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I. Avant-Propos 
 

La formation par la recherche est pour moi un engagement prioritaire de mon métier 

de chercheur. À partir de septembre 2018, j'ai dirigé le travail de thèse de Mme Nathalie 

BOURÉ qui a obtenu un contrat doctorant de l'École Normale Supérieure de Lyon 

(2018-2021) sur le projet de thèse intitulé "Analyse multi-échelle de la fonction des 

facteurs de transcription CUP-SHAPED COTYLEDON". Dans ce cadre, j'ai obtenu en 

2018 une dérogation de l'université Paris-Saclay pour encadrer une thèse sans HDR. Je 

présente maintenant ma candidature à l'obtention de l'Habilitation à Diriger les 

Recherches (HDR) délivrée par l'Université Paris-Saclay. 

 

Dans la suite de ce document, je présente en premier lieu mon curriculum vitae détaillé 

faisant apparaître mon parcours, mes expériences de recherche ainsi que mes activités 

d'encadrement, d'expertise et ma production scientifique. Je décris ensuite les 

principales activités de recherches que j’ai développées au cours de ma carrière, dans 

l'ordre chronologique, en dégageant mon cheminement personnel ainsi que les 

avancées majeures, tant en termes de valorisation qu'en termes de gestion de la 

recherche. Puis, je détaille le projet de recherche que je souhaite mener à moyen terme 

ainsi que les futures directions à plus long terme. Enfin, je souhaite également évoquer 

l'intégration de ce projet de recherche dans l'environnement scientifique local, ainsi que 

les collaborations scientifiques établies au niveau national et international. Dans 

chacune de ces parties, je dégage les différents aspects qui soutiennent ma candidature 

à l'obtention de l'Habilitation à Diriger les Recherches sur le plan de la recherche ainsi 

que sur le plan de l'encadrement de jeunes chercheurs. Il est important de noter que ce 

document donne une vision synthétique de mes activités de recherche et 

d'encadrement. En effet, tout au long de ma carrière, j'ai participé à la formation de 

plusieurs étudiants au jour-le-jour dans le laboratoire sans faire officiellement partie de 

l'équipe d'encadrement. 
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II. Curriculum vitae   

       Nicolas ARNAUD 
 

Adresse actuelle :  Institut Jean-Pierre Bourgin, UMR1318 INRA-AgroParisTech 

Equipe “Facteurs de transcription et architecture” P. LAUFS 

Bâtiment 2, Labo 066, INRAE Centre de Versailles-Grignon 

Route de St. Cyr (RD10) 

78026 Versailles Cedex, France 

Email : nicolas.arnaud@inrae.fr  Téléphone : +33 (0)1 30 83 38 62 

Date et lieu de naissance : 29 Avril 1979, Limoges   Nationalité : Française  

 

Chargé de recherche de classe normale - INRAE - Département BAP 

 

Parcours académique : 

 

2004-2007 Thèse de Doctorat de l’Université Montpellier II. Régulation de 

l’expression du gène de ferritine AtFer1 en réponse au fer chez Arabidopsis thaliana. 

Laboratoire "Biochimie et Physiologie Moléculaires des Plantes" (BPMP) UMR5004, 

Montpellier. 

  https://www.theses.fr/2007MON20191 

Soutenue le 9/11/2007 devant un jury composé de :  

Bruno TOURAINE, Carole BEAUMONT, Martin CRESPI, Thierry LAGRANGE, Alain PUGIN 

et Frédéric GAYMARD (Directeur de thèse). 

2003-2004 DEA Développement et Adaptation des Plantes, Option Biologie 

Moléculaire et Intégrative. Université Montpellier II.  

2002-2003  Maîtrise de Biologie Cellulaire et Physiologie, Option Physiologie  

  Végétale Appliquée. Université Montpellier II.  

2001-2002 Licence Biologie des Organismes. Université Limoges.  

1999-2001 DEUG Sciences de la Vie. Université Limoges.  
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Parcours professionnel: 

 

2012-présent « Réseaux géniques et morphogénèse » Post-Doc (ANR Retour Post-

Doc) puis Chargé de Recherche (100%) en 2013. 

Institut Jean-Pierre Bourgin , INRAE Centre de Versailles, France. 

avec Dr Patrick LAUFS. 

2007-2012 :  « Développement et Evolution du fruit chez les Brassicaceae » 

Cell and Developmental Biology, John Innes Centre, Norwich, UK.  

avec Pr Robert SABLOWSKI et Pr Lars ØSTERGAARD. 

2004-2007 : « Régulation de l’expression du gène de ferritine AtFer1 en réponse au 

fer chez Arabidopsis thaliana ». 

Laboratoire B&PMP, Montpellier.  

Sous la supervision du Dr. Frédéric GAYMARD. 

 

Implication dans des projets et réseaux scientifiques : 

 

2021-2023 CREcode 2021 - Saclay Plant Science (SPS) - Coordinateur 

cis-regulatory code for dehiscence and abscission. 

2020-2022 MorphEAT 2020 - INRA Département BAP - Coordinateur  

MORPHogenesis at Elevated Ambient Temperature.  

2018-2022 NEPHRON 2018 - ANR PRC - Coordinateur L. Noël. 

Analyse génétique et moléculaire de l’immunité de l’hydathode et du 

système vasculaire 

2016-2018 TaBS 2016 INRA Département BAP - Coordinateur  

Identification des cibles des facteurs de transcription CUP-SHAPED 

COTYLEDON au cours du développement de la feuille.  

2014-2018 SERRATION 2014 - ANR PRC - Coordinatrice C. Perrot-Rechenmann. 

Comprendre les mécanismes de signalisation de l’auxine dans la 

morphogenèse foliaire. 
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2012-2016 LEAFNET 2012 - ANR Retour Post-Doc - Coordinateur 

Etude des cibles et de la spécificité des facteurs de transcription CUCs au 

cours du développement foliaire : Vers la construction d'un réseau de 

gènes à haute résolution. 

2009-2011 DEHICIS 2008 - Marie Curie «Intra European Fellowship» IEF 2008 - 

Coordinateur 

Dynamic and evolution of cis-regulatory elements involved in fruit 

development in Arabidopsis and Brassica. 

2004-2007 Allocation de thèse du « Ministère de l'Education Nationale, de 

l'Enseignement Supérieur et de la Recherche ». 

2003-2004 Allocation de DEA « Ministère de l'Education Nationale, de 

l'Enseignement Supérieur et de la Recherche ». 

 

Fonction d'encadrement par la recherche : 
 

- 1 étudiante en Thèse :   Nathalie BOURÉ (2018-2021) 100% 

Thèse soutenue le 26/10/21 au centre INRAE Versailles-Grignon 

Autorisation d'inscription HDR Université Paris-Saclay obtenu le 25/05/2020. 

Obtention de la dérogation pour encadrer un doctorant sans HDR en 2018. 

Formation des encadrants de thèse (2016) organisée par l'école doctorale SEVE. 

 

- 2 étudiants de M2R :    Nathalie BOURÉ (ENS Lyon 2018) 100% 

     Guillaume PALICOT (PSud 2015) 100%  

- 2 étudiantes de M1:    Laure-Anne DIDIEZ (PSud 2017) 100% 

     Sophie BIGOT (PSaclay 2022) 50% 

- 1 étudiante de L2 ENS :  Eva LEIROS (ENS Paris Saclay 2020) 100% 

- 1 étudiante de BTS    Valentine LUCAS (2016 et 2017) 50% 
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J'ai également contribué à la formation non-officielle de plusieurs doctorants au cours 

de mon post-doc au JIC mais également depuis que j'ai rejoint l'équipe "Facteurs de 

Transcription et Architecture" à l'IJPB avec lesquels j'ai co-publié. 

 

Valorisation, Echanges, Participation à des comités, Expertises 

 

 > Relectures et évaluations: 

- Relecteur pour des revues à comité de lecture : Nature Plants, Current Biology, The 

Plant Cell, PLoS Genetic, The Plant Journal, Journal of Experimental Botany, Frontiers in 

Plant Science, Genes, PloS One, Plants, Plant Science, Current Genomics. 

- Evaluation de projet "Chercheur(se) d'Avenir 2015" pour la Région Languedoc 

Roussillon. 

- Evaluations bibliographiques pour "Czech Academy of Sciences: Biological Science" 

2020. 

- Evaluation de projet pour "Czech Science Foundation" 2021. 

 

 > Participation à des comités  

- Membre titulaire de la "Commission Administrative Paritaire Nationale des Chargés de 

Recherche" CAPN-CR-INRAE représentant de l'administration depuis 2019. 

- Correspondant de l'Equipe d'Accueil des Doctorants (EAD) "Développement, 

Signalisation et Modélisation" (DSM) (depuis 2018). Le correspondant EAD coordonne 

les interactions entre les personnels appartenant au pôle DSM de l'IJPB (7 équipes de 

recherche, 18 HDR) et l'école doctorale SEVE (ED567). Depuis 2020, je participe 

également, en tant que correspondant de l’ED SEVE, à plusieurs comités de suivi 

individuel (CSI) de thèse locaux (2020 : CSI1 Camille Salaün, CSI1 Florent Cornet, CSI2 

Amélie Ducloy, CSI2 Thibaud Geneste, CSI2 Sami Kazaz. 2021 : CSI1 Romane Miret, CSI2 

Camille Salaün, CSI2 Florent Cornet. 2022 : CSI1 Florent Fontaine, CSI2 Romane Miret). 



	
Habilitation à Diriger les Recherches     Nicolas ARNAUD 
______________________________________________________________ 
	
	

	 6	

- Invité lors de comités de suivi de thèse : Nicolas TISSOT (BPMP, Montpellier), Arthur 

POITOUT (BPMP, Montpellier), Olivier COEN (IJPB, Versailles), Mathilde Grégoire (IJPB, 

Versailles), Lucas JILLI (IBMP, Strasbourg), Tamara LE THANH (BPMP, Montpellier). 

 

 

Responsabilités collectives locales : 

 

- Membre du Conseil de Service IJPB (2016-2021). 

- Membre du groupe des "Référents de Thèse IJPB" (depuis 2019). Ce groupe de travail 

est constitué de 6 chercheurs et a pour objectif de faciliter l'intégration des doctorants 

et le bon déroulement de leur thèse au sein de l'IJPB pour toutes les questions ne 

relevant pas de la partie scientifique de leur thèse. 

- Rapporteur exposé de début et de mi-thèse : 8 (Pauline ANNE, Yasmine LIGEROT, 

Fatima AISSA ABDI, Zeyun XUE, Olivier COEN, Houssein WEHBI, Julien ROZIÈRE, Zoé 

BOMSEL). Ces exposés mis en place à l’IJPB permettent aux étudiants de présenter leurs 

travaux de recherche au début et à mi-parcours dans les conditions d'un séminaire. 

 

Publications (1110 total citations ; h-index=12) 

 

a - articles, revues de rang A classés chronologiquement en soulignant le nom du 

candidat et des étudiants, jeunes chercheurs et ingénieurs encadrés/co-encadrés. 

1. Arnaud N, Murgia I, Boucherez J, Briat JF, Cellier F, Gaymard F. An iron-induced 

nitric oxide burst precedes ubiquitin-dependent protein degradation for 

Arabidopsis AtFer1 ferritin gene expression. J Biol Chem, 2006 Aug 18; 281 (33): 

23579-88. 

2. Arnaud N*, Ravet K*, Borlotti A, Touraine B, Boucherez J, Fizames C, Briat JF, Cellier 

F, Gaymard F. The IRE/ IRP1-cytosolic aconitase iron regulatory switch does not 

operate in plants. Biochem J, 2007 Aug 1; 405 (3): 523-31. *equally contributing 

authors. 
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3. Attia H, Arnaud N, Karray N, Lachaal M. Long-term effects of mild salt stress on 

Arabidopsis rosette leaves: growth, ion accumulation and expression of superoxide 

dismutase genes. Physiol Plant, 2008 Mar; 132(3): 293-305. 

4. Arnaud N, Girin T, Sorefan K, Fuentes S, Wood TA, Lawrenson T, Sablowski R, 

Østergaard L. Gibberellins control fruit patterning in Arabidopsis. Genes Dev, 2010 

Oct; 24(19): 2127-32. 

5. Arnaud N, Lawrenson T, Østergaard L, Sablowski R.  The same regulatory point 

mutation changed seed-dispersal structures in evolution and domestication. Curr 

Biol, 2011 July; 21: 1215-1219. 

6. Ravet K, Reyt G, Arnaud N, Krouk G, Djouani E, Boucherez J, Briat JF, Gaymard F. 

Iron and ROS control of the DownSTream mRNA decay pathway is essential for 

plant fitness. EMBO J, 2012 Jan ; 31: 175-86. 

7. Gonçalves B, Hasson A, Belcram K, Cortizo M, Morin H, Nikovics K,  Vialette-Guiraud 

A, Takeda S, Aida M, Laufs P*, Arnaud N*. A conserved role for CUP-SHAPED 

COTYLEDON genes during ovule development. Plant J, 2015 July; 83: 732–742. 

*equally contributing authors 

8. Gonçalves B, Maugarny-Calès A, Adroher B, Cortizo M, Borrega N, Blein T, Hasson A, 

Gineau E, Mouille G, Laufs P, Arnaud N. GDP-L-fucose is required for boundary 

definition in plants. J. Exp. Bot. 2017 Dec; 68: 5801-5811. 

9. Gonçalves B, Sechet J, Arnaud N. Xyloglucans fucosylation defects do not alter plant 

boundary domain definition. Plant Signal Behav.  2018 Jan; e1430545. 

10. Maugarny-Calès A, Cortizo M, Adroher B, Borrega N, Gonçalves B, Brunoud G, 

Vernoux T, Arnaud N, Laufs P. Dissecting the pathways coordinating patterning and 

growth by plant boundary domains. PLoS Genet. 2019 Jan 24;15(1):e1007913. 

11. Cornet F, Pillot JP, Le Bris P, Pouvreau JB, Arnaud N, de Saint Germain A; Rameau C. 

Strigolactones (SLs) modulate the plastochron by regulating KLUH (KLU) transcript 

levels in Arabidopsis. New Phytol. 2021 232: 1909–1916 

12. Bouré N, Peaucelle A, Goussot M, Adroher B, Soubigou-Taconnat L, Biot E, Tariq Z, 

Martin-Magniette ML, Laufs P and Arnaud N. A cell wall-associated gene network 

shapes leaf boundary domains.  
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BiorXiv doi:10.1101/2021.11.15.468678 

13. Oughou M, Biot E, Arnaud N, Maugarny-Calès A, Laufs P, Andrey P and Burguet J. 

Model-based reconstruction of organ growth dynamics reveals invariant patterns in 

leaf morphogenesis. submitted 

 

b - articles de revue (synthèses….) dans des revues ou des séries (collections) 

internationales.   

1. Briat JF, Ravet K, Arnaud N, Duc C, Boucherez J, Touraine B, Cellier F, Gaymard F. 

New insights into ferritin synthesis and function highlight a link between iron 

homeostasis and oxidative stress in plants. Ann Bot, 2010 May; 105(5): 811-22. 

2. Arnaud N, Laufs P. Plant Development : Brassinosteroids go out-of-bounds. Curr 

Biol, 2013 Feb; 23 : R152-R154. 

3. Arnaud N, Pautot V. Ring the BELL and tie the KNOX: roles for TALEs in gynoecium 

development. Frontiers in Plant Science, 2014 Feb; 5:93.  

4. Serra L, Arnaud N, Selka F, Rechenmann C, Andrey P, Laufs P. Heterogeneity and its 

multiscale integration in plant morphogenesis. Current Opinion in Plant Biology. 2018 

Dec; 46:18-24. 

5. Bouré N, Kumar SV, Arnaud N. The BAP Module: A Multisignal Integrator 

Orchestrating Growth. Trends Plant Sci. 2019 Jul;24(7):602-610.  

6. Bouré N, Arnaud N. Molecular GA pathways as conserved integrator for 

adaptive growth. submitted. 

 

c - brevets ou équivalents secteur P.I. (Propriété Intellectuelle)  

Arnaud N, Østergaard L, Sablowski R. "Control of plant seed shattering." International 

patent WO 2011 /157976, 2011. 

