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Ce document de synthése de mon activité d’enseignement, de recherche et de communication
scientifiques est structuré selon le format préconisé par 'lUFR Sciences du Vivant d’Université
Paris Cité.

Deux parties, “Le Paysage régulatoire de la régénération” (description de mes activités et
projets de recherche passés, actuels et a venir) et “Le cercle vertueux de la communication
scientifique” (description de mes activités d’enseignements, d’encadrements de projets
d’'innovation pédagogique, et leurs articulations avec la communication scientifique destinée
au grand public) constituent la synthése de mes travaux. Elles sont complétées par une
description de 5 activités significatives, un curriculum vitae (Annexe A), une liste des
étudiant-e's encadré-e's et de mes publications scientifiques (Annexe B), ainsi qu’un
récapitulatif des formations que j'ai suivies (Annexe C) et d’une liste de mes responsabilités
et activités scientifiques et administratives (Annexe D).



Sommaire

Table des matiéres

Le Paysage régulatoire de la régénération..................c..coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 4
INTrOAUCTION ...t e e e e e e e aanes 5
PRYIOGENOMIQUE .........ooiiiiiiiiiiiiiiiei e e e s e e aaans 8
Facteurs de transcription et cis-régulation ........................ooiii 12
Epigénétique et REGENEratioN.................ouviiiiiiiiiii 19
Projets de Recherche................ooo e 25

Le cercle vertueux de la communication scientifique ......................ccccccc 31
4o Yo 11T o T o T 32
ENS@IGNEMENT ... ... oo e e 33
Vulgarisation et Médiation Scientifiques .....................cciiiiii, 35
Alliance de Comités de Lecture (ACOLE) ............ooiiiiiiiiiiiiiiieee e 37

Cing Activités SignifiCatiVes..............uuuuiiiiiiii s 44

Bibliographie ....... .o 48

ANNEXE A : CURRICULUMVITAE ..., 53

ANNEXE B : Encadrements et Publications....................ccccoooi, 58

ANNEXE C : FOrmations SUIVIES ..........cooiiiiiiiiiiiii e 60

ANNEXE D : Responsabilités et activités scientifiques et administratives................... 61



Le Paysage régulatoire de la régénération

Synthése des travaux de Recherche



Introduction

C’est sur les bancs de l'université que j'ai découvert la célébre citation de Theodosius
Dobzhansky : « Rien en biologie n'a de sens, si ce n'est a la lumiére de I'évolution ». Cet
adage a confirmé ma passion et ma fascination, encore intactes aujourd’hui, pour la biologie

évolutive, et plus particulierement pour la génétique évolutive du développement (Evo Devo).

C’est par contre au cours de ma thése que j'ai découvert une autre citation célébre, de
Charles Darwin cette fois-ci, qui conclut son ouvrage L'Origine des especes sur cette note
poétique : « [...] d’une si simple origine, une multitude infinie de belles et merveilleuses formes
ont, et continuent &, évoluer. ». Darwin explique comment un processus naturel peut conduire
a l'accumulation de modifications qui aboutissent finalement a I'émergence d'espéces
différentes. 166 ans plus tard, la théorie de I'évolution a subi de nhombreuses modifications,
notamment pour tenir compte des lois de I'hérédité, grace aux découvertes de I'ADN et de la
génétique. Cependant, nous avons toujours du mal a reconstituer fidelement I'histoire
évolutive des différentes lignées des espéces vivantes (notamment animales) pour expliquer

leur incroyable diversité morphologique.

L’Evo Devo est ainsi un domaine de recherche en biologie qui propose qu’une fusion
des études sur le développement et la génétique évolutive sous-jacente peut permettre
d’explorer efficacement I'évolution des formes adoptées par les organismes multicellulaires.
Gerd Muller le définit comme I'étude des relations mécaniques entre les processus de
développement individuel et les changements phénotypiques au cours de I'évolution (Mdller,
2007). En résumé, I'Evo Devo pourrait nous renseigner sur les mécanismes de I'évolution
animale en étudiant et en comparant leur développement et les génes qui contrdlent ces

processus.

L'une des découvertes fondamentales (et des plus surprenantes) de 'Evo Devo des
quatre derniéres décennies est que la plupart des animaux, aussi différents soient-ils en
apparence, partagent plusieurs familles de génes qui régulent les principaux aspects du
schéma corporel. Il s'agit de la découverte d'une « boite a outils » génétique commune a tous
les animaux, contenant de nombreuses familles de facteurs de transcription et la plupart des
voies de signalisation. Etablir rigoureusement I'identité des membres de ces boites a outils
est donc un prérequis indispensable a toute bonne étude d’Evo Devo. Cela implique souvent
des études de génes appartenant a des familles multigéniques complexes et pour lesquels il
est crucial d’établir les liens d’orthologie ou de paralogie. Des analyses phylogénétiques
rigoureuses permettent de se prémunir contre les erreurs d’interprétation quant a ces relations

de parenté, mais elles peuvent aussi approfondir nos connaissances quant aux mécanismes



qui fagonnent les génomes des organismes. C’est devenu progressivement mon aire
d’expertise, acquise durant ma thése et que je continue de développer aujourd’hui (voir partie
Phylogénomique), a travers mes propres projets et 'encadrement de nombreux membres

de mon équipe de recherche.

L’existence d'une « boite a outils » génétique commune partagée par des lignées
animales tres différentes et éloignées d’'un point de vue évolutif a généré un paradoxe dans
la communauté des chercheurs en Evo Devo : d’'un cbté, c'est une chance, car cela a permis
de comparer la fagon dont le nombre, la régulation ou la fonction des génes de la boite a outils
ont changé au cours de I'évolution animale. D'un autre c6té, il reste maintenant a comprendre
comment des protéines trés similaires peuvent étre a la base d'une telle diversité
morphologique. Une autre découverte, qui a bouleversé les fondements de la biologie il y a
quelques décennies, pourrait apporter une réponse a cette question. La partie de notre
génome qui code pour les séquences de protéines est extrémement restreinte et les larges
parties d'ADN restants, trés labiles, ont été initialement qualifiées avec mépris d’«ADN
poubelle». Cependant, de nombreux types de séquences d'ADN non codantes ont des
fonctions biologiques connues, notamment dans la régulation de la transcription des
séquences codant pour des protéines. Certaines d'entre elles sont organisées en modules
cis-régulateurs (CRM), qui sont des régions d'ADN liées par des facteurs de transcription pour
réguler I'expression d'un géne associé. Ces modules peuvent donner lieu a une expression
différentielle du méme géne, a la fois dans le temps et dans I'espace. Ainsi, la recherche de
I'explication de la diversité morphologique chez les animaux est passée d'un strict intérét sur
les séquences codantes a un intérét croissant pour les séquences contrélant I'expression
spatio-temporelle des génes conservés au cours de I'évolution, ou régions cis-régulatrices.
En effet, comme la plupart des animaux partagent un répertoire conservé de génes de
construction et de structuration du corps, la diversité morphologique semble évoluer
principalement par des changements dans le déploiement de ces génes au cours du
développement. L'accumulation de divergences morphologiques entre lignées réside donc
peut-étre surtout dans la modification des CRM qui forment ces régions régulatrices. Durant
ma carriére, pour explorer I'évolution de différentes structures a I'échelle des animaux, jai
donc privilégié des études comparatives des patrons d’expression de nombreux facteurs de
transcription. A partir de mon post-doc, j'ai également initié des études sur I'évolution de la
cis-régulation. Ces deux volets sont discutés dans la partie Facteurs de transcription et cis-

régulation.

Lorsque I'on s’intéresse aux motifs de liaisons a 'ADN des facteurs de transcription, il

peut étre particulierement utile d’étudier les mécanismes épigénétiques et plus



particulierement les variations de I'état de la chromatine. En effet, de nombreuses techniques
moléculaires employées dans des études d’épigénétique peuvent contribuer a identifier des
motifs de liaisons a '’ADN et permettre d’interroger la conservation évolutive des CRM. C’est
pourquoi j'ai commencé dés 2011 a m'intéresser a certains mécanismes impliqués a d’autres
niveaux que la régulation transcriptionnelle, dans des études a la croisée de mes intéréts pour
la phylogénomique et I'évolution des mécanismes de régulation de I'expression génétique.
Pour correspondre au mieux a la thématique principale actuelle de mon équipe d’accueil,
I'étude du comportement des cellules souches et de la régénération, je dédie aujourd’hui
I'essentiel de mes recherches a I'étude des mécanismes épigénétiques et cis-régulatoires
impliqués dans la régénération de I'annélide marin Platynereis dumerilii. Je suis donc investi
dans I'encadrement de différentes recherches permettant I'étude comparative de la régulation
de la méthylation des acides nucléiques (ADN et ARN) et la caractérisation de I'état de la
chromatine au cours de la régénération et le développement embryonnaire. Ce volet de
recherche, en partie prospectif, sera présenté dans la partie Epigénétique et Régénération

puis détaillé dans la partie Projets de Recherche.

Je conclurai en effet ma synthése de mes travaux de recherche par une présentation
de mes Projets de Recherche pour lesquels je souhaite encadrer des doctorant-e-s au sein
de I'équipe « Cellules Souches, Régénération et Evolution » dirigée par Eve Gazave a I'Institut

Jacques Monod.



Phylogénomique
2005-2009 Doctorat (Université Paris XI)

Durant ma thése, je me suis formé a la phylogénomique en réalisant plusieurs études
qui ont permis d’élucider les histoires évolutives de certaines familles multigéniques cruciales
pour le développement du systéme nerveux chez différentes lignées animales. Il est en effet
primordial d’établir les liens d’orthologie ou de paralogie des membres de ces familles pour
mener des études rigoureuses de comparaison d’expression (voir partie Facteurs de
Transcription et cis-régulation). Des analyses phylogénétiques rigoureuses permettent non
seulement d'éviter les erreurs d'interprétation de leurs relations de parenté, mais aussi
d'affiner notre compréhension des mécanismes impliqués dans I'évolution des génomes.
Ainsi, les analyses menées durant ma thése ont permis de proposer un modéle évolutif
rendant compte de I'expansion de la superfamille des génes bHLH (basic helix-loop-helix)
chez les animaux (Simionato et al., 2007), d’explorer 'origine de I'organisation en complexe
des génes lroquois (Kerner, Ikmi, et al., 2009) et enfin, de chercher a comprendre les
mécanismes génomiques qui permettent la rétention de paralogues dans un génome en

étudiant les différents génes snail présents chez deux annélides (Kerner, Hung, et al., 2009).

Nous avons mené la premiére analyse évolutive compléte des facteurs de transcription
bHLH a travers la lignée des métazoaires. Nos résultats indiquent une diversification initiale
pré-métazoaire, suivie d'une expansion au début de I'évolution animale, puis une remarquable

stabilité chez les bilatériens.

Notre étude de la famille Irx/Iroquois suggérent qu'un complexe de deux genes Irx a
été conservé dans le clade des crustacés et insectes tandis que I'ancétre commun des
lamproies et du reste des vertébrés ne possédait qu'un complexe de trois génes Irx qui s’est

dupliqué en son entier dans le groupe des gnathostomes (vertébrés pourvus d’'une machoire).

En plus de permettre de résoudre la classification de la superfamille des génes snail,
les données que j'ai obtenues sur différents paralogues de génes snail appartenant aux deux
espéces d’annélides Platynereis dumerilii et Capitella teleta m’ont permis de documenter un
exemple intéressant de sous-fonctionnalisation génique, prédit par le modéle de Duplication
Dégénérescence et Complémentation, et qui permet de comprendre un des mécanismes

expliquant comment les génes dupliqués peuvent subsister dans un génome.



2009-2011 Post Doctorat (Weill Cornell Medical College)

A la fin de ma thése et pendant mon post-doc, j'ai également effectué une analyse
génomique a grande échelle des génes codant des protéines se liant a I'ARN (RNA Binding
Proteins - RBP), la premiére étude phylogénétique que je ne dédiais pas a des facteurs de
transcription et qui allait s’avérer importante pour mon travail d’encadrement de travaux de
recherches en épitranscriptomique (voir partie Epigénétique et Régénération). Le principal
modéle d'étude a été I'éponge Amphimedon queenslandica (Kerner et al., 2011). Nous avons
établi I'histoire évolutive de 32 familles de protéines se liant a 'ARN, et découvert que la
majeure partie de ces protéines présentes chez les métazoaires actuels était déja établie chez
le dernier ancétre commun des animaux. |l est cependant probable que la grande majorité de
ces protéines, héritée du génome d’un ancétre unicellulaire, a été recrutée pour de nouvelles
fonctions, en particulier pour celles impliqguées dans I'acquisition de la multicellularité mais
également pour le développement du systéme nerveux, la régulation des cellules souches et

['action d’ARN non codants.

Mes compétences en analyses phylogénétiques ont également été sollicitées dans
mon laboratoire de Post-Doc lorsque des relations d’homologies de certains génes isolés chez
I'organisme modeéle Ciona intestinalis étaient a clarifier (José-Edwards et al., 2011; Kugler et
al., 2011).

Depuis 2011 : MCU Université Paris Cité

Depuis ma prise de poste en tant que Maitre de Conférences, jinclus une étude
phylogénétique presque systématiquement dans les projets de stage que j'encadre. Plusieurs
d’entre elles ont été intégrées dans des publications, dont une a travers une collaboration
interne a I'Institut Jacques Monod (Karaz et al., 2016). Dans cette derniére étude sur Dbx1,
un facteur de transcription a homéodomaine impliqué dans la spécification du destin neuronal,
nos alignements de séquences de différentes espéces nous ont permis d'identifier deux
domaines conservés liés au domaine répresseur d’engrailed (RD) dépendant de Groucho,
ainsi qu'un domaine nouvellement décrit et composé d’acides aminés agglomérés sur
I'extrémité C-terminale (Cter) qui est présent chez les tétrapodes mais aussi chez plusieurs

espéces n‘appartenant pas aux vertébrés.

