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Les organismes vivants ont développé des 
systèmes de régulation de leurs voies 
métaboliques, qui leur sont nécessaires pour 
survivre. Pourquoi ne pas s’inspirer de ces 
mécanismes afin d’améliorer notre maîtrise 
des flux de matière et d’énergie ? C’est dans 
cette optique que des chercheurs du CNRS, 
de l’INRA et du CEA ont développé un 
modèle mathématique représentant les voies 
de biosynthèse des acides aminés   chez la 
plante Arabidopsis. Ce modèle a permis de 
reproduire fidèlement des mesures réalisées 
avec des plantes entières,  démontrant ainsi 
son exactitude.  Des simulations ont alors 
permis de comprendre qualitativement et 
quantitativement le fonctionnement d’un tel 
réseau de contrôle.

Imaginez qu’une usine fabrique simultanément, à 
partir d’un même stock de pièces détachées, 
plusieurs modèles de voiture à une vitesse de 20 
000 voitures par seconde et qu’elle doive, de plus, 
adapter sa vitesse de production à un apport de 
pièces détachées plus ou moins efficace ainsi qu’à 
une demande très fluctuante des consommateurs. 
À ce rythme, plus d’un milliard de voitures 
peuvent être fabriquées en une journée. À cette 
vitesse, le moindre retard lors d’une étape peut 
conduire au chaos.

De tels flux sont caractéristiques des processus de 
synthèse des petites molécules dans les 
organismes vivants (métabolisme). Ces derniers 
ont en effet été capables, au cours de l’évolution, 

de développer des systèmes de contrôle 
permettant de gérer leur production de molécules, 
à des vitesses parfois encore 1 000 fois plus 
grandes. Ces mécanismes de contrôle sont 
nécessaires pour éviter une rupture de stock ou un 
engorgement qui ralentiraient la croissance de la 
plante, ou tueraient les cellules, lors d’un 

changement dans leur environnement. Par 
exemple, la lumière, source d’énergie pour les 
plantes, peut augmenter brusquement après le 
passage d’un nuage ; un coup de vent peut faire 
baisser la température d’une dizaine de degrés, 
divisant ainsi la vitesse de travail dans la cellule 
par deux.

Partant du principe que la nature, dans sa capacité 
à gérer des systèmes complexes, était sans doute 
un bon exemple à suivre pour améliorer notre 
maîtrise des flux de matière et d’énergie, les 
chercheurs du laboratoire de Physiologie 
Cellulaire Végétale, en collaboration avec le 
laboratoire Bioénergétique et Ingénierie des 
Protéines du CNRS, se sont fixés comme objectif 
de modéliser un système métabolique comprenant 
de nombreuses bifurcations et un réseau dense de 
contrôles. Ils se sont inspirés de modèles 
expérimentaux pour obtenir les informations 
nécessaires à la mise en place du modèle 
mathématique.

Chaque brique d’information n’est pas en elle-
même porteuse de sens. Mais lorsque l’ensemble 

de ces données a été assemblé dans un modèle 
mathématique très complexe, il a été possible de 
simuler le comportement du système et de 
reproduire des mesures réalisées avec des plantes 
entières.
Le modèle a également permis de reproduire 
quantitativement le comportement de certaines 

plantes mutantes. Ces 
résultats validant le modèle, 
des simulations, intégrant la 
modification de certains 
paramètres, ont alors été 
réalisées et ont permis de 
comprendre qualitativement 
et quantitativement le 
fonctionnement d’un tel 
réseau de contrôle. 

Ces problématiques de contrôle rencontrées dans 
les systèmes vivants se rapprochent de celles 
rencontrées, par exemple, dans un réseau 
électrique. Ainsi, le modèle mathématique mis 
au point pourrait permettre d’améliorer 
l’efficacité de ce dernier. Les chercheurs 
s’intéressent dorénavant à d’autres systèmes 
métaboliques qui présentent une architecture de 
contrôle différente ainsi qu’à d’autres 
mécanismes de contrôle qui opèrent sur des 
gammes de temps plus lentes et qui ont pour 
fonction de contrôler le nombre d’enzymes.
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 <species id="Asp" compartment="c1" initialConcentration="1500.0"/>
 <species id="AK1" compartment="c1" initialConcentration="0.25"/>
 <species id="Lys" compartment="c1" initialConcentration="0.0"/>
 <species id="AdoMet" compartment="c1" initialConcentration="20.0"/>
 <species id="Aspartyl_P" compartment="c1" initialConcentration="0"/>
 <species id="AK2" compartment="c1" initialConcentration="0.25"/>
 <species id="AKHSDHI" compartment="c1" initialConcentration="0.63"/>
 <species id="AKHSDHII" compartment="c1" initialConcentration="0.63"/>
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fonctionnalité des protéines. Ces changements de 
fonctionnalité sont généralement liés à une 
modification de la protéine après sa production à 
partir de la séquence du gène. Un exemple simple 
est représenté par les enzymes digestives, qui sont 
produites et stockées sous forme inactive, et qui 
sont activées au bon endroit et au bon moment par 
excision d'une petite partie de la protéine 
(peptide), ce qui change la structure de la protéine 
et donc sa fonctionnalité. 
Comme l'illustre cet exemple, ces changements de 
fonctionnalité sont souvent obtenus par des 
modifications peu nombreuses sur la protéine, ce 
qui rend leur détection difficile sur les peptides 
préparés par digestion, tout simplement parce qu'il 
est difficile d'analyser tous les peptides ainsi 
obtenus. En revanche, ces modifications sont 
souvent visibles aisément sur la protéine entière, 
même si leur caractérisation s'avère parfois difficile 
(pour un exemple, voir [2]). Une analyse des 
protéines entières s'avère souvent irremplaçable, et 
l'électrophorèse bidimensionnelle est encore à ce 
jour la plus performante des techniques d'analyse 
sur ce plan.
En revanche, l'utilisation de cette technique 
suppose bien évidemment d'être capable d'extraire 
les protéines des échantillons biologiques, dans 
des conditions compatibles avec l'analyse par 
l'électrophorèse bidimensionnelle, et de maintenir 
les protéines en solution tout au long du 
processus. Du fait de l'hétérogénéité des protéines 
et des conditions particulières prévalant en 
électrophorèse bidimensionnelle, cette 
solubilisation suppose un vrai savoir-faire et 
s'obtient par des combinaisons de chaotropes 
(comme l'urée) et de surfactants non chargés.

