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L’approche protéomique en clinique est une approche post génomique qui intéresse à 

l’étude du protéome, c’est-à-dire à l’ensemble des protéines constituant un organisme vivant 

dans sa globalité, un tissu, une cellule ou un compartiment cellulaire (ex: les protéines 

nucléaires, les protéines mitochondriales ,les protéines membranaires…) (Lehmann S.et 

al.,2007; Miguet L., 2006), met l’accent sur une description dynamique de la régulation 

cellulaire en décelant des événements moléculaires associés au développement de maladies 

(Deseny D.et al., 2009),elle vise aussi à établir l’identité, la quantité et la fonction de ces 

protéines, et à en déterminer l’expression en fonction des conditions environnementales 

(Miguet L., 2006). Elle est focalisée sur la découverte de nouveaux biomarqueurs, pour 

donner une information diagnostique, pronostique ou de suivi thérapeutique des pathologies 

humaines (Lehmann S. et al., 2007). 

L’approche protéomique est composée de plusieurs étapes dans une première étape 

mettant en jeu la préparation d'échantillon (Fouillen L., 2009). L’électrophorèse 

bidimensionnelle permet de séparer avec une haute résolution l’ensemble des protéines 

obtenues à partir d’extraits tissulaires ou cellulaires. L’identification des protéines séparées et 

la mise en évidence de leurs modifications post-traductionnelles peuvent ensuite être réalisées 

grâce à la spectrométrie de masse, applicable à des quantités infimes de protéines séparées. 

Enfin, l’utilisation de la bioinformatique permet une étude quantitative du niveau des 

protéines et la constitution de banques de données (Hondermarck H., 2001). 

Le développement très rapide des méthodes de l’analyse protéomique s’oriente vers la 

mise au point de méthodes de séparation en HPLC ou en électrophorèse capillaire (en 

alternative à l’électrophorèse en 2D) couplées à la spectrométrie de masse, ou vers 

l’utilisation de biopuces à protéines. Certaines approches proposent d’ailleurs une stratégie en 

deux temps avec le fractionnement d’un mélange protéique à l’aide de biopuces suivi d’une 

analyse de chaque fraction en spectrométrie de masse (Porquet D.et al., 2004). 

De nombreuses applications de la protéomique en biologie clinique sont en cours de 

développement, elles correspondent à des études à visée diagnostique ou à visée thérapeutique 

sur des agents pathogènes ainsi qu’à l’établissement d’outils diagnostiques (Porquet D.et al., 

2004), dans le domaine de la santé, la protéomique s’est rapidement imposée comme un outil 

puissant à même de répondre à de multiples problématiques de recherche et de questions 

biologiques dans différents maladies, soit les maladies auto-immunes, pathologies 

cancéreuses, pathologies rénales, pathologies du système nerveux central (Solassol J.et al., 
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2005; Thervet E., 2005; Ernoult E., 2011), aussi, l’utilisation de la protéomique dans le 

domaine de la biologie de la reproduction (Pineau C.et al., 2006).  

L’objectif de ce mémoire donne un aperçu sur l’approche protéomique en clinique, 

décrire les principales techniques, outils de la protéomique et leur développement, et aussi 

améliorer nos connaissances sur quelques applications de protéomique  dans le domaine de 

santé, biologie de la reproduction. 
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La protéomique qui constitue l’analyse du protéome, regroupe plusieurs champs 

d’investigation qui ont un même objectif : obtenir une vision globale et intégrée des processus 

biologiques par l’étude globale des protéines d’une cellule plutôt que de chacune 

individuellement. Ceci inclut non seulement une identification des protéines exprimées mais 

aussi l’élucidation de leur fonction et de leur localisation, les interactions protéines-protéines 

ainsi que l’étude des modifications post-traductionnelles. La difficulté première de l’analyse 

d’un protéome est la nature même de l’échantillon étudié, qui est un mélange complexe de 

protéines. Ainsi, historiquement, l’analyse protéomique s’est appuyée sur la technique de 

séparation protéique la plus discriminante disponible, qui à l’époque était l’électrophorèse 

bidimensionnelle (2D-PAGE) (Scheele G.A., 1975). Développée en 1970 cette technique 

permet de séparer efficacement les différentes protéines d’un extrait biologique. Dès ses 

premières applications, en 1975, elle mettait en évidence sa forte capacité résolutive 

s’illustrant par une carte protéique où s’individualisaient près de 1100 protéines majeures 

d’Escherichia coli (O'Farrell P.H., 1975) ou bien plusieurs centaines à partir de tissus de 

souris (Klose J., 1975). Dans le but de pouvoir identifier ces protéines, la première technique 

utilisée fut un séquençage protéique par dégradation d’Edman, technique fiable et 

automatisable mais lente et assez peu sensible (KiHan K. et al., 1977). Elle est désormais 

supplantée par une technologie plus rapide et beaucoup plus sensible, automatisable et 

adaptable à l’analyse haut-débit, la spectrométrie de masse qui est issue de l’analyse 

chimique. Elle permet d’obtenir la masse d’ions moléculaires, avec une précision inférieure 

au Dalton, et donc de discriminer des molécules de masses moléculaires même très proches 

(Tanaka K.et al., 1988 ; Fenn J.B. et al., 1989; Brosson D., 2006).  

I.1. Définitions 

        I.1.1. Protéines 

Une protéine est une macromolécule, formée d'une ou plusieurs chaînes d'acides 

aminés, qui  résulte de la traduction d'un ARN messager lui-même issu de la transcription de 

l'ADN, la synthèse  d'une protéine résulte donc directement de l'information génétique fournie 

par l'organisme (Fouillen L., 2009 ; Wilkins M.R. et al., 2006), la  structure d'une protéine 

influe sur sa fonction, qui peut concerner des phénomènes biologiques tels  que la catalyse, le 

transport, la communication, la signalisation ou encore la reconnaissance. D'autre  part l'état 

physiologique des cellules et des tissus conditionne le type de protéines exprimées, leur  

abondance, leur état de modification post-transcriptionnelle en particulier les protéines dites 
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de ménage et souvent exprimées à haut niveau. Finalement, seulement 500 à 1 000 protéines 

sont caractéristiques d’un type cellulaire, donc si on considère qu’il y a environ 250 cellules 

hautement différenciées dans le corps humain, environ 100 000 protéines pourraient s’avérer 

intéressantes (Perrot A., 2017; Baudin B., 2015; DeRoux N., 2003) (Fig.1). 

 

Figure1. Biosynthèse des protéines (Deroux N., 2003). 

I.1.2. Protéome 

Le mot protéome est apparu dans la littérature scientifique en 1995. Elle est défini 

comme étant l’ensemble des protéines présentes dans un échantillon biologique donné 

(liquide physiologique, tissus, organes, etc.) dans une situation physiologique ou pathologique 

donnée (Liuu S., 2014; Baillet A. et al., 2011 ; Pineau C., 2006). Par exemple, le protéome du 

foie sera différent avant ou après la prise d’un repas et il sera également dépendant de l’état de 

la fonction hépatique (fibrose, hépatite, etc.)(Gras D., 2005; Liotta L.A. et al., 2001). La 

diversité du protéome résulte premièrement de celle du génome à laquelle s’ajoute celle liée 

aux modifications des ARN (ARNm) et enfin, surtout aux modifications post-traductionnelles 

des protéines (clivage, glycosylation, phosphorylation, etc.). Alors que l’homme possède 

environ 30 000 gènes différents, le protéome est, quant à lui, constitué de plusieurs millions 

de protéines différentes. Son étude pourrait se révéler particulièrement utile dans des buts de 

diagnostic, de pronostic, de suivi, de détection des cibles thérapeutiques et dans la 

compréhension des processus pathogéniques (Baudin B. et Bruneel A., 2004). Notons que la 
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protéomique présente certains avantages par rapport aux approches génomiques, en 

particulier, l’information sur les taux d’ARNm n’est pas suffisante pour étudier et analyser la 

régulation de l’expression d’un gène dans la cellule (Baudin B., 2015; Gras D., 2005) (Fig.2).  