L’étude phylogénétique que j’ai menée sur les génes Prdm, impliqués dans une grande
variété de fonctions au cours du développement animal, m’a donné I'occasion de tisser un
lien entre facteurs de transcription et épigénétique, et plus particulierement 'état de la
chromatine. En effet, les génes Prdm codent des facteurs de transcription caractérisés par la

présence de plusieurs motifs de liaisons a 'ADN de type doigts de zinc ainsi qu'un domaine



PR, une forme particuliere d’'un domaine catalytique retrouvé dans un grand nombre de
protéines a activité d'histones méthyltransférases (HMTs) : le domaine SET. Une activité HMT
intrinséque a la protéine n’a été démontrée que pour un petit nombre de protéines Prdm et les
autres agissent via I'interaction avec des coactivateurs ou corépresseurs ayant eux-mémes
une activité enzymatique de modification de la chromatine. Nous avons recherché les génes
Prdm dans les génomes entiérement séquencés de 93 espéces différentes, représentatives
de toutes les principales lignées métazoaires. Au total, 976 génes Prdm ont été identifiés chez
ces espéces. Le nombre de génes Prdm par espéce varie de 2 a 19. Pour mieux comprendre
comment la famille des génes Prdm a évolué chez les métazoaires, nous avons effectué des
analyses phylogénétiques en utilisant ce vaste panel de génes Prdm identifiés. Ces analyses
nous ont permis de définir 14 sous-familles différentes de génes Prdm et d'établir, par
reconstruction de I'état ancestral, que 11 d'entre elles sont ancestrales aux bilatériens (Fig.
1). Trois autres sous-familles ont été acquises au cours des premiéres étapes de I'évolution
des vertébrés (Prdm5, Prdm11 et Prdm17). Plusieurs événements de duplication et de perte
de genes ont été identifiés et cartographiés sur I'arbre phylogénétique des métazoaires. En
étudiant un grand nombre de génomes non métazoaires, nous avons confirmé que les génes
Prdm constituent probablement une famille de génes spécifigue aux métazoaires. Nos
données suggérent également que les génes Prdm sont nés avant la diversification des
animaux par l'association d'un seul géne ancestral codant pour le domaine SET avec un ou

plusieurs génes codant pour les doigts de zinc.
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Figure 1 : Répartition des 14 sous-familles Prdm dans les principaux groupes de métazoaires.
Une derniére colonne résume l'ensemble ancestral supposé des sous-familles Prdm dans le

génome de l'ancétre des Bilatériens (Vervoort et al., 2016).

En 2017, mon intérét accru pour les mécanismes épigénétiques lors de la régénération
m’a poussé a participer a plusieurs etudes phylogénétiques des acteurs de la méthylation des
acides nucléiques. Je me suis tout d’abord intéressé a la méthylation des cytosines de I'ADN
(méthylation m5C) qui est une modification épigénétique majeure modulant I'expression des
génes et régulant de multiples aspects du développement embryonnaire et de la
reprogrammation cellulaire chez les vertébrés. Avec Michel Vervoort et Anabelle Planques
(Planques et al., 2021), nous avons identifié la composition putative chez le dernier ancétre
commun des bilatériens de la machinerie de la méthylation (protéines writers, modifiers et
readers) et du complexe NuRD (nucleosome remodeling and deacetylase complex - qui fait

le lien entre la méthylation de I'ADN et les modifications des histones).



Facteurs de transcription et cis-régulation
2005-2009 Doctorat (Université Paris XI)

Mon projet de recherche durant ma thése s’est principalement concentré sur I’étude
de I’évolution du systéme nerveux des animaux. J'ai pu mener cette thése dans le
laboratoire du Professeur Michel Vervoort grace a un financement par une Bourse pour
Docteur Ingénieur et un poste de demi-ATER, a l'issue duquel j'ai publié 6 articles dont 4 en
premier auteur ou co-premier auteur. Mon attrait pour 'encadrement de recherche m’a poussé
a accompagner quatre étudiant-e-s durant ma thése (deux étudiant-es en Licence et deux
doctorants). Les travaux de deux d’entre eux (J. Hung et J. Béhague) ont été inclus dans une

publication durant mon doctorat (Kerner, Hung, et al., 2009).

Ma thése s’appuie sur la comparaison morpho-anatomique du tissu nerveux chez
différentes espéces et sur la comparaison des processus développementaux et génétiques
dirigeant sa formation. Je me suis surtout intéressé aux animaux présentant une symétrie
bilatérale, les Bilatériens, qui sont caractérisés par la présence d’'un systéme nerveux central
et périphérique, soulevant ainsi la question de 'origine évolutive du systéme nerveux et de sa

centralisation.

Les Bilatériens comportent trois grandes lignées, a savoir les deutérostomiens
(comme les tuniciers, les échinodermes et les vertébrés), les ecdysozoaires (notamment les
arthropodes et les nématodes) et les lophotrochozoaires (aussi connus sous le nom de
spiraliens et incluant les annélides et les mollusques), ces deux dernieres formant le groupe
des protostomiens. Parmi ces trois lignées, les études a méme de répondre a la question de
lorigine évolutive du systéme nerveux étaient menées quasi-exclusivement chez les
vertébrés et la drosophile. C’est pourquoi il paraissait nécessaire de chercher, durant mon
doctorat, des données complémentaires chez un organisme appartenant aux
Lophotrochozoaires, I'annélide marin Platynereis dumerilii. Ces données fournissent des
informations cruciales pour déterminer quels aspects de la neurogenése sont ancestraux aux

Bilatériens et quels sont ceux qui proviennent de dérives spécifiques a I'une ou l'autre lignée.

Chez les trois grandes lignées des bilatériens a savoir les deutérostomiens, les
lophotrochozoaires et les ecdysozoaires, il existe de nombreuses différences concernant la
structure, la localisation et le développement de ce Systéme Nerveux Central. Cependant,
quatre étapes développementales durant la neurogenése sont toujours présentes chez ces
organismes (formation du neurectoderme, détermination des progéniteurs neuraux,

détermination de l'identité des précurseurs neuraux et différenciation) et permettent une



comparaison des génes impliqués dans chacune de ces étapes entre bilatériens. Afin de
réaliser cette comparaison, j’ai mené une approche géne candidat sur les réseaux génétiques
impliqués durant la neurogenése chez l'annélide Platynereis dumerilii, en isolant des
homologues de facteurs de transcription impliqués dans la neurogenése chez les arthropodes
et/ou les vertébrés. J'ai ensuite étudié leur expression au cours du développement et de la
croissance post-larvaire chez Platynereis. A I'aide de cette approche, d’importantes
similitudes entre la neurogenése des vertébrés et celle de Platynereis ont été mises en
évidence. J'ai ainsi participé a I'étude d’orthologues de génes codant des facteurs de
transcription a basic-Helix-Loop-Helix (bHLH) neuraux chez Platynereis, Pdu-achaete-scute,
Pdu-atonal, Pdu-Neurogenin, Pdu-NeuroD et Pdu-olig et caractérisé leurs profils
d’expression. Les profils d’expression observés indiquent que tous ces génes sont impliqués
dans des étapes précises de la neurogenese de Platynereis. Nos résultats suggérent que la
fonction au cours de la neurogenése de ces génes chez Platynereis est de maniére générale
plus similaire a la situation observée chez les vertébrés que chez la drosophile (Simionato et
al., 2008). L’étude de I'expression d’orthologues des facteurs de transcription SoxB, SoxC,
Prox et Churchill chez Platynereis, nous a permis de montrer qu'ils étaient tous exprimés
durant la neurogenése de I'annélide. Chez Platynereis, les orthologues des génes SoxB et
Prox présentent des patrons d’expression similaires a ceux observés chez la drosophile et les
vertébrés, suggérant un réle conservé a I'échelle des bilatériens pour ces deux génes, tandis
que les orthologues des génes SoxC et Churchill présentent des patrons d’expression
suggérant un réle dans la différenciation neurale, ce qui montrerait une similitude avec les
vertébrés pour le géne SoxC mais une situation sans précédent pour le géne Churchill

(Kerner, Simionato, et al., 2009).

Certains de mes résultats montrent cependant des cas de similitude accrue entre la
situation chez Platynereis et les arthropodes. En effet, mon étude de I'orthologue du facteur
de transcription Hunchback montre qu'on le retrouve exprimé dans des domaines
mésodermiques et neurectodermiques. Il s’agit d’'une situation similaire a celle de nombreux
arthropodes et de quelques organismes lophotrochozoaires, suggérant notamment un réle
ancestral du géne Hunchback dans la neurogenése des organismes protostomiens (Kerner
et al., 2006).

J'ai ainsi caractérisé les profils d'expression d'une vingtaine de facteurs de
transcription candidats impliqués dans la neurogenése des vertébrés et des arthropodes, ce
qui a permis de révéler de profondes similitudes entre la neurogenése de I'annélide et celle
des vertébrés. En reprenant I'ensemble des données que j'ai obtenues, nous avons
notamment remarqué que les génes exprimés dans la partie dorsale du tube neural des

vertébrés ont leurs homologues exprimés dans des cellules du Systéme Nerveux Périphérique



chez I'annélide. Ceci suggére une homologie surprenante entre la région la plus dorsale du
tube neural des vertébrés (Fig. 2), et une partie du Systéme Nerveux Périphérique de
Platynereis. Cela implique un modéle évolutif original ou une partie du systéme nerveux
périphérique ancestral se serait retrouvé incorporé au sein de la partie dorsale du tube neural

caractérisant les vertébrés.

Systéme nerveux ventral de I'annélide
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Figure 2: Schéma de l'organisation médio-latérale du systéme nerveux de Platynereis
dumerilii et les correspondances putatives avec I'organisation du tube neural des vertébrés.
Compilation des données obtenues a I'aide de la caractérisation des profils d’expression de
geénes candidats ainsi que les profils immunohistochimiques des populations de neurones de
la chaine nerveuse ventrale et périphérique de Platynereis (Denes et al., 2007; Simionato et
al., 2008). Abréviations : RP : Roof Plate (plafond du tube neural), FP : Floor plate (plancher
du tube neural), S: Neurones sérotoninergiques, Gl: Neurones Glutamatergiques, C:

Neurones Cholinergiques, Ga : Neurones GABAergiques.
2009-2011 Post Doctorat (Weill Cornell Medical College)

A Tissue de mon doctorat et de mon contrat ’ATER, pour acquérir une expérience

internationale et découvrir d’autres thématiques en Evo Devo, j’ai choisi de rejoindre I'équipe



du Dr. Anna Di Gregorio, dans le Département de Biologie Cellulaire et Développement du
Weill Cornell Medical College de New York. J'y ai démarré plusieurs projets de recherche sur
I'étude des réseaux de régulation génétique impliqués dans la mise en place de la
notochorde et des muscles chez différents tuniciers, espéces animales invertébrées
marines appartenant a un sous embranchement des chordés et proches parents des

vertébrés.

Ma thése ayant été consacrée aux facteurs de transcription, je nourrissais un intérét
de plus en plus accru pour I'étude de leur fonctionnement et notamment l'interaction qu’ils
entretiennent directement avec ’ADN a travers leur liaison sur des motifs spécifiques (DNA
binding sites). Ainsi, la régulation transcriptionnelle d’'un géne passe essentiellement par une
modulation de l'activité de la machinerie de transcription associée a son promoteur via I'effet
collectif d’activation ou d’inhibition de facteurs de transcription liés a des sites de fixation a
I’ADN. Ces motifs sont souvent organisés en modules cis-régulateurs (CRM) et peuvent étre
en amont, en aval du promoteur, y compris dans les régions introniques. Ces CRMs, aussi
connus sous le nom d’enhancers, donnent lieu a une expression différentielle d’'un méme

gene, a la fois dans le temps et dans I'espace.

Les chordés doivent leur nom a une structure embryonnaire appelée la notochorde.
Celle-ci est spécifiée par Brachyury, un facteur de transcription dont la fonction a été
conservée au cours de I'évolution des chordés. Le laboratoire du Dr. Di Gregorio a choisi

I'ascidie Ciona intestinalis pour explorer les réseaux génétiques en aval de Brachyury.

Dés mon arrivée, j'ai participé a un projet visant a isoler et caractériser I'expression de
50 genes cibles de Brachyury, chez un autre tunicier : Oikopleura dioica. C’est un organisme
a la morphologie et au génome profondément divergent. C’est pourquoi il était intéressant
d’explorer la conservation de la fonction des 50 génes-cibles notochordaux de Ciona
intestinalis, chez cet autre tunicier. Ainsi, j'ai pu révéler que 24 des génes cibles présents dans
le génome de Ciona intestinalis sont absents de celui d'Oikopleura. En comptant les
duplications géniques spécifiques a Oikopleura, j’ai étudié les 28 génes restants, et pu montrer
que 13 restent exprimés dans la notochorde, 7 sont exprimés de maniere diffuse dans la
queue et 8 sont exprimés dans d'autres tissus. Ces résultats, publiés dans un article dont je
suis co-premier auteur (Kugler et al., 2011), nous ont permis de démontrer la grande variabilité
de l'implication des génes responsables de la formation de la notochorde chez deux tuniciers
(Ferrier, 2011).

Ce genre d'études promeut des changements de paradigmes au sein de la discipline

de I'Evo Devo (Ferrandez-Roldan et al., 2019). Initialement, le paradoxe principal étudié par



la communauté Evo Devo résultait de la découverte de boites a outils génétiques conservées
a I'échelle des animaux qui permettaient de construire une grande variété de morphologies
(Jacob, 1977), ou pour le dire simplement : les mémes génes (unité génétique) sont utilisés
pour construire des formes différentes (diversité phénotypique). Notre étude comparative
révélant la réduction drastique des génes notochordaux conservés dans le génome
d’Oikopleura s’insére dans la découverte de I'omniprésence de la perte de génes au cours de
I'évolution, affectant notamment des génes de développement importants (Albalat & Cafiestro,
2016). Cela a conduit a la formulation d’'un paradoxe inverse de I'Evo Devo (Canestro et al.,
2007). Cette hypothése propose que les organismes peuvent développer des morphologies
fondamentalement similaires (unité phénotypique, exemple de la présence d’une notochorde)

malgré d'importantes différences dans leurs outils génétiques (diversité génétique) (Fig. 3).

Original Paradox in Evo-Devo

(Phenotipyc Diversity - Genetic Unity)
(Jacob, 1977)
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(Caniestro et al., 2007)
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Figure 3 : Contrairement au paradoxe originel, le paradoxe inverse de I'Evo Devo propose
que les organismes peuvent développer des morphologies fondamentalement similaires (unité
phénotypique) malgré d'importantes différences dans leurs outils génétiques (diversité
génétique). Comme les différences dans les outils génétiques sont souvent la conséquence
des pertes de geénes, I'étude d'Oikopleura dioica a été fondamentale pour construire ce

nouveau cadre conceptuel (tiré de Ferrandez-Roldan et al., 2019).



J’ai participé également a un travail commun dans le laboratoire pour caractériser
I'activité régulatrice in vivo de 240 fragments aléatoires de séquences génomiques chez Ciona
intestinalis. Ces fragments ont été clonés en amont d’'un promoteur basal de Ciona fusionné
au gene rapporteur lacZ. lls ont ensuite été systématiquement testés in vivo pour leur activité
régulatrice a I'aide d’'une simple procédure d’électroporation suivie d’une révélation au X-gal.
Je me suis intéressé a une collection de 10 de ces régions cis-régulatrices qui conduisent a
une activité musculaire. J'ai travaillé ainsi a l'identification des séquences minimales de
chacun de ces fragments a l'aide de protocoles de troncation sériées, c'est-a-dire un sous
clonage de portions du fragment d’origine dont I'activité est testée aprés électroporation (Shi
et al., 2005). Les modules de fixations aux facteurs de transcription composant ces régions

minimales sont ensuite disséqués par mutageneése dirigée.

