidement évoqué le sujet : 'hérédité
épigénétique transgénérationnelle est le fait de
transmettre certains traits moléculaires ou carac-
téres au fil des générations, sans changement de
la séquence d'ADN. Elle se distingue de I'hérédité
génétique classique.

Notre recherche s'est centrée sur une question
clé : des facteurs environnementaux peuvent-ils
influencer durablement les générations futures ?

Nous avons pu documenter des exemples
concrets d'effets environnementaux sur la régula-
tion épigénétique dans plusieurs espéces.

Dans notre laboratoire, nous travaillons avec la
drosophile. En perturbant l'organisation 3D des
chromosomes, nous avons induit des modifi-
cations épigénétiques affectant un géne qui
détermine la couleur des yeux. De maniére trés
intéressante et inédite, nous avons observé que
ces modifications pouvaient étre transmises sur
plusieurs générations. L'idée que ces modifications
pouvaient étre héritées était un concept totale-
ment nouveau ! Ces résultats illustrent clairement
la possibilité d'un passage transgénérationnel de
marques épigénétiques, et a ouvert la voie d tout
un nouveau champ de recherche.

En 2024, vous publiez un article dans la célébre
revue scientifique « Nature » dans laquelle vous
montrez que le développement d’un cancer peut
résulter uniquement d‘altérations épigénétiques,
en I'absence de toute mutation de I’ADN. Cette
découverte « casse » la théorie qui, depuis plus de
30 ans, suppose que les cancers sont des maladies
majoritairement génétiques. Comment cela va-t-il
bouleverser la recherche sur le cancer ?

Aujourd’hui, je ne peux pas encore dire avec certi-
tude jusqu’oul iront nos recherches, mais une chose
est claire : elles sont utiles et nous allons poursuivre
nos explorations car nous sommes persuadés que
cela bénéficiera a terme aux patients.

Les résultats publiés dans Nature ont été obte-
nus dans un modeéle de mouche, mais le domaine
s'ouvre déjd. Par exemple, jai récemment recu
un message d'un confrére travaillant sur le géne
suppresseur de tumeurs BRCAI, impliqué dans les
cancers du sein et de l'ovaire. Il a découvert que
chez environ 10 % des patientes atteintes, I'une
des deux copies de ce géne ne s'exprime pas, non
pas a cause d'une mutation, mais en raison d’'une
méthylation de I'ADN. Or, cette modification épi-
génétique suffit & réprimer I'expression du géne.
En d’'autres termes, sans altération de la séquence
ADN, mais uniquement par un mécanisme épi-
génétique, un cancer peut se développer. Il faut
poursuivre les explorations pour voir dans quelle
mesure ces altérations épigénétiques pourraient
devenir, & I'avenir, les cibles d'une nouvelle géné-
ration de traitements.
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Vous travaillez de maniére fascinante sur un modéle
de mouche. C’est contre-intuitif : en quoi ce modéle
est un bon modéle d’expérimentation ? Allez-vous
utilisé d’autres modéles expérimentaux ?

Comme tout modéle, la mouche du vinaigre pré-
sente des avantages mais aussi des limites. Premié-
rement, elle est facile & manipuler, sans contraintes
éthiques majeures, et ne pose pas de risque envi-
ronnemental — d’autant plus que nos recherches se
font en conditions strictement confinées.

Sur le plan scientifique, elle posséde dans son
génome de nombreux génes homologues d'on-
cogénes et de génes suppresseurs de tumeurs
humains. Elle est donc bien adaptée a I'étude de
processus cellulaires fondamentaux comme la
prolifération ou la perte de polarité des cellules.

Cela dit, nous élargissons nos recherches a
d'autres modéles, comme des lignées de cellules
humaines issues de prélévements de tissus nor-
maux ou tumoraux effectuées chez des patients,
et maintenues en culture, pour mieux étudier la
tumorigénése, a savoir les étapes de transfor-
mation d’'une cellule normale en cellule tumorale.
Nous travaillons également sur des organoides,
ces structures 3D qui imitent des micro-tumeurs
en laboratoire.

Par ailleurs, nous collaborons avec des cliniciens
a Montpellier spécialistes du myélome multiple,
un cancer de la moélle osseuse marqué a la fois
par des mutations génétiques et des déregle-
ments épigénétiques. Au-deld de comprendre les
processus épigénétiques en ceuvre dans la can-
cérisation, la prolifération et la réponse aux trai-
tements, cela nous permet de tester de nouvelles
approches thérapeutiques combinant démarches
épigénétiques et thérapies classiques.

