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Un ARN non-codant intergénique participe 

à la maintenance de la sénescence.  

 

Une équipe de l’IBITECS a collaboré à une étude menée par 

Estelle Nicolas de l’Université de Toulouse, où la fonction dans 

la maintenance de la sénescence cellulaire induite par un 

oncogène d’un très long ARN non-codant intergénique a été 

démontrée. 

La sénescence cellulaire est un mécanisme suppresseur de 

tumeur important, puisqu’elle bloque de façon très stable la 

prolifération cellulaire en réponse à un stress tel que le 

raccourcissement des télomères, un dommage de l’ADN ou 

l’expression d’un oncogène. Les cellules sénescentes 

présentent d’importantes modifications phénotypiques, comme 

par exemple une réorganisation de la chromatine avec la 

formation de foyers d’hétérochromatine qui sont associés à la 

répression stable de gènes permettant la prolifération. Les 

analyses transcriptomiques de cellules sénescentes se sont 

principalement consacrées aux ARN messagers et microARNs. 

Comme les ARNs non codants jouent un rôle important dans 

l’organisation et la fonction de la chromatine, par exemple pour 

la formation de l’hétérochromatine péricentromérique, l’équipe 

de l’université de Toulouse a voulu déterminer s’ils pouvaient 

être impliqués dans la formation de l’hétérochromatine liée à la 

sénescence. Une collaboration a été établie avec l’équipe de 

Carl Mann (SBIGEM), qui a développé et caractérisé un 

modèle cellulaire humain de sénescence induite par l’oncogène 

Raf. E.Nicolas a développé une méthode d’analyse 

transcriptomique permettant d’identifier des changements 

d’expression des transcrits des chromosomes 1 et 6, de 

manière indépendante des annotations de gènes, à haute 

résolution et avec l’identification du brin transcrit. 

Par cette approche, elle a pu identifier de nouveaux ARNs non 

codants différentiellement exprimés en sénescence, 

représentant plus de 30% des transcrits.  Certains 

appartiennent à la classe nouvelle des très longs ARNs non 

codants intergéniques (vlincRNA, very long intergenic non-

coding RNAs). Plus de 70 vlincRNAs différentiellement 

exprimés ont ainsi été identifiés, correspondant donc à de 

nouvelles unités de transcription (22 de ces vlincRNAs ont 

aussi été récemment décrits dans une étude indépendante). 

L’un de ces vlincRNAs, VAD,  fortement induit lors de la 

sénescence, a été étudié de façon approfondie. Il s’agit d’un 

ARN correspondant à une unité de transcription de plus de 

200kb. La déplétion de VAD par interférence ARN entraine une 

diminution significative de l’hétérochromatine associée à la 

sénescence des foyers d’hétérochromatine, et interfère avec le 

maintien de la sénescence en permettant à une fraction des 

cellules de reprendre leur prolifération. Une analyse plus 

précise a montré que VAD participe au maintien de la 

sénescence via la promotion de l’expression de p15 et p16, 

deux inhibiteurs de la division cellulaire. En effet, la déplétion 

de VAD agit au niveau transcriptionnel sur ces gènes, en 

diminuant la présence de l’ARN polymérase et en augmentant 

fortement la présence du variant d’histone H2A.Z (alors que la 

présence de H2A.Z diminue lors de l’induction de la 

sénescence, au moment où ces gènes sont déréprimés). La 

déplétion de H2A.Z par ARN interférence entraîne la 

dérepression de p16. VAD interagit directement avec H2A.Z et 

les complexes qui permettent son incorporation dans la 

chromatine.   

Cette étude a permis la caractérisation de nombreux ARNs non 

codants différentiellement exprimés en sénescence, et la mise 

en évidence de vlincRNAs. L’étude approfondie d’un de ces 

vlincRNAs, VAD,  a montré son rôle dans la maintenance de la 

sénescence et le contrôle de l’expression de INK4, locus 

majeur pour l’arrêt prolifératif caractéristique de la sénescence. 

VAD agit en cis en favorisant la diminution de marques 

d’histone liées à la transcription pour des gènes situés à 

proximité de son locus, et en trans au locus INK4 (p15, p16) en 

contrôlant la présence de H2A.Z qui réprime l’expression de 

p16. Il s’agit maintenant de comprendre les mécanismes précis 

de la répression de INKA par H2A.Z. 

Cette étude ouvre la voie à l’étude du rôle des vlincRNAs dans 

la maintenance de différents phénotypes liés à la sénescence. 