Afin de faciliter cette recherche de séquences régulatrices minimales, j'ai implémenté
dans cette équipe une nouvelle approche d'empreinte phylogénétique qui consiste en la
comparaison systématique des séquences de Ciona intestinalis avec les séquences
correspondantes chez une espéce sceur dont le génome a également été séquence : l'ascidie
Ciona savignyi (Johnson et al., 2005). En établissant les profils de conservation de séquences,
on parvient rapidement a identifier des régions comprenant potentiellement les séquences
minimales portant I'activité régulatrice. En plus d'offrir un moyen d'accélérer l'identification de
séquences régulatrices, cette approche ouvre la possibilité d'explorer I'évolution de modules

cis-régulatoires entre deux espéces proches.
Depuis 2011 : MCU Université Paris Cité

En réintégrant mon équipe de thése lors de ma prise de poste de Maitre de
Conférences en 2011, javais initialement décidé de poursuivre mon travail de recherche
doctoral pour étudier le réseau génétique du controle de la détermination des
précurseurs neuraux chez Platynereis. J'avais pour projet initial d'identifier le réseau
génétique régulatoire en aval des génes proneuraux et impliqué dans la détermination des
cellules neurales chez Platynereis, notamment pour isoler les régions régulatrices de
Neurogenin et Achaete-scute. Je comptais aussi réaliser I'empreinte phylogénétique des
séquences de Platynereis par comparaison avec celles disponibles chez les annélides

polychétes Capitella teleta et Nereis virens.

Avant 2016, j'ai pu encadrer le travail de plusieurs étudiant-e-s et notamment participer
a diverses collaborations au sein d’équipes d’Université Paris Cité qui ont abouti a quatre
publications. Mon encadrement de ces recherches concernait une étudiante en Licence

(Karaz et al., 2016), un étudiant en Master 2 (Vervoort et al., 2016) et deux doctorant-e-s(Song



et al., 2020; Vervoort et al., 2016). Un changement d’équipe a eu lieu fin 2016 aprés la scission
de I'équipe « Evolution et Développement des Métazoaires », co-dirigée par Guillaume
Balavoine et Michel Vervoort. J’ai ainsi rejoint 'équipe « Cellules souches, Développement et
Evolution » dirigée par le Pr. Vervoort ce qui a impliqué un changement de thématique de

recherche.

Mon intérét pour la formation du systéme nerveux de I'annélide Platynereis dumerilii
n’a cependant pas disparu, et je partage régulierement mon expertise dans I'équipe lorsque
des désordres neuronaux sont obtenus dans des études fonctionnelles de la régénération.
C’est dans ce cadre que jai récemment encadré les travaux d’'une étudiante de premiére
année de Master, Mélusine Nicolas, pour explorer la régulation du destin neuronal par la voie

de signalisation Notch pendant la régénération de Platynereis dumerilii.

En effet, une récente analyse transcriptomique de la régénération postérieure de notre
annélide, menée par I'équipe en bulk RNA-seq, a réveélé que la signalisation Notch est une
voie clé impliquée dans ce processus (Paré et al., 2023). La voie Notch constitue un
mécanisme conservé qui influence les décisions relatives au destin cellulaire par le biais
d'interactions récepteur-ligand (Gazave et al., 2009). Des résultats obtenus par Loic Bideau
pendant son doctorat avaient montré que linhibition de cette voie durant la régénération
postérieure a travers I'utilisation de I'agent pharmacologique LY411575 dirigé contre la y-
secretase entrainait un arrét précoce de la régénération et une trés forte désorganisation du
systéme nerveux. Cependant, il est possible que ce phénotype neural soit la conséquence
d’'une zone de croissance défaillante. Avec Mélusine Nicolas, nous avons décidé de mener
des traitements LY411575 tardifs, durant les phases d’élongation postérieure, pour permettre
une régénération correcte de la zone de croissance afin de faire la distinction entre la
désorganisation neuronale et une éventuelle réduction de la fonctionnalité de la zone de
croissance due a l'inhibition de Notch. Mélusine Nicolas a notamment exploité les nombreux
facteurs de transcription de neurogenése étudiés durant ma thése pour caractériser I'étendue
des défauts du systéme nerveux central durant ces traitements tardifs. Ses résultats ont
contribué a démontrer I'implication de la voie Notch dans la formation du systéme nerveux au
cours de la neurogenése post-embryonnaire et sont inclus dans une publication en révision
chez EMBO Reports, et disponible sur BioRXiv (Bideau et al., 2025).



Epigénétique et Régénération

Fin 2016, j’ai rejoint 'équipe du Pr. Michel Vervoort et d’Eve Gazave dont la thématique
principale est devenue I'étude du comportement des cellules souches et de la régénération.
Dans cette nouvelle équipe «Cellules souches, Régénération et Evolution», j’ai d(i renouveler
mon sujet principal de recherche, et me consacre aujourd’hui a I'étude des mécanismes
épigénétiques et cis-régulatoires impliqués lors de la régénération chez Platynereis

dumerilii.

Mon équipe s’intéresse plus particulierement a la régénération restauratrice, c'est-a-
dire la capacité a remplacer une partie du corps perdue suite a une blessure ou une
amputation (Bideau et al., 2021). En m'impliquant dans cette thématique, je me suis familiarisé
avec certaines controverses concernant le processus régénératif et notamment s'il doit étre
considéré comme faisant partie du développement (Vervoort, 2011). En effet, bien que
régénération et développement embryonnaire partagent certains mécanismes cellulaires et
génétiques, la régénération présente des spécificités telles que la cicatrisation, I'immunité, la
reprogrammation cellulaire, la transdifférenciation ou encore la dépendance nerveuse, qui
invitent a considérer ces deux phénomenes comme distincts. Malgré ces spécificités, on
ignore toujours siles mécanismes uniques de la régénération suffisent a justifier son exclusion

de véritables processus développementaux.

Dans le cadre de ma reconversion thématique, jai notamment entamé des
collaborations avec différentes équipes de recherche comme celle de Jéréme Hui, a Hong
Kong, dans le cadre d’'un projet PROCORE m’ayant permis de me rendre sur place et
d’accueillir plusieurs membres de cette équipe dans notre institut. Cette collaboration a abouti
a la publication d’'une review dans Cellular and Molecular Life Sciences (Bideau et al., 2021)

: La régénération animale a I'ére de la transcriptomique.

Lors de la préparation de ce manuscrit, je me suis plongé dans la littérature concernant
cette thématique pour l'appréhender au mieux (Poss, 2010), notamment a travers la
production de la figure reproduite ici (Fig. 4). Elle cartographie des données actualisées sur
les pouvoirs de régénération de différentes lignées de métazoaires afin de discuter de I'histoire
évolutive de ce mécanisme. Une telle figure est cruciale pour discriminer entre les hypothéses
d’'une origine unique de la capacité de régénération ou d’acquisitions indépendantes par

convergences évolutives.



Malacostraca

OO | ©

)

Figure 4 : Cartographie des types de régénération sur l'arbre phylogénétique des

@® Porifera Mammalia

métazoaires. La plupart des embranchements de métazoaires comprennent des espéces
représentatives dont la capacité a régénérer des organes (O, cercles jaunes) et des structures
complexes (CS, cercles verts) est attestée. Bien qu'absente (cercles barrés) chez tous les
vertébrés, les ecdysozoaires et quelques autres lignées éparses, la régénération du corps
entier (WB, cercles bleus) est un phénomeéne trés répandu chez les métazoaires. L'absence
de données étayées (cercles gris) est surtout observée chez les brachiopodes et les
ecdysozoaires (tiré de Bideau et al., 2021).

Notre review compile aussi de nombreuses données transcriptomiques permettant
d’explorer les processus de régénération a I'échelle des métazoaires. Elle souligne qu'une
approche comparative exploitant ce genre de données peut permettre une meilleure
comprehension de I'évolution de la régénération chez les animaux. D’autre part, elle fait
ressortir 'importance de I'utilisation de la technologie du single cell RNA-seq (scRNAseq) et
de l'intégration d'approches épigénomiques pour aider le décryptage des mécanismes
controlant la régénération et leur évolution chez les animaux. C’est dans ce dernier axe de
recherche que je me suis progressivement spécialisé au sein de I'équipe qui a démarré
plusieurs projets cherchant a caractériser les modifications des histones (projet de Quentin
Schenkelaars, manuscrit en préparation), I'état de la chromatine et la méthylation des acides
nucléiques. Cette derniére thématique était le projet d’Anabelle Planques, ATER de notre
équipe entre 2017 et 2019, auquel jai également participé.



Anabelle Planques a tout d’abord largement contribué a la caractérisation anatomique,
cellulaire et moléculaire des différentes étapes de la régénération lors de la régénération

postérieure chez Platynereis dumerilii (Fig. 5, Planques et al., 2019).
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Figure 5 : Résumé schématique des principaux événements de la régénération postérieure
de Platynereis dumerilii. Un jour aprés I'amputation (1 jpa), la cicatrisation est terminée. A 2
jpa, un blastéme de régénération (structure composée de cellules indifférenciées) se forme et
sa taille augmente au cours des jours suivants. Un anus fonctionnel est rétabli a 2 jpa. Le
pygidium commence a se différencier a partir de 2 jpa, comme le montre la présence de cirres
anaux, et est complétement reformé a 5 jpa. Une zone de croissance régénérée est également
déja présente a 2 jpa et commence a produire des segments qui, a partir de 5 jpa, deviennent
morphologiquement distincts. A partir de ce stade, I'élongation postérieure reprend et la

régénération est achevée (adapté de Planques et al., 2019).

Anabelle Planques s’est ensuite investie dans la caractérisation de la méthylation des
acides nucléiques chez notre ver marin au cours de son développement et de sa régénération
postérieure. Nous avons collaboré dans un projet consacré a la méthylation m5C, qui a fait
I'objet d’'une publication dans BMC Biology (Planques et al., 2021). Notre étude montre que
Platynereis dumerilii présente des niveaux élevés de méthylation m5C, comparables a ceux
observés dans les cellules somatiques de mammiféres. La méthylation y est dynamique, avec
une baisse notable lors de la transition larvaire vers le stade post-larvaire. Comme expliqué
dans la partie Phylogénomique, j’'ai participé a I'identification de la composition putative chez
le dernier ancétre commun des bilatériens de la machinerie de la méthylation (protéines
writers, modifiers et readers) et du complexe NuRD. Anabelle Planques a mis en évidence
'expression variable des membres de cette machinerie durant le développement et la
régénération chez Platynereis dumerilii. L'inhibition de la méthylation m5C par un agent

pharmacologique, la Décitabine, perturbe les processus développementaux et régénératifs,



suggérant ainsi un role clé de la méthylation m5C dans ces phénoménes. Cette étude a donc
confirmé que notre annélide est un modéle prometteur pour I'étude de cette modification
épigénétique, que je continue d’explorer a travers I'encadrement des recherches de Brice
Pichard, doctorant ayant intégré notre équipe en 2022 sous la direction initiale de Michel

Vervoort et Eve Gazave (voir partie Projets de Recherche).

L’investissement récent de mon équipe dans les thématiques d’épigénétique m'a
permis d'articuler pleinement l'intérét pour I'évolution des mécanismes cis-régulateurs,
développé pendant mon postdoctorat, avec les enjeux de recherche de mon laboratoire. En
effet, il est possible d’exploiter des informations sur I'épigénome, notamment la cartographie
de l'accessibilité de la chromatine, pour révéler 'emplacement de promoteurs, d'enhancers et
d'autres éléments cis-régulateurs. Cette cartographie est notamment rendue possible grace
au séquencage haut-débit de la chromatine accessible a la transposase (ATAC-seq)
(Buenrostro et al., 2015; Grandi et al., 2022). Avec Michel Vervoort, j’ai donc déposé et obtenu
une demande de financement (40000€) lors d’'un appel a projet « Emergence en Recherche
» aupres de I'ldEx d’Université Paris Cité. Ce projet intitulé « le paysage régulatoire de la
régénération » a pour objectif de caractériser le paysage épigénétique pendant la régénération
postérieure de Platynereis dumerilii afin d'identifier des régions cis-régulatrices spécifiques de

la régénération.

En effet, des études récentes portant sur des organismes modéles de régénération et
utilisant une analyse approfondie des génomes, des transcriptomes et des épigénomes ont
permis de découvrir des régions régulatrices controlant des génes essentiels a la régénération
réparatrice (Goldman & Poss, 2020). Ces régions sont généralement découvertes grace a
l'identification de marques de chromatine ouvertes sur des séquences enrichies dans des
régénérats par rapport a des échantillons non lésés. Récemment, I'exploitation de la technique
d’ATAC-seq chez le ver acoelomorpha Hofstenia miamia a permis de caractériser des régions
génomiques épigénétiquement actives hébergeant probablement des éléments enhancer
(Gehrke et al., 2019). L'analyse ultérieure de la composition de ces enhancers en sites de
fixation de facteurs de transcription peut aider a découvrir des réseaux d'expression génique
spécifiques, voire 'activité de facteurs pionniers capables de traduire les signaux de Iésion en
remodelage de la chromatine. La caractérisation et la dissection in vivo de ces enhancers de
régénération pourraient faire progresser l'analyse comparative des dynamiques de la

régénération restauratrice chez différentes espéces.

Une de mes premiéres missions a donc consisté a établir des protocoles d’extractions
nucléaires a partir d’échantillons de larves, de queues et de blastémes de Platynereis

dumerilii. J'ai initié une prestation de service avec l'entreprise Active Motif, afin d’assurer la



prise en charge de nos échantillons (tagmatisation, préparation des librairies ATAC-Seq), le
séquencgage, et enfin la cartographie des pics d’accessibilité de la chromatine sur le génome
de Platynereis. Mes résultats préliminaires me semblaient difficilement interprétables. lls ont
pu étre analysés en détail grace au travail de Siméon Hebrew Nthuku, étudiant de premiére
année de Master. Ses compétences en bioinformatique se sont révélées déterminantes pour

mettre en évidence des incohérences dans le nombre de pics fournis par Active Motif.

Le stage de Siméon Hebrew Nthuku a en effet permis d’identifier plusieurs freins au
déploiement de la technique d’ATAC-seq dans notre équipe.
° L'évaluation morphologique des noyaux issus de blastémes de Platynereis dumerilii (3
jpa, Fig. 5) montre que les échantillons obtenus contiennent des agrégats de débris,
probablement liés a la présence de fragments de cuticule résistants issus du prélévement et
au parametre de centrifugation utilisé. Une optimisation ultérieure du protocole pourrait inclure
I'ajout d'une étape d'homogénéisation supplémentaire, I'utilisation d'une solution enzymatique
a base de chitinase et I'emploi d'un filtre cellulaire afin d'obtenir des noyaux de meilleure
qualité.
° La cartographie et I'analyse des données d'ATAC-seq effectuées par Active Motif
reposaient sur des versions antérieures du génome et du transcriptome de régénération de
Platynereis. La publication récente de nouvelles versions de ces ressources génomiques et
transcriptomiques (Mutemi et al., 2024; Paré et al., 2023) ouvre désormais la voie a une
cartographie actualisée et plus précise de ces données.
° La plupart des outils utilisés pour analyser les données ATAC-seq ont été adaptés des
protocoles d'analyse ChlIP-seq. Cependant, I'émergence de pipelines bioinformatiques
adaptés a I'ATAC-seq, tels que PEPATAC (Smith et al., 2021), peut permettre d'améliorer la

fiabilité de l'identification des pics et de I'analyse en aval.

