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Communication presentee ä la seance du 25 mars 1999

LA PROTEOMIQUE, UNE APPROCHE HOLISTIQUE
POUR LA BIOLOGIE VEGETALE

PAR

Herve THIELLEMENT*

Abstract
Proteomics, an holistic approach for plant biology. - With the recent advances in robotics, bio-

inlormatics and nanotechnology, it is now possible today for the biologists to observe and analyze several
hundreds or thousands of biological molecules at the same time This is the case at the DNA level, in
genomics, at the mRNA (or cDNA) level, in transcnptomics, and at the protein level, in proteomics In
this short communication, arguments are given tor the development of proteomics as a necessary
complement to the other two, prevalent today, approaches. Examples are given that demonstrate the

power of such analysis and few perspectives are drawn

INTRODUCTION

Des avancees considerables en robotique, en informatique et en nanotechnologie ont
permis l'emergence de differentes approches «globales» en biologie. Au niveau de

I'ADN: la sequence de genomes entiers de mtcroorganismes a ete realisee (dont le

premier genome d'eucaryote. celui de levure). Quant au genome vegetal, le premier sera

integralement connu vers 2001 (50% du «petit» genome de 120Mb de la plante modele

Arabidopsis thaliana est dejä sequence).
Au niveau de l'ARN messager, plus de 200 000 «etiquettes» (ESTs)des ADN

complementaires ont ete sequencees chez l'Homme. Pres de 38 000 ADNc sont ä ce jour
repertories chez Arabidopsis, ä peu pres autant chez le Riz, soit, compte tenu des redon-

dances, plus de la moitie des genes (dont le nombre est estime entre 20 000 et 30 000).
On realise aujourd'hui, avec ces donnees de sequence, des «puces ä ADN» ou des

filtres ä haute densite: sur une tres petite surface on fixe toute la collection d'ADN
complementaires (ou des fragments de leurs sequences) que Ton hybride avec les

messagers presents ä un stade ou dans un organe donne. On peut en deduire quels genes,

parmt des milliers, sont alors transcrits - «exprimes» - et en quelles proportions. Les

biologistes disposent aujourd'hui d'outils extremement puissants pour etudier la

transcription et sa regulation (Castellino, 1997; Marshall & Hodgson, 1998).

* Departement de Botanique et Biologie Vegetale. Universite de Geneve, 3, place de l'Universite,
CH-1211. Geneve 4, Suisse, et Departement de Genetique et Amelioration des Plantes. Institut National
de la Recherche Agronomique. France.



42 LA PROTEOMIQUE, UNE APPROCHE HOL ISTIQUE

Au niveau des proteines, la technique utihsee est l'electrophorese bidimensionnelle

(O'Farell, 1975, Klose, 1975) qui separe les proteines denaturees selon deux criteres
independants

- le point isoelectrique dans une premiere dimension (isoelectrofocahsation)

- la masse moleculaire dans une deuxieme dimension (SDS-PAGE)
Les resultats obtenus sont des gels en plaque oü se repartissent plusieurs centaines de

spots proteiques, c'est-ä-dire plusieurs centaines de produits de genes Un exemple est

donne dans la Figure
Les proteines ainsi separees peuvent alors etre caractensees par microsequen§age ou

spectrometne de masse et identifiees par recherche dans les banques de donnees

proteiques.
On assiste aujourd'hui au developpement de 3 nouvelles disciplines

- au niveau de l'ADN, du genome la genomique

- au niveau de l'ARN m (de 1'ADNc), du transcnptome la transciptomique

- au niveau des proteines, du proteome la proteomique
Ces approches representent une nouvelle fagon de faire de la biologie avec l'analyse

et l'etude simultanee d'un tres grand nombre de donnees

LA PROBLEMAT1QUE

Au niveau genomique, malgre en paiticulier les algorithmes poui rechercher introns
et exons in sihco, on se demande encore oü sont les genes dans ces sequences et suitout
quel les sont leurs tonctions

La grande question est done celle de l'analyse fonctionnelle plus de la moitie des

genes sequences sont encore «orphelins» (de tonction)
Par ailleurs. au niveau transcriptomique, toutes les regulations ne sont pas

accessibles

- la correlation est mediocre (0 48) entre quantites de messagers et abondances (et

activites) des proteines (Anderson & Seilhammer, 1997).