 

d - ouvrages ; manuels pédagogiques   

Maugarny A, Gonçalves B, Arnaud N and Laufs P. CUC transcription factors : to the 

meristem and beyond. Plant Transcription Factors. 2015 Chapter 15, p229 – 247. 
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e - articles de vulgarisation et activités de ce type (comptes rendus de conférences…)   

Vulgarisation Scientifique : Présentation "From Flower to Fruit" devant les «Friends of 

the John Innes Centre (FoJIC)» - 14 Février 2012 - John Innes Centre – Norwich, UK plus 

de 140 participants. 

 

f - résumés et/ ou articles dans des comptes rendus de congrès.  

 

1. Briat JF, Arnaud N, Cellier F, Curie C, Gaymard F, Ravet K, Séguéla M and Vert G. 

Iron uptake and storage in plants. Congress of the International BioIron Society, 

May 2005, Prague, Czech Republic.  

2. Briat JF, Arnaud N, Cellier F, Curie C, Gaymard F, Ravet K, Séguéla M and Vert G. 

Iron uptake and storage in plants. IBIS 2007, Apr 2007, Kyoto, Japan.   

3. Briat JF, Ravet K, Arnaud N, Reyt G, Bournier M, Gaymard F. Arabidopsis ferritins 

as an integrative model linking iron metabolism to light, clock and oxidative stress 

signaling. POSTECH International Conference on Plant Science, Jan 2012, Pohang, 

South Korea. 

4. Oughou M, Cunha E, Biot E, Arnaud N, Laufs P, Andrey P, Burguet J. Dynamic 

Atlasing of Gene Expression Domains from Individual Images. Conference paper. 

2019 IEEE 16th International Symposium on Biomedical Imaging; ISBI April 2019; 

662-665. 

5. Oughou M, Biot E, Arnaud N, Maugarny-Calès A, Andrey P, Laufs P, Burguet J. 

Accurate dating of organs during growth can unmask invariant developmental 

patterns: illustration with plant leaf morphogenesis. Conference paper. 2019 

International Workshop on Image Analysis Methods for the Plant Sciences 

(IAMPSI19) July 2019. 

 

g - posters à des congrès/séminaires.   

2021:  Burguet J and Arnaud N. Spatial statistics approaches to trace developmental 

trajectories without live imaging. 23-24th November 2021. - Methodological 

Workshop (MSCA RISE EU H2020) - Virtually held meeting. Présentation invitée 
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2021:  Burguet J and Arnaud N. Statistical spatio-temporal atlasing of gene  expression 

patterns during organ growth. 26-27th April 2021 - International Plant Systems 

Biology EMBO Workshop - Virtually held meeting. Poster 

2019:  Bouré N, Goncalves B, Serra L, Tariq Z, Goussot M, Martin-Magniette ML, Laufs 

P, Arnaud N. A molecular and genetic framework defining plant boundary 

domains. 24-26th April 2019 - Plant Organ Growth Symposium 2019, Bordeaux - 

FRANCE. Poster 

2018:  Bouré N, Goncalves B, Serra L, Tariq Z, Goussot M, Martin-Magniette ML, Laufs 

P, Arnaud N. A molecular and genetic framework defining plant boundary 

domains. 10-14th September 2018 - International Plant Systems Biology 2018, 

Roscoff - FRANCE. Poster 

2018: Maugarny-Calès A, Bouré N, Serra L, Tariq Z, Goussot M, Martin-Magniette ML, 

Benhamed M, Laufs P, Arnaud N. A molecular framework for plant boundary 

domains. International SPS Conference 2018: Plant Sciences for the Future - 4-

6th July 2018 - Campus Paris-Saclay.  

 Présentation orale sélectionnée 

2018: Gonçalves B, Laufs P, Arnaud N. Plant boundary domains. 1st IJPB Symposium - 

18-19th March 2018 - Versailles.  

 Présentation invitée 

2015:  Gonçalves B, Hasson A, Belcram K, Cortizo M, Morin H, Nikovics K,  Vialette-

Guiraud A, Takeda S, Aida M, Laufs P*, Arnaud N*. A conserved role for CUP-

SHAPED COTYLEDON genes during ovule development – Paris - 26th 

International Conference on Arabidopsis Research (ICAR). Présentation orale 

sélectionnée + Poster 

2015: Arnaud N, Gonçalves B, Tariq Z, Martin-Magniette ML, Laufs P. "Targets of CUP-

SHAPED COTYLEDON transcription factors during leaf development" Plant 

organ growth symposium - 10-12 March 2015, Ghent - BELGIUM. Présentation 

orale sélectionnée 
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2012:  Arnaud N, Laufs P. “On the Evolution of Fruit and Leaf shape” 3 -7 Septembre 

2012 – Enrico COEN workshop on Leaf development – Perugia – ITALIE. 

Présentation orale. 

2011:  Arnaud N, Lawrenson T, Østergaard L, Sablowski R. “Coïncident regulatory 

mutations in Brassicaceae fruit evolution and rice domestication”. 30 Avril – 4 

Mai 2011 – Jacques Monod Conférence – Roscoff - FRANCE.  Présentation orale 

sélectionnée. 

2010:  Arnaud N, Lawrenson T, Østergaard L, Sablowski R.  

 “cis-regulatory evolution shapes fruit”. 13-15 Octobre 2010 – Annual Science 

 Meeting 2010 – John Innes Centre Norwich – UNITED KINGDOM Présentation 

orale sélectionnée. 

2010: Arnaud N, Girin T, Sorefan K, Fuentes S, Wood TA, Lawrenson T, Sablowski  R, 

Østergaard L. “Fruit development in Arabidopsis and Brassica”. 27-28 May 2010 

– CISCODE/SYSFLO meeting – Castellamarre del Golfo Sicily – ITALIE. 

Présentation orale. 

2009:  Arnaud N, Girin T, Sorefan K, Wood TA, Sablowski R, Østergaard L 

“Gibberellins control fruit patterning in Arabidopsis thaliana” - 21st 

 International Conference on Arabidopsis Research (ICAR). 30 Juin - 4Juillet 2009 

– Edinburgh – SCOTLAND. Poster. 

2006: Arnaud N, Murgia I, Boucherez J, Briat JF, Cellier F, Gaymard F. 

"An iron-induced nitric oxide burst precedes ubiquitin-dependent protein 

degradation for Arabidopsis AtFer1 ferritin gene expression." 13th ISINP. 3-7 

Juillet 2006 – Montpellier – France. Présentation orale sélectionnée. 
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III. Travaux de recherche 
 

1. Régulation de l'homéostasie du fer 

 

Au cours de mon Diplôme d'Etudes Approfondies (DEA) et de ma thèse, j’ai étudié les 

mécanismes moléculaires régulateurs de l’homéostasie du fer chez les plantes. Le fer est 

un élément essentiel à de nombreux processus biologiques comme la photosynthèse et 

la respiration. Il est également le cofacteur de nombreuses enzymes impliquées dans le 

métabolisme azoté, la synthèse de facteur de croissance, la réplication de l’ADN, etc… 

Ses propriétés physico-chimiques, qui en font un élément indispensable à la vie, en font 

également un élément potentiellement toxique. En effet, le fer peut réagir avec 

l’oxygène pour produire des espèces réactives de l’oxygène (ROS) et notamment des 

radicaux hydroxyles OH•. Ces composés menacent l’intégrité cellulaire en peroxydant 

les lipides, en oxydant les protéines et en induisant des mutations de l’ADN. 

L'homéostasie du fer doit donc être finement contrôlée pour prévenir les carences et en 

éviter la toxicité. Chez les plantes, le fer est stocké dans l’apoplasme, la vacuole et les 

ferritines. Les ferritines sont des protéines multimériques et plastidiales de stockage du 

fer sous forme soluble, non-toxique et remobilisable. La synthèse de ferritines est 

régulée par le statut nutritionnel en fer principalement au niveau transcriptionnel 

(Lescure et al., 1991) cependant les acteurs moléculaires de cette voie de signalisation 

n'étaient pas connus au début de ma thèse. 

Mon travail de thèse a consisté à identifier les évènements moléculaires impliqués dans 

la perception et la signalisation du statut nutritionnel en fer dans les cellules végétales 

en utilisant le gène de ferritine AtFer1 comme cible terminale de cette voie de 

signalisation. Les aboutissements majeurs de ce travail de recherche sont les suivants: 

 

A. Les mécanismes contrôlant la synthèse des ferritines chez les mammifères ne sont 

pas conservés chez les plantes.  

La régulation de l'homéostasie du fer a été particulièrement bien étudiée chez les 
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animaux. L'équilibre entre l'absorption et le stockage du fer est principalement 

maintenu par la régulation post-transcriptionnelle des ferritines et la synthèse du 

récepteur de transferrine via le système IRE (Iron Responsive Element) / IRP1 (Iron 

Responsive Protein 1) - ACO (aconitase cytosolique). Au cours de ma thèse, nous avons 

testé l’existence d’un système similaire de régulation de l’homéostasie du fer chez 

Arabidopsis thaliana. Pour cela, nous avons isolé et caractérisé 3 mutants perte de 

fonction dans trois gènes codant des ACO/IRPs potentiels et étudié leur réponse à un 

excès ou une carence en fer. Nos résultats ont montré que ces 3 mutants ont conservé 

des réponses normales à un excès ou à une carence en fer, démontrant que les ACO 

cytosoliques ne sont pas impliquées dans la régulation de l’homéostasie du fer chez les 

plantes. Ce travail a fait l’objet d’une publication dans Biochemical Journal (Arnaud et al., 

2007). 

 

B. Identification et caractérisation de plusieurs éléments impliqués dans la régulation 

d’AtFer1 en réponse au fer et au stress oxydatif.  

Chez les plantes, la synthèse des ferritines est principalement induite par le fer au 

niveau transcriptionnel. Un élément cis-régulateur appelé IDRS, pour Iron Dependent 

Regulatory Sequence, réprime l’expression d’AtFer1 en absence de fer. Malgré 

l’identification de cette séquence régulatrice, les acteurs moléculaires impliqués dans la 

régulation de l’expression du gène AtFer1 n’avaient pas encore été identifiés au début 

de ma thèse. En utilisant un système de cellules en culture d’Arabidopsis, nous avons 

développé des approches pharmacologiques et démontré que (i) le fer et le stress 

oxydatif induisent l’expression de AtFer1 par deux voies indépendantes et additives, (ii) 

l’application de fer conduit à une production rapide de monoxyde d’azote (NO) dans 

les plastes, et cette production est indépendante de la NO synthase 1 (NOS1/NOA1) et 

de la nitrate réductase (NR), (iii) la(les) protéine(s) qui réprime(nt) AtFer1 en absence de 

fer est(sont) ubiquitinée(s) et dégradée(s) par une voie dépendante du protéasome 26S 

après l’ajout de fer et (iv) le “répresseur” n’est pas le(s) facteur(s) de transcription 

directement lié(s) à l’IDRS. Ce travail a fait l’objet d’une publication dans The Journal of 

Biological Chemistry (Arnaud et al., 2006). 
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C. Identification et caractérisation d’une nouvelle voie de contrôle post- transcriptionnel 

de l’expression du gène AtFer1 chez Arabidopsis. 

Sur la base des travaux précédents, nous avons pu mettre en évidence une nouvelle 

voie de régulation de l’expression du gène AtFer1 en réponse au fer, opérant au niveau 

post-transcriptionnel. De façon surprenante, dans les cellules d’Arabidopsis, le 

traitement par le fer provoque l’activation transcriptionnelle de AtFer1, mais conduit 

également à une déstabilisation rapide des ARNm AtFer1. Sur la base de données de 

séquences, nous avons identifié un élément cis-régulateur nommé DST pour 

Downstream sequence dans le 3’UTR de l’ARNm AtFer1. L’analyse de mutants affectés 

dans la voie de dégradation dépendante des DST ainsi que des expériences de 

perte/gain de fonctions de l’élément régulateur DST ont montré que ce processus est 

impliqué dans la régulation de l’accumulation de l’ARNm AtFer1. Plusieurs ARNm 

codant des protéines impliquées dans la réponse au stress oxidatif sont également 

régulés par la voie dépendante des DST, renommée oxDST. Ce nouveau mécanisme de 

régulation post-transcriptionnelle est impliqué dans le contrôle précis de l’expression de 

certains gènes en réponse aux espèces réactives de l’oxygène. Ce travail a fait l’objet 

d’une publication dans The EMBO Journal (Ravet et al., 2012). 

 

2. Développement et évolution des fruits 
Après ma thèse, j’ai choisi de changer de thématique de recherche en m’intéressant au 

développement des plantes. J’ai rejoint le groupe du Pr Robert Sablowski au 

département « Cell and Developmental Biology » au John Innes Centre, Norwich, UK 

(d’abord Financement BBSRC puis obtention d’une bourse Marie Skłodowska-Curie 

Intra-European Fellowship 2009-2011). Mon projet consistait à étudier le développement 

du fruit chez Arabidopsis mais également chez des espèces d’intérêt agronomique de la 

famille des Brassicaceae telles que le colza et la navette. 

 

En Europe, 10 à 25% des graines de colza sont perdues dans les champs suite à 

l’ouverture asynchrone des fruits. Ainsi, comprendre les mécanismes contrôlant le 



 5 

Au cours des travaux précédents, nous avons remarqué que l’inhibition de la synthèse 
de protéines de novo, par traitement cycloheximide, provoque une sur-accumulation de 
l'ARNm AtFer1 en réponse au fer. Ce phénomène peut être dû à un effet transcriptionnel 
ou post-transcriptionnel de ce composé. Pour tester cela, j'ai effectué une analyse de la 
stabilité de l'ARNm AtFer1 afin de mesurer la demi-vie des transcrits en réponse au fer. 
Cette approche nous a permis de découvrir une nouvelle voie de régulation de 
l’expression de AtFer1 en réponse au fer, opérant  au niveau post-transcriptionnel. De 
façon surprenante, dans les cellules d'Arabidopsis, le traitement par le fer provoque 
l’activation transcriptionnelle de AtFer1, mais conduit également à une déstabilisation 
rapide de ces ARNm AtFer1. Nous avons identifié un élément cis-régulateur nommé 
DST pour Downstream sequence  dans le 3'UTR de l’ARNm AtFer1 et l'analyse de 
mutants affectés dans la voie de dégradation dépendante des DST a montré que ce 
processus est impliqué dans la régulation de l'ARNm AtFer1. De plus, nous avons 
identifié un ARN antisens et montré qu’il existe une corrélation inverse entre 
l’accumulation des ARN sens et antisens en réponse au fer suggérant une fonction 
régulatrice de ce dernier. Ce nouveau mécanisme de régulation post-transcriptionnelle 
semble être impliqué dans le contrôle précis de l'expression des ferritines en réponse 
aux conditions environnementales fluctuantes.  
La continuation de ce travail est en cours au sein du laboratoire, et une publication à 
laquelle je suis associé est rédigée et sur le point d’être soumise. 
 
Ce projet m’a permis de me familiariser avec les champs de recherche de la régulation 
post-transcriptionnelle de l’expression de gène - ie dégradation des ARNs, longs ARNs 
non-codants et « small RNAs ». D’un point de vue méthodologique, ce travail m’a permis 
de me perfectionner dans les techniques de mesure de l’expression des gènes et de 
stabilité des transcrits en utilisant la technique de RT-PCR quantitative.  
 
II. Stage post-doctoral 
Après l’obtention de mon diplôme de Doctorat en Novembre 2007, j’ai rejoins le groupe 
du Dr Sablowski au John Innes Centre à Norwich au Royaume-Uni. Mon projet post-
doctoral consiste à étudier le développement du fruit chez la plante modèle Arabidopsis 
mais également chez des espèces d’intérêt agronomique de la famille des Brassicaceae 
telles que le colza. 

En Angleterre, 11 à 25% des graines de 
colza peuvent être perdues dans les 
champs suite à l’ouverture asynchrone 
des fruits. Ainsi comprendre les 
mécanismes contrôlant le 
développement des structures 
responsables de la dissémination des 
graines est indispensable afin de 
contrôler l’ouverture des fruits, 
processus connu sous le nom de “pod 
shattering”, et limiter les pertes de 
rendement. Chez les Brassicaceae, les 
fruits sont des siliques constitués de 
deux valves qui protègent les graines 
attachées à un replum central par un 
tissu spécialisé appelé “valve margin” 
(Figure 1 A et B). Lorsque le fruit est sec, 
les deux valves se détachent au niveau 
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Figure 1: Anatomie et gènes impliqués dans la 
régulation du développement du fruit 
d’Arabidopsis. 
A, Silique mature d’Arabidopsis thaliana. Bar=100!m 
B, Section transversale d’une silique d’Arabidopsis 

thaliana montrant les différents tissus et décrivant les 
gènes impliqués dans le développement de ces 
tissus. 