La perte de VAD permet une reprise de la prolifération d’une 

fraction des cellules sénescentes, ce qui suggère un rôle 

crucial dans la suppression de tumeur. Plus généralement, il 

est permis de proposer que la modulation de l’expression des 

vlincRNAs joue un rôle dans la reprogrammation du génome. 

Légende : Modifications de la chromatine en cis et en trans lors de l’induction et l’expression de VAD. VAD entraîne 

en cis une diminution des marques liées à la transcription sur les gènes proches, et une diminution en trans de la 

présence répressive de H2A.Z au locus INK4 

 
Lazorthes S, Vallot C, Briois S, Aguirrebengoa M, Thuret JY, St Laurent G, Rougeulle C, Kapranov P, Mann C, Trouche D, Nicolas 

E.  (2015). A vlincRNA participates in senescence maintenance by relieving H2AZ-mediated repression at the INK4 locus Nat. 

Commun.. 6, 5971  http://dx.doi.org/10.1038/ncomms6971  

 

http://dx.doi.org/10.1038/ncomms6971
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms6971


Techno & Valo 

Édito Biofutur 363 

Depuis le début des années 2000, la prise en compte de la 

menace bioterroriste et plus largement du risque biologique 

est devenue importante pour l’État français. Dès 2003, un 

réseau National de laboratoires Biotox-Piratox a été créé 

pour détecter les risques biologiques et chimiques dus aux 

agents de la menace. En 2005, le gouvernement français a 

déployé un programme interministériel de recherche et 

développement contre les risques nucléaire, radiologique, 

biologique et chimique (NRBC), complété en 2011 par la 

question des explosifs (devenant le programme NRBC-E). En 

2004, Biofutur a publié un dossier intitulé « Bioterrorisme – 

Quels risques, Quelles ripostes ? » dans son numéro 248, 

peu de temps après, le numéro 250 poursuivait la discussion 

sur le thème « Bioterrorisme – de l’analyse aux solutions ». 

La dizaine d’années de recherche écoulées dans ce cadre a 

été riche en résultats et en réalisations opérationnelles. Le 

présent dossier est essentiellement consacré aux nouveaux 

moyens de détection d’agents biologiques de la menace 

(toxines, bactéries, virus) en traces ou en mélange. Ceux-ci 

combinent désormais sensibilité, spécificité, exactitude et 

rapidité. Certains sont des produits commercialisables et 

utilisables sur le terrain, actuellement disponibles sur le 

marché ou en cours de développement. Ces recherches se 

sont aussi attachées à développer des contre-mesures 

médicales à l’exposition aux agents biologiques de la 

menace. Les résultats de ces travaux, en cours de validation, 

représentent un exemple de recherche duale (militaire et 

civile) sur des familles d’agents pathogènes peu étudiés à ce 

jour. En parallèle à la sortie de ce numéro, la France a pris 

les devants et organise la première conférence internationale 

« Recherche et Innovation NRBC » à Juan-les-Pins du 16 au 

18 mars 2015. Celle-ci a accueilli de 250 à 300 chercheurs 

du domaine des risques nucléaire, radiologique, biologique et 

chimique mais aussi des primo-intervenants et des 

industriels. Ce premier rendez-vous interdisciplinaire met en 

évidence les progrès accomplis au sein de ce champ de 

recherche et souligne le rôle non négligeable de la France 

dans cette compétition mondiale. 

Marie-Thérèse Ménager,  CEA/DSV, Fontenay-aux-Roses 

Sommaire du dossier Biofutur « Bioterrorisme – Détecter 

et répondre à la menace » 
Dix années de recherche française en Biodéfense 

D. Gillet et C. Bossuet 

Anticorps et bandelettes, de la recherche 

au produit commercial 

H. Volland et L. Bellanger 

La spectrométrie de masse à la pointe de la détection des toxines 

F. Becher et V. Brun 

Vers une détection plus fiable et plus rapide des toxines 

cholinergiques 

R. Aráoz, J. Molgó et D. Servent 

La détection génétique de la menace 

V. Tanchou 

La métagénomique, une réponse haut débit  aux menaces 

J.-M. Elalouf 

La protéomique traque les bactéries pathogènes 

J. Armengaud et O. Pible 

Les contre-mesures thérapeutiques progressent 

au pas de charge 

J.-C. Cintrat, J. Barbier, C. Lombardi, V. Job, I. Attree, A. Dessen, L. 