Ainsi, avec Simon Hebrew Nthuku, nous avons pu déterminer la nécessité de réaliser
la préparation des librairies d’ATAC-seq directement dans notre laboratoire. D’autre part, les
particularités du génome de Platynereis en matiére d’annotation et de variabilité, ainsi que
I'évolution rapide des pipelines d’analyse des données ATAC-seq, nous ont convaincus de
limportance de développer en interne nos propres outils d’analyse afin d’en assurer une
maitrise compléte. A terme, le recours & un prestataire externe serait limité uniquement &

I'étape du séquencage.

Apres le déceés brutal du Pr. Michel Vervoort en décembre 2022, Eve Gazave a repris

la direction de I'équipe. J’ai pris en charge le co-encadrement des travaux de thése de Brice



Pichard (Doctorant BioSPC) sur la régulation de I'épigénome et de I'épitranscriptome de
Platynereis dumerilii au cours du développement embryonnaire et de la régénération
(Autorisation d’encadrement de thése accordée en avril 2023). Cette décision est étroitement
lite a mon investissement dans les thématiques d’épigénétiques, notamment sur la
méthylation m5C de 'ADN, mais aussi de par mon expertise en phylogénomique pour diriger
'analyse de la machinerie de la méthylation m6A de '’ARNm (voir Partie Phylogénomique).
L’avancée des travaux en cours de Brice Pichard sont détaillés dans la partie Projets de
Recherche.



Projets de Recherche

Parmi tous les projets initiés entre 2011 et 2016, jai poursuivi celui concernant la
famille des génes Prdm, dont I'histoire évolutive a I'échelle des Métazoaires est déja publiée
(Vervoort et al., 2016). J'ai pour objectif aujourd’hui de réaliser une étude comparative de
'expression de chaque membre de cette famille a I'échelle des annélides. Pour cela, je
souhaite combiner des résultats d’hybridations in situ au cours du développement de
Platynereis dumerilii réalisés par plusieurs membres de I'équipe depuis 2011 (Vullien, A.,
Baduel, L., Meulemeester, D., Béhague, J., Bleuven, C., Thouzé, F., Layan, M., Le Gouez,
C.), mais aussi exploiter les nombreux jeux de données transcriptomiques disponibles chez
cette espece (Fig.6, Achim et al., 2018; Chou et al., 2018; Conzelmann et al., 2013; Paré et
al., 2023; Schenk et al., 2019; Vergara et al., 2021). Cela me permettra ainsi d’établir une
synthése des expressions et des fonctions des génes Prdm du point de vue phylogénétique
des annélides (article en préparation). Cela est d’autant plus intéressant que le génome de
Platynereis dumerilii contient 10 des 11 représentants ancestraux de cette famille a I'échelle

des Bilatériens.

Dataset n°1 PdumBase
{Chou et al. 2018)

Dataset n°5 Tessmar-Raible Lab
transcriptome du cerveau
(Schenk et al. 2019)

Dataset n°2 Jékely Lab
(Conzelman et al. 2013)

Dataset n°6 Gazave Lab
transcriptome de régénératicn
(Paré et al., 2023)
‘ 48 hpf

——
// \ Dataset n°3 Arendt Lab
A {Achim et al. 2018)

juvénile

(Vergara et al. 2021)

Figure 6 : Datasets collectés en vue d’'une analyse de la dynamique d’expression des génes

Prdm au cours du cycle de vie de Platynereis dumerilii.



Un de mes objectifs de recherche est aussi de poursuivre I'encadrement des
étudiant-e-s intégrant I'équipe d’Eve Gazave a différents niveaux de leurs cursus, de la
Licence au Doctorat, pour les assister ou diriger leurs recherches en phylogénomiques. Le
dernier stagiaire de 1ére année de Master accueilli au sein de I'équipe, Léo Le Boudec, méne
actuellement I'analyse phylogénétique de 19 familles de génes (Facteurs de Transcription,
RBP, acteurs du remodelage de la chromatine...) identifiés au cours de recherches
bioinformatiques sur des données de single cell RNA-seq chez 9 types de cellules souches
appartenant a 15 espéces différentes (Paré et al., in prep). L'objectif est d’étendre nos
connaissances sur un programme génétique commun (germline multipotency program ou -
GMP) exprimé dans les cellules souches germinales et somatiques de nombreuses espéces
(Juliano et al., 2010). Nous voudrions tester leur conservation et leur expression au cours de
la régénération, du développement et de I'élongation postérieure de I'annélide Platynereis

dumerilii (Gazave et al., 2013; Planques et al., 2019).

Au cours de l'année 2026, Brice Pichard terminera sa 4éme de thése que je co-
encadre avec Eve Gazave, durant laquelle il aura exploré les interactions entre les «épi-
marques» m5C et m6A dans la reprogrammation cellulaire. La méthylation m5C de I'ADN et
m6A des ARNm, jouent en effet un réle clé dans la régulation transcriptionnelle et l'identité
cellulaire. m5C est associée a une répression transcriptionnelle, tandis que m6A régule la
stabilisation et la dégradation des ARNm. Toutes deux contribuent donc au maintien et a la
différenciation cellulaire (Greenberg & Bourc’his, 2019; Ru et al.,, 2020). De maniére
intéressante, des interactions directes entre les méthylations m5C de 'ADN et m6A des
ARNm ont récemment été révélées dans des contextes de différenciation cellulaire (Deng et
al., 2022; Ge et al., 2024).

Pour déterminer I'histoire évolutive de la machinerie associée a la méthylation m6A,
nous avons récupéré les séquences homologues putatives de 19 protéines humaines (10
writers, 1 eraser, and 8 readers) dans les protéomes de 50 espéces aux positions
phylogénétiques clés dans l'arbre des métazoaires. La plupart d'entre eux sont conservés
chez les métazoaires, a I'exception du writer CAPAM, de I'eraser ALKBHS et des deux readers
HNRPC et HNRPG, que I'on ne trouve que chez les bilatériens. De maniére surprenante,
l'eraser FTO ne se trouve que chez les deutérostomiens. Par conséquent, I'ancétre des
métazoaires possédait presque toute la panoplie des writers et des readers de la machinerie

m6A, mais aucun eraser connu.

Pour comprendre comment ces épi-marques, et leurs interactions, régissent la
reprogrammation cellulaire, Brice Pichard exploite la régénération postérieure de Platynereis

dumerilii durant laquelle la perte des cellules souches responsables de sa croissance est



compensée par la dédifférenciation de cellules adjacentes au site d’amputation (Bideau et al.,
2024). Les travaux d’Anabelle Planques ont montré que Platynereis dumerilii posseéde un
geénome fortement méthylé et que m5C joue un réle clé dans la régénération notamment des
cellules souches de la zone de croissance (Planques et al., 2021). Brice Pichard travaille a
fournir une description plus fine de la dynamique de cette méthylation et de comprendre ses
effets sur les trajectoires cellulaires lors de la reformation des tissus. En collaboration avec
Anais Bardet (IGBMC, Strasbourg), nous utilisons la pipeline MethyLasso (Balaramane et al.,
2024) pour analyser les données de Whole Genome Bisulfite Sequencing (WGBS) qu'il a
générées pour 5 stades de régénération. Cette collaboration est particulierement pertinente
étant donné que notre annélide posséde un génome fortement méthylé, similaire a ceux des
mammiféres pour lesquels MethyLasso a initialement été congu. Cet outil permet en effet
d'identifier plusieurs catégories importantes de régions génomiques : des régions faiblement
méthylées (Low Methylated Region, Un-Methylated Region et DNA Methylation Valley - LMR,
UMR et DMV), généralement associées a une activité régulatrice, ainsi que des régions dont
le niveau de méthylation est trés variable (Partially Methylated Region - PMD),

caractéristiques de contextes spécifiques tels que les cellules en cours de reprogrammation
(Fig. 7).
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Figure 7 : Résumé Graphique des différents types de régions détectées par la pipeline
MethyLasso (Balaramane et al., 2024). Le niveau de méthylation de chaque cytosine le long

du génome est représenté par un point.

Nous allons étudier les liens entre méthylation de 'ADN et expression génique en
régénération, en analysant les régions différentiellement méthylées (DMRs) identifiées a partir
de données de RNA-seq et de WGBS (Fig. 7). Le traitement par décitabine, un agent
hypométhylant, entraine un ralentissement de la régénération et des anomalies persistantes

dans les tissus nouvellement formés, probablement dues a un impact sur les cellules souches



de la zone de croissance (Planques et al., 2021). L'intégration approfondie des données
transcriptomiques et épigénomiques nous permettra de déterminer comment ces
modifications de méthylation influencent I'expression génique et générent ces défauts

tissulaires.

Brice Pichard méne une caractérisation similaire de la méthylation m6A des ARNm
lors de la régénération postérieure de Platynereis dumerilii, a travers une analyse
phylogénétique et transcriptomique des différents membres de la machinerie associée a cette
épi-marque. Pour évaluer le role fonctionnel de m6A, il utilise 'agent pharmacologique
STM2457, qui bloque le dépdt de cette méthylation (Dai et al., 2024) et provoque un
ralentissement de la régénération. L'analyse des effets de cette inhibition, aux niveaux
cellulaire et moléculaire, indique que la prolifération cellulaire (EdU) n’est pas affectée, mais
qu'un grand nombre de cellules entrent en apoptose (TUNEL). Brice Pichard va donc

caractériser I'impact de cette apoptose excessive sur la formation des tissus régénérés.

Pour explorer l'interaction entre les méthylations m5C et m6A, il analysera si la
méthylation m5C régule I'expression des génes impliqués dans la machinerie m6A, en
mesurant notamment I'effet de la décitabine sur les niveaux globaux de m6A dans les ARNm.
Il testera l'influence inverse en analysant les modifications du profil de méthylation m5C suite
a un traitement avec l'inhibiteur STM2457, ce qui permettra de déterminer si ces deux types
d'épi-marques contrdlent ensemble un groupe spécifique de genes lors de la dédifférenciation
et de la reprogrammation cellulaire. L’ensemble de ses travaux feront I'objet de deux

publications accompagnant la soumission de son manuscrit de thése.



Je souhaite également poursuivre mes travaux sur la caractérisation du paysage
régulatoire de la régénération, initiés par I'obtention du financement Emergence en Recherche
(IdEx d’Université Paris Cité) qui a notamment servi a I'encadrement du stage de Siméon
Hebrew Nthuku en 2022. Je propose de caractériser le paysage épigénétique pendant la
régénération postérieure de Platynereis dumerilii, afin d'identifier différents types de régions
cis-régulatrices de la régénération : "enhancers de régénération/développement”, "enhancers
spécifiques de régénération" et "enhancers induits par mémorisation des Iésions" (aprés des
amputations sériées). Mon objectif est de caractériser ces enhancers par une analyse
comparative (ATAC-seq) sur des stades larvaires, de croissance normale et de régénération
(Phase 1, voir Fig. 8).

En exploitant les données de bulk RNA-seq (voir Fig. 6) et de scRNA-seq au cours de
la régénération et du développement larvaire accumulées par notre équipe et la communauté
Platynereis, je vais pouvoir confirmer I'expression dynamique des génes putatifs contrdlés par
les différents enhancers identifiés. Une analyse minutieuse de ces enhancers, notamment a
travers une comparaison inter-espéces (en collaboration avec Yves Clément, MCU en
bioinformatique dans notre équipe), pourrait révéler des motifs conservés de sites de fixation
de facteurs de transcription. L’ensemble de ces données pourrait également étre exploité pour
entrainer des algorithmes de Deep Learning comme AlphaGenome (Avsec et al., 2025), qui
semblent constituer des outils puissants pour déchiffrer le code de régulation génétique. La
détection d’enhancer dans le génome de Platynereis pourrait ainsi conduire a l'identification

de nouveaux facteurs cruciaux de la régulation de la régénération.

L’'étude in vivo d’'une sélection de ces régions régulatrices a l'aide de génes
rapporteurs m’aidera a mieux comprendre la dynamique de régénération restauratrice chez
notre espéce modele (Phase 2, Fig. 8). Cela passe par l'injection d’'une construction
rapportrice composée des enhancers de régénération insérés en amont d'un promoteur
minimal et d'un géne GFP. Pour les "enhancers de régénération/développement”, ce type de
construction peut facilement étre testé chez les larves de Platynereis par transgénése
transitoire basée sur des transposons, apres injection d'ceufs fécondés, comme cela a été fait
précédemment (Backfisch et al., 2014; Ozpolat et al., 2017). La dynamique d’expression de

ces génes rapporteurs est ensuite suivie par microscopie confocale.
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Figure 8 : Workflow de mon \brojet pour I'identification\uet I'analyse des enhancers der
régénération. Dans la phase |, jlidentifierai des régions de séquence avec une configuration
de chromatine active ou ouverte dans différents contextes (développement, élongation
postérieure et régénération). Dans la phase 2, les enhancers de régénération putatifs (RE -
bleu) seront insérés en amont d'un promoteur minimal (gris) dirigeant le géne rapporteur GFP.
Dans le cadre d'un projet a long terme, la microdissection d'enhancers peut ensuite étre
réalisée in vivo a l'aide de constructions rapportrices transitoires ou d'une édition directe du

génome, comme illustré (adapté de Goldman & Poss, 2020).

Je souhaite aussi générer des vers transgéniques FO dérivés d'ceufs injectés, comme
déja fait avec succés chez Platynereis (Backfisch et al., 2014). La fluorescence de la GFP
dans ces vers sera ensduite suivie au cours de leur croissance normale et dans des contextes
de régénération. Ces vers transgéniques seront essentiels pour valider notre collection

d’enhancers putatifs in vivo et pour évaluer leur activité lors de la régénération.

Enfin, il peut étre envisageable de procéder a des microdissections de ces régions
régulatrices a l'aide de la technologie CRISPR/Cas9 (Fig. 8), déja utilisée avec succés chez
Platynereis dumerilii (Bezares-Calderon et al., 2018). Cela pourrait fournir des informations
cruciales sur la grammaire cis-régulatrice utilisée lors des événements de régénération chez
Platynereis dumerilii. En regard des données épigénétiques accumulées par notre équipe et
la communauté Platynereis, voire a I'échelle des métazoaires, cela permettrait d’'interroger
fondamentalement le fonctionnement de [l'organisation de la chromatine lors de la

régénération animale (Jia et al., 2023).

Je souhaite développer ce projet de recherche, aprés I'obtention de mon HDR, a

travers un dépét de sujet de stage de M2 puis I'encadrement d’'une thése dédiée.