 

Figure 2. L’ensemble des protéines 

I.1.3. Protéomique   

   La protéomique a été définie en 1998 comme la caractérisation des processus 

biologiques et le déchiffrage des mécanismes contrôlant l’expression génique par la 

détermination quantitative de l’expression des gènes au niveau protéique, le mot protéomique 

est un mot hybride associant protéine et le suffixe « ome » désignant un ensemble ou un 

système, comme l’ensemble des peptides et protéines codées par un génome à un instant 

donné et dans un environnement spécifique (Baudina B., 2011), depuis le concept a été étendu 

à l’ensemble des protéines d’une cellule, d’un organite, d’un tissu ou d’un organisme entier 

(Liuu S., 2014; Lopez F. et al., 2005). La protéomique fait partie des approches dites  post-

génomiques (Com E. et Hondermarck H., 2007; Paladini D. et al., 2006), comme l’analyse 

des métabolites métabolomique, des interactions protéiques interactomique ou encore des 

lipides  lipidomique. Contrairement au génome, le protéome d’une cellule ou d’un tissu est 

hautement dynamique puisqu’il évolue en fonction de son environnement (température, 

potentiel redox, stimuli émis par d’autres cellules… au niveau cellulaire ; stress, médication… 

au niveau d’un organisme) ou de la condition pathologique  à un génome correspond une 

infinité de protéomes en évolution constante. Ces paramètres extérieurs influencent la 

complexité du protéome par la régulation au niveau transcriptionnel de l’expression des gènes 

et en modulant les modifications post traductionnelles des protéines , de plus l’analyse de la 
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totalité des protéines d’un milieu biologique est une gageure analytique en raison de la grande 

diversité des protéines (masse moléculaire de quelques acides aminés à plus de 500 kD, point 

isoélectrique, et surtout une vaste gamme de concentrations protéiques (Trocmé C. et al., 

2011; Pineau C., 2006; Edelman A., 2005). 

 

Figure 3. Du gène à la protéine et leurs méthodes d’analyse. PCR (Polymerase Chain Reaction) ; RT-PCR 

(Reversed Transcriptase - PCR) ; SB, NB et WB (Southern, Northern et Western-blot, respectivement) ; 2-

DE (Electrophorèse bi-dimensionnelle) ; MS (Spectrométrie de Masse) ; FT (Facteur de Transcription) 

(Baudin B., 2011). 

      I.2. Types de protéomique  

      I.2.1. Protéomique différentielle 

Il s’agit d’étudier l’expression des protéines de tissus ou d’organismes entre deux 

conditions différentes et de déterminer les variations d’expression protéique de manière 

qualitative et quantitative (Pineau C., 2006), il permettent d’établir une liste de protéines dont 

l’expression est variable : absence, sous- ou surexpression entre les deux conditions. Par 

exemple, ceci permet de définir des variations d’expression de protéines en fonction du stade 

de développement (Florens L. et al., 2002), en réponse à la présence de drogue  ou à un stress 

environnemental, de façon générale cette approche permet d’éclairer sur les variations des 



Chapitre I                                                                                                                            Protéomique 
 

7 
 

mécanismes physiologiques de la cellule en réponse directe à une situation donnée (Yin Z. et 

al., 2004; Hondermarck H., 2006; Brosson D., 2006). 

I.2.2. Protéomique descriptive 

       La protéomique descriptive permettre de fournir une image de l’ensemble des 

protéines exprimées pour une cellule, un tissu ou un organisme donné (Solassol J. et al., 2011; 

Florens L. et al., 2002), et d’obtenir une vision globale des protéines exprimées par un type 

cellulaire pour des conditions données, mais elle peut aussi être appliquée non pas à une 

cellule entière mais à un compartiment cellulaire, ce qui constitue un sous-protéome c'est-à-

dire l’ensemble des protéines contenues dans une fraction cellulaire (membrane, noyau, 

organelles, cytosol) ,tout compartiment de la cellule pouvant être purifié sans être altéré, peut 

être l’objet de ce type d’étude. En plus de fournir une image des protéines présentes dans un 

organite donné, ces études apportent une information sur la localisation des protéines 

identifiées, ce qui constitue une approche intéressante pour permettre l’attribution de fonction 

à des protéines hypothétiques. A contraire, l’identification de protéines à fonction connue, 

associées à certains organites permet de mieux comprendre le rôle de ceux-ci dans la biologie 

de la cellule, la protéomique descriptive permettent d’avoir, dans un contexte de post-

génomique, un retour critique sur l’annotation des génomes séquencés. Ils permettent de 

valider l’existence d’un gène prédit et d’identifier des séquences codantes non prédites par 

l’annotation des génomes (Oshiro G. et al., 2002). Ils permettent aussi de résoudre certains 

problèmes de prédiction bioinformatique tels que le choix des limites des séquences codantes 

(notamment le choix de la méthionine initiatrice), ainsi que la prédiction d’éventuels 

séquences introniques (Brosson D., 2006). 

I.2.3. Protéomique structurale 

          La protéomique structurale permettre de déterminer la relation entre la structure et la 

fonction d’une protéine, en particulier par la résolution de sa structure tridimensionnelle. 

Celle-ci est déterminée par des approches expérimentales, comme la radiocristallographie ou 

la spectrométrie à résonance magnétique nucléaire. Des travaux proposent des outils 

permettant de prédire une fonction protéique sur les bases de l’analyse de la comparaison de 

sa structure tridimensionnelle à celles connues (Jung J.W. et Lee W., 2004), cette structure 

peut être utilisée pour interroger les réseaux d’interactions protéiques permettant de valider 

les interactions proposées. Cependant, cette analyse n’est pas compatible avec des études à 
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grande échelle, malgré le développement de plateformes de cristallisation, des solutions sont 

proposées pour lever ce problème (Brosson D., 2006; Liu H.L. et Hsu J.P., 2005). 

I.2.4. Protéomique fonctionnelle  

    Le but est de pouvoir élucider les interactions entre protéines, pour établir des réseaux 

d’interaction, de façon à mieux appréhender leurs fonctions et leurs régulations (Solassol J. et 

al., 2011), des technologies comme le double hybride  ou les biopuces à protéines  permettent 

de résoudre ces questions (Com E. et al., 2007; Service R.F., 2005), une technologie 

alternative, applicable aux organismes repose sur une stratégie par spectrométrie de masse 

permettant une analyse a posteriori de ces interactions. La protéine exprimée interagit dans la 

cellule de manière native avec ses partenaires et dans les bonnes conditions physicochimiques 

(localisation cellulaire respectée). Les complexes protéiques associés à la protéine marquée 

sont extraits et analysés par spectrométrie de masse (Hondermarck H., 2006; Brosson D., 

2006; Gavin A.C. et al., 2002). 