Bellanger et S. Simon 

Poursuivre les recherches pour contrer les menaces 

C. Bossuet et D. Gillet 

 Le 1er congrès international CBRN* Research and Innovation co-

organisé par le CEA**, le SDISS*** 06 et l’Université de Nice 

s’est tenu du 16 au 18 mars au palais des congrès de Juan-les-

Pins. Cette première édition a réuni environ 300 participants 

(chercheurs, utilisateurs finaux et institutionnels) d’une vingtaine 

de pays et près d’une quinzaine de sponsors du domaine. Après 

une présentation des actions incitatives menées au niveau 

national et européen pour soutenir la recherche NRBC, ainsi que 

plusieurs projets européens, les sessions scientifiques ont abordé 

en particulier les questions de décontamination, détection et 

diagnostique, et des contre-mesures médicales (traitements et 

vaccins) contre les agents biologiques, les gaz de combat et les 

contaminations par les radionucléides. 

Les travaux conduits par le CEA et une dizaine d’organismes 

partenaires (Institut Pasteur, INSERM, CNRS, université, 

Anses…) dans le cadre du programme interministériel de R&D 

contre les risques NRBCE**** lancé par le SGDSN en 2005 

étaient particulièrement bien représentés.  

Parmi les avancées notables dans le domaine (toutes 

interventions confondues), nous pouvons noter : le 

développement de nouveaux chélateurs de l’uranium par le 

Berkeley National Laboratory (USA), de nouvelles associations 

de molécules pour le traitement des intoxications aux gaz de 

combat (Norvège, Institut de Recherche Biomédicale des 

Armées), de nouveaux réactivateurs des cholinestérases 

empoisonnées par ces mêmes gaz (collaboration IBS, 

Universités de Strasbourg et de Rouen), des méthodes de 

spectrométrie de masse haut débit (LI2D, SPI, IBITECS) ou 

ciblées (LEMM, SPI IBITECS), les bandelettes de diagnostic 

du virus Ebola (LI2D, SPI, IBITECS) ou d’autres agents 

biologiques (LERI, SPI, IBITECS), des anticorps 

thérapeutiques contre la ricine et le virus Ebola (LERI et LI2D) et 

des inhibiteurs à spectre large bloquant le transport 

intracellulaire de toxines, virus et parasites (SIMOPRO et SCBM, 

IBITECS). Pour l’IBITECS, étaient présents : Romulo Araoz ; 

Jean Armengaud ; François Becher ; Laurent Bellanger ; Jean-

Marc Elalouf ;Cécile Feraudet-Tarisse ; Fabrice Gallais ; 

Fabienne Gas ; Daniel Gillet ; Olivier Pible ; Stéphanie Simon ; 

Hervé Volland. 

     

 Daniel Gillet, SIMOPRO 

 

*Chemical, Biological, Radiological and Nuclear threats 

**Daniel Gillet, membre du comité scientifique, Marie-Thérèse 

Ménager membre du comité d’organisation 

***Service Départemental d’Incendie et de Secours des Alpes 

Maritimes 

****Nucléaires, radiologiques, biologiques, chimiques et explosifs 

  

Retour sur la première conférence scientifique internationale dédiée aux risques nucléaires, 

radiologiques, biologiques et chimiques :  CBRN Research & Innovation 2015 

Le mensuel Biofutur de mars (n°363) consacre un 

dossier complet au bioterrorisme, avec des articles des 

chercheurs du CEA/IBITECS 

(voir l’édito et le sommaire ci-dessous). 

Le hors-série du magazine 

Soldats du Feu de mars est 

également consacré au risque 

biologique (Complexité des 

enjeux en milieu urbain.), avec 

un article des responsables 

CEA du programme NRBCE. 

http://cbrn-conference.com/
http://cbrn-conference.com/
http://cbrn-conference.com/
http://cbrn-conference.com/
http://cbrn-conference.com/
mailto:daniel.gillet@cea.fr


Infos de l’Institut 

 Agenda 
 

RAPPELS 

 les journées des doctorants auront lieu les 28 et 29 mai 2015 

 la fête de l’institut aura lieu le 26 juin 2015 

 

Prix – Appels d’offres 

Aide financière pour la participation de thésards du CEA à des congrès internationaux    Dans le cadre de son 

animation scientifique, le Programme Transversal « Technologies pour la Santé » propose le financement de bourses 

pour des thésards du CEA afin de les aider à présenter leurs travaux lors d’un congrès international. La demande (lien 

intranet) sera recevable à partir de fin mars 2015 jusqu’à la fin de l’année.  
  

