Le biophysicien Pascal Mayer,
lecteur visionnaire de 'ADN

PORTRAIT - Le Francais, colauréat du Breakthrough Prize avec deux chercheurs

britanniques, a contribué a lessor fulgurant de la lecture ultrarapide des génomes

n demi-sourire aux lévres, il
apparait 4 'écran. Peu familier
des feux de la rampe, visible-
ment, mais ravi. Un rien flot-
tant, aussi, comme s'il hésitait
encore 4 y croire. Aprés tant d’années passées
dans I'ombre, le voila soudain propulsé sur le
devant de la scéne, honoré par une récom-
pense internationale de prestige, mais tardive.
Le 9septembre, le Frangais Pascal Mayer,
« biophysicien dans I'dme », selon ses mots, re-
cevait, avec deux Britanniques, le biochimiste
Shankar Balasubramanian et le biophysicien
David Klenerman, le Breakthrough Prize in
Life Sciences. Créé en 2012 par les fondateurs
de Facebook, Google et 23andMe, ce prix de
«l'avancée capitale en sciences de la vie», qui
passe pour étre une antichambre du Nobel,
est aussil'un des mieux dotés. Chaque groupe
de lauréats regoit ainsi 3 millions de dollars,
environ trois fois plus que pour un Nobel.
Ce trio était distingué pour «une invention
qui a révolutionné toute la biologie, la méde-

cine et, au-deld, nos sociétés: en clair, le sé--

quengage massivement paralléle de IADN, dit
aussi “séquengage de nouvelle génération”»,
s'enthousiasme Raphaél Rodriguez, directeur
de recherche au CNRS en chimie des cancers
I'Institut Curie (Paris), et proche collaborateur
de Shankar Balasubramanian. Cette techno-
logie de rupture «est plus importante, selon
moi, qu'Internet ou que l'outil d’édition -du
génome, Crispr-Cas9 », s'émerveille encore le
chercheur, qui rappelle qu'avant d’apprendre
3 écrire il faut savoir lire.

Outil révolutionnaire
_Pourguoi ce mode de lecture de IADN est-il si
innovant? A partir de trés peu de matériel
biologique, il permet un déchiffrage des géno-
mes ultrarapide, économique, fiable et précis.
«Grdce @ cet outil, nous comprenons mieux la
vie, I'évolution des espéces, l'environnement qui
nous entoure, poursuit Raphaél Rodriguez.
Nous pouvons trés vite identifier les mutations
en cause dans les cancers et les maladies géné-
tiques, développer des médecines personnali-
sées, résoudre des cold cases... A mesure que la
pandémie de Covid-19 déferlait, c'est lui, tou-
jours, qui nous a permis d’identifier et de
séquencer le virus et les nouveaux variants. »
Pour Pascal Mayer, cette médaille était loin
d’étre acquise. En mai, seul le duo britannique
avait recu, pour cet outil «révolutionnaire », le
prix Millennium Technology 2020 de lAcadé-
mie de technologie finlandaise. Le Frangais,
lui, avait été oublié. « Quand je racontais que
jétais I'un des inventeurs de cette technologie,

personne ne me croyait!», confie-t-il. Lucide

mais pas amer, maintenant qu'il est enfin
reconnu, 4 'age de 58 ans. «Ces vingt derniéres
années, Pascal a vu cette technologie se déve-
lopper. D'autres publiaient et prenaient la lu-
miére, tandis que lui restait un inconnu. Il a été
meurtri, usé par le systéme, témoigne Raphaél
Rodriguez. Cest pourtant un biophysicien ex-
trémement compétent, doublé d’une personne
trés simple, humble et gentille.» Mi-figue, mi-
raisin, le voila qui retrace son parcours. Aprés
une thése de biophysique macromoléculaire
al'université de Strasbourg, il enchaine par un
post-doc & 'université d'Ottawa —son but, déja,
- était d’améliorer les techniques de séquengage
de I'ADN - puis par un second «post-doc» au
CNRS. Il quitte ensuite le monde académique
— «je ne trouvais pas demploi en France» —
pour bifurquer sans retour vers le monde

industriel, a l'international. D’abord chez -

GlaxoSmithKline puis chez Serono, & Genéve.
Au sein de ces deux firmes, il poursuivra obsti-
nément son objectif: améliorer les méthodes
de séquencage. «Jai une espéce daddiction a
vouloir toujours faire mieux, dit-il, sans savoir
d’'ot1 lui vient ce perfectionnisme. Je viens de
T'est de la France, ot mon pére a été mineur des
l'age de 14 ans, avant de devenir entrepreneur. »

Avec Pascal Mayer, le moi se dissout dans
l'ceuvre. Une ceuvre dont le récit, aventure im-
probable, mérite d’étre conté. Dans les années
1990, le séquengage de IADN était dans sa pro-
tohistoire. Selon la bonne vieille méthode de
Fred Sanger, 'ADN a lire était découpé en frag-
ments, puis on synthétisait des brins miroirs
de ces fragments, repérables grace & l'intégra-
tion de phosphore radioactif, et l'on faisait mi-
grer le tout sur un gel. «La technique consom-
mait des-quantités astronomiques dADN, de gel
et de temps » note Raphaél Rodriguez. Pour lire
le livre du génome humain, en ces temps anté-
diluviens, il fallait répéter 3,2 milliards de fois le
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fastidieux déchiffrage de ses 3,2milliards de
lettres. Une impasse, pour qui voulait démulti-
plier la puissance de ce séquengage.