I.2.5. Analyse des modifications post traductionnelles 

Une protéine n’est mature et active qu’après plusieurs étapes complexes de 

modifications post traductionnelles. Pouvoir obtenir des informations sur ces modifications 

est essentiel pour comprendre les régulations, la localisation et la fonction d’une protéine 

(Delcourt N., 2007). Actuellement, le grand intérêt porté à l’étude de ces modifications a 

conduit à envisager leur analyse pour l’ensemble du protéome dans le but d’obtenir une vision 

globale des régulations cellulaires. On parle donc, par exemple, de glycoprotéomique pour 

désigner l’analyse de l’ensemble des glycoprotéines de la cellule, et de phosphoprotéomique 

pour l’étude des protéines phosphorylées. Plusieurs stratégies ont été proposées pour mener 

ces études. D’une part, des protocoles d’extractions permettent d’enrichir un extrait protéique 

en protéines porteuses d’un type de modification (Tajiri M. et al., 2005). D’autre part, ces 

modifications sont appréhendées directement par spectrométrie de masse dont la sensibilité 

permet d’en déterminer avec précision la nature. Mais cela nécessite le développement de 

protocoles préparatoires et d’identification spécifiques (Brosson D., 2006; Sagi D. et al., 

2005).  
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I.3. Principe de l’analyse protéomique 

I .3.1. Préparation d’échantillons biologiques 

La protéomique, plus que toute autre approche nécessite de travailler sur des 

échantillons biologiques de qualité. L’extraction de protéines à partir d’un mélange complexe 

(biopsie cellulaire, cellules isolées, liquide physiologique...) est réalisée à l’aide de tampons 

appropriés et dépend de la nature des protéines (protéines cytosoliques, membranaires, 

nucléaires...) (Miguet L., 2006), l’objectif étant de maintenir les protéines extraites en solution 

en préalable à leur séparation. Les tampons d’extraction sont ainsi constitués, sur une base 

saline (Tris, Hepes), de mélanges d’agents réducteurs, chaotropes, de détergents, voire de 

solvants organiques, et ceci dans des proportions variables. Ils sont généralement 

supplémentés d’inhibiteurs de protéases et leur pH est ajusté de manière appropriée. Il 

n’existe pas de tampon générique pour l’extraction de telle ou telle classe de protéines. Les 

facteurs pouvant altérer la qualité de l’échantillon sont nombreux. (Rabilloud T. et al., 1997; 

Pineau C., 2006). 

I.3.2. Fractionnement  d’extrait  protéique 

Le fait de fractionner l’extrait protéique est une étape essentielle lorsque l’échantillon 

est très complexe, comme c’est le cas avec un extrait cellulaire, le fractionnement a pour but 

la réduction de la complexité des échantillons, ceci permet ainsi d’accéder à un plus grand 

nombre de protéines pour l’analyse protéomique car il y a une concentration des protéines 

moins abondante dans les fractions, le fractionnement peut se faire par centrifugation 

différentielle, par élimination des protéines les plus abondantes, par électrophorèses 

(Anastácio A., 2014 ; Matondo M ., 2008). 

I.3.3. Séparation  

I.3.3.1. Electrophorèse bidimensionnelle 

Bien que de nouvelles technologies de spectrométrie de masse permettent de 

s’affranchir de la séparation des protéines sur gel, vers une protéomique sans électrophorèse, 

celle-ci reste encore pour la majorité des études une étape cruciale, la séparation la plus 

résolutive couramment utilisée est l’électrophorèse bidimensionnelle où les protéines sont 

séparées dans un premier temps selon leur point isoélectrique lors de l’isoélectrofocalisation 
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(ou IEF), puis selon leur masse (SDS-PAGE) (Aubry M A., 2000). Cependant, depuis sa mise 

au point en 1975 par O’Farrell PH, cette technique a connu des apports non négligeables. 

L’un d’entre eux a été l’utilisation de gel d’isoélectrofocalisation à gradient de pH 

immobilisé, permettant d’obtenir une bonne reproductibilité entre plusieurs gels (Bjellqvist B. 

et al., 1982 ; Gorg A. et al., 2000) (Fig.4). 

 

           Figure 4. Schéma de la 2D SDS-PAGE (Smine S., 2017). 

a) Électrofocalisation 

  Il s’agit de la séparation basée sur la focalisation isoélectrique, soit le point isoélectrique 

de la protéine, qui se fait sur une bandelette composé d’un gel de polyacrylamide à gradient 

de pH fixe strip IPG (Hirtz C., 2005). Dans cette approche les protéines migrent au long de la 

strip, qui est sous courant, jusqu’à atteindre l’endroit correspondant à leur point isoélectrique 

où elles restent immobilisées, cette électrolocalisation peut être également réalisée en phase 

liquide. En phase liquide, des coupelles (en nombre voulu par rapport à la taille de la strip) 

sont superposé à la strip et la migration se fait par sortie et entrée dans les coupelles mais avec 

le même principe qu’in gel, cependant à la fin les protéines sont récupérées en phase 

liquide (Anastácio A., 2014). 
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b) SDS PAGE 

L’électrophorèse se base sur le principe de mobilité de molécules soumises à une charge 

électrique. Selon les caractéristiques des molécules telles que la charge et leur masse (Fabien 

B., 2008), la nature du support de migration et les conditions physicochimiques la vitesse de 

migration varie, permettant ainsi la séparation des différentes molécules, dans cette approche, 

l’extrait protéique est dans une solution en présence d’un agent dénaturant  le SDS qui se lie 

aux protéines et leur confère, en proportion avec le poids moléculaire, une charge négative. 

L’extrait protéique est chargé sur un gel composé de polyacrylamide, sous l’influence d’un 

courant électrique, les complexes SDS-protéines migrent dans le gel en fonction de leur poids 

moléculaire et se séparent en formant des bandes le long de la piste de migration. Une bande 

peut contenir une ou plusieurs protéines ayant des masses moléculaires proches (Anastácio 

A., 2014) (Fig.5). 

 

Figure 5. Représentation du principe d’un gel 1D SDS-PAGE (Liebler D.C., 2002)                                    
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I.3.3.2. Visualisation des spots protéiques  

La dernière étape de l'électrophorèse  consiste à détecter les spots protéiques par 

coloration des gels, plusieurs procédés de sensibilité différente existent et sont choisis en 

fonction de l'utilisation ultérieure des gels 2D, le bleu de coomassie permet de détecter un 

minimum de 100 ng de protéine par spot et présente l'avantage de donner une intensité de 

coloration proportionnelle à la quantité de protéines, la coloration au nitrate d'argent est, quant 

à elle, jusqu'à mille fois plus sensible et permet de détecter des spots contenant 0,1 ng de 

protéines, elle présente néanmoins certains inconvénients : la stoechiométrie de la coloration 

n'est pas totalement linéaire, la reproductibilité est difficile à obtenir et certaines protéines 

sont peu ou pas colorées par cette méthode. Les protéines peuvent aussi être visualisées par 

des colorants fluorescents (CyDyes, SYPRO Ruby) (Fabien B., 2008; Rabilloud T. et al., 

2001) dont la sensibilité, moins de 1 ng de protéine par spot, est bien supérieure au bleu de 

coomassie, et dont la linéarité est maintenue sur plus de trois puissances de dix (Brosson D., 

2006).  