JAG 

Figure III.1: Anatomie du fruit
d’Arabidopsis thaliana et réseau de gènes
impliqués.
(A) Silique d’Arabidopsis thaliana et (B)
représentation schématique d’une section
transverse de fruit montrant les différents
tissus. Le réseau de régulation contrôlant
l’identité des tissus est également indiqué.
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développement des structures responsables de la dissémination des graines est 

indispensable afin de proposer des solutions pour lutter contre l’ouverture prématurée 

des fruits aux champs et limiter les pertes de rendement. Chez les Brassicaceae, les 

fruits sont des siliques constituées de deux valves qui protègent les graines attachées à 

un replum central par un tissu spécialisé appelé marge des valves (Figure III.1). Ce tissu 

est composé de deux assises cellulaires distinctes : une assise de cellules aux parois 

fortement lignifiées (LL) et une assise de séparation (SL). Lorsque le fruit est sec, les 

deux valves se détachent au niveau de la SL des marges des valves libérant ainsi les 

graines. Les gènes contrôlant l’identité des différents tissus du fruit ont été identifiés 

chez Arabidopsis. L’activité des gènes définissant les marges des valves comme 

INDEHISCENT (IND) et ALCATRAZ (ALC) est limitée par les facteurs de transcription 

FRUITFULL (FUL) et REPLUMLESS (RPL), respectivement dans les valves et dans le 

replum. En amont, JAGGED (JAG) est un régulateur des gènes contrôlant l’identité des 

valves et des marges des valves. Ces régulateurs clés sont conservés entre Arabidopsis 

et différentes espèces de Brassica (Girin et al., 2010; Østergaard et al., 2006). Les axes 

majeurs de recherche étaient les suivants : 

 

A. Comment les réseaux de facteurs de transcription et leurs cibles contrôlent le 

développement des fruits. 

Comprendre comment est contrôlé le développement des différents tissus du fruit est 

un prérequis pour réduire l’ouverture prématurée des fruits et améliorer le rendement. 

Dans cette optique, nous avons analysé le réseau de gènes en aval d’IND au cours du 

développement du fruit. Des expériences de microarrays (Affymetrix) en utilisant un 

système inductible au dexaméthasone (35S ::IND-GR) couplées à des expériences 

d’immuno-précipitation de la chromatine (ChIP), nous ont permis d’identifier le gène 

GA4/GA3ox-1 comme cible directe du facteur de transcription IND. GA4 code la 

dernière enzyme de la voie de biosynthèse de la forme active des gibbérellines (GA). 

Les mutants perte de fonction ga4 montrent des défauts de dissémination des graines, 

confirmant que le gène GA4 est nécessaire au développement correct de la SL. Des 

résultats similaires ont été obtenus en activant localement la dégradation des 
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gibbérellines actives dans les marges des valves. Les défauts de développement et 

d’ouverture du fruit dans les mutants ga4 ressemblent à ceux observés chez un mutant 

perte de fonction pour le gène ALCATRAZ (ALC). ALC code un facteur de transcription 

de type bHLH fonctionnant en aval d’IND. En utilisant un système de double hybride 

chez la levure et par complémentation fluorescente bi-moléculaire (BiFC), nous avons 

montré que la protéine ALC interagit directement avec les répresseurs que sont les 

protéines DELLA, en accord avec le rôle des gibbérellines dans la promotion de la 

fonction d’ALC. De plus, les défauts développementaux causés par les faibles niveaux de 

gibbérellines sont abolis dans les mutants perte de fonction DELLA, montrant que les 

protéines DELLA sont impliquées dans la différenciation de la SL des marges des valves. 

Trois conclusions générales sont à dégager de ce travail : 1) La voie gibbérellines/ 

DELLA est un élément clé des mécanismes contrôlant l’ouverture des fruits et la 

dispersion des graines, 2) l’interaction entre DELLA et les facteurs de transcription de 

type bHLH, connue pour connecter les gibbérellines et les réponses à la lumière, est un 

module polyvalent de régulation également utilisé dans les mécanismes de contrôle de 

l’identité tissulaire, 3) l’altération des niveaux de gibbérellines spécifiquement dans les 

marges des valves est une stratégie efficace pour réduire la déhiscence des fruits et par 

conséquent pourrait permettre d’améliorer les performances des espèces à intérêt 

agronomique. Les résultats présentés ci-dessus ont fait l’objet d’une publication dans 

Genes & Development (Arnaud et al., 2010) et d’un brevet international (Arnaud et al., 

2011a) 

 

Ce projet initial a été poursuivi dans le laboratoire de Lars Østergaard (John Innes 

Centre, Norwich, UK) afin de caractériser ce mécanisme développemental chez le colza 

(Lawrenson et al., 2015). Cette recherche fondamentale est à la base du développement 

de nouveaux marqueurs génétiques et de nouvelles variétés actuellement en test en 

champ par des partenaires industriels (https://www.jic.ac.uk/research-impact/genes-in-

the-environment/impact/reducing-seed-loss-in-oilseed-rape/). Ce travail est un 

exemple de recherche translationnelle où des découvertes, faites en utilisant le modèle 
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Arabidopsis, peuvent être poursuivies et valorisées sur des espèces présentant des 

intérêts agronomiques majeurs comme le colza. 

 

B. Comment les réseaux de gènes impliqués dans le développement des fruits varient 

entre les espèces.  

Bien que très différentes en taille, les siliques d’Arabidopsis et de Brassica sp. sont 

morphologiquement très similaires et constituées des mêmes tissus (valve, marge des 

valves et replum). Cependant la largeur du replum est différente entre ces deux 

espèces : le replum d’Arabidopsis est une structure proéminente constituée d’environ 10 

cellules en section transversale, alors que le replum de Brassica n’est constitué que de 1 

à 2 cellules (Figure III.2.A). Cette morphologie rappelle la morphologie du mutant 

replumless d’Arabidopsis. En comparant les séquences des régions promotrices de RPL 

chez différentes espèces (footprinting phylogénétique), nous avons identifié une 

mutation ponctuelle (C®T) dans les régions promotrices des homéologues de RPL chez 

Brassica rapa. Cette mutation qui se situe dans un élément cis-régulateur (Shl pour 

Shattering-like element), situé à environ 3kb en amont du codon d’initiation et conservé 

dans le gène RPL d’Arabidopsis et les homéologues de Brassica rapa, est responsable 

de cette différence morphologique (Figure III.2.B). De plus, cette mutation C en T 

corrèle avec les différentes morphologies de replum chez les Brassicaceae : les espèces 

avec un replum type Arabidopsis possèdent un C, les espèces avec un replum type 

Brassica possèdent un T. 

La version mutante (T) introduite chez Arabidopsis réduit spécifiquement l’expression et 

la fonction du gène REPLUMLESS dans le fruit. La transformation réciproque permet la 

formation d’un replum proéminent chez Brassica oleracea. Une mutation à la même 

position dans la région cis-régulatrice d’un orthologue de RPL a été indépendamment 

sélectionnée chez le riz et est impliquée dans la réduction de la dissémination des 

grains au cours de la domestication (Konishi et al., 2006; Figure III.2.B). 

 

La conclusion générale de ce travail est que la mutation d’un seul élément cis-

régulateur conservé dans le promoteur de RPL est impliquée non seulement dans la 



A B 

Figure III.2: Une mutation ponctuelle dans un élément cis-régulateur des homéologues des gènes
REPLUMLESS (Shl) explique la différence de morphologie entre les repla d’Arabidopsis thaliana et de
Brassica rapa.
(A) La forme en “as de pic “ du replum de Brassica est due à la présence d’une mutation ponctuelle
dans les promoteurs des gènes RPL qui réduit leur expression dans le replum.
(B) Alignements des séquences régulatrices du gène RPL d’Arabidopsis thaliana et Brassica rapa (3
gènes) avec celles du riz (cultivar Nipponbare (domestiqué) et Kasalath (non-domestiqué)) et de
Brachypodium distachyon. La même position dans l’élément cis-régulateur Shl présente une
mutation indépendante.



	
Habilitation à Diriger les Recherches     Nicolas ARNAUD 
______________________________________________________________ 
	
	

	 18	

rétention des graines sélectionnée lors de la domestication du riz, mais aussi, dans 

l’évolution des différentes morphologies des fruits chez les Brassicaceae. Ces résultats 

suggèrent également que les mécanismes moléculaires sous tendant l’évolution entre 

espèces peuvent être extrapolés à des niveaux taxonomiques supérieurs comme dans 

notre cas entre monocotylédones et dicotylédones. Ce travail a fait l’objet d’une 

publication dans Current Biology (Arnaud et al., 2011b). 

 

C. Comment exploiter les variations des réseaux de gènes impliqués dans le 

développement des fruits en identifiant des mutants de régulation au sein d’une 

population de TILLING de Brassica rapa.  

L’un des objectifs de mon travail a été d’utiliser nos connaissances des éléments cis-

régulateurs pour isoler, dans une population de TILLING de Brassica rapa, des mutants 

de régulation présentant une réduction de l’ouverture prématurée des fruits. Dans une 

espèce polyploïde, comme le colza, des allèles dominants ou semi-dominants 

présentent de nombreux avantages. Ces allèles mutants pourraient, par exemple, 

permettre de modifier l’expression de régulateurs clés et ainsi modifier des voies 

biologiques à fort intérêt agronomique. Pour cela, JAG est un bon gène candidat, car 

son expression ectopique abolit la formation du replum et promeut la formation d’un 

pont lignifié maintenant les deux valves, qui empêche l’ouverture de la silique et la 

dissémination des graines (Dinneny et al., 2005). 

 

Nous avons utilisé la technique du footprinting phylogénétique pour identifier des 

séquences cis-régulatrices conservées régulant l’expression de JAG. Leur pertinence 

fonctionnelle a été testée en utilisant des fusions transcriptionnelles du promoter de 

JAG avec le gène rapporteur GUS chez Arabidopsis présentant des mutations dans les 

motifs identifiés (Figure III.3B). Une délétion de dix paires de bases dans un élément cis-

régulateur conservé induit une expression ectopique dans les fleurs ( cis2 ). Cet élément 

cis-régulateur constitue donc une bonne cible à mutagénéiser chez les Brassica sp afin 

de promouvoir l’expression ectopique de JAG, pour potentiellement modifier la 

morphologie des siliques et améliorer le rendement. Afin d’identifier les plantes 
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Figure III.3 : Un élément cis-régulateur (CRE)
répressif conservé dans le promoteur de JAG est une
cible prometteuse pour réduire l’ouverture des
siliques.
A. La surexpression de JAG réduit l’ouverture des
fruits et conduit au développement de bractées
chez Arabidopsis. B. Identification d’un CRE répressif
fonctionnel (cis2) chez Arabidopsis. Barre d'échelle
= 0,5 mm. C. Une lignée TILLING de B. rapa avec une
mutation dans BrJAG_cis2 conservé montre une
surexpression de BrJAG.
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présentant des mutations dans cet élément cis-régulateur du promoteur de JAG, nous 

avons utilisé une plateforme TILLING chez Brassica rapa établie dans le laboratoire de 

Lars Østergaard (Crop genetic department, JIC). Le crible d’une population de 3 072 

individus pour 1kb du promoteur de l’homéologue BrJAG2 a permis d’identifier 13 

mutations, dont l’une était une transition C en T dans l’élément cis-régulateur 

précédemment identifié. Les plantes contenant cette mutation possèdent des bractées 

ectopiques sous-tendant les fleurs (Figure III.3C), phénotype rappelant celui associé à 

l’expression ectopique de JAG chez Arabidopsis (Dinneny, 2004). Ceci suggère que 

BrJAG2 est exprimé de façon ectopique dans ces plantes. Ces observations ont été 

confirmées par des analyses de l’expression de BrJAG2 par RT-PCR quantitative (Figure 

III.3C). Ces résultats bien que préliminaires constituent la preuve de la validité du 

concept et sont à la base d’un projet de recherche en cours de développement (cf 

Chapitre IV.3). 
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3. Facteurs de transcription CUC et Architecture 

 
---------------------------------------------------------------------------------------------- 

Depuis Octobre 2012, je travaille à l’Institut Jean-Pierre BOURGIN (IJPB) dans l’équipe 

« Facteurs de transcription et Architecture » (FTA) animée par Patrick LAUFS d’abord en 

tant que chercheur post-doctorant puis depuis décembre 2013 en tant que Chargé de 

Recherche INRAE. J’ai obtenu une ANR « retour Post-doctorant » LEAFNET (2012-2016) 

dont l’objectif était de définir le réseau de gènes contrôlant le développement de la 

feuille chez Arabidopsis. Ce contrat m’a permis de recruter une chercheuse post-

doctorante Beatriz GONÇALVES et une ingénieure d’étude en bio-informatique Zakia 

TARIQ (pour une durée de 26 mois et 18 mois respectivement). De plus, depuis 

novembre 2014, je bénéficie de l’aide de Magali GOUSSOT (Assistant Ingénieur INRAE) 

qui a rejoint notre équipe de recherche. Les travaux présentés ici ont également 

impliqué une étudiante en thèse de l’équipe, Aude MAUGARNY-CALÈS (2014-2017), 

encadrée par Patrick LAUFS, avec laquelle j’ai travaillé pour aboutir à la publication 

d’une partie de son travail de thèse.  

 

Il est important de noter que Beatriz GONÇALVES est restée dans l’équipe pendant 26 

mois et son travail a conduit à la publication de 4 articles dans des revues à comité de 

lecture (dont 3 en position de premier auteur) et d’un chapitre d’ouvrage. Beatriz a 

ensuite rejoint le laboratoire d’Enrico COEN au JOHN INNES CENTRE (JIC) à NORWICH 

(UK) pour travailler sur le développement des pièges chez Utricularia gibba - une plante 

aquatique carnivore- avant d’être recrutée en 2021 en tant que Lecturer à l’Université de 

BRISTOL (UK). Aude et Zakia ont quant à elles toutes deux rejoint l’Institut Curie à PARIS 

(France) : Aude pour un Post-doc dans l’équipe de Yohanns BELLAÏCHE 

(Développement, Polarité et Morphogénèse chez la Drosophile) et Zakia sur un poste 

d’ingénieur d’étude (IE).  

---------------------------------------------------------------------------------------------- 
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L’architecture des plantes représente un levier important pour améliorer les 

performances des cultures. Il est donc crucial de comprendre en détail les mécanismes 

gouvernant la mise en place de l’architecture des plantes à plusieurs échelles. 

L’émergence de nouveaux axes de croissance nécessite le développement de domaines 

frontières séparant les organes latéraux du méristème apical. Les facteurs de 

transcription CUP-SHAPED COTYLEDON (CUC) sont d’importants régulateurs du 

développement des domaines frontières chez les végétaux. Les CUCs appartiennent à la 

famille des facteurs de transcription NAC (NAM/ATAF1,2/CUC) (Aida, 1997; Vroemen et 

al., 2003). Il existe trois gènes CUC chez Arabidopsis CUC1, 2 et 3. Contrairement à 

CUC3, les ARNm CUC1 et CUC2 sont ciblés par un microARN, MIR164 (Laufs et al., 

2004). Les facteurs de transcription CUC régulent à la fois le développement du 

méristème (Aida et al., 1999) et la séparation des organes (Aida, 1997; Burian et al., 2015; 

Gonçalves et al., 2015). CUC2 et CUC3 sont également des régulateurs clés de la forme 

des feuilles (Blein et al., 2008; Hasson et al., 2011; Nikovics et al., 2006), CUC1 n’étant pas 

exprimé au cours de leur développement (Nikovics et al., 2006). Pendant le 

développement de la feuille, CUC2 et CUC3 définissent des domaines frontières à la 

marge de la feuille - appelés sinus - entre lesquels émergent des serrations (ou dents). 