Le cercle vertueux
de la communication scientifique

Synthése des travaux d’Enseignement
et de communication Scientifique



Introduction

Passionné par I'enseignement dés le début de mon cursus universitaire, je me suis
rapidement investi, dés le doctorat, dans I'encadrement de stages étudiants et la réalisation
d’enseignements en tant que vacataire. En 2008, j'ai consolidé cet engagement en obtenant
un demi-poste d’ATER pour financer ma quatrieme année de thése, avant d’étre nommé
Maitre de Conférences en 2011 a I’'Université Paris Diderot (aujourd’hui Université Paris Cité).
Actuellement, j'y enseigne I'Evolution, la Biodiversité, la Biologie des Animaux, les
Neurosciences, la Biologie et la Génétique du Développement, ainsi que la Communication
et la Vulgarisation Scientifiques a destination du grand public, couvrant ainsi 'ensemble des

niveaux du cursus universitaire, de la premiére année de Licence jusqu’au M2.

Parallélement & mes activités de recherche, je m’investis pleinement dans les autres
missions essentielles d'un Enseignant-Chercheur : [I'enseignement (voir partie
Enseignement), I'organisation de la vie universitaire (voir Annexe D) et la communication
scientifique vers le grand public. Convaincu de la nécessité d’'une synergie entre ces différents
domaines, j'ai toujours ceuvré pour créer un cercle vertueux associant étroitement recherche,

pédagogie, vulgarisation et organisation universitaire.

Cette volonté s’est concrétisée a travers la création de nouvelles Unités
d’Enseignement transversales telles que I'UE libre « Culture Biologique Numérique »
(CBioNum). Ce projet, cofondé avec Patrick Laurenti, repose sur un constat essentiel :
enseigner et communiquer le savoir scientifique constituent des moyens efficaces d’en
approfondir soi-méme la compréhension. Autrement dit, transmettre une notion scientifique
impose d’en explorer toutes les facettes afin de la présenter clairement et efficacement. Cette
UE constitue donc une maniére innovante d’enseigner, tournée vers I'apprentissage actif.
Aujourd’hui, CBioNum est un blog étudiant alimenté par des contributions issues de plusieurs
unités d’enseignement, obligatoires ou facultatives, en Licence et Master, ainsi que par des

participations extracurriculaires.

CBioNum fait naturellement écho a mes activités personnelles et extra-professionnelles.
En effet, jentretiens une activité soutenue et diversifiée de vulgarisation scientifique depuis
2009 et la création de mon blog (partie Vulgarisation et Médiation Scientifiques). Enfin,
CBioNum a été le point de départ d’'un ambitieux projet d’'innovation pédagogique pour créer
une alliance de comités de lecture (ACoLe), visant a renforcer les liens entre I'Université, le
monde de la communication scientifique et les grands enjeux sociétaux contemporains (voir
Projet ACoLe).


https://bionum.u-paris.fr/

Enseignement

J’enseigne dans plusieurs disciplines principales liées a mon travail de recherche
(Evolution et Développement) ainsi que les principales directions pédagogiques valorisées a
I'échelle de mon UFR (Ecologie et Communication Scientifique) pour les licences Sciences
du Vivant et Sciences de la Vie et de la Terre (SV/SVT), pour la licence et le master européen
de génétique (MEG), pour le master Neurosciences et pour le master Risques et
Environnement (R&E). J'assure la responsabilité de plusieurs UE et me suis impliqué dans la
création de certaines d’entre elles. De 2016 a 2021, jai ét¢ membre élu du Conseil
d’Enseignement de I'UFR Sciences du Vivant, et je siege actuellement au Conseil
d’Administration. Depuis septembre 2022, je suis co-responsable du domaine Biodiversité-

Ecologie-Evolution (BEE) avec Elodie Martin.

Evolution :
L1 SV/SVT « Diversité et évolution des Organismes vivants » (co-responsable depuis 2019)
M1 R&E « Biodiversité et Evolution »

M1 MEG « Plasticité et évolution du développement » (co-créateur et co-responsable)
M1 Neurosciences « Neurodéveloppement et évolution » (co-créateur et co-responsable)
M2 MEG « Evolution and Development » (responsable)

Biologie du Développement :
L3 MEG « Biologie du développement animal » (créateur et responsable)
M1 MEG « Génétique du Développement »

Ecologie :
L1/L2 UPCité « BiodiverCité » (co-créateur et co-responsable)

M1 R&E « Formation au diagnostic écologique » (co-créateur)

Communication Scientifique :
L1/L2 SV/SVT « Culture biologique du numérique » (co-créateur et responsable)
M1 MEG « Communication Scientifique » (co-Responsable)

Depuis ma titularisation, jai contribué a plusieurs projets de transformation
pédagogique, notamment des Travaux Pratiques de I'UE "Diversité et Evolution des
Organismes Vivants", dont jassure désormais la co-responsabilité et la majorité des cours
magistraux. J’ai également participé a I'élaboration des nouvelles maquettes des licences SV,

SVT, MEG et du master R&E, ainsi qu’a la coordination des UE Supradomaines depuis 2018.

Je suis également porteur de plusieurs projets d’innovations pédagogiques dans le cadre
de divers réponses a appels a projets :

2025 Congé pour Projet Pédagogique (CPP durée 6 mois) pour développer AColLe
2023 Projet ACoLe (AAP Innovation pédagogique —IdEx UPCité) (26 600 €)
2023 Projet CBioNum 2.0 (AMI Faculté des Sciences) (2000 €)



2022 Projet BiodiverCité (AAP Innovation pédagogique —IdEx UPCité) (40 099 €)

2022 Projet Papier-Maché (AMI Faculté des Sciences) (4443 €)

2021 Projet UNaturalist : exploitation d’applications de smartphone pour identifications
naturalistes (partenariat pédagogique dans le cadre du “Projet Ulab” de I'Institut des Défis,
cofondé par le Learning Planet Institute (LPI 750 €)

2018 Co-porteur du projet « Optique » pour équiper 'UFR Sciences du Vivant de matériel
de captation vidéo adapté aux prises de vues sur le terrain et en vue d’une création d’'une
médiathéque iconographique naturaliste. (17 240 €)

2017 Prix de I'innovation numérique (IN2017), Université Paris Diderot (5000 €)

2016 allocation d'un CRCT pédagogique de 48h pour le développement pédagogique de
'UE ‘Culture Biologique Numérique’

Ces projets s’articulent autour de deux axes : l'observation naturaliste et la
vulgarisation scientifique. Une troisitme voie, la ludopédagogie, est en cours de
développement avec Guillaume Anquetin (UFR de Chimie) et le soutien d’Anais Poulolo (Pdle
d’Innovation Pédagogique). Nous avons constitué un groupe de réflexion et de partage de

pratique en vue de la création d’'un Gamelab, dans le cadre d’'un AAP prévu en 2026.

Le projet CBioNum reste toutefois le pivot de mes démarches d’innovation
pédagogique orientées vers la vulgarisation scientifique. Ce projet a bénéficié d’'une allocation
d’'un CRCT pédagogique, remporté le Prix de I'innovation numérique (IN2017), bénéficié de
deux financements de la Faculté des Sciences dans le cadre des AMI Médiation Scientifique
22/23 et enfin obtenu récemment le soutien de 'UFR Sciences du Vivant (AAP interne 4806
€) pour célébrer ses 10 ans et continuer a évoluer comme un véritable laboratoire
d’apprentissage. Il constitue aussi le socle de mon projet d’Alliance de Comités de Lecture
(Projet ACoLe) qui nourrit notamment des collaborations avec le monde de la didactique des
sciences (projet VULGA-BLOG AAP Emergence Recherche — Début de carriére d’Alice Di
Fabio, LDAR, Laboratoire de didactique André Revuz).

Plusieurs projets intégrent des applications mobiles d’identification naturaliste, telles
qu’iNaturalist. Avec Christine Rampon, Lucie Schurr et Adrien Perrard, nous avons monté un
partenariat pédagogique dans le cadre du "Projet Ulab" (Institut des Défis), pour créer une UE

transversale autour de ces outils. L’'UE "BiodiverCité", ouverte en 2024, invite les étudiant-e's

a organiser une sortie naturaliste a I'occasion du City Nature Challenge (Défi Nature Urbaine

en lle-de-France). Ce projet bénéficiera prochainement de 'accompagnement de David Laille,

Ingénieur pédagogique du Projet P.A.R.I.S / Fire-UP.

Enfin, mon engagement pour une vulgarisation scientifique a visée pédagogique et
citoyenne s’exprime aussi a travers des initiatives hors UFR, comme ma participation a

I'Université Ouverte depuis 2017 (conférences sur le parasitisme et I'histoire du cerveau).


https://www.citynaturechallenge.org/
https://definatureurbaineidf.fr/
https://definatureurbaineidf.fr/
https://fire-up.u-paris.fr/paris/

Vulgarisation et Médiation Scientifiques

C’est au cours de ma derniére année de thése que jai entamé mon activité de
vulgarisation scientifique a travers la création du blog « Strange Stuff and Funky Things »,
sélectionné pour rejoindre l'association en ligne de vulgarisateur-ice's scientifiques
francophones du Café des Sciences. Au sein de cette communauté, j’ai obtenu le poste de
Vice-Président entre 2012-2017. Durant mon mandat, jai créé deux communautés de
vulgarisation dédiées a l'illustration (Strip Science) et la vidéo (Vidéosciences). Pour faciliter
et promouvoir la pratique de la vérification des faits et de la relecture par les pairs, j'ai ceuvré
a la création de groupes de relectures répartis en domaines (Biologie, Sciences Humaines et

Sociales, etc.).

En paralléle, ma production personnelle en vulgarisation scientifique explore des
formats trés diversifiés : Livres et BD (5 chez Belin, Flammarion, Dunod & Delcourt), Radio
(France Culture/France Inter), Podcast (Podcast Science), TV (Science & Vie TV), Vidéos
(Séries Etymothéque et Evolessons), Réseaux Sociaux (Facebook, Instagram, Bluesky,
Mastodon, TikTok), Evénementiels (Pint of Science, Musée d’'Orsay, etc.) [liste exhaustive

dans Annexe A : Curriculum Vitae].

En tant que Maitre de Conférences, j'ai rapidement cherché a créer des ponts entre le
monde de la recherche, de la pédagogie, de la vulgarisation scientifique et de la structure
universitaire. J'ai rejoint notamment en 2020 le groupe de travail de la Faculté des Sciences
« Accompagnement des actions de médiation scientifique » dont je fais toujours partie. Jai
été mandaté par Xavier Coumoul, Vice-président a la Culture scientifique et a son
Rayonnement d'Université Paris Cité pour une mission consacrée a un état des lieux de la
communication entre 2022 et 2023. A cet égard, jai développé une cellule communication a
I'échelle de I'Université, et co-rédigé deux demandes de labellisation SAPS (Science Avec et
Pour la Société), de I'Université Paris Cité d’'une part et de projets ANR 2018-2019 [SCENICS

(SCiencE uNlversité Cnrs Sociéte)] d’autre part, qui ont toutes deux été obtenues (442500€)

et ont ouvert des soutiens a des initiatives incluant un volet vulgarisation scientifique. Jai

poursuivi ces activités dans 'équipe décanale de la Faculté des Sciences suite a I'attribution

d’'une mission sur la Communication et la Vulgarisation Scientifiques, notamment a travers

'organisation d’'une cinquieme AMI Médiation Scientifique (aprés avoir organisé I'événement

de restitution « Fais voir ta Science »). Aujourd’hui le groupe de travail est dirigé par Nawal

Serradji (MCU UFR de Chimie), épaulée par Zélie Tournoud, Chargée de Médiation

Scientifique de la Faculté des Sciences d’Université Paris Cité.

J'organise ainsi de nombreux projets universitaire de médiation scientifique :


https://u-paris.fr/universite-paris-cite-obtient-le-label-science-avec-et-pour-la-societe/
https://anr.fr/fileadmin/aap/2021/selection/saps-csti-selection-2021.pdf
https://u-paris.fr/sciences/lequipe-decanale/
https://u-paris.fr/sciences/lequipe-decanale/
https://ami2025-ms.sciencescall.org/
https://ami2025-ms.sciencescall.org/
https://u-paris.fr/sciences/%C3%A9v%C3%A8nement/mediation-scientifique-fais-voir-ta-science/

2025 Evénement « 10 ans de 'UE CBioNum » (4806 € AAP interne UFR SDV)

2025 Projet Le Jargon des Labos (2700 € AMI Faculté des Sciences)

2025 Projet T.R.E.S.O.R a 6 pattes (2730 € AMI Faculté des Sciences)

2024/25 Co-organisation partenariat Université Paris Cité & Festival Double-Science

2024 Co-organisation "Fais voir ta Science" (Faculté des Sciences)

2024 Participation au colloque Telling Science Drawing Science

2024 Co-organisation et participation a la Nuit Blanche Lunaire (IPGP)

2024 Animations iNaturalist lors de la féte du personnel d’'Université Paris Cité

2023 Co-organisation de la Journée des Initiatives Pédagogiques (JIP)

2022-présent Encadrement d’étudiant-e-s pour des projets de Podcasts Universitaires pour
100 pour Sciences, Webradio d’Université Paris Cité (Enseignant référent de 'UFR SDV) :
TetraPod et Géne Z.

2022-2023 Exposition itinérante BiodiverCité (AMI Faculté des Sciences) en partenariat
avec le pdle Culture d’Université Paris Cité (15 000 €) [Grands Moulins, Station Forestiére,
LPI, Cité Universitaire Internationale]

Juin 2018 Animation du compte Twitter ComSciComCa pour vulgariser le métier
d’Enseignant Chercheur dans le cadre d’'un stage de terrain (Auvergne)

Juin 2018 Intervention dans le cadre du MOOC Centre Virchow-Villermé — Formation
Interne - Usage de la vidéo dans le cadre pédagogique
2013-2015 Organisation de diffusions de documentaires naturalistes pour les étudiant-e's
: Cycle Unideosciences

Mes activités de vulgarisation et médiation scientifique ont généré un intérét
académique aupreés de plusieurs communautés d’étudiant-e-s et collegues, notamment issus
des sciences humaines. Cela me conforte dans l'idée qu’'un cercle vertueux, notamment
interdisciplinaire, peut se mettre en place. J'ai ainsi participé a plusieurs entretiens pour la
préparation de mémoires de recherche en Sociologie, Didactique des sciences, etc. : Benoist
Blanchard (Thése en Sciences de l'information et de la communication et en Arts), Paul Guille-
Escuret (Master LOPHISS, Université Paris Diderot), Eva Gril (Master de Didactique des
Sciences, Montpellier), Gwenaélle Derrien (Master Information et médiation scientifique et
technique), Dominique Pasquier (EHESS), Morgane Cretin-Reina & Gabrielle Rasata
(Graphisme/Design).

