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Francoise Kaestli

Introduction a la protéomique:
réealités scientifiques et
économiques

PROTEOMIQUE

Une protéine se présente comme une chaine linéai-
re d’acides aminés. Les plus petites protéines -
parmi lesquelles on trouve les peptides - comptent
une cinquantaine d’acides aminés, tandis qu’on esti-
me ce nombre a quelque dix mille pour les plus
grosses molécules. Se repliant sur elle-méme, cette
chaine linéaire prend la forme d’une pelote
(fig. 1 et 2). De cette structure tri-dimensionnelle,
qui offre des segments exposés aux échanges et des
parties protégées, découlent les propriétés physico-
chimiques de la protéine. Comme des mots se
combinent sur un plateau de scrabble, créant un
enchevétrement de lettres qui se croisent et dont la
valeur dépend de la position, la succession des
acides aminés et leur réle difféerent en fonction de
leur position sur la chaine. Les combinaisons que

I’'on peut obtenir pour former une séquence

(propriété unique qui définit chaque protéine), a

partir de la vingtaine d’acides aminés que la nature
a choisi d’utiliser, sont presque infinies.
Heureusement, la génomique fournit la séquence de
chaque protéine d’une cellule, codée dans le géne
correspondant. Malgré le quasi-achévement du
décryptage du génome humain, nous sommes
encore loin de déméler la ou les fonctions de chaque
protéine et de découvrir les régles qui gérent leur
interaction et expliquent la complexité des sys-

témes biologiques.

Le casse-téte chinois des protéines’

La grande quantité des éléments a analyser n'est pas la
seule difficulté rencontrée par les chercheurs. Comparées aux
genes, qui présentent une certaine homogénéité face aux
outils d'analyse (similarité de propriétés physico-chimiques et
de taille), les protéines se révelent autrement plus complexes.
Elles varient en taille, en composition et surtout en concen-
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tration, ce qui constitue un véritable casse-téte pour les cher-
cheurs qui devraient, dans un méme échantillon, détecter des
écarts de concentration allant jusqu’'a douze ordres de
grandeur entre protéines rares et abondantes. Or les appa-
reils actuels ont un pouvoir de séparation nettement plus
faible. De plus, aprés avoir été produites dans la cellule, les
proteines sont soumises a des processus de maturation et de
modification extrémement compliqués qui influencent leur
fonctionnement de maniére importante. Avec pour résultat
la présence potentielle d'un demi-million d’especes molécu-
laires différentes dans un seul tissu (valeur estimée). Le
génome, entité conservée et assez stable, ne nous avait pas
habitués a une telle dynamique: le protéome d'une cellule
varie en principe a chaque instant pour s'adapter de
maniere continue aux variations environnementales.

Terme adopté par le monde scientifique il y a moins de
vingt ans, la protéomique ne s'arréte pas a la description des
proteines. Si, au départ, elle se définit comme la discipline de
la comparaison quantitative de protéomes similaires sous
différents stimuli permettant une meilleure compréhension
de processus biologiques complexes?, son acception s'est
élargie. Avec I'évolution des techniques, il s'agit désormais
de comprendre les fonctions de chaque protéine exprimée
par un ou plusieurs génes et de mieux saisir les mécanismes
de leur interaction. Par la comparaison de cellules malades et
saines, on espere identifier les protéines exprimées ou modi-
fiees lors de I'apparition d'une maladie et disposer ainsi de
marqueurs efficaces. Sont attendus de cette connaissance de
nouveaux modes de détection précoce de maladies et des
medicaments ciblant leur action au niveau cellulaire. Cet
espoir, qui a suscité une véritable ruée vers I'or de la

" JeAN-CHARLES SANCHEZ: «Le cas de Geneve», propos recueillis par
Dimitrios Noukakis, Biofutur, Hors-Série N° 4, décembre 2002,
pp.6a10

2 Ibidem, p. 7
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Fig. 1 et 2: Vue d'ensemble et de détail de la protéine GroEL. En forme de cylindre,
c'est elle qui replie les protéines pénétrant en son centre. Le diamétre du cylindre est
de 14 nm, I'ouverture, de 4 nm (Phato prise au microscope & force atomique,
Laboratoire de physique de la matiére vivante, EPFL)

communauté scientifique, il y a une dizaine d'années, s'est
atténué: ['horizon pour des retombées concrétes en
pharmacie ou médecine s'est éloigné & cing voire dix ans et
les investisseurs se sont décourageés.