En effet, des mutants perte de fonction pour CUC2 ou CUC3 possèdent des marges 

lisses comparativement au sauvage, et une lignée transgénique exprimant une version 

de CUC2 résistante à la dégradation par MIR164 (appelée CUC2g-m4) possède des 

feuilles hyper-dentées (Nikovics et al., 2006). 

C’est la croissance différentielle entre les sinus et les dents qui va façonner la feuille et 

lui permettre d’acquérir sa forme finale. Au niveau cellulaire, l’activité coordonnée des 

facteurs de transcription CUC supprime localement la croissance dans les sinus et a un 

effet positif à distance sur l’initiation et le maintien d’un taux de croissance élevé de la 

dent probablement via un mécanisme impliquant l’auxine (Bilsborough et al., 2011). 

Agissant en aval de CUC2, CUC3 maintient une croissance réduite des domaines 

frontières via le contrôle de la croissance cellulaire par des mécanismes moléculaires 

inconnus (Serra and Perrot-Rechenmann, 2020). En conséquence, les mutants perte de 

fonction cuc2 ne parviennent pas à initier de dents alors que chez les mutants perte de 
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fonction cuc3, la croissance des dents n’est pas maintenue (Hasson et al., 2011). En 

parallèle, plusieurs voies hormonales affectent le développement des domaines 

frontières (Hepworth and Pautot, 2015). Par exemple, il a été démontré que les 

brassinostéroïdes (BR) antagonisent la formation des domaines frontières en régulant 

négativement l’expression des gènes CUC (Gendron et al., 2012). De faibles niveaux de 

BR sont maintenus dans les domaines frontières par l’activation de BAS1, un cytochrome 

P450 impliqué dans le catabolisme des BR, conduisant ainsi à une croissance réduite 

des domaines frontières (Bell et al., 2012). L’auxine joue également un rôle fondamental 

lors de l’établissement des domaines frontières, bien illustré par son implication dans le 

développement des serrations à la marge des feuilles. D’autres molécules régulatrices 

sont également d’importants régulateurs des domaines frontières. Les peptides sécrétés 

Epidermal Patterning Factors (EPF) / Epidermal Patterning Factor-Like (EPFL) et les 

récepteurs de la famille ERECTA contribuent à la formation de domaines frontières à la 

fois au cours du développement des feuilles et de l’initiation des ovules probablement 

via la modulation des réponses à l’auxine (Kosentka et al., 2019; Tameshige et al., 2016).  

 

Le projet LEAFNET, financé par le programme ANR Retour Post-Doc 2012, visait à 

étudier comment les facteurs de transcription CUCs et leurs cibles orchestrent la 

morphogénèse. Afin d’atteindre cet objectif, une approche génétique et une approche 

génomique ont été initiées. Parallèlement, j’ai également développé un projet annexe 

sur le rôle des gènes CUC dans la morphogénèse des primordia d’ovules conservé chez 

différentes espèces. 

 

A. Identification d’élément en aval de CUC2 par un crible génétique suppresseur. 

Un crible génétique EMS visant à identifier des suppresseurs de la forme super-dentée 

des feuilles de plantes sur-exprimant CUC2 (CUC2gm4) a été réalisé pour identifier des 

mutants de la morphologie foliaire. 201 mutants potentiels révertant ont été isolés. 14 

mutants ont été confirmés et sélectionnés pour une analyse plus approfondie. Des 

analyses de séquences par ségrégation en « bulk » ont été réalisées afin d’identifier les 

mutations responsables de la suppression des phénotypes super-dentés dans les 



Col-0 cuc2
cuc3

mur1
cuc3

Figure III.4 : Le GDP-fucose est nécessaire
au développement des serrations
dépendantes de CUC2. A. Rosettes de
plantes Col-0, CUC2g-m4 et du mutant
folivora (suppresseur de CUC2gm-4), âgées
de 3 semaines cultivées en conditions de
jours longs. Silhouettes de feuilles L1 à L9
de plantes Col-0, CUC2g-m4 et folivora
âgées de 4 semaines cultivées en
conditions de jours longs. B. Rosettes de
Col-0 et des mutants mur1-1 et mur1-2
âgées de 4 semaines cultivées en
conditions de jours longs. Barres d'échelle
= 1 cm. Silhouettes moyennes des feuilles
L6 de plantes Col-0 (n = 15), mur1-1 (n =
15) et mur1-2 (n = 13) âgées de 25 jours
cultivées en conditions de jours longs.
Barres d'échelle = 5 mm. C. Défauts de
fusion des cotylédons dans le double
mutant cuc3-105 mur1-1. De gauche à
droite : plantule de 9 jours cultivée in vitro
sans fusion de cotylédons (type sauvage) ;
cotylédons en forme de cœur; et des
cotylédons en forme de coupe. Une plante
de type sauvage est montrée dans le
panneau le plus à droite. Le nombre de
plantules montrant chacun de ces
phénotypes de cotylédons au sein de la
population observée est indiqué dans le
coin inférieur droit de chaque image.
Barres d'échelle = 1 mm. Graine de type
sauvage (panneau de gauche) et défauts
de fusion des graines dans le double
mutant cuc3-105 mur1-1 (panneau de
droite). Barres d'échelle = 100 µm. Défauts
de fusion de tige (fasciation) dans les
doubles mutants cuc3-105 mur1-1 et cuc2-
3 cuc3-105, par rapport à une tige de type
sauvage (Col-0). Barres d'échelle = 1 mm.

A
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mutants identifiés. Des tests d’allélisme avec les mutants perte de fonction 

correspondant ont ensuite étaient réalisés pour valider ces résultats. 

L’un des mutants issus du crible suppresseur est le mutant folivora - du latin pour 

paresseux, animal appartenant au groupe polyphylétique des édentés - qui possède 

une substitution G/E dans la protéine MURUS1 (MUR1) altérant sa fonction (Figure III.4). 

La protéine MUR1 est une GDP-D-MANNOSE-4,6-DEHYDRATASE 2 qui catalyse la 

première étape de biosynthèse du GDP-L-FUCOSE (Bonin et al., 1997). Par des 

approches de génétique couplées à des analyses morphométriques, nous avons montré 

que le GDP-L-Fucose est généralement nécessaire à la définition des domaines 

frontières. Le fucose est un constituant important des parois végétales et est impliqué 

dans des processus de signalisation via notamment la fucosylation de protéines. Ce 

travail m’a permis d’initier des collaborations avec les équipes d’Herman HÖFTE (IJPB, 

Versailles) et de Richard SIBOUT (BIA, Nantes) qui étudient entre autres le rôle de MUR1 

sur la composition et les propriétés des parois végétales. J’ai également bénéficié de 

l’appui de la plateforme de Chimie du Végétal (IJPB, sous la responsabilité de Grégory 

MOUILLE) pour analyser la composition des parois. Ce travail a fait l’objet d’une 

publication dans The Journal of Experimental Botany en Décembre 2017 dont je suis 

l’auteur de correspondance et d’un addendum dans Plant Signaling and Behavior en 

Janvier 2018 (Gonçalves et al., 2017; Gonçalves et al., 2018). Parallèlement, j’étudie un 

autre mutant présentant un phénotype foliaire et qui est impliqué dans la O-

fucosylation de protéines clés du développement ( cf chapitre IV-1 ). 

 

B. Identification des cibles de CUC2 

Au cours d’un projet précédent de Véronique PAUTOT dans l’équipe FTA, des analyses 

transcriptomiques (RNA-seq) ont été réalisées après micro-dissection laser de feuilles 

de plantes sauvages et de plantes transgéniques sur-exprimant CUC2 (CUC2g-m4). 

Parallèlement, nous avons identifié les cibles directes de CUC2 par des expériences de 

type RNA-seq en utilisant une lignée CUC2 inductible (Système GR/DEX) en présence 

de Cycloheximide ou en condition contrôle.  

 



Figure III.5: KLU est un relai moléculaire pour l’activité de CUC2 et mode d’action de CUC2.
A. Accumulation des transcrits KLU dans les plantules de Col-0 et dans une lignée surexprimant CUC2,
CUC2gm-4 cultivées in vitro pendant 15 jours. Les niveaux de transcrits ont été mesurés par RT-PCR
quantitative en temps réel normalisé par EF1α. et qREF. B. Signal pKLUH:GFP dans une jeune feuille
dans un fond 35S::CUC2-GR en absence et en présence de dexamethasone (DEX) pendant 24h. C.
Niveau d'expression de KLU dans une lignée 35S::CUC2-GR cultivée in vitro 10 jours en culture liquide,
traitée soit avec un traitement contrôle soit avec 10 µM de DEX pendant 6h. Chaque point représente
un réplicat biologique. Les niveaux de transcrits ont été mesurés par RT-PCR quantitative en temps
réel normalisé par EF1α. et qREF. D. Dynamique du signal pKLUH:GFP dans un fond CUC2i (lignée
exprimant CUC2 sous le contrôle de son propre promoteur inductible à l’éthanol) après une induction
de 8h. Le temps suivant le début de l'induction est indiqué. E. Feuilles développées de type sauvage,
cuc2-3, d’une lignée trans-hétérozygote cuc2-1/cuc2-3 et deux lignées transgéniques indépendantes
cuc2-1/cuc2-3 pCUC2:KLUH. L’expression locale de KLUH restaure le développement des serrations.
F. Mode d'action des facteurs de transcription CUP-SHAPED COTYLEDON : Les gènes CUCs sont
exprimés dans les sinus à la marge de la feuille. Les facteurs de transcription CUCs inhibent
localement la croissance du domaine frontière et favorisent la croissance des tissus de façon non-
cellule autonome via un mécanisme impliquant probablement l'auxine et la protéine KLU.
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L’analyse des données RNA-seq ainsi obtenues a été réalisée par Zakia TARIQ (IE en 

CDD sur le contrat LEAFNET) en collaboration avec l’équipe de GNet dirigée par Marie-

Laure MARTIN-MAGNIETTE (IPS2, Orsay). L’analyse combinée de l’ensemble des 

données de RNASeq ont permis d’établir une liste de cibles potentielles de CUC2 dans 

la feuille. Ces résultats nous ont permis de préciser les mécanismes moléculaires qui 

sous-tendent l’activité CUC2. D’une part, CUC2 provoque une répression locale de 

croissance en interaction avec des régulateurs clés de l’expansion cellulaire ; et d’autre 

part, CUC2 a un effet positif sur la croissance des dents à distance via l’action de KLUH, 

un cytochrome P450 (Figure III.5). CUC2 est exprimé transitoirement au cours du 

développement des feuilles et agit via l’action de relais moléculaires que sont KLU, 

CUC3 et la signalisation auxinique. Un article qui reprend en partie ces résultats a été 

publié dans PLoS Genetics (Maugarny-Calès et al., 2019). L’ensemble de ces données 

permet donc de préciser le cadre moléculaire de l’action des CUCs et servira de bases 

solides pour développer le projet de recherche que je propose dans la suite de ce 

document. 

 

C. Rôle des CUC au cours du développement des primordia d’ovules. 

Parallèlement à la partie principale de mon projet portant sur la morphogénèse foliaire, 

nous avons étudié le rôle des gènes CUC dans différents contextes développementaux 

et mis en évidence une conservation de leur fonction au cours des premières étapes du 

développement des ovules. Les primordia des ovules émergent du placenta avant la 

fusion des carpelles. Le gène CUC3 est spécifiquement exprimé entre les primordia des 

ovules alors que les gènes CUC1/2 sont plus largement exprimés dans la zone médiale 

du gynécée. Conformément aux données d’expression, nous avons montré que le 

double mutant cuc2 cuc3 présente des défauts de séparation des ovules conduisant à la 

production de graines fusionnées plus fréquemment que le sauvage (Figure III.6 ABC). 

Ces résultats soulignent un nouveau rôle des gènes CUCs dans le développement du 

gynécée et suggèrent que la fonction de dissection des facteurs de transcription CUCs a 

été co-optée à plusieurs reprises au cours du développement des plantes pour 

permettre le développement de nouveaux organes. L’analyse fonctionnelle de ces 
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Figure III.6 : Un rôle conservé de CUC2 et CUC3 pendant le développement des priomordia d’ovules.
A. Expression des rapporteurs pCUC2::CUC2-VENUS et pCUC3::CFP montrant la co-localisation de CUC2 et CUC3
dans les mêmes cellules entre les primordia d'ovules au stade 1. Barres d'échelle 20 µm. B. Images confocales de
carpelles colorés au mPS-PI. Carpelle Col-0 à un stade tardif de développement montrant une organisation normale
des ovules enveloppés par les deux téguments. cuc2-3 cuc3-105 carpelle à un stade équivalent. Détail d'un carpelle
Col-0 montrant un ovule individualisé. Encadré orange: ovules cuc2-3 cuc3-105 fusionnés;n=nucellus; in=tegument
interne; oi= tegument externe. C. Graine Col-0 avec tégument individualisé. Encadré orange: Défauts de fusion de
graines résultant de fusions d'ovules dans un fond cuc2-3 cuc3-105. Les barres d'échelle représentent 100 µm. D. (c)
Primordia d’ovule sauvage chez Cardamine hirsuta. (d,e) Ovules fusionnés dans la lignée
2x35S:MIR164B;ChCUC3_RNAi. (f, g) Images de microscopie électronique à balayage (MEB) de graines de cardamine.
Graine de type sauvage avec tégument individualisé et graines de la lignée 2x35S:MIR164B;ChCUC3_RNAi graines
fusionnées. Barres d'échelle :(c–e) 50 µm; (f, g) 200 µm . E. (a,b) Hybridation in situ montrant l’expression de SlNAM
dans les ovules de tomate en développement. (d, e) Hybridation in situ montrant l’expression de pSNAM1/2 et Ps
CUC3 dans les ovules de pois en développement. . Barres d'échelle : 100 µm.
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gènes chez la Cardamine, espèce proche d’Arabidopsis, révèle que ce rôle est 

également conservé dans la famille des Brassicaceae (Figure III.6 D). De plus, des 

hybridations in situ chez des espèces comme la tomate et le pois présentant différents 

types de placentation suggèrent que ce rôle est plus largement conservé chez les 

Angiospermes (Figure III.6 E). Ce travail a fait l’objet d’une publication dans The Plant 

Journal en Juillet 2015 dont je suis l’auteur de correspondance (Gonçalves et al., 2015). 
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IV. Projets de recherche 
 

Si je devais résumer en une question scientifique le cœur de ma recherche actuelle ce 

serait je pense : comment les gènes contrôlent les formes ? Bien que chaque cellule 

possède une copie de l’ensemble du génome, seule une fraction s’exprime au bon 

endroit au bon moment pour activer une cascade d’événements cellulaires qui 

s’intègrent pour permettre le développement et la croissance de l’organe et assurer le 

succès reproducteur de l’individu. Les réseaux de gènes sous-jacents permettent 

également l’intégration de signaux environnementaux afin de produire des réponses 

adaptatives nécessaires à la survie des plantes qui doivent s’adapter aux variations de 

leur environnement. 

 

Le projet de recherche que je développe actuellement s’articule autour de trois projets 

et repose sur le travail de recherche que j’ai développé jusqu’ici au JOHN INNES 

CENTRE et à l’IJPB. Ce projet est résolument tourné vers des approches de biologies des 

systèmes complexes en collaboration avec Jasmine BURGUET (équpe MIN, IJPB). Ce 

travail de recherche est multidisciplinaire et implique différents collaborateurs avec des 

compétences diverses mais complémentaires.  