Trés récemment, Careylha Fitia Eric Andriana, a effectué son stage de deuxiéme
année de Licence Sciences Pour un monde Durable sous ma supervision. Son sujet,
'organisation de la médiation scientifique universitaire face aux enjeux de la culture
scientifique et de la démocratie participative, crée un précédent opportun au sein de la Faculté

des Sciences pour que ces activités deviennent un sujet de recherche académique en soi.

Mon activité autour du projet AColLe s’est aussi traduite par la participation a des

colloques (Telling Science Drawing Science, Journée d'Etude sur les écritures alternatives).


https://shows.acast.com/100poursciences/episodes/65a7a2e9b355d80017cd9a93
https://shows.acast.com/100poursciences/episodes/65a7a2e9b355d80017cd9a93
https://shows.acast.com/100poursciences/episodes/65a7a2e9b355d80017cd9a93
https://shows.acast.com/100poursciences/episodes/65bcbafe69bafc001522f9c3
https://shows.acast.com/100poursciences/episodes/65bcbafe69bafc001522f9c3

Alliance de Comités de Lecture (ACoLe)

Le cercle vertueux généré par la médiation et vulgarisation scientifiques

La pratique de relecture en vulgarisation, catalyseur d’innovation en recherche et

pédagogie

Un premier projet élaboré pendant la derniére année de ma thése en 2009, le blog Strange

Stuff and Funky Things, est devenu un véritable laboratoire d’interactions entre les mondes

académique, de I'enseignement et de la vulgarisation destinée au grand public. Le sujet
principal des articles publiés sur le blog concerne I'évolution et certains sont en lien direct
avec mon activité de recherche. J'ai aussi rapidement décidé d’ouvrir 'accés au blog a des
collégues, qu’il s’agisse de membres de mon laboratoire (e.g. Adrien Demilly), d’étudiant-e-s
(e.g. France Thouzé), ou de collégues de mon équipe enseignante (e.g. Patrick Laurenti,
Christine Rampon et Véronique Borday-Birraux). Aprés quelques années d’existence, jai pu
remarquer un mécanisme de cercle vertueux initié par certains articles de vulgarisation, qui
pouvaient contribuer aux contenus et aux formats d’enseignement (et vice-versa), mais
surtout déboucher sur des publications dans le monde académique, elles-mémes de nouveau

discutées au sein de canaux de vulgarisation scientifique. Ainsi, un billet de mon blog

présentant la technique CRISPR-Cas9 (rédigé par Adrien Demilly et moi-méme) a incité deux

collegues a rédiger un article scientifique publié dans médecine/science (Casane & Laurenti,

2016), lui-méme discuté par Marc-Robinson Rechavi sur son blog “Tout se passe comme si”.

Un autre exemple concerne le billet que Patrick Laurenti a consacré aux ccelacanthes sur

mon blog, et qui a donc bénéficié de ma relecture des points de vue scientifique comme de la
vulgarisation. Initié par ses propres contenus pédagogiques, Patrick Laurenti a pu mdrir ses
réflexions au sujet de 'usage de I'expression “fossile-vivant” dans divers médias, publications
de vulgarisation et articles scientifiques. Ce billet de blog a été le point de départ d'un travail
approfondi, conduisant a la préparation d’'un manuscrit soumis, avec son collégue Didier
Casane, dans la revue Bioessays (Casane & Laurenti, 2013). Depuis, cette publication a
généré un réel engouement pour la question et entrainé un débat tant dans la communauté
scientifique (e.g. Cavin & Guinot, 2014), que sur les plateformes de vulgarisation (presse en

ligne, blog, vidéo YouTube, etc.), illustrant bien cette idée d'un cercle vertueux favorable aux

milieux de la recherche, de I'enseignement et de la vulgarisation scientifique.

Ces deux exemples démontrent ainsi I'importance d’ouvrir les frontiéres entre le monde
académique, celui des étudiant-e-s et le grand public, si tant est que la rigueur et I'exigence

factuelle caractéristiques du monde scientifique sont respectées, notamment par la


http://ssaft.com/Blog/dotclear/
http://ssaft.com/Blog/dotclear/
https://ssaft.com/Blog/dotclear/?post/2015/06/25/CRISPR-la-mutagenese-qui-croustille
https://ssaft.com/Blog/dotclear/?post/2015/06/25/CRISPR-la-mutagenese-qui-croustille
https://toutsepassecommesi.wordpress.com/2017/09/01/crispr-cas-est-il-larmarckien/
https://ssaft.com/Blog/dotclear/?post/2012/06/23/Un-bon-fossile-est-un-fossile-mort
https://ssaft.com/Blog/dotclear/?post/2012/06/23/Un-bon-fossile-est-un-fossile-mort
https://theconversation.com/nous-sommes-tous-des-poissons-prehistoriques-130613
https://theconversation.com/nous-sommes-tous-des-poissons-prehistoriques-130613
https://www.dinosauria.org/blog/2014/09/04/le-coelacanthe-un-presque-fossile-vivant/
https://www.youtube.com/watch?v=LnCsrzhfuwU

systématisation des pratiques de relecture par les pairs.

Le développement progressif de protocoles de relecture scientifigue en CSTI

L’'impératif de cette pratique de vérification des faits et d’évaluation des contenus dans le
milieu académique est intrinséquement lié a son caractére obligatoire tant du point de vue de
la valorisation de la recherche scientifique (a travers la publication d’articles dans des revues
a comités de lecture), que pour le recrutement, 'avancement de carriére ou encore |'obtention
de financement. Mais qu’en est-il de I'application de cette méthode dans le monde de la

vulgarisation et de la CSTI (culture scientifique, technique et industrielle) ?

Mon expérience personnelle (publication d’ouvrages destinés au grand public, interactions
avec les rédactions de magazines de vulgarisation scientifique), m’a permis de réaliser a quel
point I'activité de vérification des faits et de relecture par les pairs était peu pratiquée voire
tout a fait absente au cours des processus éditoriaux. J’'ai donc fait le choix d'imposer cette
pratique académique au monde de I'édition classique lors de la rédaction de tous mes
ouvrages de vulgarisation pour lesquels mes éditeurs et moi avons sollicité des expert-e-s du
domaine pour réaliser une vérification factuelle. Pour mon livre Moi, Parasite, alors que les
éditions Belin n‘ont pas de service ou partenaires de vérification factuelle, celle-ci a été

assurée par Dr. Sophie Labaude, employée a cette occasion par I'entreprise Big Bang Science

Communication. Un exemple récent est plus encourageant pour la bande dessinée L’Odyssée

Evolutive qui a bénéficié de la relecture scientifique d’Alexa Sadier (CR CNRS, ISEM), grace

au soutien logistique et une rémunération assurée par les éditions Delcourt.

Dans d’autres contextes, certaines communautés comme celle du Café des Sciences ou

Papier-Maché, sont déja sensibilisé-es a l'utilité de la pratique d’évaluation par les pairs,
grace a la présence de nombreux acteur-rice-s issu-e-s du milieu académique parmi leurs
adhérent-e's. |l est cependant nécessaire qu’une infrastructure coordonne les besoins et
compétences des membres pour que ce travail de relecture puisse étre effectif et efficient. J'ai
ainsi personnellement participé, en tant que Vice-Président du Café des Sciences (Mandat
2012-2017), a la mise en place de groupes de relectures thématiques entre passeur-se's de
science. D’autre part, le réglement intérieur et la charte de bonne conduite des membres du
Café des Sciences (admis aprés évaluation de leur contenu de vulgarisation), soulignent que
“‘les membres s’engagent a diffuser dans la mesure du possible des informations correctes et
vérifiables, notamment en indiquant leurs sources d’information. Lorsque des erreurs

factuelles dans leur contenu leur sont signalées, ils et elles publient une forme d’erratum.”

Enfin, mes missions de relectures de scripts dans des initiatives récentes de vulgarisation

scientifique (pour les chaines du Vortex [Arte], Zeste de Science [CNRS], Scilabus ou La Boite



https://bigbangscience.fr/wp/portfolio-items/moi-parasite/
https://bigbangscience.fr/wp/portfolio-items/moi-parasite/
https://www.cafe-sciences.org/
https://papiermachesciences.org/
https://www.arte.tv/digitalproductions/fr/le-vortex/
https://www.youtube.com/ZestedeScience
https://www.youtube.com/c/scilabus
https://www.youtube.com/channel/UCg6ex3inSHm-O1R7QfOnd6A

a Curiosités) montrent I'intérét croissant pour une forme de validation scientifique des
contenus a destination des grands publics, notamment a travers la sollicitation d’expert-e-s

externes et I'allocation de budgets spécifiques a la vérification des faits.

Ces divers prototypes déontologiques au sein des communautés de vulgarisation
scientifique, en particulier chez les professionnels-amateurs (pro-am), a d’ailleurs fait I'objet
de nombreuses études sociologiques, didactiques et en science de la communication (Adenot,
2016; Debove et al., 2021). Ces derniéres soulignent l'intérét majeur de telles initiatives,
notamment dans un contexte de défiance face aux informations scientifiques et en raison de
linfluence grandissante des vulgarisateur-rice-s auprés d’un jeune public, qui se trouve ainsi
sensibilisé aux questions des sources et vérifications des faits. Néanmoins, ces études
révélent la fragilité de ces initiatives sans soutien pérenne a travers limplication des

institutions qui doivent s’engager a valoriser cette déontologie.
Vérification des faits et évaluation par les pairs au coeur de I'innovation pédagogique

L’'UE Culture Biologique Numérique, créée avec mon collegue Patrick Laurenti (MCU,
UPCité) en 2016, est un projet éducatif de communication scientifique a I'aide d’outils
numeériques : les étudiant-e-s ont pour objectif de produire un blog de vulgarisation scientifique
contenant des billets, des vidéos et des podcasts. Pour développer ce nouveau type
d’enseignements, nous avons bénéficié d’'un CRCT pédagogique ayant abouti a I'obtention
du Prix de I'innovation pédagogique numérique IN2017. Pour ce congé et cette distinction, les
jurys sollicités ont notamment été sensibles a I'intégration de modules de vérification des faits

et d’évaluation par les pairs dans ces UE.

En effet, les modalités de travail s’appuient sur le modéle académique de revue par les
pairs : les étudiant-e-s participent a plusieurs cycles de relectures et de vérification des faits,
entre eux mais aussi avec leurs enseignant-e's et des collaborateur-rice:s extérieur-e-s
(journalistes, vulgarisateur-rice's, etc.). Un tel processus de cycles de “revue par les pairs”
brise de surcroit le schéma de la note unique issue d’une relation verticale avec les
enseignant-e:s et permet de prendre en compte les améliorations successives des
productions (Fig. 9). Plusieurs partenariats ont ainsi été mis en place avec les associations de
vulgarisation scientifique, le Café des Sciences et Papier-Maché, pour effectuer des
interventions et des relectures de productions scientifiques vulgarisées. Ces deux
associations sont en effet connues pour leur promotion de processus de révision par les pairs,
ainsi que des relectures de forme par des non spécialistes, assurant une vulgarisation

factuelle, claire et agréable.

Cet enseignement actif (Collis & Moonen, 2002), suscitant le désir d’amélioration de leur


https://www.youtube.com/channel/UCg6ex3inSHm-O1R7QfOnd6A

production par les étudiant-e-s s’inscrit dans “une pédagogie qui encourage les étudiant-e-s
a contribuer a l'apprentissage des autres et a valoriser les contributions des autres” (Hamer
et al., 2008). Plus particulierement, la pratique de I’évaluation et la relecture par les pairs (peer
assessment & peer reviewing”) brise une évaluation verticale fournie par les enseignant-e-s
de maniére non itérative et propose plutét, a travers un processus cyclique, un moyen aux
étudiant-e-s d’aiguiser “leur esprit critique et de synthése tout en multipliant les occasions de
développer d'importantes compétences affectives, sociales, de communication et de

jugement” (Sendergaard & Mulder, 2012).

Publication academique (revue par les pairs)
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Figure 9 : Paralléle entre la pratique de revue par les pairs du monde académique et le
processus de vulgarisation dans 'UE CBioNum. A la différence du processus de publication
académique, il y a plusieurs cycles de relecture qui visent a augmenter la qualité de la
production des étudiant-e's de 'UE CBioNum. Seuls les manuscrits / billets de blog ayant

atteint le niveau d’exigence escompté seront publiés (x indique la non publication)

La pratique de relecture et vérification scientifique commence aussi a se généraliser au
sein d’Université Paris Cité au-dela du cadre des initiatives pédagogiques, ce qui offre une
perspective de générer des dialogues interfacultaires et interdisciplinaires. Ainsi des initiatives
étudiantes ou institutionnelles de vulgarisation sous divers formats (Blog - Indésciences,

Journal - L'Octopus, Podcasts - Webradio 100 pour Sciences, TetraPod, GeneZ) fleurissent

au sein des trois facultés d’Université Paris Cité (Facultés des Sciences, Santé et Sociétés et


https://www.indesciences.com/
https://loctopusjournal.fr/
https://www.podcastics.com/podcast/universite-paris-cite/series/100-pour-sciences/
https://linktr.ee/tetrapod.fr
https://www.instagram.com/genez_podcast/

Humanités).

Cependant, la relecture et la vérification scientifique sont des activités chronophages et
qu'il est difficile de valoriser, tant du point de vue de la rémunération que de la formation
continue et de I'acquisition de compétences auprés d’instances comme les écoles doctorales
ou les tutelles scientifiques. Il est donc nécessaire d’envisager des solutions de pérennisation

de ces initiatives.
ACoLe : Une alliance de comités de lecture au service de I’Université et de la CSTI

Dans un contexte de mésinformation scientifique, ou se développe un accés au savoir ou

la distinction entre le vrai du faux est de plus en plus délicate, la formation a la vérification des
faits et I'évaluation par les pairs est donc cruciale. La pratique de relecture en vulgarisation
étant en plus un catalyseur d’innovations, j'ai proposé, dans le cadre d’'une candidature en
2022 a I'Institut Universitaire de France (IUF) — chaire sénior de médiation scientifique, de
créer une alliance de comités de lecture (AColLe) au service de I'Université, du milieu de la
CSTI et des grands enjeux de société. J'ai gardé cette idée pour la soumettre, avec succes,
en 2023 a un AAP IdEx d’innovation pédagogique d’'Université Paris Cité (26 600 €). Puis j'ai

obtenu un Congé pour Projet Pédagogique (CPP) pour le second semestre 2025, afin d’initier

une collaboration étroite avec Alice Di Fabio (LDAR) sur I'évaluation de I'efficacité du dispositif
a travers des recherches en didactique des sciences (Projet VULGA-BLOG). Jai profité de
mon CPP pour contacter le collége doctoral ainsi que 'EUR G.E.N.E. pour initier un dialogue
autour d’une proposition de contenu pour des heures de formation, consacrées a la relecture
de contenus de vulgarisation scientifique. Avec AColLe, mon objectif a long terme sera de faire
dialoguer le milieu académique avec ceux de la CSTI et des acteur-ice:s des grands enjeux
de société.