L'équipe de Protéomique et Différenciation 
Cellulaire a développé ce savoir-faire au cours 
des années [3-5]. Par exemple, des changements 
dans la composition en chaotropes et en 
surfactants permettent de visualiser des 
protéines qui passeraient inaperçues dans 
l'analyse, comme certaines protéines 
membranaires (Figure). Ce savoir-faire est 
maintenant compilé et transmis à la communauté 
scientifique sous forme d'articles de revues et de 
chapitres d'ouvrages [6, 7].
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L'analyse protéomique consiste en une 
analyse aussi exhaustive que possible des 
protéines contenues dans un échantillon 
biologique. Du fait de ce caractère générique, 
cette technique s'applique à de nombreux 
domaines de la biologie, comme par exemple la 
recherche de biomarqueurs de maladies, 
l'analyse variétale ou des recherches plus 
fondamentales visant à une meilleure 
compréhension du vivant. Mais qui dit 
analyse des protéines dit aussi que 
l'extraction de ces protéines à partir des 
échantillons biologiques, ainsi que leur 
maintien en solution au cours du processus 
d'analyse, représente une étape-clé en analyse 
protéomique. L'équipe de Protéomique et 
Différenciation Cellulaire que dirige Thierry 
Rabilloud dans le laboratoire BBSI, travaille 
depuis plusieurs années sur ces aspects de 
développement méthodologique en vue 
d'améliorer les performances de l'analyse 
protéomique.

En analyse protéomique, pour des raisons de 
précision et de sensibilité, la caractérisation finale 
s'effectue par spectrométrie de masse. En revanche, 
de nombreuses possibilités expérimentales s'offrent 
au chercheur pour explorer au mieux le protŽome!*  
de l'échantillon d'intérêt. Parmi elles,  
l'électrophorèse bidimensionnelle des protéines 
reste une option de choix du fait de ses 
caractéristiques uniques :

 Utilisant deux paramètres physico-chimiques 
indépendants des protéines (le point isoélectrique et 
la masse moléculaire), elle permet une séparation 
optimale des protéines, et plusieurs centaines de 
protéines peuvent être séparées en une seule 
expérience.

 Une analyse quantitative précise des protéines 
est possible après coloration générale des protéines 
sur le gel d'électrophorèse. Cette analyse 
quantitative permet en particulier de réaliser des 
études différentielles précises, et d'analyser en 
spectrométrie de masse uniquement les protéines 
présentant une variation d'expression intéressante 
pour le phénomène étudié.

 La séparation selon deux paramètres, et en 
particulier selon le point isoélectrique, permet 
souvent de mettre en évidence les formes modifiées 
des protéines.

 Cette technique reste la seule technique 
d'analyse à haute résolution des protéines entières. 

Ces caractéristiques en font un outil irremplaçable à 
l'heure actuelle [1], en particulier pour certaines 
études à visées fondamentales. En effet, de 
nombreuses différences de fonctions cellulaires sont 
obtenues par des altérations de la quantité et de la 

Contact : Thierry Rabilloud
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Voir plus de protéines par 
l’électrophorèse bidimensionnelle

* Le ProtŽome d’un échantillon biologique donné 
correspond à l’ensemble des protéines présentes dans 
cet échantillon.

Ë gauche : échantillon témoin,  ̂droite  le même 
échantillon traité avec des détergents.
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Des chercheurs du Laboratoire de 
Physiologie Cellulaire Végétale (iRTSV),  du 
laboratoire Adaptation et pathogénie des 
micro-organismes (Université de Grenoble) 
et du laboratoire d'écologie microbienne de la 
rhizosphère et d'environnements extrêmes  
(CEA/Cadarache) viennent de montrer 
qu’une molécule appelée FR235222, est 
capable de réprimer spécifiquement l’activité 
d’une enzyme produite par des parasites de 
cellules animales,  tels que ceux responsables 
du paludisme et de la toxoplasmose.