De part et d’autre de la Manche, le constat est
le méme: pour progresser, «il fallait réunir les
compétences de biochimistes, de biologistes mo-
Iéculaires, de biophysiciens, d'experts en optique,
en microfluidique, en traitement du signal et en
informatique », liste Pascal Mayer. La premiére
innovation qu'on lui doit ainsi qu'au duo bri-
tannique sera majeure. Elle consistera a fixer
'ADN sur un support solide, de la taille d'une
lame de microscope. Mais cet ADN, astuce déci-
sive, sera auparavant découpé, & raison de
10000 4100000 petits fragments par millime-
tre carré. Chaque fragment sera ensuite lu en
paralléle, une des clés de l'irrésistible essor de
cette technique, un peu comme si, au lieu de
lire unlivre dela premiére 214 derniére page, on
lisait en paralléle chacune de ces pages. Autre
ruse, peaufinée par le Frangais: chacun de ces
fragments, avant d'étre lu, sera copié en centai-
nes d'exemplaires par une technique dite «de
PCRy. La lecture gagne ainsi considérablement
en précision, fiabilité ef rapidité.

De son cdté, Iéquipe de Cambridge s'activait
aussi. Depuis 1995, elle cherchait a comprendre
le rdle de IADN polymérase (une enzyme), un
rouage essentiel de la machinerie moléculaire
qui fabrique IADN. «Au départ, nous ne pen-
sions @ aucune application pratique», confie
Shankar Balasubramanian. Mais les cher-
cheurs réalisent bientdt qu'ils ont entre les
mains de l'or, ou plutdt de quoi forger un outil
puissant. Pour déchiffrer la suite des «lettres
biochimiques» de IADN, ils ont lidée (avec
d’autres) d'utiliser des lettres fluorescentes de
4 couleurs différentes, correspondant achacun
des 4 nucléotides de ADN (C, T, A, G). En paral-
1ele, ils parviennent a contrdler I'incorpora-
tion, 'un aprés 'autre, de chaque nucléotide
dans le brin dADN en cours de synthése, qui est
le miroir du brin a lire. « Cétait une approche
trés audacieuse », salue Raphaél Rodriguez.

Restait alors & observer la dynamique de cette
synthése, & l'échelle de la molécule, par spec-
troscopie de fluorescence. «Un simple calcul
suggérait quoon pourrait ainsi séquencer le
génome humain en une seule fois», raconte
Shankar Balasubramanian. Séduite par cette
promesse, I'équipe de Cambridge fonde une
biotech, Solexa, en 1998. En 2001, Pascal Mayer
cofonde une start-up, Manteia, en Suisse. Mais
la suite lui échappera: sa technologie de lecture
de TADN sera vendue & Solexa en 2004 pour a
peine quelques millions d'euros. Manteia sera
liquidé et Pascal Mayer licencié. En 2006, l'inté-
gration des deux technologies meénera a la

commercialisation d'un premier séquenceur
cette. méme année. Un an plus tard, lllumina
entre en scéne: visionnaire, la société améri-
caine s'offrira Solexa pour 600 millions de dol-
lars, et rendra I'outil encore plus performant.
«La technologie dlllumina est aujourdhui
ultradominante dans le monde », salue Raphaél
Rodriguez. Son chiffre d'affaires au premier tri-
mestre 2021 a dépassé le milliard de dollars.
Pendant ce temps, aprés diverses activités en
Auvergne, Pascal Mayer fonde en 2014 une
nouvelle start-up, Alphanosos, qui «développe,
grace a lintelligence artificielle, des solutions
thérapeutiques a partir de plantes comestibles ».

«Elégante méthode »

Cette saga technologique raconte donc com-
ment une invention née en Europe a pu étre
aspirée par le souffle de I'industrie américaine.
«L'éclair de génie a été européen, la prise de
risque financier américaine», résume Raphaél
Rodriguez. Dans cette drole de success story,
qui en fait écartera 'Europe de la manne finan-
citre issue de la commercialisation de cette
technologie, Shankar Balasubramanian a déve-
loppé les nucléosides modifiés et la stratégie de
synthése de 'ADN sur un support solide, etil a
transformé IADN polymérase. David Klener-
man, lui, a développé I'imagerie par microsco-
pie. «Quant a Pascal, il a développé une élégante
méthode pour amplifier sur un support solide
des molécules dADN uniques et produire ainsi
des clusters, ajoute Shankar Balasubramanian.
Cela a permis daméliorerla précision, de réduire
les cotits de I'imagerie. » En plus de développer
le ratio signal-bruit et de multiplier par 10001a
vitesse de lecture. Une seule comparaison
donne la mesure de ce progreés. Pour lire la pre-
miére séquence compléte du génome humain,
publiée en 2003 dans lecadre du projet Human
Genome, il aura fallu une dizaine d’années,
mobiliser des centaines de chercheurs et tech-
niciens et dépenser presque un milliard de

dollars. Un déchiffrage truffé de fautes d'ortho- )

graphe et de pages blanches. Aujourd’hui, le
génome humain peut étre lu en deux jours,
pour quelques centaines d'euros, avec une
précision redoutable. « Un gain doptimisation
technologique de l'ordre du million sur tous les
tableaux », reléve Raphaél Rodriguez.