Le projet retenu lors de I'AAP IdEx dinnovation pédagogique 2023 propose de
coordonner les activités de relecture et de vérification des faits a I'échelle universitaire en
créeant une alliance de comités de lecture composée de personnels d'enseignement,
d’ingénierie pédagogique, des bibliothéques universitaires, de doctorant-e's, d'étudiant-e-s,
et de partenaires externes. AColLe s’appuie sur le systéme OJS (Open Journal Systems) déja
exploité par UPCité sur la plateforme OPUS (Open Publishing Services) pour bénéficier d’'une
infrastructure logistique efficace tout en sensibilisant les intervenant-e-s et utilisateur-rice's a
I'importance de la pratique du Peer Review et de I'Open Science. L’exploitation de ce systéme
a déja fait ses preuves pour des projets pédagogiques en Finlande (Koskinen et al.,
2021). Pour faciliter I'utilisation d’'OJS et former les utilisateur-rice's a la pratique générale et
spécifique de la revue a comité de lecture, des guides et scripts seront rédigés par le comité

d’AColLe dont certains seront adaptés en capsules vidéos (graines numeériques). L’ensemble


https://www.jean-jaures.org/publication/la-mesinformation-scientifique-des-jeunes-a-lheure-des-reseaux-sociaux/
https://u-paris.fr/aap-innovation-pedagogique-2023-decouvrez-les-projets-laureats/
https://pkp.sfu.ca/software/ojs/
https://opus.u-paris.fr/

sera mis a disponibilité sur Moodle. Des interventions assurées par le personnel des
bibliothéques compléteront ces guides pour notamment sensibiliser les étudiant-e-s aux
questions de la recherche documentaire, la vérification des sources, la fiabilité des
informations, et de I'importance de la science ouverte.

L’obtention d’'un budget de 26600 euros nous a aussi servi a rémunérer des
collaborateur-rice's en heures de vacation sur deux ans mais également a préparer de
nouveaux partenariats au sein de la formation continue des doctorant-e-s. L’apprentissage de
la vérification des faits et de I'évaluation des contenus par des experts constituent une
sensibilisation aux facteurs inhérents a la publication d’articles dans des revues a comités de
lecture, aux procédures de recrutement, d’avancement de carriere ou encore d’obtention de
financements. Cette pratique contribue aussi a I'acquisition d’une exigence déontologique
pour toute communication destinée au grand public.

Dans un cadre pédagogique, ce projet cherche a développer les compétences des
étudiant-e-s pour la diffusion d’une information fiable et précise, tout en développant leur esprit
critique ce qui aura pour effet de raffermir leur résilience face a la désinformation. Cet objectif
pédagogique s’appuiera sur des initiatives déja existantes : les UE CBioNum (UE libre de
Licence) et ComSci (UE obligatoire M1 MEG). Pour démontrer sa portabilité, le projet AColLe
sera adapté a une nouvelle UE (Option Vulgarisation Scientifique M1 MEG) mise en place en

2025 et dont je serai co-responsable.

Les productions de vulgarisation scientifique générées par ces différents
enseignements bénéficieront de relectures rigoureuses et exigeantes, assurant leur fiabilité.
Le projet AColLe veut également généraliser cette pratique a I'échelle d’autres initiatives de
sensibilisation et médiations scientifiques a UPCité. Ainsi, ACoLe se mettra au service
d’initiatives étudiantes ou institutionnelles de vulgarisation sous divers formats associées aux

3 facultés.

L’évaluation par comité de lecture permettra aussi aux étudiant-e-s de rester actifs
dans ce processus. L’évaluation par comité de lecture, jusqu'alors en dehors de
'apprentissage, devient un élément formatif. En plus d’étre une opportunité d’apprendre de
ses erreurs, elle permettra d’assimiler au mieux les notions de fiabilité, d’esprit critique et de
précision. De maniére analogue, des interventions d’Alice Di Fabio en didactique des sciences
(MCU, LDAR) initient les étudiant-e's a une démarche didactique et leur apportent des
éléments théoriques sur des concepts élémentaires. L'idée est de les aider dans la réflexion

préalable a la transmission de connaissances.

Enfin, un objectif d’ACoLe est la constitution de groupes de travail et d’'un comité

assurant une fonction référentielle auprés des institutions tutélaires et des associations ou



entreprises engagées dans la production de contenus de science popularisée pour le grand

public (culture scientifique, technique et industrielle : CSTI, grands médias, etc.).

Ainsi, par sa double orientation vers l'univers académique, de I'enseignement
supérieur et vers les CSTI, AColLe constitue un véritable écosystéme (Fig. 10) destiné a
concevoir, valoriser, soutenir et pérenniser les diverses actions de validation scientifique des
productions au sein de toutes les communautés partenaires. La pratique de la vérification des
faits (fact-checking) et de la relecture par les pairs (peer-review) entretient un réseau d’action
positives et un cercle vertueux pour aboutir a une meilleure qualité de productions, a
destination notamment du grand public. D’autres retombées bénéfiques sont prévisibles,
concernant la formation des acteur-rice's de cet écosystéme et I'’émulation scientifique et

interdisciplinaire.
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Figure 10 : L'écosysteme AColLe : fact-checking et peer-review au sein d'un cadre
académique d’enseignement supérieur, de CSTI et de vulgarisation scientifique. Un réseau
d’action positives et une forme de cercle vertueux aboutissent a une meilleure qualité de
productions, a destination de divers bénéficiaires, notamment du grand public. D’autres
retombées bénéfiques sont prévisibles, concernant la formation des acteur-rice's de cet
écosystéme (e.g. Media training - formation aux médias) et I'émulation scientifique et
interdisciplinaire (notamment par I'étude de cette alliance dans un cadre de recherche en

didactique, innovation pédagogique ou sociologique).



Cing Activités Significatives

Vervoort, M., Meulemeester, D., Béhague, J., & Kerner, P. (2016). Evolution of prdm genes

in animals : Insights from comparative genomics. Mol Biol Evol 33(3), 679-696

Les génes Prdm codent des facteurs de transcription impliqués dans une grande variété de
fonctions au cours du développement animal. Comme la plupart des genes Prdm ont été
étudiés chez les vertébrés, en particulier chez la souris, on sait peu de choses sur I'évolution
de cette famille de geénes. Nous avons recherché les génes Prdm dans les génomes
entierement séquencés de 93 espéces différentes, représentatives de toutes les principales
lignées métazoaires. Au total, 976 génes Prdm ont été identifiés chez ces espéces. Le nombre
de génes Prdm par espéce varie de 2 a 19. Pour mieux comprendre comment la famille des
genes Prdm a évolué chez les métazoaires, nous avons effectué des analyses
phylogénétiques en utilisant ce vaste panel de génes Prdm identifiés. Ces analyses nous ont
permis de définir 14 sous-familles différentes de genes Prdm et d'établir, par reconstruction
de I'état ancestral, que 11 d'entre elles sont ancestrales aux bilatériens. Trois autres sous-
familles ont été acquises au cours des premiéres étapes de I'évolution des vertébrés (Prdm5,
Prdm11 et Prdm17). Plusieurs événements de duplication et de perte de génes ont été
identifiés et cartographiés sur I'arbre phylogénétique des métazoaires. En étudiant un grand
nombre de génomes non métazoaires, nous avons confirmé que les génes Prdm constituent
probablement une famille de génes spécifique aux métazoaires. Nos données suggérent
également que les génes Prdm sont nés avant la diversification des animaux par I'association
d'un seul géne ancestral codant pour le domaine SET avec un ou plusieurs génes codant pour

les doigts de zinc.

Vervoort, M. & Kerner P. (2020), Le paysage de régulation de la régénération, AAP
“‘Emergence en Recherche”, IdEx Université Paris Cité (40000€)

Contrairement aux humains et aux mammiféres en général, de nombreux animaux présentent
des capacités régénératives élevées. Chez ces especes, I'étude des mécanismes de
régulation épigénétique contrdlant l'activation des programmes génétiques de régénération
par le remodelage de la chromatine pourrait donc avoir des impacts intéressants sur des
applications médicales. Nous proposons d'utiliser notre espéce modele a haut potentiel de
régénération, le ver annélide Platynereis dumerilii, pour caractériser le paysage épigénétique
pendant sa régénération postérieure afin d'identifier trois types de régions cis-régulatrices de
la régénération : "enhancers de régénération/développement”, "enhancers spécifiques de

régénération" et "enhancers induits par mémorisation des lésions". Notre objectif est de



caractériser ces enhancers par une analyse comparative utilisant des données recueillies par
séquencage haut-débit de la chromatine accessible a la transposase (ATAC-seq) sur des
stades larvaires, de croissance normale et de régénération. Puis I'analyse des sites de liaison
des facteurs de transcription aidera a découvrir les réseaux d'expression génétique
spécifiques et les facteurs pionniers capables de traduire les signaux de |ésion en remodelage
de la chromatine. L’étude in vivo de ces régions régulatrices a l'aide de génes rapporteurs et
la dissection de ces enhancers de régénération nous aideront a mieux comprendre la
dynamique de régénération réparatrice chez notre espéce modeéle. Nous pensons que notre
projet pourra ainsi révéler des caractéristiques essentielles conservées de la régulation
épigénétique de la régénération et offrir de nouvelles perspectives pour la biologie et la

médecine régénératives.

Planques, A., Kerner, P., Ferry, L. et al. (2021) DNA methylation atlas and machinery in

the developing and regenerating annelid Platynereis dumerilii. BMC Biol 19, 148.

La méthylation des cytosines de I'ADN (méthylation m5C) est une modification épigénétique
majeure qui module I'expression des génes et constitue la base des mécanismes régulant de
multiples aspects du développement embryonnaire et de la reprogrammation cellulaire chez
les vertébrés. Notre étude montre que le ver annélide Platynereis dumerilii, modéle émergent
en biologie du développement et de la régénération, présente des niveaux élevés de
méthylation m5C, comparables a ceux observés dans les cellules somatiques de mammiféeres.
La méthylation y est dynamique, avec une baisse notable lors de la transition larvaire vers le
stade post-larvaire. Nous avons identifié un ensemble complet de génes impliqués dans la
machinerie de la méthylation et dans le complexe NuRD, récapitulant la composition de la
machinerie du dernier ancétre commun des bilatériens. Nous avons aussi mis en évidence
leur expression variable durant le développement et la régénération. L'inhibition de la
méthylation par Décitabine perturbe ces processus, suggérant ainsi un rble clé de la
méthylation m5C dans ces phénoménes et faisant de P. dumerilii un modéle prometteur pour

I'étude de cette modification épigénétique.

Kerner, P. & Uzan, B. (2023). Alliance de Comités de Lecture (ACoLe). AAP Innovation
Pédagogique, StratEx Université Paris Cité (26600€)

Dans un contexte de mésinformation scientifique, ou se développe un accés au savoir sans
jamais distinguer précisément le vrai du faux, la formation a la vérification des faits et
I'évaluation par les pairs est cruciale. Au sein de 'UFR SdV d’'UPCité, nous avons créé des
modules d’enseignement de communication et vulgarisation scientifique s’appuyant sur des

comités de lecture : les étudiant-e's apprennent a transmettre des connaissances en



participant a un blog destiné au grand public (CBioNum). Le processus d'évaluation se fait en
revue par les pairs avec l'aide des associations Café des Sciences et Papier-Maché. La
charge de travail liée a la relecture, a la vérification scientifique et la difficulté de rémunérer
ces activités constituent des freins a la généralisation de cette pratique. Elle pourrait pourtant
facilement s’étendre a d’autres Facultés d’'UPCité et favoriser les collaborations
interdisciplinaires. Ainsi, pour coordonner ces activités de relecture et de vérification des faits,
nous proposons de créer une alliance de comités de lecture (ACoLe). Cette alliance serait
composée de personnels d'enseignement, d’ingénierie pédagogique, des bibliotheques
universitaires, de doctorant-e's, d'étudiant-e's, et de partenaires externes. AColLe s’appuiera
sur le systtme OJS (Open Journal Systems) pour bénéficier d’'une infrastructure logistique
efficace tout en sensibilisant les intervenant-e-s et utilisateur-rice's a I'importance de I'Open
Science. Un soutien institutionnel permettrait de valoriser ces activités qui permettent de créer
des ponts entre enseignement, recherche et communication scientifiques. L'efficacité de ce
dispositif serait évaluée a travers des recherches en didactique des sciences (du vivant).
ACoLe pourrait également faire dialoguer le milieu académique avec ceux de la CSTI et des

acteur-ice-s des grands enjeux de société.

Bideau, L., Baduel, L., Krasovec, G., Dalle, C., Lamer, O., Nicolas, M., Couétoux, A., Blugeon,
C., Paré, L., Vervoort, M., Kerner, P., Gazave, E. (2025). Multifaceted conserved functions
of Notch during post-embryonic neurogenesis in the annelid Platynereis. bioRxiv

La signalisation Notch est une voie de signalisation conservée au cours de I'évolution. Elle est
connue pour orchestrer la neurogenése en régulant la transition des cellules progénitrices
vers des neurones et des cellules gliales différenciées, ainsi que pour diriger la croissance
des neurites et le guidage des axones chez de nombreuses espéces. Bien que largement
étudiée chez les vertébrés et les ecdysozoaires, la fonction de Notch chez les spiraliens (y
compris les mollusques, les annélides et les vers plats) est largement inexplorée, ce qui limite
notre compréhension de ses fonctions conservées chez les bilatériens. Dans cette étude,
nous nous concentrons sur l'annélide segmenté Platynereis dumerilii, un organisme modéle
en neurobiologie et en régénération, afin d'étudier les fonctions de la signalisation Notch lors
des processus de développement post-embryonnaire. Nous montrons que les composants de
la voie Notch sont exprimés dans les territoires neurogéniques lors de I'élongation postérieure
et de la régénération, deux processus qui nécessitent une neurogenése soutenue. Grace a
des inhibitions chimiques de la voie de signalisation et a un profilage par séquencage de
I'ARN, nous démontrons que la signalisation Notch régule la spécification des progéniteurs
neuronaux, la différenciation et I'équilibre neurogénique global dans la partie postérieure en
phase de régeénération et d'élongation. De plus, la perturbation de I'activité de Notch provoque

de graves défauts dans I'organisation du pygidium et du systéme nerveux central, notamment



un guidage anormal des axones et une mauvaise croissance des neurites. En résumé, nos
résultats soutiennent I'nypothése selon laquelle Notch posséde des fonctions conservées a
multiples facettes dans la neurogenése chez les bilatériens, ce qui met en lumiere les

fonctions ancestrales de cette importante voie de signalisation.
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Blog :
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2016-présent Chroniques réguliéres sur « La Méthode Scientifique/La Science CQFD », France Culture
2021 « La Nature sur Ecoute », Hors-Série Futura Podcast avec E. Kerner (3 épisodes)
2012-présent Membre de Podcast Science https://www.podcastscience.fm/ (~70 épisodes)
2011-2012  Chroniques hebdomadaires sur « La Téte au Carré », France Inter
Télévision/Vidéos :
2024-2025 Auteur et présentateur de la série de vidéos courtes « Etymothéque ». Cairn
Productions. Soutien CNC Talent (30000€). 18 épisodes
Prix du Jury Frames Festival - Concours Emergence (3000€)
2025 Participation a une émission Sciences & Avenir sur Twitch.
2024 Participation a deux émissions Scope. Arte TV sur Twitch.
2024 Auteur et présentateur de la série de vidéos courtes « EvoLessons ».
15 épisodes crowdfundés (500€)
2019-2020  Auteur et présentateur dans « Bestioles », Science & Vie TV. Goldenia Studios. 20 épisodes.
2017-présent Chaine Youtube de Vulgarisation « Strange Stuff and Funky Things »
2014-présent Relectures et collaborations avec différents vidéastes (Dr Nozman, La Boite a Curiosités,
Scilabus, Le Vortex, Zeste de Science, String Theory, etc.)
Magazine/Journaux :
Interviews dans les magazines Ca m’intéresse, Le Monde, Ouest France, Sciences & Avenir, MaxiScience,
France Culture (site web), Mediapart, The Meta News