I.3.3.3. Traitement informatique des images 2D-PAGE  

Le traitement informatique des images 2D-PAGE selon la technique de visualisation 

employée et de numérisation des gels, l’image obtenue nécessite une étape plus ou moins 

complexe de traitement graphique pour réduire le bruit de fond, éliminer les rayures et 

accroître le contraste, l’image obtenue est ensuite traitée par des logiciels d’analyse d’images 

2D tels que Melanie (Amersham Biosciences) ou PD-Quest (BioRad) (Pineau C., 2006). Ils 

permettent un prétraitement automatisé des spots et de leur quantification, mais cette étape 

doit être complétée manuellement pour référence le gel coloré. Ensuite, chaque spot d’un gel 

peut être associé à son équivalent sur un autre gel pour constituer un gel virtuel de référence, 

cette étape, assistée par le logiciel, nécessite le positionnement manuel de repaires invariants 

d’un gel à l’autre, à partir desquels le logiciel associe les autres spots, la comparaison entre 

gels de référence permet d’identifier des variations qualitatives et quantitatives entre les 

profils protéiques (Brosson D., 2006). 

I.3.3.4. Chromatographie liquide 

Une alternative à la séparation des protéines par électrophorèse sur gel est la 

séparation par chromatographie liquide (Bœuf A., 2013), la chromatographie liquide a comme 

principe la séparation des composés entrainés par un liquide (phase mobile) à travers un 
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solide (phase stationnaire) qui lui, est normalement fixé à une colonne appelé colonne 

chromatographique (Link A.J., 1999), la séparation se réalise selon les interactions chimiques 

ou physiques des molécules avec la phase mobile ainsi qu'avec la phase stationnaire, cette 

séparation peut se faire avec une colonne chromatographique c’est à dire 1D ou ayant recours 

à deux colonnes chromatographiques séquentielles 2D (Anastácio A., 2014; Aubry M.A., 

2000).  

I.3.4. Identification des protéines par spectrométrie de masse 

I.3.4.1. Définition de la technique 

La spectrométrie de masse permet de transformer des molécules en ions à l’état 

gazeux et d’obtenir leur masse moléculaire (m) en analysant le rapport de leur masse sur leur 

charge (z), noté m/z, ce rapport m/z des ions formés à partir de l’échantillon est mesuré par un 

spectromètre de masse (Liuu S., 2014 ; Besson D., 2013). L’analyse de la masse se divise en 

deux catégories suivant la technique utilisée conduisant soit à l’obtention de la masse de 

chaque peptide trypsique (spectrométrie de masse de type MS), soit de la masse de ces 

peptides associée à une séquence partielle (spectrométrie de masse en tandem ou MS/MS) 

(Anastácio A., 2014; Brosson D., 2006) (Fig.6; 7; 8). 

 

Figure  6. Structure de base d’un spectromètre de masse de type MS (Anastácio A., 2014). 
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Figure7. Représentation schématique des différentes parties composant un spectromètre de masse en tandem ou 

MS/MS (Benhaim M., 2017).  

 

Figure 8.Déroulement d’une analyse protéomique basée sur la spectrométrie de masse (Emadali A. et al., 2009). 
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I.3.5 Analyse bioinformatique 

Quelles que soient les méthodes utilisées, toute analyse protéomique par spectrométrie 

de masse a besoin d’outils informatiques puissants pour analyser et valider les données, ainsi 

les bases de données telles que SwissProt et trEMBL utilisées pour l’identification des 

protéines sont consultées via des logiciels dédiés tels que MASCOT, Sequest, XTandem 

(Matondo M., 2008), ces logiciels comparent les masses des peptides obtenues avec les 

masses théoriques des peptides présents dans les bases de données, d’autres outils sont 

également a posteriori nécessaires pour approfondir l’étude des informations obtenues, 

comme la classification des protéines selon leur fonction biologique et/ou moléculaire, selon 

leurs interactions entres elles ou avec d’autres molécules et leur rôle dans les voies de 

signalisation entre autres. Ceci est possible grâce à des logiciels qui compilent toutes les 

informations publiées sur chaque protéine et qui croisent ces informations de façon à relier 

certaines protéines entre elles (Anastácio A., 2014; Bouttes C., 2005). 

 

I.4.Amélioration de technique et haut débit 

 

I.4.1. Amélioration de la protéomique basée sur la 2D PAGE 

 

Les limitations de la protéomique basée sur l’électrophorèse bidimensionnelle se 

situaient, jusqu’à la fin des années 90, au niveau du nombre de protéines résolues sur les gels 

2D-PAGE, ainsi que sur la reproductibilité d’un gel à l’autre. Des travaux ont été entrepris 

pour optimiser chaque étape du processus.  

I.4.1.1. Des évolutions concernant l’extraction protéique 

Concernant l’extraction protéique, l’un des biais qui apparaît dans des conditions 

compatibles avec l’électrophorèse bidimensionnelle est la sous-représentation des protéines 

membranaires, dans la mesure où elles sont difficiles à solubiliser sans interférer avec leur 

point isoélectrique, c’est pourquoi de nouveaux détergents, non ioniques, ont été développés, 

des études comparatives ont été menées d’où il ressort que les détergents de la famille des 

sulfobétaines, en combinaison avec de l’urée et de la thiourée, sont les plus efficaces pour 

solubiliser des protéines très hydrophobes comme les protéines transmembranaires (Molloy 

M.P., 2000), cependant, il est important de noter que l’efficacité d’un composé plutôt qu’un 
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autre dépend à la fois de la nature des protéines et des constituants lipidiques de l’échantillon, 

il ne s’agit donc pas d’utiliser un détergent universel pouvant extraire toutes les protéines 

membranaires, mais plutôt d’effectuer plusieurs extractions avec différents détergents, de 

manière à élargir le panel de protéines solubilisées, cette stratégie d’extraction protéique par 

traitements successifs n’est pas applicable uniquement aux protéines membranaires mais peut 

être utilisée pour solubiliser n’importe quelle protéine difficile à extraire (Luche S. et al., 

2003). 

I.4.1.2. Des évolutions concernant la technologie 2D-PAGE  

L’une des évolutions les plus significatives de la technologie 2D-PAGE fut le 

développement de gel de première dimension à gradient de pH immobilisé (IPG), il s’agit 

d’un gel où sont co polymérisés des dérivés d’acrylamide comportant des groupements à effet 

tampon avec une matrice de polyacrylamide, les groupements chargés participant à la mise en 

place du gradient de pH, sont fixés au gel et permettent une focalisation précise des protéines 

tout en évitant les problèmes de dérive associés aux techniques plus anciennes, la 

commercialisation de ce type de gel d’IEF a permis l’essor de la technique 2D-PAGE 

autorisant une haute reproductibilité d’un gel à l’autre (Molloy M.P., 2000). De plus, ce type 

de gel autorise le dépôt de quantité importante de protéines (jusqu'à 5 mg pour des gels de 18 

cm) permettant ainsi de visualiser des protéines peu abondantes. Dans le but de séparer des 

spots protéiques avec une très haute résolution, des gels IPG ont été développés avec des 

gammes de pH réduites, ces gels permettent de séparer les protéines sur quelques unités de pH 

(régions acide, neutre ou basique), ou bien désormais sur une seule unité de pH disponible sur 

l’ensemble de la gamme (de pH=3 à pH=11) (Brosson D., 2006; Gorg A. et al., 2000). 