Retrouvez la rubrique Prix & Appel à Projets sur l’intranet de la DSV  

Actualités de l’IBITECS 

 
Séminaire Passerelles E5 2015  
Merci à Bernard Rousseau  et Christophe Junot pour leurs interventions du 19 mars 2015, dans le cadre du séminaire E5 

du CEA; ce séminaire, instauré en 2014  par la DRHRS, vise à apporter une vision globale de l’organisme. Un des points 

forts du séminaire est la visite des centres CEA et de leurs laboratoires. 

 
SB²SM – UMR9198 
Bio express de José-Luis Vazquez-Ibar (laboratoire de Francis Haraux) 

José-Luis Vazquez-Ibar est un chercheur confirmé espagnol qui vient d'être recruté au CNRS et qui est arrivé en France en 

janvier 2015 pour rejoindre le laboratoire de Francis Haraux. Plus précisément, il travaille dans l’équipe de Christine Jaxel où 

il étudie les transporteurs de Plasmodium falciparum. 
“I graduated in Pharmacy in Barcelona and after completing my PhD, I moved to the USA for post-doctoral training. In the laboratories of 

Ronald H Kaback (UCLA, 2000-2004) and Joao Morais-Cabral (Yale, 2004-2006), I acquired a solid background on membrane 

bioenergetics, 3D structural determination and relations between structure and activity of membrane proteins. In 2006, I moved back to 

Barcelona after earning a junior position from the Catalan government (2006-2011). In this period and in collaboration with Manuel Palacin, 

we succeeded in the structural determination of bacterial amino acid transporters. Over the last two years, I was assistant professor at the 

Autonomous University of Barcelona. Finally, in 2014, I was recruited by the CNRS and joined the Laboratory of Membrane Proteins and 

Membrane Systems (head: Francis Haraux) in January 2015. JL Vazquez-Ibar” 

 

 

Marie-Hélène Ledu (LBSR) interviewée sur ses travaux de recherche  

dans le cadre d’un financement de la Ligue contre le Cancer 

(lettre d’information de la Ligue contre le cancer de l’Essonne de Février 2015),  

ainsi que dans le journal mensuel d’informations de la ville de Gif sur Yvette 

de Mars 2015. 

 
BioDoc 
Le Biofutur sur le Bioterrorisme est disponible à BioDoc! 

 

Tour d’horizon 

Miel en banlieue 
Deux réalisateurs, Florent Kolandjian & Adrien Urbin, sont venus sur le centre du CEA Saclay dans le cadre 

d’un reportage sur les pratiques d’apiculture en Ile-de-France. Leur reportage de 52 mn, intitulé Miel  

en banlieue, a été projeté lors de la 32e édition du Festival du film d’environnement, organisé par la région 

IDF, du 3 au 10 février 2015 (projection hors compétition). 

Le reportage évoque entre autres l’installations de ruchers au CEA Saclay, sur le site annexe de l’Orme  

des Merisiers et les recherches menées par la start-up Profilomic sur la détection de polluants dans le miel. 

Les spectromètres de masse de l’institut sont encore à l’honneur sur ce sujet environnemental! 
 

http://www-saclay.cea.fr/Phocea/file.php?class=pere&file=Images/News/2072/BoursesTheseProgrammeTS.pdf
http://www-saclay.cea.fr/Phocea/file.php?class=pere&file=Images/News/2072/BoursesTheseProgrammeTS.pdf
http://www-dsv.intra.cea.fr/?-Appels-a-projets-Prix-
http://www-dsv.intra.cea.fr/?-Appels-a-projets-Prix-
http://fife.iledefrance.fr/toute-selection/miel-banlieue
http://fife.iledefrance.fr/toute-selection/miel-banlieue
http://fife.iledefrance.fr/toute-selection/miel-banlieue
http://fife.iledefrance.fr/toute-selection/miel-banlieue
http://www.profilomic.com/fr/
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Quel est ton labo et ton directeur de thèse ? / What is your lab and your PhD supervisor?  

Bât 547, LMT/DSV/IBITECS/SCBM; Supervisor: Bernard ROUSSEAU 

Quel est ton sujet de thèse ? (titre) / What is your PhD subject ? (the title) 

Nouvelles méthodologies de marquage isotopique 

En quelques mots clefs comment définirais-tu ton sujet de thèse ? / In a few key words how would you define your PhD subject? 

Ru catalyzed H/D exchange of N-containing compounds and the exploration of their C-H activation reactivities. 

Quelles sont les techniques scientifiques que tu maîtrises ? / What are the scientific techniques that you master? 