Enfin, nous nous intéressons & des tumeurs céré-
brales pédiatriques. Elles présentent une altéra-
tion de la fonction des Polycomb - facteurs qui
modifient épigénétiquement la chromatine. Nous
menons nos recherches au sein d'un large consor-
tium international qui réunit chercheurs, cliniciens,
mathématiciens et chirurgiens. Ce réseau permet
notamment l'analyse de tissus issus de patients,
mais aussi la mise en commun de compétences
de chercheurs issus de domaines variés.

Finalement, la recherche avance en s’‘appuyant
sur différents modeéles en fonction des questions
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quelle pose : cellules en culture, drosophiles, cel-
lules issues de biopsies humaines.. C'est l'en-
semble de ces outils qui nous permet d’avancer !

Vous avez obtenu le Prix Fondation ARC Léopold Grif-
fuel aux cétés du Professeur Yang Shi qui méne ses
recherches a Oxford (UK). Ses recherches sont com-
plémentaires des vétres : il a révolutionné le domaine
de I'épigénétique en identifiant, pour la premiére fois
en 2004, la protéine LSDI qui est capable d’inverser la
méthylation des histones. Les modifications épigé-
nétiques sont donc réversibles. Qu’est-ce que cette
découverte apporte d la recherche sur le cancer ?

Je suis trés heureux de partager le Prix avec le Pr Shi
qui est un remarquable scientifique. Sa découverte
a déja eu un impact considérable sur la recherche
et ouvre des perspectives intéressantes.

On sait aujourd’hui que certaines protéines
peuvent méthyler les histones. Pour exemples, le
facteur Polycomb qui est un répresseur de l'ex-
pression de genes ou encore les protéines Tritho-
rax qui sont des activatrices de l'expression de
genes. D'autres protéines, comme LSD], peuvent
inverser la méthylation des histones et rétablir une
activité génique normale. On connait désormais la
plupart des acteurs impliqués dans la déméthyla-
tion, preuve que I'épigénétique est réversible.

Cette découverte a ouvert la voie au développe-
ment des épidrogues : des molécules capables de
cibler et d'inhiber certaines enzymes, comme les
ADN méthyltransférases, impliquées dans le trans-
fert de groupe méthyl.

Cette avancée, bien que prometteuse, a par-
fois été surinterprétée. On a été tenté de conclure
que, puisque les mutations génétiques sont irré-
versibles, alors les modifications épigénétiques,
étant pour leur part réversibles, ces épidrogues
offriraient une voie de guérison facile. La réalité est
plus nuancée.

Les cellules ont une mémoire, elles tendent a
conserver un état anormal méme lorsque les
conditions redeviennent optimales. Elles ne sont
pas « programmeées pour revenir en arriere », et
c'est cette inertie biologique qui limite, pour l'ins-
tant, l'efficacité compléte de ces nouveaux trai-
tements alors que, d'autre part, les changements
épigénétiques qu'ils induisent peuvent avoir des
effets toxiques.



Malgré ces réserves, certaines épidrogues sont-elles
tout de méme utilisées en clinique ? Ou bien en est-on
encore au stade de la recherche expérimentale ?

Oui, certaines épidrogues sont utilisées en clinique
notamment dans le traitement des leucémies.
Mais elles sont rarement utilisées seules, elles sont
plutét utilisées en combinaison avec d’autres trai-
tements plus classiques. Elles ont certes des effets
bénéfiques mais n‘ont pas induit une révolution
dans la prise en charge... pour le moment !

Les épidrogues agissent sur les modifications épi-
génétiques, notamment sur la plus courante d'entre
elles, la méthylation de I'ADN. Les premiéres molé-
cules utilisées en clinique avaient une toxicité trés
importante car ces molécules étaient non spéci-
fiques : elles n‘agissaient pas de fagon ciblée sur
un géne ou deux, mais sur I'ensemble des marques
épigénétiques de l'individu, avec des conséquences
que I'on ne maitrise pas encore complétement.

II'y a donc de nouvelles molécules en cours de
développement avec I'espoir d’en identifier des trés
spécifiques. C'est vraiment une voie prometteuse.