Pourtant, I'évolution de la discipline au cours des quinze
dernieres années a été fulgurante, grandement conditionnée
par le développement des techniques de séparation et d'ana-
lyse, dont la spectrométrie de masse et I'électrophorese.
Le premier noyau de recherche sur I'arc lémanique s'est
constitué autour du professeur Denis Hochstrasser, actuel
chef du département de pathologie clinique de I'Hopital
universitaire de Genéve, qui le premier en Suisse a pressenti
le potentiel de la recherche sur les protéines alors que le pays
avait déja raté le train de la génomique. Pour séparer les
protéines, il s'est appuyé sur I'électrophorése bidimension-
nelle, développant patiemment cette méthode pour en faire
un outil de diagnostic fiable et une interface utile a la
spectrometrie de masse. Trés tot, il a prévu I'importance
qu'allait prendre I'informatique dans le décryptage du
protéome et a contribué a I'essor de la bio-informatique,
pilier essentiel de cette évolution. Cette nouvelle discipline
(voir article en pages 11 a 13) a pour réle de traiter des
masses de données considérables, de mettre a disposition des
logiciels d'analyse et de reconnaissance et de stocker les
informations acquises. L'équipe du professeur Hochstrasser a
constitué les premieres bases de données partagées de
protéines et les a mises a disposition de la communauté inter-
nationale grace a I'lnternet. Lancée en 1986, Swiss-Prot est
actuellement la plus grande base de données de protéines au
monde, et le serveur dédié a cette activité se nomme ExPASy.
En 1998, la création de I'Institut suisse de bio-informatique
(SIB), structure sortant du cadre purement universitaire, a
accelére le développement d'outils informatiques, et suscité
la création de deux start up, GeneBio et GeneProt.

Face a I'immense masse de protéines & répertorier et
identifier, le défi réside dans la mise au point d’appareils
d'analyse disposant d'un débit élevé et d'une grande sensi-
bilité. Il y a dix ans, on examinait une protéine par jour.
Aujourd’hui, la capacité analytique est cent fois meilleure. Les
appareils actuels integrent a la spectrométrie de masse - qui
reste au cceur de I'analyse - des interfaces pour la prépara-
tion des échantillons (séparation, purification, etc. ). Sensibles
a la présence de quelques centaines ou milliers d'éléments,
ces équipements offrent une vitesse de traitement de
quelques minutes a quelques heures. Par contre, pour
ameéliorer encore ces vitesses de traitement et la sensibilité
des appareils, il faudra les développements conjoints en
génomique, informatique et robotique. Dans un futur
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proche, la protéomique comme outil de découverte et de
sélection d'une protéine cible devrait se conjuguer encore
plus a des stratégies pour la sur-expression, la purification, la
cristallisation, la détermination de la structure, I'affinage des
résultats et la comparaison a des bases de données existantes.
Intégrant les fonctions de séparation de protéines, d'analyse
et d'identification gréce a des outils bio-informatiques de
pointe, le scanner moléculaire (encadré p. 13) développé sous
I'impulsion de Denis Hochstrasser va dans cette direction avec
|"'ambition de traiter un millier de protéines a I'heure.