I.4.1.3. Des évolutions concernant les colorants  

De nouveaux types de coloration ont également accru la résolution des spots 

protéiques, il s’agit de fluorophore  avec une sensibilité de coloration presque équivalente à 

celle de l'argent et une linéarité d'intensité, une reproductibilité, une facilité et une rapidité 

proche de la coloration au bleu de coomassie ,l’intégration de ces technologies a permis le 

développement de plateformes entièrement automatisées qui prennent en charge un 

échantillon protéique de l’extraction à l’analyse et l’identification des spots protéiques. Le 

gain de temps qui en découle, la très bonne reproductibilité de ces analyses permettent donc 



Chapitre I                                                                                                                            Protéomique 
 

17 
 

d’envisager une analyse protéomique à haut débit bien que basée sur des électrophorèses 

bidimensionnelles (Brosson D., 2006; Rabilloud T. et al., 2001). 

I.4.2.Vers une protéomique sans électrophorèse  

Bien que les techniques aient fortement été améliorées pour une meilleure 

reproductibilité et un meilleur isolement des protéines, l’analyse protéomique par gel 2D-

PAGE se heurte encore aux limitations associées à la séparation des protéines sur gel, les 

protéines faiblement ou moyennement exprimées sont en effet rarement détectées en raison de 

leur concentration se situant aux limites de détection des colorations (Gygi S.P. et al., 2000), 

elles sont souvent masquées par des protéines plus fortement exprimées, de plus, les 

techniques d’extraction biaisent les analyses en provoquant une forte sous-représentation des 

protéines les moins solubles  et des protéines basiques, difficiles à séparer. Pour pallier ces 

défauts, une stratégie d’identification s’affranchissant totalement de la séparation 2D-PAGE a 

été développée, il s’agit d’une colonne de chromatographie liquide (LC) en phase inverse 

directement couplée en ligne à un spectromètre de masse de type ESI-MS/MS, l’analyse porte 

sur un échantillon protéique qui est digéré par la trypsine, séparé par chromatographie liquide 

puis analysé par le spectromètre de masse.  L’évolution de cette technologie repose sur 

l’adjonction d’une chromatographie en phase liquide bidimensionnelle, qui permet une 

séparation plus précise des peptides. Cette technologie, dite MudPIT ou Shotgun (Brosson D., 

2006; Link A.J. et al., 1999). 

Récemment, il existe quelques nouvelles technologies: 

A. Approche AMT 

L’Approche AMT (Accurate Mass and Time) apparaît comme une technique de choix 

pour la découverte des biomarqueurs puisqu’elle permet de caractériser le protéome en 

profondeur et de quantifier une grande variété de protéines à partir d’échantillons complexes 

tels que les fluides biologiques ou les tissus, sans aucun fractionnement préalable, cette 

méthode ne se base pas sur le nombre de spectres obtenus mais sur l‘intensité des signaux des 

spectres MS et particulièrement sur l‘intensité du courant ionique total d‘un peptide, un 

peptide ionisé se caractérise par trois paramètres, son rapport masse sur charge, son intensité 

et son temps de rétention. Avec ces données, il est possible de comparer l‘intensité d‘un ion 

présentant un temps de rétention et un rapport m/z donnés, il a été montré qu‘il existe une 

corrélation entre l‘intensité du signal et la concentration ionique, l‘aire du pic 
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chromatographique d‘un peptide identifié augmentant avec la concentration du peptide injecté 

(Smine S., 2017; Court M., 2014) (Fig.9).   

 

      Figure9. Principe de l‘approche AMT (Smine S., 2017). 

B. SELDI-ToF 

La plate-forme SELDI-TOF (surfaced-enhanced laser desorption/ionization time of- 

flight) présente de nombreux avantages par rapport aux autres techniques, notamment en 

raison de sa simplicité d’utilisation, de sa sensibilité et de sa capacité d’analyse à haut débit 

des échantillons, cette technique permet la séparation, la détection et l’analyse de protéines, 

directement à partir de l’échantillon biologique avec une sensibilité. Elle est toutefois limitée 

par la gamme de masse protéique analysable, avec une très bonne détection pour les protéines 

inférieures à 20-30 kDa et une sensibilité moindre pour les protéines de plus hautes masses. 

En combinant les différentes surfaces chromatographiques disponibles, on obtient une vue 

d’ensemble des peptides et des protéines présents dans un échantillon donné (Solassol J. et al., 

2005) (Fig.10). 
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Figure10. Principe de la technologie SELDI-TOF (Solassol J et al,. 2005). 

C. Marquage isotopique ICAT  

La technologie ICAT fut la première technologie de protéomique quantitative 

développée sur la base d’une séparation chromatographique de peptides marqués et d’une 

analyse par spectrométrie de masse en tandem. Consiste à utiliser des étiquettes (tags) 

isotopiques distinctes pour marquer spécifiquement par liaison covalente les cystéines des 

protéines issues de deux échantillons à comparer. L’avantage majeur de cette technique 

résulte dans la possibilité de quantifier les protéines venant de deux échantillons distincts au 

cours d’une même analyse nanoLC-MS. Les peptides pour lesquels une expression 

différentielle est mise en évidence sont ensuite fragmentés par MS/MS en vue de leur 

identification (Burat B., 2017; Pineau C., 2006) (Fig. 11). 

 

Figure11.  Principe de l’ICAT (Burat B., 2017). 
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D. Technologie SILAC  

La technologie SILAC ou « Stable Isotope Labeling by Amino Acids in Cell Culture »  

fait évoluer le marquage isotopique vers un marquage métabolique, Celle-ci est uniquement 

utilisable sur des cellules en culture dans la mesure où elle repose sur l’incorporation aux 

protéines de l’échantillon d’acides aminés essentiels non synthétisables par les cellules et 

porteurs d’éléments radioactifs (deutérium 2H, 13C, 15N). Le marquage SILAC ne fait donc 

pas intervenir de tags à proprement parler mais un approvisionnement différentiel des cellules 

en croissance en acides aminés essentiels (non synthétisés par l’organisme modèle) enrichis 

en isotopes lourds  selon les deux conditions expérimentales distinctes étudiées (Burat B., 

2017; Pineau C., 2006). 

 

Figure12.  Principe du SILAC (Burat B., 2017).  
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Ce chapitre parle sur la protéomique clinique,  qui a débuté par la publication en 1986 

d’une étude en électrophorèse bidimensionnelle (2D) visant à comparer des échantillons de 

liquide céphalorachidien (LCR) de patients atteints de maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) 

avec ceux de témoins et de patients atteints d’autres affections neurologiques (Harrington 

MG., 1986). Quatre ans plus tard la publication, sur deux cas clinique, de la détection de deux 

de ces protéines. Ce n’est qu’en 1996 qu’une étude d’un autre groupe, confirme 

statistiquement sur un grand nombre de patients l’intérêt de la détection, en 2D, de ces 

protéines pour le diagnostic des MCJ (Lehmann S. et al., 2007), aussi dans ce chapitre 

présentons les biomarqueurs qui étant défini comme un paramètre phénotypique mesurable 

permettant de différencier l’état malade et l’état sain d'un individu, principales 

caractéristiques et types des biomarqueur, les fluides biologiques tel que le sang, le liquide 

céphalorachidien, l’urine, la sueur. Enfin, présentont  les applications de la protéomique 

clinique dans plusieurs domaines.  