Si I'on se place en amont dans la chaine du dévelop-
pement d’un cancer, est-ce que I'on peut envisager
que certaines marques épigénétiques deviennent des
biomarqueurs pouvant étre utilisés pour le diagnostic
précoce ou I'évaluation du pronostic du cancer ?

Absolument, et cela se vérifie déja sur le terrain :
des chercheurs et cliniciens de différents hopitaux
parisiens ont recemment présenté une étude por-
tant sur 'analyse de I'ADN tumoral circulant dans
le cancer du pancréas. Cette nouvelle approche,
reposant sur une simple prise de sang, permet de
détecter trés toét des marqueurs de méthylation
spécifiques & cette pathologie. Moins codteuse
et plus rapide qu'un séquengage & haut débit, si
cette piste est confirmée, elle pourrait offrir la pos-
sibilité d'instaurer un traitement de maniere plus
précoce et plus ciblée.

Dans le cas du myélome multiple, plusieurs publi-
cations ont déjad mis en évidence l'existence de
profils épigénétiques distincts entre les patients.
Ces différences nous ont permis didentifier des
sous-groupes de patients avec des caractéris-
tiques tumorales différentes, une avancée majeure
dans le cadre de la médecine personnalisée. En
effet, la réponse aux traitements varie en fonction
de ces profils épigénétiques, ce qui ouvre la voie &
une prise en charge plus individualisée et poten-
tiellement plus efficace.

Le concept méme de I'épigénétique, la découverte
de la transmissibilité et de la réversibilité des modi-
fications épigénétiques ont révolutionné la com-
préhension du cancer et ouvrent désormais la voie
au développement de nouveaux traitements. Que
reste-t-il a faire ? Quels sont, selon vous, les grands
objectifs de la recherche épigénétique dans les 5 a
10 prochaines années en ce qui concerne le cancer ?

Ce que l'on peut affirmer aujourd’hui, c’est que
nous sommes encore loin d’avoir disséqué toutes
les chaines mécanistiques précises nécessaires a
une compréhension globale du cancer, une mala-
die d'une grande complexité. Contrairement au
génome, désormais entierement séquencé et
relativement bien compris, I'épigénome reste en
grande partie mystérieux, en particulier dans le
contexte tumoral. Cela souligne limportance cru-
ciale de poursuivre les recherches fondamentales
dans ce domaine.

A mon sens, les efforts de recherche devraient se
concentrer sur la compréhension des mécanismes
qui expliquent pourquoi un traitement fonctionne
chez un patient donné. L'objectif est de pouvoir
transposer ces découvertes & d'autres profils de
patients : d'origines différentes, de tranches d'dge
variées, ou présentant des comorbidités diverses.
Ce niveau de personnalisation est essentiel &
I'avenir de la médecine oncologique.

Un autre espoir majeur contre les cancers réside
dans l'immunothérapie. Certaines altérations épi-
génétiques permettent aux cellules cancéreuses
d'échapper & la surveillance immunitaire. Cela sug-
gére un lien étroit entre épigénétique et réponse
immunitaire. En modifiant le paysage épigénétique
des cellules tumorales, on pourrait potentiellement
les rendre plus vulnérables & l'action du systéme
immunitaire. Combiner épidrogues et immunothé-
rapies constitue donc une piste prometteuse qui
meérite d'étre explorée en profondeur.

En somme, I'épigénétique offre des perspec-
tives d'intervention particulierement intéressantes.
Contrairement aux mutations génétiques, souvent
complexes & corriger (notamment en présence
d’'oncogénes), les modifications épigénétiques sont
plus plastiques. Le fait qu'elles soient modulables et
réversibles en fait de potentielles cibles thérapeu-
tiques de choix dans la lutte contre le cancer.









Qu’est-ce qui vous anime dans la recherche ? Pourquoi avoir choisi cette voie ? un chercheur
vous a-t-il inspiré ?

Je suis arrivée dans le monde de la recherche un peu par hasard. Aprés un bac en filiere
« économie », un domaine qui ne me passionnait pas vraiment, jai décidé de ne pas pour-
suivre dans cette voie. Je cherchais quelque chose qui éveillerait ma curiosité, et c'est naturel-
lement que je me suis tournée vers la biologie, attirée par certaines découvertes fascinantes.