 

(i) Domaines frontières et morphogénèse 

Ces travaux ont déjà commencé dans l’équipe avec le projet LEAFNET (2012-2016) et la 

thèse de Nathalie BOURÉ (2018-2021). Comme indiqué plus haut, CUC2 contrôle deux 

aspects fondamentaux du développement des serrations : CUC2 réprime localement la 

croissance des cellules des sinus tout en promouvant la croissance à distance de la dent 

(Figure III.5 F). Cependant les mécanismes moléculaires sous-jacents restent difficiles à 

appréhender par des approches de génétique classique. Nos données de RNA-seq 

multiples nous ont permis d’identifier plusieurs éléments en aval des CUCs et ainsi 

préciser la fonction de ces facteurs de transcription. Ces résultats nous permettent 

d’avoir une vision plus intégrée des mécanismes moléculaires et des voies de 

signalisation impliquées dans la morphogénèse des feuilles. 
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(ii) Dynamique de l’expression des gènes et morphogénèse 

En partie grâce aux travaux récents de l’équipe, nous commençons à avoir une vision 

plus claire des mécanismes moléculaires en jeu pour contrôler la morphogénèse. Les 

données de simple hybride de levures générées par Aude MAUGARNY-CALÈS (thèse 

2014-2017) en collaboration avec le laboratoire de Siobhan BRADY (UC Davies) ont 

permis d’identifier des régulateurs amonts des gènes CUC, les données de RNA-seq 

après induction de CUC2 que j’ai contribué à générer ou après microdissection laser de 

marges foliaires obtenues par Véronique PAUTOT, nous ont également permis 

d’identifier des éléments en aval de CUC2. Cependant ces données restent qualitatives 

avec peu ou pas de résolution temporelle et/ou spatiale à l’échelle du tissu. Or une 

grande partie des processus complexes sont régis par des changements à la marge soit 

dans le temps soit dans l’espace, c’est pourquoi disséquer la dynamique spatio-

temporelle de l’expression de ces gènes est crucial pour comprendre et prédire la 

morphogénèse. Dans cette partie, je détaillerai les approches de biologie des systèmes 

que nous développons en collaboration avec l’équipe Modélisation et Imagerie 

Numérique (MIN) à l’IJPB ainsi que leurs évolutions. 

 

(iii) Réseaux géniques et leur exploitation pour augmenter les performances des plantes. 

Parallèlement aux travaux qui utilisent la feuille comme modèle, je souhaite diversifier 

ma recherche en répondant un peu plus aux problématiques agricoles. L’ouverture des 

fruits ou déhiscence est un trait agronomique majeur dont la mise en place nécessite 

l’action coordonnée de facteurs de transcription et d’hormones dépendant également 

des conditions environnementales (eg température). Ainsi la compréhension de la 

dynamique spatio-temporelle de l’expression des régulateurs clés du développement 

des structures permettant la déhiscence permettra d’améliorer les performances des 

espèces d’intérêt agronomique notamment dans le contexte des changements 

climatiques à venir. Dans cette partie du projet, je souhaite développer une stratégie 

basée sur les approches et méthodes développées dans l’équipe afin de proposer des 

solutions innovantes pour réduire les pertes de rendement dans les champs. 



	
Habilitation à Diriger les Recherches     Nicolas ARNAUD 
______________________________________________________________ 
	
	

	 28	

1. Domaines frontières et morphogénèse. 

 
---------------------------------------------------------------------------------------------- 

Nos travaux récents ont permis de préciser en partie le mode d’action des facteurs de 

transcription CUP-SHAPED COTYLEDON (CUC). Ces travaux ont principalement 

impliqué une brillante doctorante, Nathalie BOURÉ (2018-2021) dont j’ai eu la chance 

de diriger la thèse. Nathalie a soutenu sa thèse le 26/10/21 puis, titulaire de l’Agrégation 

de Science de la Vie et de la Terre, et conformément à son plan de carrière, s’est 

orientée vers l’enseignement de SVT dans le secondaire. 

Je ne reviendrai pas ici sur le travail déjà publié mais je souhaite faire un état des lieux 

du travail en cours afin d’expliquer la suite que je souhaite donner à cette partie 

d’identification des éléments du réseau de gènes qui à mon sens se situe au cœur du 

projet de recherche que je développe. 

---------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

Au cours du développement, les tissus et/ou les organes adjacents sont séparés par des 

frontières qui orchestrent également le développement. Ces véritables centres 

organisateurs fournissent notamment des informations de position pour contrôler le 

développement des cellules voisines (Dahmann et al., 2011; Irvine and Rauskolb, 2001). 

Ces deux fonctions - séparation et centre organisateur - sont importantes pour 

structurer les organes en développement afin qu’ils acquièrent leurs fonctions. Par 

exemple, chez les animaux, des défauts des frontières conduisent à des anomalies du 

développement, y compris des altérations du développement des ailes chez la 

Drosophile ou du cerveau chez la souris (Dahmann et al., 2011). Contrairement au 

développement défini des animaux, les plantes forment continuellement de nouveaux 

axes de croissance séparés des axes principaux que représentent les méristèmes 

apicaux caulinaires et racinaires, pour petit à petit construire leur architecture. Pour les 

parties aériennes, ces nouveaux axes de croissance peuvent soit produire de nouvelles 

branches, soit donner naissance à des organes latéraux spécialisés tels que des feuilles 

ou des fleurs. Indépendamment de leur nature, les organes latéraux sont séparés du 
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méristème par des domaines frontières qui délimitent les territoires cellulaires et 

organisent leur développement (Aida and Tasaka, 2006). Malgré des décennies d’efforts 

pour caractériser leurs fonctions, les domaines frontières des plantes restent une 

population de cellules pour lesquelles peu d’informations sont disponibles. 

 

En utilisant la feuille comme modèle, nous avons montré que le GDP-L-fucose est 

nécessaire au développement des domaines frontières (Gonçalves et al., 2017). Plusieurs 

fucosyltransférases ont été décrites chez Arabidopsis permettant de greffer 

spécifiquement du fucose sur des composés pariétaux, des protéines excrétées par N-

Glycosylation dans le réticulum endoplasmique (RE) et directement sur des protéines 

par O-fucosylation. Récemment, SPINDLY (SPY) a été décrit comme une O-

fucosyltransférase capable de cibler REPRESSOR OF GA (RGA), un régulateur négatif de 

la voie de signalisation des gibbérellines de la famille DELLA (Zentella et al., 2017), ainsi 

que PSEUDO-RESPONSE REGULATOR 5 (PRR5), un élément clé de l’horloge circadienne 

(Wang et al., 2020). Des mutants perte de fonction spindly ont été identifiés lors d’un 

crible génétique de plantules résistantes à l’inhibiteur de la biosynthèse des GA, le 

paclobutrazol (Jacobsen and Olszewski, 1993). Ces mutants présentaient des 

phénotypes GA-constitutifs suggérant que SPY régule négativement la voie de 

signalisation GA (Jacobsen et al., 1996). La confirmation que SPY peut directement O-

fucosyler RGA, et ainsi réguler son activité de répresseur de croissance, a alors fourni un 

cadre moléculaire pour la fonction de SPY dans la voie de signalisation GA. Cependant, 

comme les mutants spindly ne sont pas entièrement comparables à des plantes de type 

sauvage traitées avec des GA (Swain et al., 2001), il est probable que SPY agisse 

également par des voies indépendantes de GA. Cela a été récemment démontré pour 

le rôle de SPY pendant le développement des racines où SPY régule la structure des 

poils des racines par une voie indépendante des GA (Mutanwad et al., 2020). En 

conséquence, SPY serait un régulateur positif de la signalisation de la voie cytokinine 

(CK) mettant en évidence un rôle central dans la régulation GA/CK tout au long du 

développement de la plante (Greenboim-Wainberg et al., 2004). Ce « crosstalk » GA/CK 

est essentiel pour maintenir l’activité méristématique dépendante des facteurs de 



WT spy-3A

B C

**
**

**
**

**
**

**
**

**
**

**
* **

*

**

ns

***

***
EWT spy-3D

Figure IV.1: Analyse morphométrique de la forme des feuilles matures du mutant spy-3.
A. Rosette de plante sauvage (WT) et du mutant spy-3 cultivées dans des conditions de jours courts
pendant 6 semaines. Des silhouettes représentatives de feuilles matures des rangs 11-12-13 sont également
représentées. Barre d'échelle = 1 cm. B. Représentation de la hauteur de la dent 1 en fonction de la
longueur du limbe pour le sauvage et spy-3. C. Mesure de l'angle du premier sinus mesuré chez le sauvage
cultivé en jours courts (n=190) et spy-3 (n=194)représentées en fonction de la longueur du limbe. Des
classes de longueur de feuille ont été réalisées pour effectuer une analyse statistique. La signification
statistique (test de Student) est désignée par ** p<0,01, *** p<0,001, **** p<0,0001. D. Cartographie
représentative des cellules du sinus de la dent 1 pour le sauvage et spy-3. Les flèches indiquent le creux
définissant le premier sinus apical sur chaque dent. Barre d'échelle = 50 µm. E. Quantification des surfaces
projetées des cellules du sinus de la dent 1 pour le sauvage et spy-3 en fonction de la largeur de la dent.
Des classes de largeur de dent ont été réalisées pour effectuer une analyse statistique WT (n = 17), spy-3 (n
= 6) pour [0-150] µm. WT (n = 37), spy-3 (n = 30) pour en [150-250] µm. WT (n = 22), spy-3 (n = 28) pour en
[250-500] µm. La signification statistique (test de Student) est désignée par ns = non significatif, ***
p<0,001.
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transcription KNOX (classe I KNOTTED1-like) (Hay et al., 2002; Jasinski et al., 2005). SPY 

joue donc un rôle crucial dans le développement du SAM et/ou son maintien. En plus 

de cette fonction dans le SAM, plusieurs rapports montrent que les mutants spindly 

possèdent des feuilles avec peu ou pas de serrations à leurs marges (Greenboim-

Wainberg et al., 2004; Maymon et al., 2009; Steiner et al., 2012) mais une analyse 

détaillée de l’implication de SPY dans le développement de ces domaines frontières fait 

encore défaut. 

 

 

Recherches en cours 

 

SPINDLY et les facteurs de transcription CUC agissent de façon redondante pour définir 

les domaines frontières. 

 

Afin de préciser le rôle de SPINDLY au cours de la morphogenèse foliaire, nous avons 

analysé la forme des feuilles du mutant perte de fonction spy-3 au cours du 

développement à l’aide du logiciel Morpholeaf (Biot et al., 2016). Bien que les feuilles 

matures du mutant spy-3 possèdent des marges plus lisses que les plantes sauvages 

(Figure IV.1.A), des dents sont initiées à leurs marges. Cependant, leurs hauteurs chez le 

mutant spy-3 n’atteint jamais celle du WT tout au long de la cinétique de 

développement (Figure IV.1.B) ce qui suggère que SPY est impliqué dans le maintien de 

la croissance des dents plutôt que dans leur initiation. 

Le maintien de la croissance des serrations étant associé à la définition du sinus (Hasson 

et al., 2011; Maugarny-Calès et al., 2019), nous avons analysé l’angle sinusal en tant que 

paramètre local lié à la répression de la croissance au sinus. L’angle sinusal chez spy-3 

est toujours moins prononcé que chez le sauvage (Figure IV.1.C). Au cours du 

développement des feuilles, des différences spatiales du taux de croissance cellulaire 

maintiennent la croissance des serrations (Serra and Perrot-Rechenmann, 2020). Ces 

différentiels de croissance locaux sont intégrés au niveau des feuilles entières 

conduisant à leur forme finale. Nos acquisitions 3D de la taille des cellules du sinus 
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Figure IV.2 : Quantification des défauts de fusion des cotylédons dans les combinaisons de mutants cuc2-1,
cuc3-105 et spy-3.
Les défauts de fusion ont été triés en quatre classes selon leurs niveaux de fusion des cotylédons. Les
nombres représentent l'occurrence du phénotype de fusion des cotylédons au sein de la population de
plantules observées. La barre d'échelle est de 1 mm
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montrent que SPY est nécessaire pour maintenir une croissance restreinte des cellules 

des sinus pendant le développement des serrations : pour des dents de 150 à 250 µm et 

de 250 à 500 µm, les sinus des feuilles mutantes spy-3 sont constitués de cellules plus 

grandes que les cellules des sinus WT (Figure IV.1.D.E). 

Comme spy3 et cuc3-105 ont des phénotypes très similaires à l’échelle de l’organe et à 

l’échelle cellulaire (Serra and Perrot-Rechenmann, 2020) et que CUC2 et CUC3 agissent 

de manière partiellement redondante dans le contrôle du développement des 

domaines frontières dans différents contextes développementaux, nous avons analysé 

les phénotypes des deux mutants doubles spy-3 cuc3-105 et spy-3 cuc2-1. Ces mutants 

montrent des phénotypes de fusion de cotylédons plus forts par rapport aux simples 

mutants correspondants (Figure IV.2) suggérant que SPY agit de manière redondante 

avec CUC2 et CUC3 pour définir les domaines frontières dans différents contextes 

développementaux. 

 

CUC2 régule négativement l’expansion cellulaire des cellules des domaines frontières 

via la répression des gènes impliqués dans le relâchement des parois. 

 

Pour déterminer si CUC2 et SPY agissent sur des éléments communs, nous avons 

effectué une analyse transcriptomique pour identifier les gènes qui sont 

différentiellement exprimés après l’induction de CUC2 et nous les avons comparés aux 

gènes différentiellement exprimés chez le mutant spy-3 par rapport au sauvage (Qin et 

al., 2020). Environ 20% des gènes surexprimés chez spy-3 sont régulés négativement 

par CUC2. L’analyse GO réalisée avec cet ensemble de 100 gènes révèle un 

enrichissement en gènes de paroi cellulaire. Parmi ces gènes, nous avons identifié 

plusieurs gènes codant pour des enzymes des familles des xyloglucan 

endotransglucosylases/hydrolases, des arabinogalactan protéines ainsi que des gènes 

codant pour des expansines-like. Ces gènes, qui sont tous exprimés de manière 

différentielle lorsque l’activité de CUC2 ou SPY est modulée, contribuent au 

relâchement de la paroi cellulaire (Boron et al., 2015; Kohnen et al., 2016; Miedes et al., 

2013). 



Figure IV.3 : CUC2 inhibe l'élongation cellulaire induite par l'obscurité indépendamment de CUC3.
A, B. Quantification de la longueur de l'hypocotyle (A) et quantification de la longueur des cellules de
l'hypocotyle (B) dans la lignée 35S:CUC2-GR cuc2-3 cuc3-105 et le contrôle cuc2-3 cuc3-105 cultivés en noir
pendant 72 heures in vitro, traités soit avec un traitement fictif ou avec 10 µM DEX. C. Niveau d'expression
d'EXLA1, EXLA2, XTH18 et XTH19 dans une lignée 35S:CUC2-GR cuc2-3 cultivée à l’obscurité pendant 72
heures in vitro, traitée soit avec un traitement contrôle soit avec 10 µM de DEX. Chaque point représente un
réplicat biologique. Les niveaux de transcription ont été mesurés par RT-PCR quantitative en temps réel
normalisée par EF1α et Actin2. La signification statistique (test de Student) est désignée par ns=non
significatif, *** p<0,001.
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Comme CUC2 et CUC3 agissent de façon redondante avec SPY, il est possible que 

CUC2 agisse lui aussi comme un régulateur négatif de l’expansion des cellules. La 

croissance de l’hypocotyle à l’obscurité est un bon modèle pour analyser l’élongation 

cellulaire car, dans ces conditions, elle résulte principalement du processus d’élongation 

cellulaire plutôt que de la division des cellules de l’hypocotyle (Gendreau et al., 1997). La 

taille des hypocotyles ainsi que la longueur de leurs cellules sont réduites à l’obscurité 

lorsque CUC2 est induit en absence de CUC3 (Figure IV.3.AB). L’accumulation des 

transcrits associés au relâchement des parois est également fortement réduite lorsque 

CUC2 est induit, même en absence de CUC3 (Figure IV.3.C), en accord avec les données 

transcriptomiques. Ces données suggèrent que CUC2 est suffisant pour modifier 

l’expression de gènes impliqués dans le relâchement de la paroi nécessaire à 

l’élongation des cellules de l’hypocotyle à l’obscurité. 

 

Afin de vérifier si c’est également le cas dans les organes dans lesquels CUC2 est 

exprimé, nous avons utilisé la microscopie à force atomique (AFM) en collaboration 

avec Alexis PEAUCELLE pour mesurer la rigidité des parois des cellules des sinus - où 

CUC2 est exprimé - et comparer avec la rigidité des parois des cellules des dent - où 

CUC2 n’est pas exprimé. Dans les primordia foliaires, lorsque la dent commence à 

émerger, comme le montrent les images topologiques obtenues par microscopie AFM, 

les cellules des marges ne présentent pas de tailles différentes entre les sinus et les 

dents (Figure IV.4.AB). Pourtant, le sinus et la dent présentent déjà des rigidités 

différentes : les parois des cellules des sinus sont plus rigides que les parois des cellules 

des dents (Figure IV.4.ABEF). Ces résultats fournissent ainsi un cadre mécanique pour le 

développement et le maintien de domaines frontières de la feuille. 