NMR; LC-MS; GC-MS; ChemBioOffice; operation of organic experiments. 

Qu’apporte la thèse à ton quotidien ? / What does your PhD bring to your daily life? 

It has enriched my life, I have made some friends during my PhD, we talk and play together and have a lot of fun. 

Que veux-tu faire après la thèse ? / What do you want to do after your PhD? 

I hope I can work in a university after my PhD. 

Quelles sont tes passions dans la vie à part la science ? Tu peux aussi nous parler de ta passion pour la science. (bien 

développer ce point) / What are your passions in life, apart from science? You may also talk about your passion for science. 

I love traveling, I would like to see the beautiful scenery and leave great memories. 

Si tu es étranger, que penses-tu de la France et Paris ? Quelle est la chose que tu adores et celle que tu détestes le plus ? / If 

you are from abroad what do you think of France and Paris? What is the thing you love and the one you hate most? 

I am from China, I think Paris is a very beautiful city. I have yearned to come here since I was a child. I love the museums, the buildings 

and I think the French people are very friendly and polite. I think what I hate most is that I couldn’t eat my favorite Chinese foods here. 

 

 

Thésard: Mikaïl Berdi 
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mikail.berdi@cea.fr  

 

Quel est ton labo et ton directeur de thèse ? 

Je suis entre deux labos, l’UIAA et le LEMM (où je suis installé). J’ai, du fait de la collaboration,  

deux directeurs de thèse Karine Adel-Patient (UIAA) et Christophe Junot (LEMM). 

 Quel est ton sujet de thèse ?  

Je travaille sur l’identification de biomarqueurs précoces favorisant/limitant  

la survenue d’une allergie alimentaire chez le jeune enfant.  

 En quelques mots clefs comment définirais-tu ton sujet de thèse ?  

C’est un sujet innovant car peu de choses ont été faites sur le colostrum (premier lait maternel) et encore moins sur le lien avec les 

allergies alimentaires chez le jeune enfant qui est un problème majeur de santé publique. 

 Quelles sont les techniques scientifiques que tu maîtrises ?  

J’ai une formation de chimiste, et plus particulièrement sur l’analyse des molécules biologiques. Je maîtrise des techniques 

chromatographiques comme la chromatographie en phase liquide ou gazeuse, la chromatographie en phase super-critique, 

l’électrophorèse capillaire… J’ai également pu travailler sur différents détecteurs comme l’UV, la fluorescence mais surtout la 

spectrométrie de masse. 

Qu’apporte la thèse à ton quotidien ?  

L’avantage d’une thèse ou d’un projet de recherche c’est qu’il n’y a pas de routine. On évolue, on s’adapte et on prend des décisions. La 

thèse permet vraiment un murissement intellectuel et personnel. 

 Que veux-tu faire après la thèse ?  

Dans l’idéal je voudrais travailler dans la lutte anti-dopage, mettre en place des outils qui permettront une détection plus efficace et à 

moindre frais de pratiques frauduleuses. 

 Quelles sont tes passions dans la vie à part la science ? Tu peux aussi nous parler de ta passion pour la science. (bien 

développer ce point)  

Je pratique la Force Athlétique, c’est un sport peu connu car entièrement amateur. Le principe est de réaliser un total de poids soulevé 

sur trois mouvements spécifiques à savoir la flexion de jambe (squat), le développé-couché et le soulevé de terre. Si vous souhaitez 

avoir plus d’information sur ce sport, je vous invite à aller sur le site de la fédération www.ffhmfac.fr. Ce sport et ce qui l’entoure prend de 

plus en plus de place dans ma vie à mon grand plaisir. Mais l’image des sports de poids est bien souvent ternie ou assimilée à la prise 

de produits dopants. C’est pour cela que je voudrais m’investir dans la lutte anti-dopage pour identifier les tricheurs et rendre ces lettres 

de noblesse au SPORT. 

IBITHÈSE 
Bonjour à tous !! 

C’est bientôt Pâques ! Pour fêter ça, l’ibithèse invite les thésards et masters à un p’tit déj’ « chocolats et lapins »  le Vendredi 17 

avril.  

 

Au sommaire ce mois-ci : 

• La présentation de LongHui Gao, en thèse au SCBM et Mikaïl Berdi, en thèse au SPI 

  

Vos correspondants Ibithèse, 

Céline, Bakhos, Pauline, Pierre, Marine, Clémence, Simon et Clément. 

Présentation des nouveaux arrivants  
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