Evénements :

1172024 Tables-rondes et interviews lors du Festival les Utopiales

11/2024 Tables-rondes Instant Cult’

2022-présent Co-organisateur du Défi Nature Urbaine (City Nature Challenge) Paris Ile de France
08/2023 Conférence lors du festival d’ Astronomie de Fleurance « Les prémices du vivant »

06/2021 Cycle de visites guidées « La Nature en Portraits » avec E. Kerner, Musée d’Orsay

12/2018 Conférence Béton-Salon « Amours et Parasites »

01/2017 Co-organisateur du Festival Vidéosciences en partenariat avec le Carrefour Numérique de la

Cité des Sciences et de I’Industrie

2016-présent Intervention pour des soirées Pint of Science (7 éditions)

2011-présent Animateurs de stand, tables-rondes et conférences pour représenter la communauté du Café
des Sciences (Neocast, Festival Pariscience, Play Azur, Les Historiques de Montbazon, Festival Scientilivre,
Lyon Science, Geek Touch, Geekopolis, Congres AMCSTI, Forum des Jeunes Chercheurs de I’Université
de Bourgogne, Pint Of Science, Congres Sciences et Médias, JOBIM, PodParis)

Peer Reviews

Molecular Biology and Evolution, BMC Evolutionary Biology, Genome Biology, Genome Biology and
Evolution & PLOS ONE

Participation aux rassemblements scientifiques

Communications affichées

2" European society for Evolutionary Developmental Biology Conference, Ghent

Aout 2008

Evolution of neurogenesis among Bilaterians. Insights from the annelid Platynereis dumerilii
P. Kerner, E. Simionato, N. Dray, M. Le Gouar, G. Balavoine, M. Vervoort

GRC Conference on Molecular Evolution, Ventura (Californie)

Février 2008

Evolution of neurogenesis among Bilaterians. Insights from the annelid Platynereis dumerilii
P. Kerner, E. Simionato, V. Ng6-Muller, M. Le Gouar, G. Balavoine, M. Vervoort

Sth European Conference on Comparative Neurobiology, Paris

Avril 2007

Genetic and Molecular Characterization of Neurogenesis in the annelid Platynereis dumerilii
P. Kerner, M. Le Gouar, E. Simionato, V. Ngo-Muller, G. Balavoine, M. Vervoort

Journées de I’Institut Jacques Monod, Paris
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Feévrier 2007

Genetic and Molecular Study of Neurogenesis in an annelid, Platynereis dumerilii

P. Kerner, E. Simionato, M. Le Gouar, V. Ngo6-Muller, V. Ledent, G. Balavoine, M. Vervoort
1st European society for Evolutionary Developmental Biology Conference, Prague

Aoiit 2006

Genetic and Molecular Study of Neurogenesis in an annelid, Platynereis dumerilii

P. Kerner, E. Simionato, M. Le Gouar, N. Rabet, G. Balavoine, M. Vervoort

Communications orales

Journées d’études "Les écritures alternatives de la recherche au sein d’Université Paris Cité" (Etat
des lieux, dynamiques, synergies)

Juin 2025

« Culture Biologique Numérique : le cercle vertueux de la vulgarisation scientifique »

P. Kerner (Institut Jacques Monod), B. Uzan (INSERM), P. Laurenti (LIED), A. di Fabio (Laboratoire de
Didactique)

Colloque Telling Science Drawing Science (tsds 4¢ édition), Angouléme

Novembre 2024

Communication scientifique en licence de sciences de la vie

A. Di Fabio, Laboratoire de Didactique André Revuz, P.Kerner, Institut Jacques Monod, Université Paris Cité

Colloque annuel de la Société Francaise de Biologie du Développement (SFBD), Dourdan
Septembre 2007

A conserved regulatory network is involved in neural determination and specification in the annelid

Platynereis dumerilii

Collaborateur-ice's

Anais Bardet (IGBMC, Universit¢ de Strasbourg), Lucie Laplane (IHPST), Jerome Hui (School of Life
Sciences, The Chinese University of Hong Kong - Echange entre équipes dans le cadre d’un programme
Procore), Eric Bellefroid (ILB), Frédéric Causeret (Imagine, UPCit¢), Annemiek Cornelissen (MSC, UPCité),
Bernard Degnan (University of Queensland), Lucie Laplane (IHPST, Panthéon-Sorbonne), Alessandra Pierani

(Imagine).



ANNEXE B : Encadrements et Publications

17 publications dans des revues internationales a comité de lecture (depuis 2000).
1274 citations, h-index 16, i110-index 18 (Google scholar 09/07/25).
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Vervoort, M., Gazave E., Kerner, P., An overview of Prdm genes expressions and functions from the phylogenetic
vantage point of an annelid

2025

. Bideau, L., Baduel, L., Krasovec, G., Dalle, C., Lamer, O., Nicolas, M., Couétoux, A., Blugeon, C., Paré, L.,
Vervoort, M., Kerner, P., Gazave, E. (2025). Multifaceted conserved functions of Notch during post-embryonic
neurogenesis in the annelid Platynereis. bioRxiv

2021

. Planques, A., Kerner, P., Ferry, L., Grunau, C., Gazave, E., & Vervoort, M. (2021). DNA methylation atlas
and machinery in the developing and regenerating annelid Platynereis dumerilii. BMC Biology, 19(1), 148

. Bideau, L., Kerner, P., Hui, J., Vervoort, M. & Gazave, E. (2021) Animal regeneration in the era of
transcriptomics. Cell Mol Life Sci, 78(8), 3941-3956.

2020

. Song, S., Starunov, V., Bailly, X., Ruta, C., Kerner, P., Cornelissen, A. J. M., & Balavoine, G. (2020).

Globins in the marine annelid Platynereis dumerilii shed new light on hemoglobin evolution in bilaterians. BMC Evol
Biol 20(1), 165

2016

. Karaz, S., Courgeon, M., Lepetit, H., Bruno, E., Pannone, R., Tarallo, A., Thouzé, F., Kerner, P., Vervoort,
M., Causeret, F., Pierani, A., & D’Onofrio, G. (2016). Neuronal fate specification by the Dbx1 transcription factor is
linked to the evolutionary acquisition of a novel functional domain. EvoDevo 7(1), 18

. Vervoort, M., Meulemeester, D., Béhague, J., & Kerner, P. (2016). Evolution of prdm genes in animals :
Insights from comparative genomics. Mol Biol Evol 33(3), 679-696

2015
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. Starunov, V. V., Dray, N., Belikova, E. V., Kerner, P., Vervoort, M., & Balavoine, G. (2015). A metameric

origin for the annelid pygidium? BMC Evol Biol 15(1), 25

2013

. Suga, H., Chen, Z., de Mendoza, A., Sebé-Pedros, A., Brown, M. W., Kramer, E., Carr, M., Kerner, P.,

Vervoort, M., Sanchez-Pons, N., Torruella, G., Derelle, R., Manning, G., Lang, B. F., Russ, C., Haas, B. J., Roger, A.

J., Nusbaum, C., & Ruiz-Trillo, I. (2013). The Capsaspora genome reveals a complex unicellular prehistory of

animals. Nat Commun 4(1), 2325

2011

e José-Edwards, D. S., Kerner, P., Kugler, J. E., Deng, W., Jiang, D., & Di Gregorio, A. (2011). The identification
of transcription factors expressed in the notochord of Ciona intestinalis adds new potential players to the
brachyury gene regulatory network. Dev Dyn 240(7), 1793-1805

e Kerner, P., Degnan, S. M., Marchand, L., Degnan, B. M., & Vervoort, M. (2011). Evolution of RNA-binding
proteins in animals: insights from genome-wide analysis in the sponge Amphimedon queenslandica, Mol Biol
Evol, 28(8), 2289-2303.

e Kugler, J. E.*, Kerner, P.*, Bouquet, J.-M., Jiang, D., & Di Gregorio, A. (2011) Evolutionary changes in the
notochord genetic toolkit: a comparative analysis of notochord genes in the ascidian Ciona and the larvacean
Oikopleura, BMC Evol Biol 11(1):21
(*: premiers co-auteurs)

e Demilly, A., Simionato, E., Ohayon, D., Kerner, P., Garces, A., & Vervoort, M. (2011). Coe genes are expressed
in differentiating neurons in the central nervous system of protostomes. PLOS ONE 6(6), €21213.

2009

e Kerner, P., Simionato, E., Le Gouar, M., & Vervoort, M. (2009). Orthologs of key vertebrate neural genes are
expressed during neurogenesis in the annelid Platynereis dumerilii, Evol Dev 11(5), 513-524.

e Kerner, P.*, Ikmi, A.*, Coen, D., & Vervoort, M. (2009). Evolutionary history of the iroquois/Irx genes in
metazoans. BMC Evol Biol, 9(1), 74.

(*: premiers co-auteurs)

e Kerner, P., Hung, J., Béhague, J., Le Gouar, M., Balavoine, G., & Vervoort, M. (2009). Insights into the
evolution of the snail superfamily from metazoan wide molecular phylogenies and expression data in annelids.
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ANNEXE C : Formations Suivies

Dans un souci de maintenir, améliorer et acquérir des compétences utiles a mon activité d’Enseignant

Chercheur, j'ai suivi plusieurs formations au cours de ma carriére dont voici une liste:

2025 Formation TEEP (Transition Ecologique et Enjeux Pédagogiques) 6h30
(Gaélle Charron et David Laille, Projet Fire-UP / Action P.A.R.1.S.)

2024 Formation Accessibilité pédagogique (Marie-Pierre Toubhans/INSEI)

2024 Webinaire de sensibilisation aux troubles Dys a I'université (Atypie-Friendly)

2023-2024 Participation assidue aux déjeuners PedaGo !

2021 Formation a 'usage de Wooclap (2h Formation en ligne)

2017 la pédagogie innovante a 'UFR SdV (72 journée - Paris Diderot)

2017 MOOC « Enseigner avec les Serious Games » plateforme FUN, umontpellier
2017 Formation a l'usage des outils du FabLab du SCRIPT (22 journées)

2016 MOOC Médiations culturelles et scientifiques a I'ére des réseaux sociaux (1 mois)
2016 Formation a l'usage de R (2 journée)

2014 Formation a l'usage d’'une salle d’e-learning (2 journée)

L’essentiel des formations suivies durant ma carriére se réalise en ligne, a I'aide de tutoriels disponibles
sur différentes plateformes pédagogiques (notamment les ressources en lignes d’Université Paris Cité et
celles de I'ex. Université Paris Diderot). Je cherche surtout a parfaire mes connaissances des outils
numériques pouvant améliorer l'interactivité de mes contenus, engager mes étudiant-e-s voire le grand public
et faciliter l'introduction de méthodes efficaces d’acquisition du savoir. Je cherche également a partager mes
découvertes en pratiques pédagogiques innovantes avec mes collegues, notamment dans le cadre de
casse-crolites Usages numeériques — pédagogie organisés par le SCRIPT, les demi-journées
pédagogiques organisées par 'UFR SdV ou encore les déjeuners “PedaGo !”. Récemment, je me suis
engagé dans une démarche plus citoyenne de la pédagogie et m’intéresse aux questions d’accessibilité des

enseignements et de leur transition vers des enjeux écologiques.



ANNEXE D :

Responsabilités et activités scientifiques et administratives

J’ai participé a de nombreux colloques et séminaires (European Evolution & Development Society, PanAm
EvoDevo, ITMO, Labex WhoAml, EFOR) depuis mon doctorat, entretenant ainsi un réseau dynamique de

recherche.

Mes recherches m'ont amené a générer et entretenir des collaborations avec différents chercheurs a travers
le monde : Anais Bardet (IGBMC, Université de Strasbourg), Lucie Laplane (IHPST), Jerome Hui (School of
Life Sciences, The Chinese University of Hong Kong - Echange entre équipes dans le cadre d’un programme
Procore), Eric Bellefroid (ILB), Frédéric Causeret (Imagine, UPCité), Annemiek Cornelissen (MSC, UPCité),
Bernard Degnan (University of Queensland), Lucie Laplane (IHPST, Panthéon-Sorbonne), Alessandra

Pierani (Imagine).

Dans le cadre d’'une demande de financement Procore pour rapprocher notre équipe de celle de Jéréme Hui,
a Hong Kong, j'ai participé a I'organisation et I'accueil de certains membres de son équipe a Paris en 2019,

ainsi qu’a un séjour a Hong Kong.

Parallelement aux activités présentées précédemment, je me suis investi dans I'administration de 'université
en participant a la vie collective au sein de mon UFR, pour 'université ou pour mon institut de recherche (co-
responsable de mention, membre du conseil d’Enseignement puis du conseil d’administration au sein de
mon UFR). J'ai également été chargé de mission pour le Vice-président a la Culture scientifique et a son
Rayonnement d'Université Paris Cité (Janvier 2022), puis chargé de mission médiation et vulgarisation

scientifiques pour le doyen de la Faculté des Sciences (2023-2024).

Financements Recherche

Octobre 2023 — Septembre 2026 Prime individuelle RIPEC 3
Janvier 2020 — Janvier 2022 AAP « Emergence En Recherche » - IdEx Université Paris Cité (40000€)

Avril 2011 — Aolt 2011 Bourse individuelle de la Philippe Foundation (98409%)
Oct. 2005 — Sept. 2008 “Bourse Docteur Ingénieur”, délivrée par le CNRS.
Sept. 2003 — Aolt 2004 “‘Bourse du mérite de DEA”, délivrée par le Ministére Francais de I'Education

Nationale et de la Recherche.

Consortiums: ANR STEM AAPG2020, PROCORE Campus France (2019-2020), ANR METAMERE Blanc
SVSE 2 (2012), ANR Annelivertebr Blanc (2009), ANR URBILATERIA (2006)
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