Comme CUC2 est nécessaire pour initier les dents, il est difficile d’utiliser des mutants 

perte de fonction cuc2 pour évaluer si l’inhibition de l’expansion cellulaire dépendante 

de CUC2 se produit également à la marge des feuilles. Nous avons donc utilisé le 

mutant spy-3 pour vérifier si l’expression réduite des gènes pariètaux agissant en aval 

de CUC2 permet de modifier les propriétés mécaniques de la paroi des cellules de la 

marge des feuilles. Les primordia de jeunes feuilles du mutant spy-3 montrent une 
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Figure IV.4 : Mécanique à la marge des feuilles du sauvage et du mutant spy-3.
A, C. Cartes représentatives de la rigidité (unités arbitraires) mesurées sur la marge d'un primordium
d'environ 150 µm de long (rang 11) à partir de plantes WT (A) et spy-3 (C) cultivées dans des conditions de
jours courts. Chaque pixel représente la rigidité calculée à partir d'une seule courbe force-indentation. La
polarité apico-basale est indiquée. La position de la dent (T) ainsi que celle du sinus (S) sont spécifiées. Les
barres d'échelle sont de 10 µm. B, D. Projection de la rigidité (à partir de A, C) sur la topographie foliaire
mesurée pour le sauvage (B) et spy-3 (D). E. Quantification de la rigidité des parois cellulaires de la dent (T)
ou du sinus (S). Chaque point représente un pixel mesuré. F. Module de Young apparent (Pa) mesuré sur les
parois cellulaires transversales des dents (n=11) et des sinus (n=11) sauvages et des dents (n=7) et des sinus
(n=7) du mutant spy-3.
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réduction du différentiel de rigidité relative entre la dent et le sinus observée dans le 

WT (Figure IV.4.CDEF). Ces données soutiennent l’idée que l’ensemble de gènes régulés 

en commun à la baisse par CUC2 et SPY est associé à une réduction de la rigidité des 

parois cellulaires de la marge des feuilles. De plus, il est important de noter que les 

changements de rigidité sont antérieurs aux changements morphologiques cellulaires 

que nous avons observés chez le mutant spy-3 et se produisent aux premiers stades du 

développement des feuilles, ce qui suggère que la mécanique de la paroi cellulaire joue 

un rôle central reliant « patterning » et croissance. 

L’ensemble ces résultats fait l’objet d’une publication soumise sur une plateforme de 

preprint et actuellement en révision dans le journal Development dont Nathalie BOURÉ 

est la première auteur (Bouré et al., 2021 A cell wall-associated gene network shapes 

leaf boundary domains. BiorXiv doi:10.1101/2021.11.15.468678). 

 

CUC2 active directement l’expression de IAA18 et IAA26 et altère avec la signalisation 

auxinique. 

 

La caractérisation fine des phénotypes foliaires du mutant spindly nous a permis de 

préciser le mode d’action des facteurs de transcription CUC. En effet, CUC2 est 

nécessaire et suffisant pour réduire la croissance des cellules du sinus en réprimant 

l’expression de gènes codant pour des enzymes permettant le relâchement de la paroi. 

Au niveau moléculaire, l’expansion cellulaire est contrôlée par un réseau de facteur de 

transcription décrit sous le nom de module BAP (pour BRASSINAZOLE RESISTANT 1 

(BZR1), AUXIN RESPONSE FACTOR 6 (ARF6), et PHYTOCHROME INTERACTING FACTOR 

4 (PIF4)). C’est un véritable « hub » moléculaire qui permet d’intégrer à la fois des 

réponses hormonales et environnementales (Bouré et al., 2019). Parmi les cibles de 

CUC2 régulées positivement, deux gènes en lien avec le module BAP ont pu être 

identifiés : IAA18 et IAA26. Nous avons, dans un premier temps, confirmé dans un set 

d’expériences indépendantes que IAA18 et IAA26 sont des cibles directes de CUC2 en 

utilisant le système DEX/GR (Figure IV.5.A). IAA18 et IAA26 sont deux paralogues 

appartenant à la clade A des AUX/IAAs (Wu et al., 2017). Les AUX/IAA sont des 
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transcriptionnelle des Auxin Response Factors (ARF). En Présence d’auxine, les AUX/IAA sont dégradés par
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gènes permettant de mettre en place les réponses à l’auxine. B. Niveau d'expression d’IAA18 et d’IAA26
dans une lignée 35S:CUC2-GR cuc2-3 cultivée in vitro 10 jours en culture liquide, traitée soit avec un
traitement contrôle soit avec 10 µM de DEX pendant 3h. Chaque point représente un réplicat biologique.
Les niveaux de transcrits ont été mesurés par RT-PCR quantitative en temps réel normalisé par 3 gènes
contrôles. C. Quantification de la longueur de l'hypocotyle dans la lignée 35S:CUC2-GR cuc2-3 et les
contrôles sauvage et cuc2-3 cultivés pendant 72 heures in vitro en conditions de jours longs, traités soit
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régulateurs négatifs de la voie de signalisation de l’auxine, dégradés par une voie 

dépendante de l’ubiquitine en présence d’auxine (Figure IV.5.B ; Perrot-Rechenmann, 

2010). L’activation de ces IAAs par CUC2 suggère que CUC2 pourrait ainsi altérer la 

signalisation auxinique, ce qui est en accord avec les résultats publiés récemment par 

notre équipe (Maugarny-Calès et al., 2019). D’autre part, cette interaction régulatrice 

pourrait également permettre de proposer un cadre de fonctionnement moléculaire 

pour la répression de croissance liée à l’inhibition de l’expansion cellulaire décrite dans 

le paragraphe précédent. Afin de tester si CUC2 altère les réponses à l’auxine, nous 

avons induit CUC2 ou non en présence de concentration croissante d’une auxine de 

synthèse (Picloram) suffisante pour induire une réponse de croissance des hypocotyles 

à la lumière (Figure IV.5.C). En absence de CUC2 dans le noyau (-DEX) et dans les 

contrôles Col et cuc2-3 (un allèle faible de CUC2), le traitement par le Picloram induit 

une réponse de croissance de l’hypocotyle maximum pour des traitements de 72h à des 

concentrations de 5 µM. Au-delà de 5µM, le Picloram ne stimule plus l’élongation de 

l’hypocotyle présentant même des effets délétères sur la croissance. Cette effet dose-

réponse est en accord avec les données publiées sur l’effet de l’auxine sur la croissance 

de l’hypocotyle (Chapman et al., 2012). Lorsque CUC2 est actif transcriptionnellement 

(+DEX), le traitement Picloram provoque toujours une réponse de croissance mais avec 

une amplitude plus faible suggérant que CUC2 altère les réponses cellulaires à l’auxine, 

ce qui est cohérent avec l’activation par CUC2 de l’expression de IAA18 et IAA26. Il est 

intéressant de noter également que des mutants multiples pour les ARF6/7/8 

présentent des réductions de croissance des hypocotyles ainsi que le non-maintien de 

la crosse apicale au cours du développement à l’obscurité (Reed et al., 2018), similaires 

aux défauts observés lorsque l’activité de CUC2 est induite de façon ectopique dans 

l’hypocotyle. L’ensemble de ces résultats permet donc de proposer un cadre 

moléculaire à l’activité de CUC2 sur la croissance locale via la modulation des réponses 

à l’auxine. Il sera important de valider ces données au cours du développement des 

feuilles et dans d’autres contextes développementaux. 
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Perspectives 

 

Ce travail montre que SPY est impliqué dans le développement des domaines frontières 

dans différents contextes développementaux et agit en réprimant l'expression de gènes 

en commun avec le facteur de transcription CUC2. SPY a été décrit comme un 

régulateur négatif de la croissance par son activité de fucosylation des DELLA, 

régulateurs négatifs de la signalisation des gibbérellines (GA). Cependant l'action de 

SPY est plus complexe car les phénotypes de plantes sauvages traitées avec des GA ne 

récapitulent pas ceux du mutant spindly, ce qui sugère que SPY agit via d'autres 

mécanismes et notamment via la régulation de la signalisation des CK (Greenboim-

Wainberg et al., 2005; Swain et al., 2001). Les mutants della présentent des phénotypes 

foliaires pléïotropes suggérant que les GA sont impliqués dans plusieurs processus 

biologiques liés à la morphogénèse des feuilles. Nos analyses génétiques préliminaires 

n'ont donc pas permis de préciser le rôle des DELLA et de la signalisation GA au cours 

de la morphogénèse. Cependant l'utilisation d'une lignée 35S::CUC2-GR inductible au 

Dexaméthasone ainsi que la caractérisation fine des phénotypes du mutant spindly, 

nous a permis de préciser le mode d'action de CUC2. L'expression locale de CUC2 dans 

les sinus permet de modifier localement la rigidité des parois du sinus probablement en 

partie via la réduction de l'expression de gènes impliqués dans le relâchement des 

parois des cellules végétales, contrôlé par CUC2 mais également via CUC3. Bien que ce 

travail ait permis de mieux comprendre le mode d'action des facteurs de transcription 

CUC, le réseau de gènes directement en aval de CUC2 ainsi que les voies de 

signalisation impliquées reste à identifier. 

 

L’analyse des cibles de CUC2 suggère que l'auxine ou plus précisément la signalisation 

auxinique pourrait être altérée dans les domaines frontières. En effet, deux IAAs ont été 

identifiées comme cibles directes de CUC2 et l'induction de CUC2 permet de réduire les 

réponses de croissance à des traitements avec une auxine de synthèse. Dans la suite de 

ce travail, je souhaite continuer à caractériser le rôle de CUC2 vis à vis de la signalisation 
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auxinique en analysant les phénotypes foliaires et/ou liés au développement des 

domaines frontières. Ce travail a déjà commencé dans l'équipe avec l'obtention de 

simple et double mutants perte de fonction pour IAA18 et IAA26 et la génération de 

lignées rapportrices de l'expression de ces gènes (fusions transcriptionnelles). D'autre 

part, j'utilise des lignées rapportrices de la réponse à l'auxine R2D2 (Auxin Response 

Input) et pDR5::VENUS (Auxin Response Output) afin d'analyser l'effet de CUC2 sur la 

signalisation auxinique que ce soit avec un système inductible (35S::CUC2-GR) ou au 

niveau de la feuille.  

 

L'ensemble de ce travail et ces perspectives à court terme a donc permis 

l'indentification de certains acteurs du réseau de gènes en aval des CUC qui contrôle le 

développement des domaines frontières.  
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2. Dynamique de l’expression des gènes et morphogénèse 

 

---------------------------------------------------------------------------------------------- 

Cette partie du projet est basée sur le développement de l'outil Morpholeaf dans 

l'équipe Facteur de Transcription et Architecture en collaboration avec l'équipe 

Modélisation et Imagerie Numérique (MIN) à l'IJPB. Pour cette partie de mon travail, je 

collabore étroitement avec Jasmine BURGUET (Biostatisticienne, Chargée de Recherche 

INRAE, IJPB) qui travaille au sein de l'équipe MIN. Nous développons ensemble une 

approche originale afin d'analyser la dynamique spatio-temporelle du réseau de gènes 

centré autour des gènes CUC dans un organe en croissance sur une large fenêtre 

temporelle comme la feuille. Nous utilisons actuellement cet outil pour décrire et 

caractériser la dynamique spatio-temporelle de l'expression des gènes et prédire les 

interactions au sein du réseau, mais nous souhaiterions le développer plus avant pour 

permettre les analyses de caractérisation fine d'expression, y intégrer des donnés de 

nature différente et faire un pas vers les analyses 3D. 

---------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

L'étude des réseaux de gènes se heurte souvent à leur architecture complexe. Certains 

facteurs de transcription contrôlent l'expression de cibles multiples (TF hubs), d'autres 

agissent ensemble sur l'expression de nombreux gènes cibles communs (TF modules) et 

l'expression de certains gènes cibles est contrôlé par un grand nombre de TF (target 

gene hubs). En plus de cette complexité architecturale, se surimpose une complexité de 

régulation. L'expression de certains TFs peut dépendre de conditions 

environnementales spécifiques et/ou de stades de développement ou de types 

cellulaires spécifiques. De plus, les niveaux d'expression de chaque TF sont également 

importants afin de permettre des réponses quantitatives. Certains processus 

biologiques, comme le patterning de l'embryon de drosophile par exemple, dépendent 

de quantités seuils de morphogènes nécessaires afin de déclencher une réponse 

développementale. 
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Des approches dites "réductionnistes" ont permis de faire de grandes avancées pour 

démêler petit à petit la structure et la complexité des réseaux de gènes. Ces approches 

nécessitent souvent des systèmes simples ou synthétiques afin de faciliter la production, 

l’analyse et l'interprétation des données. Bien sûr, les hypothèses qui émanent de ce 

type d’approches doivent être validées avec attention, mais elles peuvent à mon sens 

constituer une porte d’entrée vers la compréhension des processus complexes de la 

biologie du développement. Ainsi, le réseau de gènes qui contrôle le développement 

de la forme des feuilles chez Arabidopsis présente de nombreux avantages afin 

d’étudier la dynamique spatio-temporelle de la morphogénèse : (i) c'est un réseau 

centré sur les gènes CUC2 et CUC3 (ii) le patron d'expression des gènes dans les feuilles 

est fortement spatialisé et dynamique, (iii) plusieurs éléments du réseau ont été 

identifiés mais leur dynamique spatio-temporelle n'a pas été caractérisée, (iv) ce réseau 

contient un MIR qui régule directement CUC2 mais pas CUC3, dont la fonction à 

l'échelle moléculaire n'a pas encore été démontrée, (v) les gènes CUC sont des 

régulateurs majeurs de la morphogénèse dans différents contexte développementaux 

ce qui suggère que le réseau de gènes sous-tendant leur activité est peut-être lui aussi 

conservé dans différents organes. Le réseau de gènes contrôlant le développement de 

la marge des feuilles est donc un modèle simple, facilement traçable et quasiment en 

2D. Il permettra d'étudier la structure des réseaux et ainsi que leur dynamique spatio-

temporelle, mais également le rôle des boucles de rétro-contrôle notamment par les 

MIR ainsi que la co-option de gènes majeurs du développement et le redéploiement 

des réseaux de gènes dans différents contextes de développement. 
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Recherches en cours 

 

Développement d'un outil de cartographie spatio-temporel de l'expression des gènes 

dans le modèle feuille 

 

Le développement des plantes est une chorégraphie complexe intégrant plusieurs 

niveaux d'échelle qui nécessite la coordination spatio-temporelle de l'expression de 

gènes impliqués dans la division cellulaire, l'expansion et la différenciation. Ces 

dernières années, de nombreuses études ont analysé les cinétiques au cours du 

développement, notamment de l’expression des gènes sans toutefois considérer les 

patrons d’expression comme des objets quantitatifs soit parce qu’elles ont été menées 

avec des méthodes ne conservant pas l’information spatiale, soit dans des systèmes 

cellulaires synchrones. Pour comprendre ces dynamiques, il est donc important de 

pouvoir développer des approches quantitatives en conservant à la fois les informations 

spatiales et temporelles.  

Les marqueurs fluorescents couplés à l'imagerie révèlent les patrons d'expression 

génique 2D et 3D dans les tissus, mais il est difficile de suivre la dynamique spatio-

temporelle de l'expression des gènes. L'acquisition d'images en "live" au fur et à mesure 

de la croissance (ou time-lapse) nécessite de relever de sérieux défis techniques, 

notamment liés à des changements rapides de forme et de taille des organes ainsi 

qu'aux durées de suivi temporel. Comme alternative à l'imagerie en time-lapse, nous 

pensons que nous pouvons exploiter des séries d'images statiques standard, 

échantillonnées à différents stades de développement sur différents individus pour 

déduire avec une grande précision la dynamique continue de l'expression des gènes 

dans une forme en croissance. Notre objectif est de mettre en place une méthodologie, 

simple et fiable à la fois, pour construire des atlas statistiques spatio-temporels des 

patrons d'expression des gènes dans des organes en croissance. 