Le cycle de vie des parasites Apicomplexa, dont les 
deux plus connus sont Toxoplasma (toxoplasmose) 
et Plasmodium (paludisme), alterne entre 
prolifération intense et différenciation. Il implique 
notamment un contrôle fin de l'expression des 
gènes, par ailleurs déjà étudié par ces équipes [2]. 
Ces chercheurs ont montré que la molécule 
FR235222 produite par un champignon 
filamenteux, influe sur l’expression d’environ 5% 
des gènes parasitaires et bloque la prolifération 
intracellulaire du parasite.

Cette molécule est donc un candidat possible 
dans la quête d’un nouveau médicament contre 
ces infections. Un peu d’espoir pour les deux 
milliards de personnes exposées au paludisme, à 
l’heure où les médecins, toujours en attente d’un 
vaccin, doivent affronter de plus en plus de 
résistances face aux traitements habituels.
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Le contrôle de la transcription des gènes est 
au cœur de tous les processus du vivant. 
Ainsi, il est essentiel de comprendre 
comment un facteur de transcription se lie 
aux séquences régulatrices de ses gènes 
cibles.

Ces séquences d’ADN sont souvent longues de 
plusieurs milliers de bases et aucune méthode ne 
permettait jusqu’à présent d’étudier de façon 
quantitative la liaison des facteurs de transcription 
à de tels fragments. Les études se faisaient 
traditionnellement sur de très petites molécules 
d’ADN (quelques dizaines de bases). Dans cet 
article, l’équipe Étude des régulateurs floraux du 
laboratoire de Physiologie Cellulaire Végétale, en 
collaboration avec le laboratoire Reproduction et 
Développement des Plantes de l’ENS de Lyon, a 
montré que la technique de rŽsonance 
plasmonique de surface permet de caractériser 
quantitativement des interactions entre un facteur 
de transcription et de 
grandes molécules 
d’ADN (jusqu’à 3 000 
nucléotides). Ces équipes 
ont pour cela utilisé des 
facteurs de transcription 
animaux et végétaux et 
démontré qu’il est même 
possible de différencier 
des fragments en fonction 
du nombre de sites de 
liaison qu’ils possèdent.

Cette technique possède de nombreuses 
applications en particulier pour les études de 
l’évolution des réseaux transcriptionnels chez 
des espèces non modèles. 

Cet article a été retenu article du mois par The 
Plant Journal.

La rŽsonance plasmonique de surface est une 
méthodes de mesure de la liaison d'un "ligand" sur un 
"récepteur" adsorbé à la surface d'une couche 
métallique. Le système de détection est basé sur une 
variation de l'indice de l'interface quand le ligand se 
fixe aux récepteurs.
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Vincent Haguet, du laboratoire Biopuces, 
s’est vu décerner le 20 avril dernier le prix 
coup de cœur qui lui a été attribué pour son 
projet émergeant d’innovation VidŽo-Cell 
par le comité de sélection GRAVIT  dans le 
cadre du programme Focus Innovation. Ce 
prix a été remis par Jeanne Jordanov, 
présidente de Grenoble Alpes Innovation et 
Incubation.

Cette récompense 
est destinée à 
développer un 
vidéo-microscope 
miniaturisé dont 
le but est de 
c a r a c t é r i s e r 
o p t i q u e m e n t 
l’évolution de cultures cellulaires et d’en déduire 
des informations en temps réel sur les cellules, 
comme leur nombre, leur morphologie, leur 
motilité… Ce projet a également bénéficié d’une 
bourse destinée à financer la thèse de Marion 
Gabriel.

GRAVIT  (Grenoble Alpes Valorisation Innovation 
Technologies) est une structure d’aide à la valorisation 
de technologies.

Un candidat-
médicament contre la 

toxoplasmose et le 
paludisme ?

Nouvel outil pour 
étudier la régulation 

des gènes
Prix
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LAPV
Laboratoire 
Angiogen•se et 
Physiopathologie 
Vasculaire

LBBSI
Laboratoire 
Biochimie et 
Biophysique des 
Syst•mes IntŽgrŽs

Biopuces
Laboratoire 
Biopuces

LCBM
Laboratoire Chimie 
et Biologie des 
MŽtaux

LEDyP
Laboratoire ƒtude 
de la Dynamique 
des ProtŽomes

LBIM
Laboratoire 
Biologie, 
Informatique et 
MathŽmatiques

LPCV
Laboratoire 
Physiologie 
Cellulaire VŽgŽtale

LTS
Laboratoire 
Transduction du 
Signal

GPC
Groupe 
Physiopathologie du 
Cytosquelette

GIPSE
Groupe 
Informatique Pour 
les Scientifiques du 
sud-Est

GPMS
Groupe Plate-forme 
et Moyens 
Scientifiques et 
techniques 
communs
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