II.1. Définition de protéomique clinique 

La protéomique clinique est un domaine récent qui recouvre donc la découverte et la 

quantification de biomarqueurs, présents dans les fluides biologiques tels que le sang et le 

liquide céphalorachidien, s’intéresse à l’étude du protéome pour la recherche des marqueurs 

diagnostiques, pronostiques et de suivi thérapeutique des pathologies humaines (Bros P., 

2016). L’étude du protéome permet également d’éclairer les cliniciens sur de potentielles 

cibles thérapeutiques. Ce type d’étude nécessite souvent l’analyse d’un grand nombre 

d’échantillons et le suivi d’abondance de plusieurs centaines, voire de milliers, de protéines 

par échantillon (Court M., 2014).  

II.2. Biomarqueurs 

II.2.1. Définition des biomarqueurs et leurs principales caractéristiques  

  La définition générale d’un biomarqueur est une caractéristique définie et mesurée en 

tant qu'indicateur de processus biologiques normaux, de processus pathogènes ou d'une 

réponse à une exposition ou une intervention, cependant ils ne sont pas un concept nouveau 

même s’ils n’étaient pas utilisés sous cette dénomination et de manière aussi fréquente dans le 

passé (Besson D., 2013; Li-Thiao-Té S., 2009). Ainsi, les biomarqueurs les plus accessibles et 
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les plus connus sont sans doute les paramètres physiologiques, biochimiques ou moléculaires 

qui peuvent être détectés dans un tissu ou un fluide biologique (Romanetto J., 2011). Les 

biomarqueurs représentent aujourd’hui un domaine vaste puisqu’ils se présentent sous 

différentes formes physiques et biologiques et couvrent différents domaines d’application 

aussi bien au cours du développement pharmaceutique que dans la médecine clinique 

(Dehoux  M. et al., 2013). 

Les principales caractéristiques d’un biomarqueur idéal selon Clerico A. et al., 2009 sont:  

 Spécificité optimale d’organe ou de tissu. 

 Bonnes performances diagnostique et pronostique. 

 Praticabilité (acceptable pour le patient). 

 Stabilité in vivo et in vitro. 

 Variation biologique minimale. 

 Valeurs de référence et seuils décisionnels pour des sous populations (âge, sexe, etc.). 

 Qualités analytiques : bonne sensibilité analytique (sensibilité fonctionnelle) précision 

et justesse, automatisation, standardisation, cout peu élevé et rapport bénéfice /cout 

favorable. 

II.2.2.Techniques appliquées pour l’étude différentes types des 

biomarqueurs 

   En fonction de la nature du biomarqueur recherché, peuvent être appliquées des 

techniques de génomique, de transcriptomique, de protéomique ou de métabolomique, de ce 

fait on parle de biomarqueurs génomiques fondés sur l’ADN, de biomarqueurs 

transcriptomique fondés sur l’ARNm, de biomarqueurs protéomique fondés sur les protéines 

ou de biomarqueurs métabolomique pour les métabolites (Romanetto J., 2011 ; Spyratos F., 

2004) (Tableau.01).  
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Tableau 01. Techniques de découverte de différentes types de  biomarqueurs usuelles (Romanetto J ., 2011).  

 Biomarqueur 

génomique 

Biomarqueur 

transcriptomique  

Biomarqueur 

protéomique  

Biomarqueur 

métabolomique 

Technique à 

bas débit 

Technique de 

séquençage 

PCR 

Nothern blot  

 RMN 

Chromatographie en 

phase gazeuse 

Technique à 

moyen débit 

Spectrométrie de 

masse 

SAGE Spectrométrie de 

masse 

ELISA 

Chromatographie 

liquide /Spectrométrie de 

masse  

Technique à 

haut débit  

PCR Puce à ADN Puce à protéines 

Puce à anticorps 

 

 

II.2.3. Biomarqueurs protéomique 

   Le protéome est l'ensemble des protéines exprimées dans une cellule, une partie d'une 

cellule (membranes, organites) ou un groupe de cellules (organe, organisme) dans des 

conditions données et à un moment donné. Contrairement au génome qui est identique dans la 

plupart des cellules, le protéome est dynamique (Baudin B., 2015 ; Gras D., 2005), des 

groupes de protéines différents sont produits en fonction de la lignée cellulaire et du stade de 

développement de la cellule, le protéome est également influencé par l’environnement 

externe. La protéomique étudie alors les variations des taux d’expressions des différentes 

protéines en fonction du temps, de leur environnement, de leur état de développement, de leur 

état physiologique et pathologique de l'espèce d'origine. Elle étudie aussi les interactions des 

protéines avec leur environnement. Les biomarqueurs protéomiques font partie des 

biomarqueurs les plus courants et les plus anciens. Leur mise en évidence peut se révéler 

complexe et utilise le plus fréquemment des techniques d’immunodosage, le développement 

des antigènes et des anticorps spécifiques de la protéine détectée est une étape supplémentaire 

dans le développement de ces biomarqueurs protéomiques (Romanetto J., 2011).  

II.2.4.Validation clinique d’un biomarqueur  

Ont décrit un processus complet et détaillé de la validation de biomarqueurs à travers 

quatre étapes successives (Rifai N., Gillette M.A., et Carr S.A., 2006) : (i) l’étape de 

découverte des candidats vise à identifier des biomarqueurs potentiels, par analyse 
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différentielle semi quantitative (quantification comparative) entre différents états (sain et 

malade), (ii) l’étape de qualification consiste en la vérification d’une abondance différentielle 

des protéines entre les différentes populations (malades et contrôles), (iii) l’étape de 

vérification consiste en la vérification de la spécificité du biomarqueur à la pathologie étudiée. 

et enfin (iv) l’étape de validation des candidats biomarqueurs consiste à établir la spécificité et 

la sensibilité des candidats biomarqueurs, la taille des cohortes et donc le nombre 

d’échantillons requis croit au fur et à mesure de l’avancement des candidats biomarqueurs au 

travers des différentes étapes de découverte, de qualification, de vérification et de validation.. 

En effet, un pouvoir statistique de plus en plus discriminant est nécessaire pour établir des 

preuves de spécificités et de sensibilités, ce qui induit un nombre de patients à doser de plus   

en plus important. Parallèlement, le nombre de candidats biomarqueurs diminue à mesure que 

l’on avance dans le processus puisque l’on élimine les biomarqueurs non spécifiques ou peu 

sensibles (Court M., 2014 ; Thygesen K. et al., 2010) (Fig.13). 

 Dans le processus complet de la découverte à la validation de biomarqueurs protéiques, trois 

obstacles majeurs sont à surmonter: (i) la complexité et la gamme dynamique étendue des 

protéines dans le type d’échantillon étudié (tissus, cellules, plasma, urine, etc.), (ii) la 

concentration présumée très faible de nombreux biomarqueurs spécifiques de maladies et (iii) 

la variabilité des individus et des pathologies. Aujourd’hui, aucune technique analytique 

utilisée seule n’a la capacité de surmonter ces trois obstacles simultanément. Ainsi, les 

approches expérimentales combinées à des outils analytiques adaptés sont propres à chaque 

phase du processus de développement des biomarqueurs (Court M., 2014 ; Thygesen K. et al., 

2010).  