«Le résultat final a dépassé de loin mes prévi-
sions», admet M. Balasubramanian. Fait éton-
nant, les deux Britanniques et le Frangais ne se
sont jamais croisés. Une lacune que le biochi-
miste de Cambridge espére réparer autour
d’«un verre de vin frangais». LADN du terroir
francais dégusté par de fins connaisseurs. @
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Le « féroce » casoar,
semi-domestique

) en déplaise aux Saint-Cyriens, qui ont
baptisé de son nom leur coiffe au plu-
met rouge et blanc, le casoar reste

d’abord et avant tout un oiseau. Une impression-
nante bestiole, qui peut atteindre 75 kg et 1,80 m.
Ses plumes noires tiennent presque de la cheve-
lure. Sa téte, casque brun, nuque verte, caroncules
rouges pendant de son cou bleu, semble sortie
d’'une autre époque, comme un rappel que les
oiseaux sont ce qui nous reste des dinosaures. Le
port et la démarche affichent une vraie majesté,
une force tranquille. «II est assez timide, raconte
Kristina Douglass, de I'université d’Etat de Penn-
sylvanie. Mais s'il est attaqué, il devient féroce. Sa
griffe de 12 cm, telle un poignard, peut éviscérer
n'importe quelle cible. » K
Professeure d’anthropologie, la chercheuse étu-
die depuis des années la cohabitation entre les
humains et leur environnement. Elle s'est no-
tamment penchée sur les oiseaux-éléphants de

. Madagascar, ces bétes aussi gigantesques qu'inof-

fensives, disparues au XIX® siecle. « Les casoars de
Nouvelle-Guinée offraient un contraste fascinant.
Eux ont cohabité avec les humains depuis des di-
zaines de milliers d'années et sont toujours la. J'ai
voulu comprendre pourquoi. »

Pour y parvenir, son équipe s'est d’abord pen-
chée sur les ceufs... d’autruches. Elle a ainsi mis
au point une méthode pour y trouver la date de
l'éclosion. Car, pendant l'incubation, les em-
bryons de l'oiseau puisent dans les coquilles les
nutriments nécessaires a constituer les os, les
plumes, le bec... «Au fur et a mesure, la coquille
s’érode, change de structure, détaille-t-elle. La to-
pographie de la surface permet de déterminer
I'age du poussin lorsque I'ceuf a été brisé. » Latech-
nique a ensuite été appliquée a plus d'un millier
de fragments de coquilles, vieux de 6000 a
18000 ans, retrouvés sur le site archéologique de
Manim, en Papouasie-Nouvelle-Guinée. « Beau-
coup des ceufs avaient été brisés trés tardivement,
a proximité de la date normale d'éclosion, quand
le poussin était parfaitement formé, poursuit
Kristina Douglass. Et le plus surprenant est que
cette pratique se retrouve tout au long de la pé-
riode.» Cette récolte tardive permet d'écarter
I'hypothése d’'une consommation exclusive des
ceufs par 'homme.
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L'absence de trace de bralure sur les coquilles
ne plaiderait pas non plus en faveur de grillades
d’embryons. Méme si aucun enclos n'a été re-
trouvé a2 Manim, les chercheurs pensent pouvoir
privilégier un troisiéme scénario. « Les chasseurs-
cueilleurs de ces foréts primaires connaissaient
parfaitement leurs ressources. Ils savaient ou
trouver les nids, quand récolter les ceufs et com-
ment en faire un usage raisonné. Nous pensons
donc qu'ils récoltaient volontairement les ceufs au

* stade final du développement embryonnaire afin

de les faire éclore et d'élever les poussins.» s
auraient ainsi pu bénéficier du phénomene
d’empreinte, décrit par Konrad Lorenz, qui veut
qu’un oisillon s’attache au premier étre qu'il voit
aprés 'éclosion. Si c’est un humain, il en conser-
vera une grande familiarité. Kristina Douglass
estime toutefois que le commerce des casoars
s’arrétait 4 la limite de I'age adulte. « Aprés, ils de-
viennent difficiles a gérer, étant donné leur poten-
tiel d'agressivité », dit-elle.

La chercheuse entend désormais étendre ses
études 4 d’autres sites. Et croiser les observations,
ce qu'elles indiquent de I'équilibre entre récolte
des ceufs et chasse des adultes, avec les données
climatiques. Le rapport? «Les casoars sont essen-
tiels a la dispersion des graines et donc a la réponse
de T'écosystéme au changement climatique.» Le
chasseur-cueilleur, le casoar et le climat: presque
une fable pour Saint-Cyrien. ®
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