Dans cette passionnante quéte aux protéines, d'autres
institutions universitaires de I'arc Iémanique se mobilisent a
I'instar des Genevois et coordonnent leurs efforts. L'EPFL a
créé, en 2002, sa faculté des sciences (voir I'édito).
L'Université de Lausanne a lancé, il y a une année, sa plate-
forme protéomique (PAF, www.unil.ch/paf) a I'Institut de
biochimie a Epalinges. Dirigée par Manfredo Quadroni, elle
a pour but d'offrir un service et la mise a disposition de tech-
nologies perfectionnées a la communauté scientifique. La
plate-forme dispose de deux spectrometres de masse a haute
performance, mais aussi d’appareillages pour la chromato-
graphie en phase liquide et I'électrophorése (fig. 3 a 5).
Durant I'année écoulée, cette structure a permis I'analyse de
plus de quatre cents échantillons provenant d’une vingtaine
de groupes de recherche différents, la plupart basés
a Lausanne, mais aussi a Geneve, Berne et Zurich. Et la
demande ne fait que croitre, tant de la part de cliniciens pour
I'analyse d'échantillons, que de biologistes et micro-
biologistes, qui cherchent a mieux définir les composantes
protéiques actives de leurs cellules ou tissus. Comme a
Geneve, plusieurs start-up sont installées autour des compé-
tences académiques lausannoises: Apotech, Apoxis,
Dictagene, etc..

Y a-t-il un marché pour la protéomique ?

Il est illusoire de s'attendre a des réponses simples et uni-
voques pour un domaine aussi complexe que la protéomique.

Comme toute discipline émergente, elle suscite des espoirs
fous, tant auprés des grands groupes pharmaceutiques qui
se sont engouffrés dans ce champ de recherche a la poursuite
de nouveaux médicaments ou tests diagnostiques, que des
chercheurs académiques qui ont créé leur start-up dans le but
de développer des services ou des produits utiles au monde
scientifique, hospitalier ou industriel.

Inutile de se limiter au marché suisse, beaucoup trop
restreint par son volume et sa diversité. En revanche sur le
marché européen et mondial, les perspectives paraissent
bonnes dans plusieurs secteurs. On peut notamment distin-
guer les acteurs suivants:

- les sociétés qui produisent et vendent de I'équipement de
laboratoire, de séparation, de spectrométrie de masse, que
ce soit des start-up avec des solutions spécifiques ou des
entreprises bien établies avec une palette de produits;

- les sociétés qui offrent des services (développement sur
mesure, outils d'analyse, etc.) en général a de grands
groupes;

- les sociétés de bio-informatique qui géerent et documen-
tent d'importantes bases de données et commercialisent
des logiciels permettant I'identification des protéines.

Ces domaines connaissent une évolution qualifiée de
satisfaisante.

En revanche, la découverte de nouvelles molécules a des
fins thérapeutiques ou diagnostiques s'avere plus laborieuse
que prévu: les résultats sont pour I'instant peu spectaculaires
malgré des pistes de recherche prometteuses. Les médica-
ments attendus devraient étre plus spécifiques et efficaces.
Nous admettons en effet aujourd'hui que chaque organisme
offre une réponse personnelle a des stimuli identiques, et
nous commencons a comprendre les raisons expliquant que
certaines personnes résistent a l'infection du virus VIH, que
certains fumeurs développent un cancer et d'autres non. La
pharmacogénomique s'adressera de plus en plus a des
collectifs de patients chez lesquels se déclenchent des
mécanismes similaires face a une maladie. «De récentes
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Fig. 3 et 4: L'appareillage de la plate-forme protéomique mise sur pied
par ['Université de Lausanne. Le QTRAP et le QSTAR,
deux spectrométres de masse a haute sensibilité