 

Figure13. De la découverte à la validation d’un candidat biomarqueur (Court M.,  2014). 
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II.3. Fluides biologiques  

II.3.1. Définition 

Les fluides biologiques ou fluides corporels désignent d’une manière générale des 

liquides produits par un organisme vivant (Bourderioux M., 2015 ; Court M., 2014).    

II.3.2. Caractérisations des fluides 

   Les deux fluides les plus couramment utilisés en protéomique clinique sont le sang et 

l’urine car il est facile de les collecter de manière peu invasive et en quantité suffisante pour 

réaliser différentes études à partir d’un seul prélèvement, les fluides présentent un défi 

analytique considérable pour la protéomique en raison de leur gamme dynamique des 

concentrations protéiques, leur complexité (Adkins J.N. et al., 2002) ou la présence de 

composés interférents (tels que les sels ou les débris cellulaires,…). L’extrême complexité des 

fluides biologiques, tels que le plasma ou l’urine, représente un enjeu majeur pour la 

protéomique (Court M., 2014 ; Anderson NL et Anderson N G., 2002).       

II.3.3. Types de fluides 

II.3.3.1. Sang  

 Le sang total correspond au sang frais obtenu directement après prélèvement biologique, 

il est composé d’un liquide biologique, le plasma, ainsi que des cellules sanguines que 

sont les globules blancs, les globules rouges et les plaquettes. Exo vivo le sang n’étant 

pas stable, il coagule pour donner après centrifugation un surnageant appelé sérum et un 

culot compact composé de fibrine et de cellules sanguines. Le plasma est quant à lui isolé 

après ajout du sang dans un tube de prélèvement contenant un anticoagulant et après 

centrifugation (Gabelle A. et al., 2009), bien que la composition du sérum et du plasma 

soit proche, ils présentent quelques différences, durant la coagulation certains composés 

tels que le glucose et le fibrinogène sont consommés et leur concentration est abaissée 

dans le sérum par rapport au plasma. Au contraire, d’autres composés tels que le 

potassium, le lactate et les phosphates sont produits et libérés dans le sérum durant la 

coagulation, leur concentration est donc plus élevée dans le sérum que dans le plasma. 

Enfin, le plasma contient l’anticoagulant du tube, ces milieux biologiques complexes, 

notamment le sérum, présentent une large gamme dynamique des concentrations 

protéiques (Bros P., 2016) (Fig.14; 15). 
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Figure 14. Différences entre le sang total, le sérum et le plasma, Le sang total est le sang frais recueilli après 

prélèvement  (Bros P., 2016). 

 

Figure 15. Diagramme circulaire représentant la distribution différentielle des protéines majoritaires dans le 

sérum, Chaque secteur est proportionnel à la part représentative de la protéine indiquée dans la légende en 

fonction de la quantité de protéine totale dans le sérum (Bros P., 2016). 

  Dans le cas du plasma, le rapport de concentration entre les protéines les plus 

abondantes (albumine) et les moins abondantes (cytokines) peut ainsi atteindre une valeur 

estimée à 10
12

 (Court M., 2014) (Fig.16). 
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Figure 16. Intervalle de concentration de 70 protéines du plasma (Anderson N. L. et  Anderson N.G., 2002) 

 L’albumine, à elle seule représente 55 % des protéines du plasma et les 9 protéines 

majoritaires constituent 90 % des protéines plasmatiques, alors qu’une vingtaine de protéines 

représentent, à elles seules les 99% du contenu protéique total du plasma (Court M., 2014) 

(Fig.17).   

 

              Figure 17. Distribution des protéines représentant (A) 90% et (B) de 91-99% de la quantité totale de  

              protéines du plasma d’après (Court M., 2014). 
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II.3.3.2. Liquide céphalorachidien 

 Le liquide céphalorachidien (LCR) entoure le cerveau, le cervelet et la moelle osseuse 

et les protège ainsi des chocs mais aussi des maladies infectieuses, il est secrété par les plexus 

choroïdes du cerveau, structures particulières des parois des ventricules, à raison de 150 ml 

renouvelés 5 fois par jour, il est ensuite drainé par les villosités arachnoïdiennes au niveau de 

l’espace subarachnoïde (Spector R.. et al ., 2015 ; Lehtine M.K., 2013), entre 10 à 15 ml par 

adulte, et 5 à 10 ml par enfant de LCR peuvent être prélevés de façon invasive par ponction 

lombaire entre les vertèbres, ce liquide clair incolore de pH 7,3 est composé d’ions et de 

protéines. Le LCR est un milieu biologique complexe présentant une large gamme dynamique 

des concentrations protéiques. De par sa proximité avec le cerveau, le LCR est le fluide 

biologique de choix pour étudier son fonctionnement et les maladies qui lui sont associées 

(Blennow K., 2010). Afin de quantifier les biomarqueurs protéiques et peptidiques présents 

dans les fluides biologiques, il est important de connaitre quelles sont les stratégies de 

quantification et les techniques de préparation d’échantillons couramment utilisées en 

protéomique clinique (Bros P., 2016 ; Lehmann S. et al., 2009)  (Fig.18;Fig.19). 

 

                           Figure 18. Circulation du liquide céphalorachidien, Après avoir été sécrété par les plexus   

                           choroïdes du cerveau, le LCR est drainé par les villosités arachnoïdiennes (Bros P., 2016). 
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                        Figure 19. Diagramme circulaire représentant la distribution différentielle des protéines  

                          majoritaires dans le LCR (Bros P., 2016). 

II. 3.3.3. Urine   

     C’est un déchet organique d’élimination rénale de consistance liquide, de couleur 

jaune ambre, de saveur amère légèrement salée, sécrétée par les reins et comprenant certains 

produits toxiques pour l’organisme, elle est conduite dans la vessie par les uretères, 

emmagasinée dans celle-ci avant d’être rejetée à l’extérieur lors d’une miction, l’urine 

normale est une solution d’eau contenant certaines substances dissoutes, cette composition 

peut être influencée par l’alimentation, l’activité métabolique et l’état de la fonction rénale. 

L’urine se compose de sels minéraux: sodium, potassium, phosphore, magnésium, calcium et 

chlore. déchets azotés: urée, créatinine et acide urique, acide citrique, lactique, pyruvique et 

oxalique, hormones, vitamines et enzymes en très faible quantité (Bensouna S., 2019 ; 

Lehmann S. et al., 2009) (Fig. 20). 

 

Figure 20. Composition de l’urine (Bensouna S., 2019). 
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II. 3.3.1. Sueur 

C’est un liquide incolore, de saveur plus ou moins salée, de pH est compris entre 4 et 

6,5, son odeur est très variable, généralement faible, la sueur est une des sécrétions les plus 

aqueuses de l’organisme, on y retrouve la plupart des constituants du plasma, mais dilués. 

Elle se compose de 99 ℅ d’eau, 0,5℅ de substances minérales (chlorure de sodium, chlorure 

de potassium et des traces de calcium, magnésium, cuivre, phosphore, fer) et de 0,5 ℅ de 

substances organiques (urée, ammoniaque, acides aminés, acide lactique, acide pyruvique, 

acide urocanique qui lui confèrent un pH acide), les concentrations des constituants 

majoritaires sont indiquées dans le tableau (Brisard A., 2005). 

                        Tableau .02 . Concentration des principaux constituants de la sueur (Brisard A., 2005). 