Mon intérét pour I'épigénétique ne vient pas de nulle part. A cette époque, la génétique
connaissait un essor spectaculaire : on parlait de clonage, on commengait & séquencer
I'ADN... Je me demandais comment une simple séquence alternant quatre bases pouvait
tout déterminer. J'étais convaincu qu'une autre forme d'information devait exister ailleurs.
Par chance, une équipe de I'école Polytechique fédérale de Zurich en Suisse (ETH), dirigée
par le professeur Fritz Thoma, travaillait précisément sur I'épigénétique, et j'ai eu l'opportu-
nité d'y effectuer ma thése de sciences et commencer ainsi mon chemin dans ce domaine
de recherche.

Ce métier est merveilleux. Je suis financé par des organismes comme la Fondation ARC,
elle-méme soutenue par des donateurs. C'est un privilege de pouvoir exercer un métier
passionnant ou je me sens utile tout en menant d’'une richesse incroyable au quotidien. En
plus, on voyage beaucoup, on échange avec des chercheurs du monde entier, c'est une
expérience enrichissante @ tous points de vue.

Je ne peux que conseiller aux chercheurs de poursuivre leurs travaux, aux jeunes de se
lancer dans ce domaine passionnant, et d la société de continuer & soutenir la recherche.
C’est un investissement indispensable pour notre avenir.

Que vous a apporté la Fondation ARC tout au long de votre carriére ?

Je suis arrivé en France avec le programme ATIP-avenir financé par le CNRS. Par la suite,
jai personnellement obtenu de nombreux financements de cette Fondation, qui ont permis
de finaliser mon installation puis de soutenir le développement de mes recherches. De plus,
plusieurs jeunes chercheurs de mon équipe ont également bénéficié d'aides, qui ont été d la
fois nombreuses et importantes en termes de montant.

Ces financements représentent un appui précieux, avec des retombées significatives tant
sur le plan humain que scientifique.
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Vous étes italien. On note que vous vous étes installé dans le Sud de la France. Est-ce que c’est
parce que vous y retrouvez un petit cété « dolce vita » ?

Je suis venu m'installer dans le Sud de la France grdce a une opportunité professionnelle,
alors que je n'y étais jamais venu auparavant. Pourtant, jai été immeédiatement séduit par
la région. Travailler dans un nouvel institut me motivait beaucoup, méme si j'étais ouvert a
I'idée de partir ailleurs plus tard.

Finalement, 'y suis resté. La proximité entre les chercheurs et la facilité avec laquelle nous
pouvons échanger sont des atouts majeurs. Tous les instituts de la région sont & proximité,
ce qui rend les interactions trés accessibles et agréables.

Qu’est-ce qui vous passionne dans la vie en dehors de votre travail ?

J'aime ma vie ici, @ Montpellier. Etre en Méditerranée me rappelle beaucoup mon enfance.
J'ai vécu a Parme, en ltalie, que jadorais, et ici jai retrouvé cette végétation méditerra-
néenne, I'arriere-pays, les collines, la nature.. J'apprécie aussi le fait de pouvoir faire du ski
pas trés loin en hiver.

Je suis passionné de lecture, principalement de romans, mais jaime aussi m'intéresser d la
science et & la philosophie. Par-dessus tout, ce que j'aime vraiment, ce sont les échanges
avec mes amis et les personnes qui me sont chéres, en donnant un peu de moi-méme aux
autres. Au fond, je suis assez simple !

La science n’a pas de frontiére : I'inquiétude continue de grandir autour de la mise en danger
de la recherche scientifique aux Etats-Unis qui remet en cause la liberté des chercheurs.
Qu’en pensez-vous personnellement en tant que chercheur installé en France ?

Ce qui se passe aux Etats-Unis affecte directement la communauté scientifique mondiale.
Les jeunes chercheurs y sont désormais moins nombreux & y envisager une mobilité. Cer-
tains se tournent vers I'Europe, y compris la France. C'est une opportunité pour nous, mais
c'est surtout dommage car ces laboratoires d'excellence menaient jusque-Ia des travaux
essentiels a 'avancée des connaissances contre le cancer...

La communication scientifique y est aussi fragilisée : les conférences, moteurs d'échanges
riches, risquent de disparaitre faute de financements, notamment & cause de décisions

administratives restrictives. Ce climat difficile met les chercheurs américains en danger.

Tout en préservant les moyens attribués aux chercheurs déja en activité en France, il est
important d'offrir des alternatives aux chercheurs affectés, mais sans chercher non plus &
les débaucher massivement. La science doit rester ouverte et transparente, elle est avant
tout un partage de connaissances..
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