 



Average signal dynamics
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Images provided by M. Boudin
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ARF3 dynamics

Images provided by M. Boudin
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Figure IV.6 : Méthodologie de cartographie de l’expression des gènes dans la feuille en développement.
A. À chaque temps t, les images des signaux individuels (en haut) sont projetées dans des contours de la
trajectoire de croissance et une moyenne pondérée (courbe jaune) permet de calculer le signal moyen au
temps t. B. Dynamique du signal pARF3::GFP au cours du temps obtenu par cette méthode.
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Nous avons développé un outil de cartographie spatio-temporelle de l'expression des 

gènes au cours du développement des feuilles. Notre stratégie consiste en trois étapes: 

1) construire une forme moyenne d'organe en croissance, 2) projeter des images de 

patron d'expression de chaque gène dans ce référentiel, 3) calculer des patrons 

d'expression moyens à tous les temps (t), reconstruire la dynamique d'expression 

continue, comme un "film" de l'évolution des patrons d'expression au cours de la 

croissance de la feuille.  

 

Concrètement, nous analysons la morphogenèse d'un organe 2D avec une grande 

évolution de taille et de forme, la feuille. Pour chaque lignée rapportrice étudiée, des 

feuilles de rang 11, 12 et 13 sont disséquées sous une loupe binoculaire (pour des 

primordia de 100µm à des feuilles de 1mm) puis des images 2D de ces feuilles 

disséquées sont obtenues à l'aide d'un microscope Axio Zoom adapté aux objets de 

grande taille. Les protocoles d'acquisition sont soigneusement mis en place pour 

s'assurer que la dynamique observée résulte de réelles variations d'expression et non à 

des configurations d'acquisition variables. L'outil MorphoLeaf a été développé pour 

quantifier la morphogenèse 2D et calculer la trajectoire de croissance 2D (contours 

moyens successifs). Les méthodes de normalisation spatiale développées dans l'équipe 

MIN sont utilisées pour projeter des signaux des rapporteurs individuels dans la 

trajectoire en fonction des repères fournis par MorphoLeaf. En bref, à tout instant t, les 

patrons d'expression P( i ) de tous les individus i sont cartographiés dans le contour de 

trajectoire C( t ). Pour cela, les déformations non-linéaires qui déforment C( t ) sur le 

contour individuel Ci sont évaluées. Ces déformations seront utilisées pour normaliser 

P( i ) en C( t ). Les patrons d'expression normalisés sont moyennés, des poids étant 

attribués à chaque P( i ) en fonction de sa distance temporelle au temps t (Figure 

IV.6.A). La collection de cartes statistiques calculées pour tout instant t fournit la 

dynamique du signal (Figure IV.6.B). 

 

Cette méthodologie est en cours de développement et les premières cartes ont été 

générées. Une attention particulière est également portée au développement d'un outil 
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Figure IV.7: Cartographie spatio-temporal de l’expression des gènes CUC2, CUC3, KLU et de la signalisation
auxinique.
A. Signaux moyens de pCUC2::RFP, pCUC3::CFP et pDR5::VENUS pour un même stade de développement de
la feuille. B. Dynamiques d’expression superposées de CUC2, CUC3 et de la signalisation auxinique. C.
Quantification de la dynamique du signal moyen dans le sinus 2 pour CUC2, CUC3 et KLU en unités relatives.
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A B Figure IV.8 : KLU et CUC3 sont régulés
différemment par CUC2.
Niveau d'expression de CUC3 et de KLU dans
une lignée 35S::CUC2-GR cuc2-3 cultivée in
vitro 10 jours en culture liquide, traitée soit
avec un traitement contrôle soit avec 10 µM de
DEX pendant 6h. Chaque point représente un
réplicat biologique. Les niveaux de transcrits
ont été mesurés par RT-PCR quantitative en
temps réel normalisé par EF1α.
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informatique "user-friendly" qui pourra être intégré à FreeD, le logiciel pour lequel le 

plugin Morpholeaf a été développé. 

 

Inférences des interactions dans le réseau. 

 

Au-delà du développement de cet outil, nous souhaitons quantifier les patrons 

d'expression. Nous nous concentrons donc sur des méthodes d'analyses statistiques qui 

seront développées pour comparer les dynamiques d'expression ainsi obtenues. Nos 

premières analyses des patrons d'expression nous ont permis de quantifier les 

dynamiques d'expression de certains gènes impliqués dans le développement des 

feuilles notamment CUC2, ainsi que ses relais moléculaires CUC3 et KLU. Les 

cartographies 2D de l'expression de ces 3 gènes nous ont permis d'analyser la 

dynamique de leur activation transcriptionnelle. La dynamique d'expression de KLU 

ressemble à celle de CUC2 alors que celle de CUC3 semble être décalée de quelques 

heures par rapport à celle de CUC2 (Figure IV.7A). En effet, le niveau d'expression 

mesuré dans le sinus 2 atteint un maximum à environ 190 h de développement de la 

feuille pour KLU et CUC2 alors qu'il atteint un maximum à environ 205 h de 

développement de la feuille pour CUC3. Bien que KLU et CUC3 agissent tous deux en 

aval de CUC2, leurs dynamiques d'activation transcriptionnelle sont donc différentes. 

Ces résultats suggérent que KLU est une cible de CUC2 plus immédiate que CUC3 dans 

le réseau de gènes. Pour tester cette prédiction, nous avons utilisé une version CUC2 

inductible (système DEX/GR) afin de vérifier si KLU et CUC3 peuvent être induit par 

CUC2 avec une temporalité différente. En présence de cycloheximide, un inhibiteur de 

la synthèse des protéines, l'induction de CUC2 par le traitement DEX pendant 6h 

provoque l'accumulation des transcrits KLU mais pas de celle des transcrits CUC3 

(Figure IV.8). Ces données suggèrent que KLU est une cible directe de CUC2 alors que 

CUC3 est un élément moins immédiatement en aval de CUC2 (indirect ou cible tardive). 

Ces résultats ont besoin d'être consolidés mais il semble que nous puissions utiliser les 

quantifications issues des cartographies d'expression de gènes pour prédire des 

interactions directes ou indirectes de TF dans les réseaux de gènes.  
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Perspectives 

 

Perturbations dans le réseau et impact sur la dynamique d'expression. 

 

Le développement de l'outil de cartographie représente à mon sens une opportunité 

pour étudier comment des perturbations dans les réseaux de régulation modifient la 

dynamique spatio-temporelle de l'expression des gènes. Plusieurs axes de recherches 

pourront donc être développés :  

 

 > Rôle de MIR164 et de la boucle de rétro-contrôle CUC2®MIR164A. 

Dans les feuilles, l'expression de CUC2 est régulée négativement par MIR164A au 

niveau post-transcriptionnel mais la fonction précise de cette régulation n'est pas 

connue : régulation du niveau d'expression, restriction de la zone d'expression ou 

« buffering » pour éviter d'avoir des niveaux de CUC2 variables au cours du temps? 

En quantifiant les patrons d'expression de CUC2 (à l’aide du rapporteur traductionnel 

pCUC2 ::CUC2-VENUS par exemple) dans le temps et dans l'espace, en présence ou 

en absence de MIR164A (dans un mutant perte de fonction mir164a), nous pourrons 

caractériser finement le rôle de ce MIR. D'autre part, nous avons également montré 

dans l'équipe que CUC2 régule directement et positivement l'expression du gène 

MIR164A formant ainsi une boucle de rétro-contrôle composite (ie entre une 

protéine et un miRNA). Les éléments cis-régulateurs sur lesquels CUC2 se fixe ont 

été identifiés (à l'aide des données de DAP-Seq et footprinting phylogénétique) et 

une analyse fonctionnelle fine est en cours. Ces boucles de régulation composites 

sont très présentes dans la topologie des réseaux de gènes (que ce soit dans les 

systèmes animaux ou végétaux) mais leur rôle et leur impact sur l'expression des 

gènes du réseau restent mal compris. L'identification de cette boucle de régulation 

représente pour nous une opportunité de comprendre sa fonction car d'une part, 

nous disposons d'outils pour quantifier finement l'expression ainsi que son effet sur 
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la croissance d'un organe (Biot et al., 2016; Gonçalves et al., 2017), et d'autre part, 

nous disposons des ressources génétiques nécessaires pour en analyser la fonction. 

 

 > Rôle de la régulation CUC2®KLU 

Nos données récentes suggèrent que KLU est une cible directe de CUC2. Nous 

avons précédemment montré que KLU est nécessaire et suffisant pour permettre la 

croissance des serrations (Maugarny-Calès et al., 2019) faisant de KLU un acteur 

crucial du développement des domaines frontières. Nous souhaitons donc continuer 

à étudier le rôle de cette régulation ainsi que sa dynamique. Des analyses de 

conservation des éléments cis-régulateurs entre espèces ainsi que l'analyse des 

données de DAP-Seq disponibles nous ont permis de cibler un élément cis-

régulateur candidat sur le promoteur de KLU. L'analyse fonctionnelle est en cours 

avec dans un premier temps la production de version mutante du promoteur de KLU 

puis l'analyse fine de la dynamique d'expression en utilisant l'outil de cartographie 

développé. 

Ces analyses de promoteurs permettront d'une part de préciser le site de fixation de 

CUC2 et d'autre part serviront de modèle afin de développer des méthodes d'analyses 

quantitatives des patrons d'expression. 

 

Analyses des corrélations entre changement morphologique à l'échelle du tissu, 

paramètres cellulaires (expansion cellulaire/division cellulaire) et expression des gènes 

 

Les patrons d'expression de gènes ne sont pas les seuls éléments que nous souhaitons 

cartographier. Nous voulons développer des méthodes de cartographie de paramètres 

cellulaires et tissulaires comme par exemple les axes de croissance cellulaires ou la 

division cellulaire. Les rapporteurs de la division comme pCYCB1::CYCB1-GFP présentent 

des patrons ponctuels plutôt que continus. Dans cette situation, des cartes de densité 

cellulaire seront calculées en adaptant une méthode d'estimation de densité de points 

développée par l'équipe MIN (Burguet and Andrey, 2020; Burguet et al., 2011). Des 
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cartes de variabilité des signaux d'expression ou des rapporteurs de paramètres 

cellulaires pourront également être générées.  

L'ensemble des données quantitatives cartographiées sur un référentiel commun 

constituera un atlas descriptif du développement des feuilles, qui servira à construire un 

modèle prédictif intégrant des informations provenant de sources multiples (par 

exemple niveaux d'expression génique, déformation du contour, paramètres 

cellulaires...). Nous souhaitons utiliser des méthodes d'analyse non-supervisées pour en 

révéler les propriétés émergentes (par exemple, l'expression du gène X est corrélée 

avec l'augmentation locale du taux de division). Les hypothèses nouvellement formées 

seront validées expérimentalement en utilisant des approches de génétique 

moléculaire. 

 

Vers un atlas de l'expression des gènes en 2D et 3D. 

 

Ce projet vise à construire un atlas prédictif de l'expression des gènes en lien avec la 

morphogénèse de l'organe feuille. Les analyses en 2D permettront d'émettre des 

hypothèses sur les interactions au sein du réseau et sur le mode d'action des différents 

régulateurs. Cependant, les organes des végétaux ont une structure 3D, constituée de 

différents tissus et de différents types cellulaires, qui est nécessaire à leur fonction. La 

continuité de notre travail passe donc par l'évolution de nos approches de 

cartographies vers la 3D. Pour ce faire, nous souhaitons nous focaliser sur le 

développement précoce des ovules afin de simplifier les acquisitions et les analyses 

(Figure IV.9). En effet, ce modèle permet de collecter rapidement des données 

puisqu'environ 50 ovules se développent par gynécée chez Arabidopsis. De plus, c'est 

un modèle que je connais bien puisque j'ai déjà pu caractériser l'expression des CUC au 

cours du développement des primordia d'ovule en arrivant à l'IJPB. Ce travail sera fait 

en collaboration avec l'équipe de Daphné AUTRAN (IRD, Montpellier) qui possède une 

forte expertise quant au modèle « ovule » et a déjà acquis plusieurs sets d’images en 

3D de primordia d’ovule chez différentes espèces (Arabidopsis, Maize) que nous 

pourrons utiliser pour ce projet. 



Figure IV.9 : Développement d’un primordium d’ovule.
A. Imagerie en 3D des premiers stades de développement (d’après Hernandez-Lagana et al.,
2021) B. Territoires d’expression à l’échelle cellulaire des principaux gènes impliqués dans le
développement des ovules. C. Exemples d’images 3D utilisables afin de quantifier les
dynamiques d’expression en 3D.
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Notre approche développée en 2D pourra être directement adaptée à un système 3D : 

(i) La surface externe du primordium d'ovule jusqu'au stade 2-II (développement des 

téguments) sera utilisée pour construire le contour de référence spatio-temporel, (ii) 

l'algorithme de déformation utilisé en 2D est applicable en 3D - il sera utilisé pour 

projeter les limites cellulaires en 3D et les signaux d'expression génique dans la 

trajectoire de croissance utilisée - et (iii) la dynamique du signal sera construite sur la 

base d'une moyenne pondérée comme en 2D. 

Des gènes contrôlant les ovules ont été décrits (Cucinotta et al., 2014; Gonçalves et al., 

2015; Pinto et al., 2019; Schneitz et al., 1998), mais la manière dont ils contrôlent les 

paramètres cellulaires - comme par exemple la formation de cellules germinales 

maternelles - est actuellement inconnue. À partir des données disponibles (Hernandez-

Lagana et al., 2021), la couche d'épiderme servira de référence pour construire le cadre 

spatio-temporel (organes triés dans le temps en fonction de leur volume). Des 

ensembles de données d'images 3D seront générés avec des rapporteurs d'expression 

de gènes. Sur la base de la référence de l'épiderme, des images de signaux individuelles 

seront projetées sur la trajectoire 3D et des cartes successives en 3D moyennées 

d'expression seront calculées. Les cellules individuelles seront également segmentées et 

des cartes des paramètres cellulaires (volumes, formes…) seront aussi générées. Ainsi, la 

description quantitative dans le temps et dans l’espace des patrons d’expression de 

gènes et des processus cellulaires associés permettra de produire un atlas multi-échelle 

du développement des primordia d’ovules qui pourra, entre autres, être utilisé pour 

alimenter des projets de modélisation. 
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3. Réseaux géniques et leur exploitation pour augmenter les performances 

des plantes.  
 

---------------------------------------------------------------------------------------------- 

Ce projet a été construit en collaboration avec Véronique PAUTOT (DR, INRAE, IJPB) et 

Victoria GOMEZ-ROLDAN (CR CNRS, IPS2). Victoria étudie les mécanismes d'abscission 

chez la tomate et utilise des approches de génomique (RNA-seq, SCRNA-seq et ATAC-

Seq) pour caractériser les zones d'abscission au niveau moléculaire. Notre projet 

commun vise à identifier les interactions TF/CRE important pour les processus de 

déhiscence et d'abscission chez Arabidopsis, d'étudier leur conservation chez la tomate 

et la cameline afin de proposer des solutions innovantes pour améliorer ces cultures. 

Dans cette partie, je me focalise sur la partie du projet qui concerne la déhiscence des 

fruits chez les Brassicaceae. Ce projet, qui est basé sur des résultats obtenus 

précédemment au cours de mon post-doctorat et dans l'équipe par Véronique 

PAUTOT, bénéficie d'un financement Saclay Plant Science (SPS) 2021-2023. Un(e) 

stagiaire de M2 sera prochainement recruté(e) sur ce projet. 

---------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

Les éléments cis-régulateurs (CREs) contiennent en partie les informations génomiques 

nécessaires à l'élaboration des patrons d'expression spatio-temporels permettant le 

développement et les réponses environnementales des cellules. Les CREs contiennent 

des sites de fixation de facteurs de transcription (TF) qui co-opèrent pour réguler 

l'expression des gènes. Les CREs actifs, y compris les enhancers, les silencers et les 

insulators, sont situés dans des régions de chromatine dépourvues de nucléosomes 

(Klemm et al., 2019). L'activité transcriptionnelle - qui détermine les différents types 

cellulaires - résulte donc de l'interaction entre des facteurs de transcription spécifiques 

et l'accessibilité de la chromatine.  