Fig. 5: Préparation d’échantillons
(Photos PAF, UNIL)

experiences nous permettent de supposer sans grand risque  multidisciplinaire et le brassage de connaissances et de
d'erreur que de nouveaux médicaments seront disponibles et compétences qui s'en est suivi. On a vu des scientifiques
auront un impact sur une large palette d'affections (tumeurs,  venant d'horizons trés différents, comme des biochimistes,
diabéte, maladie d'Alzheimer, arthrite, asthme, etc.). Par  des biologistes, des physiciens, des mathématiciens, des
contre, de tels médicaments seront seulement applicables &  médecins, des biostatisticiens, des épidémiologues et méme
certains segments pathologiques? ». des sociologues mettre ensemble leurs compétences avec
En créant la Société Suisse de Protéomique, un groupe de  comme but le déchiffrage de la complexité des systemes
scientifiques du bassin lémanique - composé de Christine  biologiques ».
Hoogland, Patricia Palagi, Joel Rossier, Jean-Charles Sanchez, Il'est vrai que cette discipline a révolutionné la facon de
Reto Stocklin, et Jean-Daniel Tissot - s'est donné pour mis-  travailler dans les laboratoires. Selon le docteur Dimitris
sion de promouvoir la nouvelle discipline, mais aussi d’établir ~ Noukakis, on se concentrait auparavant sur des champs
des ponts entre ce monde universitaire en pleine ébullition et limités, en s'attaquant a quelques protéines d'intérét que I'on
le monde industriel, soucieux d'anticiper les retombées analysait de facon détaillée en suivant des protocoles de
économiques de leurs projets. En 2001, lors du premier  préparation bien précis et en les faisant passer dans une série
congres de la société a Genéve, une bourse technologique a  d‘appareils analytiques. On peut dire qu‘on utilisait une
été mise sur pied, qui a certes éveillé la curiosité mais laissé  longue-vue au champ limité pour repérer les protéines, une
les investisseurs attentistes. La version 2002 & Lausanne, & & la fois, en ayant une idée approximative de I'endroit ou
laquelle participaient une quarantaine de partenaires suisses  chercher. Maintenant, il est devenu possible d’entreprendre
et européens, a davantage insisté sur le transfert technolo-  I'analyse simultanée de I'ensemble des protéines contenues
gique, en créant une bourse technologique en partenariat  dans une cellule ou un organisme. Les appareillages les plus
avec I'EPFL et le réseau européen «Innovation » avec, 1a aussi,  récents permettent de faire d'affilée les phases de prépara-

des résultats mitigés. tion, séparation, analyse, identification. De plus, ils s'intégrent

aux outils bioinformatiques existants et facilitent la consul-
La protéomique au carrefour de nombreuses tation des bases de données & disposition. On a troqué la
disciplines longue-vue pour un zoom grossier et I'on percoit un large

Avancer encore dans la recherche protéomique nécessite-  spectre, mais avec moins de profondeur et de sensibilité. De
ra toujours plus l'intervention coordonnée des sciences  I'avis de cet expert, les outils actuellement a disposition
fondamentales, soumises aux contraintes de complexit¢  n'offrent pas une gamme dynamique suffisamment large
imposées par le vivant. Jean-Charles Sanchez* explique &  pour répondre aux promesses de la protéomique. Et la décon-
propos de la recherche genevoise®: «Plus encore que I'amé-  venue de certains s'explique par le fait que, malgré ses atouts,
lioration des outils théoriques et expérimentaux, ce qui a  la protéomique demeure une méthode complémentaire &
beaucoup accéléré le processus de compréhension des  d‘autres et non une solution miracle pour comprendre le
systemes biologiques a été I'émergence d'un véritable esprit  vivant.

Frangoise Kaestli, rédactrice responsable de la rubrique

* ALex MaTTeR - « Novartis Pharma AG », Technoscop N° 2/03 nouvelles technologies, avec la collaboration de

“ Chef du Centre genevois de protéomique du Laboratoire central de MM. Dimitrios Noukakis et Manfredo Quadroni
chimie clinique de I'Hépital universitaire de Geneéve
° |bidem note 1, p. 7
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Fig. 6. Déposition de peptides digérés sur une plaque MALDI

Fig. 7: Application de digestion de pratéines sur la plate-forme robotique Freedom EVO

(Photos Tecan)
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