- de tres nombreuses iegulations ont heu apres la transcription (modifications
posttraductionnelles. turn over des proteines.

INTERET DE LA PROTEOMIQUE

Le niveau proteomique est done indispensable

- pour savoir si. quand, oü. et en quelle quantite un messager sera traduit,

- pour etudier les modifications posttraductionnelles (des dizaines ont ete decntes

coupure du peptide d'adressage. phosphorylation, glycosylation. etc

- pour deenre les differentes formes des proteines (le paradigme un gene-une
proteine n'est plus d'actualite) et leur turn-over.

- pour etudier les interactions fonctionnelles entre proteines et entre les proteines et

les molecules qu elles synthetisent (lipides, sucres,

- pour connaitre leur localisation subcellulaire
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Figure. Example of a two-dimensional gel done with total proteins extracted from etiolated seedlings of
A rabidopsis thaliana. ecotype Landsberg erecla.

La proteomique permet aussi:

- d'etudier les effets de molecules ä cibles multiples comme les drogues, les

medicaments ou les hormones,

- d'etudier les effets multiples de stress biotiques (parasites, maladies) ou abiotiques
(troid. secheresse. pollution....).

- d'etudier les effets pleiotropes d'une mutation (par exemple de reperer les cibles

d'un facteur de transcription, voir Damerval & Le Guilloux, 1998),
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- de completer les cartes genetiques avec des genes exprimes (les marqueurs
proteiques ne sont pas codes par des sequences anonymes, ni par des pseudogenes, de
Vienne et al, 1996),

- d'etudier les relations phylogenetiques entre especes proches (Thiellement et al,
1989, Zivy etal, 1995)

PERSPECTIVES

Malgre les avancees technologiques extraordinaires de la genomique et plus
recemment de la transcriptomique, la proteomique apparait comme une discipline
complementaire et indispensable pour l'etude fonctionnelle des genes (Humphery-Smith
et al, 1997)

Ses applications potentielles en diagnostic medical et en pharmacologic ont pousse ä

son developpement technologique ä tous les niveaux Au niveau de la biochimie des

proteines ont ete developpees de nouvelles methodes permettant d'extraire et de visualiser

sur les gels les proteines hydrophobes ou de pi extremes, et la standardisation comme la

reproductibilite des protocoles sont maintenant acquises Au niveau de la caractensation
des proteines le microsequen£age est maintenant remplace par la spectrometry de masse

ESI MS/MS ou MALDI-TOF permettant la caractensation de proteines en tres faible

quantite Enfin, au niveau de la biointormatique les logiciels sont aujourd'hui en mesure
de realiser la suite d'operations necessaires (Appel et al, 1997) analyse d'images,
quantification des proteines, comparaison multiple de gels, interconnection entre les bases

de donnees proteiques, genetiques, physiologiques et bibhographiques
Ses applications ä la taxonomie ont ete encore rarement exploitees et l'existence de

proteines electrophoretiquement identiques entre especes proches devrait permettre une

«proteomique comparative» pour, par exemple, courcircuiter les approches visant ä isoler
dans une espece agronomique (le colza ou le chou par exemple) un gene d'interet repere
dans une espece modele (Arabidopsis) de la meme famille

Enfin, pour revemr au titre de cet expose, la proteomique, comme les autres

approches globales en biologie, permet de definir des ensembles de proteines (ou de

genes) co-regulees dont le fonctionnement ou la sanation pourrait etre decrite par un de

ses constituants De plus, eile montre la necessite et l'urgence de developper de nouveaux

concepts et de nouveaux modeles capables de rendre compte. et surtout de predire, la

complexite des systemes biologiques depuis le niveau moleculaire jusqu'ä celui des

caracteres visibles. du genotype au phenotype

RESUME

Les avancees technologiques recentes ont permis le developpement de nouvelles

disciplines en biologie genomique au niveau de 1'ADN transcriptomique au niveau des

ARN messagers, proteomique au niveau des proteines Les trois niveaux d'approche sont

complementaires et indispensables pour repondre ä la question de l'analyse fonctionnelle
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des genes et des sequences de fonction inconnue. Ces approches globales, qui prennent en

compte plusieurs centaines ou milliers de molecules, appellent au developpement de

nouveaux modeles d'interpretation de la complexite du vivant.
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