 

Les CREs représentent des séquences d'ADN importantes pour l'évolution de la 

complexité et l'innovation. En effet, que ce soit chez les animaux ou chez les végétaux, 



	
Habilitation à Diriger les Recherches     Nicolas ARNAUD 
______________________________________________________________ 
	
	

	 47	

l'évolution des formes est fréquemment liée à des processus de redéploiements de 

réseaux de gènes dans de nouveaux territoires ou avec une temporalité altérée suite à 

des mutations dans des promoteurs de gènes clés (Arnaud et al., 2011b; Carroll, 2008; 

Rebeiz and Williams, 2017). Les mutations des CREs permettent des changements 

profonds d'expression spatiale ou temporelle sans altérer le rôle du gène dans d'autres 

territoires d'expression, ce qui permet de limiter les effets délétères associés à des 

mutations dans les séquences codantes de régulateurs clés du développement. De ce 

fait, les CREs sont aussi des cibles intéressantes pour l'amélioration des performances 

des plantes.  

 

L'ouverture des fruits ou déhiscence est un processus biologique qui permet d'assurer 

le succès reproducteur des plantes. En effet, la déhiscence permet la libération des 

graines dans les espèces de type « fruit déhiscent », telles que les Brassicaceae et les 

Fabaceae, ou à partir de la panicule de certaines monocotylédones. Malgré une forte 

sélection (consciente ou non) lors des processus de domestication, ce processus est un 

caractère agronomique majeur qui est encore une cible potentielle de l'amélioration 

des plantes. En effet, en Europe, environ 10 à 25% des graines de colza sont perdues 

dans les champs en raison d'une ouverture asynchrone des fruits. Ces pourcentages 

déjà élevés peuvent augmenter avec une récolte tardive et des conditions 

environnementales défavorables (Price et al., 1996). 

 

La déhiscence est un processus associé aux domaines frontières (Hepworth and Pautot, 

2015) (Figure III.1 et Chapitre III.2). L'activité des gènes d'identité de la zone de 

déhiscence (DZ), tels que INDEHISCENT (IND) et ALCATRAZ (ALC), est limitée par les 

facteurs de transcription FRUITFULL (FUL) et REPLUMLESS (RPL) respectivement dans les 

valves et dans le replum. JAGGED (JAG) est un régulateur amont contrôlant l'identité 

tissulaire des valves et des marges des valves (Figure III.1). L’expression ectopique de 

JAG provoque la formation d’un tissu lignifié reliant les deux valves conduisant à des 

phénotypes de fruits indéhiscents (Dinneny et al., 2005). Ces principaux régulateurs sont 

conservés entre Arabidopsis et différentes espèces de Brassicaceae (Arnaud et al., 2011b; 
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Girin et al., 2010; Østergaard et al., 2006). D'autre part, les facteurs de transcription 

KNAT2 et KNAT6, qui sont impliqués dans des processus de séparation des organes 

comme l'abscission, sont exprimés au cours du développement du fruit (Pautot et al., 

2001; Ragni et al., 2008) et la surexpression de KNAT2 ou de KNAT6 conduit également 

à des phénotypes de fruits indéhiscents (V. Pautot communication personnelle). 

 

Ce projet de recherche vise à caractériser les mécanismes de contrôle de l'expression 

des gènes JAG et KNAT2/KNAT6 afin d'identifier les éléments cis-régulateurs (CRE) et 

les facteurs de transcription (TF) impliqués dans le contrôle spatio-temporel de leur 

expression. La découverte de nouvelles interactions est une partie importante du projet, 

essentielle pour proposer des stratégies innovantes pour réduire les pertes de 

rendement. Nous nous intéressons en particulier aux CRE dits répressifs - qui 

permettent de limiter l'expression d'un gène dans le temps et/ou dans l'espace - car ils 

fournissent des cibles attractives pour l'amélioration des performances des plantes avec 

un minimum de pléïotropie. En effet, dans les espèces polyploïdes, comme le colza, des 

allèles dominants ou semi-dominants présentent de nombreux avantages. Pour cela, 

JAG, KNAT2 et KNAT6 sont de bons gènes candidats car leur expression ectopique 

empêche l'ouverture des fruits (Dinneny et al., 2005, nos données non publiées). Des 

expériences préliminaires réalisées pour JAG ont déjà permis l'identification d'un CRE 

répressif, et la recherche d'une collection TILLING de Brassica rapa pour les mutations 

régulatrices au sein du promoteur JAG a montré que cette stratégie peut fonctionner 

chez les Brassica (Figure III.3). Malheureusement la lignée TILLING identifiée ne 

produisait pas de graines (probablement en raison de mutations supplémentaires en 

arrière-plan). 

 

S'appuyant sur les connaissances que j'ai acquises en stage postdoctoral, ce projet vise 

à proposer des stratégies innovantes pour réduire l'ouverture prématurée des siliques, 

fournissant ainsi de nouveaux outils pour réduire les pertes de rendement dans les 

champs. Ce projet sera organisé autour de trois axes de recherches interconnectés (i) 

l'identification des CREs chez Arabidopsis, (ii) l'identification des facteurs de 
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transcription qui s'y fixent et (iii) l'analyse des effets de mutations dans des CRE clés 

chez la cameline, une espèce d'intérêt agronomique, afin d'apporter une preuve de 

concept. 

 

Les CREs importants pour la déhiscence chez Arabidopsis. 

 

Les TFs peuvent se lier à des motifs spécifiques. Ainsi, la découverte de ces motifs dans 

les CRE actifs est une approche puissante pour prédire leurs TFs associés et décrire les 

réseaux de régulation génique. Les analyses de footprint phylogénétique comparative 

ont été utilisées avec succès pour identifier les CREs (Arnaud et al., 2011b). La 

découverte des CRE est basée sur l'hypothèse que les motifs conservés évolutionnaires 

sont fonctionnels. Nous utiliserons cette méthode bioinformatique pour définir les CRE 

pour KNAT2/6. Ce travail a déjà identifié un CRE répressif putative pour JAG conservé 

chez Brassica rapa. 

Presque tous les CRE actifs sont situés sur des sites accessibles à la chromatine. Nous 

utiliserons la technologie ATAC-seq (Assay for Transposase-Accessible Chromatin with 

High-throughput Sequencing) pour étudier l'accessibilité de la chromatine au niveau du 

génome entier dans la DZ chez Arabidopsis. Parallèlement, l’identification des gènes 

différentiellement exprimés dans les valves et le tissu médial sera réalisé après 

microdissection laser de ces tissues sur des coupes transversales de jeunes fruits (LAM). 

En combinant les résultats d’ATAC-seq et de RNA-seq nous pourrons identifier des CRE 

importants pour la déhiscence chez Arabidopsis. 

 

L'analyse fonctionnelle des CREs identifiés sera réalisée à l'aide de rapporteurs dans des 

lignées Arabidopsis stables. L'impact des mutations dans les CREs sera évalué en 

complémentant les mutants perte de fonction pour JAG et KNAT2/6 avec des versions 

de gènes de type sauvage ou mutés. La quantification de la déhiscence des siliques 

pourra être réalisé à l'aide du test d'impact aléatoire d'Arabidopsis (Arabidopsis 

Random Impact Test (ARIT) (Arnaud et al., 2010). 
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Identification des interactions TF/CRE au sein de la DZ. 

 

Des analyses bioinformatiques sur la base des ressources déjà disponible (DAP-Seq par 

exemple) ainsi qu’un crible simple hybride seront réalisées pour identifier les TF pouvant 

se fixer aux CREs précédemment identifiés. Puis, nous validerons et analyserons les 

spécificités de fixations des TF pour les interactions TF/CRE identifiées par 

ElectroMobility Shift Assay (EMSA). Alternativement, nous pourrons utiliser un système 

de type simple-hybride dans les protoplastes de Physcomitrella patens couplé à la 

détection des interactions TF/CRE par un cytomètre en flux qui est une méthode 

développée à l'IJPB (Thevenin et al., 2012). 

 

Preuve de concept : cibler les CREs comme moyen de réduire l'ouverture asynchrone 

des fruits. 

 

Les informations recueillies sur les CRE clés et leurs fonctions chez Arabidopsis nous 

permettront de générer des mutants au sein d'une néo-espèce de grandes cultures 

comme la cameline. Camelina sativa est une plante annuelle qui appartient à la famille 

des Brassicacées. Cette culture ré-émergente gagne en intérêt en raison de sa proximité 

avec Arabidopsis et de son profil en huile attractif (taux élevés de lipide oméga-3). Nous 

utiliserons la méthodologie CRISPR / Cas9 chez la cameline pour tester si les mutations 

dans des CRE peuvent modifier la déhiscence dans cette espèce. Cette méthodologie a 

déjà été utilisée avec succès à l'IJPB. La déhiscence des siliques de Cameline sera 

évaluée à l'aide d'un test dérivé de l'ARIT pour cette espèce qui reste à mettre en place 

à l'IJPB.  
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V. Intégration dans le paysage scientifique local, moyens 

financiers, humains et collaborations 
 

L'institut Jean Pierre Bourgin (IJPB) a développé depuis de nombreuses années une 

identité centrée autour de questions fondamentales en biologie végétale. Les travaux 

menés à l'IJPB ont permis des avancées remarquables dans plusieurs domaines de 

recherche tels qu'en biologie cellulaire, génétique, épigénétique, génétique de la 

reproduction, biologie des semences et en développement des plantes. Ces domaines 

d'études ont toujours nécessité de faire évoluer les stratégies de recherches en accord 

avec l'état de l'art et les avancées technologiques. Depuis quelques années, notre 

équipe de recherche étudie comment les réseaux de régulation génétique et 

moléculaire coordonnent les processus cellulaires telles que la prolifération et la 

croissance, qui à leur tour orchestrent la morphogenèse à l’échelle de l’organe. Pour 

atteindre cet objectif, nous avons progressivement élargi nos recherches de l'étude du 

réseau génétique contrôlant l'établissement des domaines frontières aux événements 

moléculaires et cellulaires agissant en aval de la spécification des domaines frontières. 

Cela a nécessité l'élaboration d'outils de phénotypage précis et multi-échelles - ce qui a 

conduit au développement de Morpholeaf en collaboration avec l'équipe Modélisation 

et Imagerie Numérique (MIN) - et le déploiement d'approches de génomique. De plus, 

pour fournir une compréhension plus profonde et prédictive de l'interaction entre les 

niveaux moléculaires-cellulaires-organes, nous avons développé des approches de 

modélisation en collaboration avec plusieurs groupes. Le projet que je souhaite 

développer s'intègre parfaitement dans ce contexte d'équipe et offre en plus des 

perspectives vers les analyses de réseaux de gènes qui n'existaient pas ou peu 

jusqu'alors à l'IJPB. 

 

L'IJPB est bien l'environnement idéal pour développer un tel projet. Cet institut 

regroupe des équipes de recherche qui partagent des intérêts communs (en termes de 

développement de méthodes et d'outils par exemple) au sein de pôles de recherche qui 
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échangent régulièrement au cours de réunions hebdomadaires. Il est important de 

noter également que l'IJPB s'est récemment doté d'un FabLab (doté d'imprimantes 3D) 

qui pourra être mis à contribution pour développer des outils ad hoc. 

 

La région Ile de France propose également un environnement riche en ce qui concerne 

la biologie végétale structuré autour du réseau Saclay Plant Science (SPS), qui 

comprend environ 50 équipes de recherche spécialisées dans les sciences du végétal 

réparties en 5 instituts de recherche. De plus l'environnement local est également très 

riche en laboratoires réputés tant dans le domaine du développement en général 

(Institut Curie, IBENS...) que dans le domaine des mathématiques et de la modélisation 

(unité INRAE MaIAGE). Cette proximité géographique permet d'organiser facilement 

des rencontres multi-disciplinaires afin d'échanger (rencontres NetBIO ou IMABIO 

symposium). 

 

La réalisation de ce projet dans sa globalité dépend évidemment des sources de 

financement et des moyens humains qui pourront être alloués aux différentes parties 

du projet de recherche. L'identification des éléments en aval des CUC a été financée par 

un projet ANR-retour post-doc jusqu'en 2016 puis par deux projets Starter BAP-INRAE 

jusqu'en 2022. Lors de ces projets, j'ai noué des contacts avec les laboratoires de Vinod 

KUMAR (Exeter University, UK) et Doris LUCYCHYN (BOKU, Autriche) avec lesquels nous 

discutons de nos avancées respectives et nous échangeons du matériel. Une 

collaboration avec l'équipe de Daphné AUTRAN (IRD, Montpellier) a également été 

initiée dans le cadre du projet sur la cartographie spatio-temporelle de l'expression des 

gènes afin de la développer en 3D sur le modèle « primordium d'ovule ». Enfin, le projet 

sur la déhiscence a été bâti en collaboration avec Véronique PAUTOT (IJPB, Versailles) 

et Victoria GOMEZ-ROLDAN (IPS2, Orsay) et bénéficie d'un financement Saclay Plant 

Science (SPS) 2021-2023. 
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VI. Conclusion 
 

Mes travaux de recherche portent sur les mécanismes de régulation contrôlant 

l'expression des gènes au cours du développement des plantes et en réponse aux 

changements environnementaux. Actuellement, je me concentre sur la morphogenèse 

et la plasticité du développement en utilisant des approches de génétique moléculaire 

et en développant des approches de biologie des systèmes pour comprendre comment 

la dynamique spatio-temporelle de l'expression génique façonne le développement des 

organes. 

 

À plus long terme, je souhaite exploiter la diversité génétique naturelle présente soit au 

sein d'une même espèce soit entre espèces (Arabidopsis, Cardamine hirsuta, Brassica 

rapa...) pour comprendre comment des modifications de l'architecture des GRN 

engendrent la diversité morphologique que ce soit au cours du développement des 

feuilles ou du fruit. Il est, en effet, de la responsabilité de la communauté scientifique 

internationale de générer des connaissances fondamentales pour ouvrir la voie aux 

innovations nécessaires pour développer une agriculture durable. La biodiversité est 

une ressource sous-exploitée qui peut enrichir les ressources génétiques chez des 

plantes cultivées pour améliorer la productivité, l'adaptation à l'environnement et la 

qualité des productions agricoles. Un défi majeur de la biologie actuelle est de 

comprendre les bases génétiques et les mécanismes moléculaires de ces variations du 

développement. La recherche proposée ici est fortement engagée dans cette cause. 

D'autre part, je suis convaincu que la clé du succès de toute société fondée sur le savoir 

repose sur la production et la diffusion de nouvelles connaissances. Les investissements 

dans la recherche, l'éducation et la formation des jeunes chercheurs sont donc d'une 

importance capitale pour relever les défis posés par les sciences du vivant et les 

biotechnologies. 
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Résumé : Les plantes sont des organismes sessiles qui 

doivent adapter leurs réponses développementales 

aux conditions environnementales pour prospérer. Le 

développement et la survie des plantes reposent 

donc sur leurs capacités à réguler l'expression de 

leurs gènes pour produire des réponses adaptatives. 

De plus, les mécanismes de régulation de l'expression 

des gènes représentent également une formidable 

boîte à outils génétique permettant l'émergence de 

nouveautés morphologiques contribuant à la 

spéciation. Toutes les questions qui ont guidé mes 
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thématiques. Tout au long de ma carrière, j'ai utilisé 

une combinaison de biologie moléculaire végétale, 

de biochimie et de génétique pour étudier les 

mécanismes de régulation de l'expression des gènes 

en réponse aux changements environnementaux et  

 

au cours du développement des plantes avec un 

intérêt particulier pour les mécanismes sous-jacents 

à la formation de "patterns" et leur contribution à 

l'évolution des formes. Actuellement, je me 

concentre sur la morphogenèse et la plasticité du 

développement en utilisant à la fois des approches 
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comprendre comment la dynamique spatio-

temporelle de l'expression des gènes façonne le 
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Abstract : Plants are sessile organisms that must adapt 

their developmental responses to the environmental 

conditions to thrive. Plant development and survival 

rely then heavily on their capacities to regulate the 

expression of their genes to produce adaptative 

responses. Further, the regulatory mechanisms of 

gene expression represent also a formidable genetic 

toolkit for morphological novelties contributing to 

speciation. All the questions that have driven my 

research so far are linked with these thematic. 
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the regulatory mechanisms controlling gene 

expression in response to environmental changes  

 

 and during development in plant with a special 
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formation and their contribution to the evolution of 
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and developmental plasticity using both genomics 

and system biology approaches to decipher how 

spatio-temporal dynamics of gene expression 
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