Christophe GROSSET

Directeur de Recherche, Responsable de I'équipe MIRCADE,
Responsable de I'équipe MIRCADE au sein de 'unité U1312 -
Inserm, Institut d'Oncologie de Bordeaux, Université de :
Bordeaux, France. A
MIRCADE : Méthodes et Innovations pour la Recherche sur les ‘ »
Cancers de I'Enfant. https://www.bricbordeaux.com/bric-team/mircade/

Carriére professionnelle :

Apres une these de doctorat sur la régulation des facteurs pro-inflammatoires dans les
cellules endothéliales de la moelle osseuse et deux stages post-doctoraux sur le réle
des séquences ARN cis-regulatrices (comme par exemple mCRD, €lément riche en
AU) dans la régulation post-transcriptionnelle des genes, j'ai rejoint I'Institut national de
la santé et de la recherche médicale (INSERM) en tant que Chargé de Recherche en
2001. J'ai d'abord étudié les mécanismes contrélant la régulation post-
transcriptionnelle dans les cellules hépatiques normales et tumorales et développé de
nouveaux outils analytiques de criblage fonctionnelle dénommeés FUNREG et Dual
Fluorescence-FUNREG. De 2008 & 2019, j'ai décrypté les mécanismes contrélant la
régulation d'oncogenes clés (Fos, Glypican-3, béta-caténine, RAF1 kinase...) par les
microARNs dans le cancer du foie chez I'adulte et chez I'enfant. En 2018, j'ai supervisé
un projet visant a classer les tumeurs du foie chez I'enfant en trois groupes sur la base
d'une signature moléculaire a 4 génes utilisable dans la pratique clinique. Dans cette
méme étude, j'ai rapporté I'activation anormale de la voie Anémie de Fanconi, une
machinerie moléculaire impliquée dans la réparation des dommages & I'ADN, dans
les hépatoblastomes proliféeratifs de type C2A. Cette année, jai montré le rdle
suppresseur de tumeur du gene LIM homeobox-2 dans les cancers du foie chez
I'adulte et chez I'enfant. Ce cofacteur transcriptionnel inhibe le cancer du foie en
induisant le désassemblage du complexe béta-caténine/TCF4 et en induisant
I'expression de nombreux inhibiteurs des voies de signalisation Wnt et MAPK/ERK. Enfin,
jai mis en place un consortium transdisciplinaire dénommé OncoNA et étudié
I'architecture interne des tissus tumoraux hépatiques par imagerie volumétrique et
digitale a I'aide d'une procédure combinant la microscopie électronique a balayage
en 3D, l'apprentissage par la machine, lintelligence artificielle, les mathématiques
appliguées et linfographie. Cette étude pilote a conduit a (i) la définition des premiers
parametres bioarchitecturaux qui faconnent ['organisation spatiale des tissus
tumoraux (données brevetées), et (i) 'émergence d'un nouveau domaine appelé
"onconanotomie".

Depuis 2016, je dirige I'équipe MIRCADE, qui étudie la biologie de plusieurs tumeurs
solides chez I'enfant, dont I'népatoblastome, le gliome diffus de la ligne médiane
muté H3K27M (ou DIPG) et la tumeur de Wilms. Nous nous intéressons au role des
microARN, des récepteurs et des kinases, et au métabolisme des lipides, la
signalisation moléculaire (voie Wnt/béta-caténine, MAPK, ERK...) et les régulations de
I'expression des génes. Nous fravaillons également sur le repositionnement de
médicaments et le développement de nouvelles approches thérapeutiques pour le
traitement des enfants atteints de cancer. Notre équipe utilise de nombreux modeles
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cellulaires (culture cellulaire standard en 2D, sphéroides) et animaux, notamment la
souris, 'embryon de poulet, I'embryon de Xenope et le poisson zebre.
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