 

II.4. Applications de la protéomique en clinique 

II.4.1. Applications médicales 

Les avancées dans le domaine de la protéomique génèrent actuellement un grand 

nombre de cibles thérapeutiques potentielles et permettent la découverte de marqueurs de 

maladies, un des principaux défis du secteur pharmaceutique est d’augmenter l’efficacité de la 

détection de la toxicité des médicaments par comparaison des profils protéiques entre des 

individus soumis à un traitement et des individus non traités (Aubry M.A. et al., 2000).  

II.4.1.1. Etude de l’efficacité et de la toxicité des agents thérapeutiques 

De nombreuses études utilisant la protéomique ont déjà été utilisées pour étudier les 

effets d’un médicament sur des échantillons biologiques, ainsi, la protéomique a joué un rôle 

prépondérant dans la découverte des mécanismes de la néphrotoxicité induite par un 

traitement à la cyclosporine A (CsA) (Aicher L. et al., 1998), l’étude des modifications de 
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profils protéiques sur gels 2DE entre des rats traités à la CsA ou non traités a permis de mettre 

en évidence la régulation négative, en cas de traitement à la CsA, d’une protéine de liaison au 

calcium, ce qui induit une accumulation de calcium dans les tubules du rein et donc une 

toxicité tubulaire. Cette étude a ensuite été généralisée à d’autres espèces, mettant en évidence 

l’existence d’un mécanisme similaire de néphrotoxicité chez l’homme (Steiner S. et al., 1996 ; 

Aicher L. et al., 1998), une autre application de la protéomique aux effets d’agents 

thérapeutiques est l’établissement de profils protéiques typiques d’une catégorie d’agents. 

L’indométhacine a ainsi servi à établir un profil d’expression protéique typique des agents 

anti-inflammatoires non stéroïdiens (NSAID). En établissant le même type de profil pour 

d’autres NSAID potentiels, il devient alors possible de prédire leur efficacité par comparaison 

avec le profil type correspondant au traitement à l’indométacine. La protéomique permet de 

plus une meilleure compréhension des mécanismes cellulaires et la détection de modifications 

post-traductionnelles induites par un traitement ou une pathologie. Mais l’intérêt de la 

protéomique consiste aussi en la détermination de protéines pouvant être utilisées comme 

marqueurs des maladies, détectables de façon précoce et pouvant ensuite être utilisées comme 

cibles thérapeutiques (Lescuyer P. et al., 2004 ; Aubry M.A. et al., 2000 ). 

II.4.1.2. Application aux différents types de pathologies humaines 

A. Détection des pathologies du système nerveux central (SNC) 

L’étude du liquide céphalorachidien (LCR) et du sérum permet de voir les 

changements du profil d’expression protéique tout au long d’une maladie et de découvrir 

quelles sont les protéines impliquées dans le développement de la pathologie. Ainsi, dans le 

cas de la maladie d’Alzheimer (AD), ou de la schizophrénie, des études ont démontré que 

l’expression de diverses protéines synaptiques était altérée. Les protéines SNAP 25 et GFAP 

(glial fibrillary acidic protein) par exemple, se révèlent être des protéines associées à la 

maladie d’Alzheimer et leur présence a été décelée à l’aide d’études protéomiques dans le 

cerebellum et dans les lobes frontaux, pariétaux, temporaux et occipitaux du cortex de 

patients atteints d’AD (Greber S. et al., 1999). D’autres études du protéome ont montré, chez 

des patients atteints d’AD, une diminution globale de l’expression d’une protéine inhibitrice 

de la liaison au diazépam (DBI) qui permet de réguler négativement la transmission 

GABAergique, alors que cette protéine est régulée positivement dans le liquide cérébrospinal 

des mêmes patients (Edgar P.F. et al., 1999), ces études sont désormais facilitées par 

l’établissement de cartes 2DE des protéines du cerveau humain (180 protéines ont été 
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caractérisées), de plus, puisqu’il est désormais connu que durant l’apoptose, la mitochondrie 

délivre diverses protéines pro-apoptotiques comme le cytochrome c et des facteurs 

d’induction de l’apoptose, son dysfonctionnement pourrait avoir un rôle critique dans le 

développement de maladies neurodégénératives comme AD, Parkinson, ou la chorée de 

Huntington. Une carte du protéome de la mitochondrie est donc en cours d’élaboration 

(Hanson B.J. et al., 2001; Langen H. P. et al., 1999).  

B.  Détection précoce des cancers 

En dépit d’avancées significatives, nos connaissances sur la physiopathologie des 

cancers sont encore parcellaires et les retombées pratiques de ces recherches dans le domaine 

du dépistage, du diagnostic, du pronostic ou des traitements sont encore trop limités. La 

compréhension des différentes étapes permettant le passage d’une lésion localisée vers une 

tumeur invasive est particulièrement importante car elle conditionne  la prévention et la prise 

en charge des cancers invasifs dont la mortalité reste élevée. C’est pourquoi, il est nécessaire 

d’élaborer de nouvelles stratégies pour identifier les protéines impliquées dans des 

mécanismes physiologiques ou pathologiques en ligne directe avec l’initiation et/ou la 

progression tumorale (Hamrita B. et al., 2011 ; Solassol J. et al., 2005; Chong B.E. et al., 

1998) (Fig.21).   

 

Figure 21. Diagramme de la progression tumorale (Solassol J. et al., 2005). 

       Ces approches se focalisent non plus sur l’identification d’un marqueur unique, mais 

sur plusieurs marqueurs co-exprimés, débouchant ainsi sur l’établissement d’un profil 
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d’expression ou d’une carte d’identité pour chaque tumeur, une telle signature moléculaire 

associée aux données cliniques et anatomopathologiques devrait permettre le dépistage des 

stades précoces de cancer avant l’apparition des signes cliniques. Récemment, les progrès en 

nanotechnologies fondés sur des méthodes de chromatographie liquide ou de surface ont 

permis l’émergence de nouvelles techniques d’analyse protéomique appliquées aux 

pathologies humaines (Zhu K.et al., 2003). Les marqueurs tumoraux ne sont pas statiques et 

leur expression varie au cours du temps en fonction de l’état général du patient, du processus 

tumoral ou des traitements. En pratique, bien qu’un grand nombre de marqueurs présomptifs 

ait été identifié, peu d’entre eux ont été promus et recommandés pour une utilisation 

diagnostique dans la population générale (Issaq H.J. et al., 2002), leur utilisation est 

actuellement limitée le plus souvent à l’établissement du bilan initial du cancer, à l’évaluation 

de l’efficacité thérapeutique et à la surveillance d’une récidive. La performance d’un test 

diagnostic est fondée sur sa capacité à classer correctement les individus dans les différents 

sous-groupes cliniques (sujets sains versus sujets malades). Le test idéal devrait être 

totalement négatif chez les sujets en bonne santé (l00 % de spécificité) et totalement positif 

pour un type de tumeur donnée (100 % de sensibilité). Par ailleurs, ces marqueurs devraient 

montrer une corrélation nette entre leur concentration sérique et la taille de la tumeur  

(Solassol J. et al., 2005) (Fig. 22). 

 

Figure 22. Quelques exemples d’approches proteomiques utilisées lors de l’identification de marqueurs 

tumoraux (C : SERPA, A, B, D : gel 2D/MALDI-TOF, E : SELDI-TOF) (Hamrita B. et al., 2011). 
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B.1. Détection de cancer de sein 

          La plupart des études sur le sein avaient pour but d’identifier les protéines qui sont 

différentiellement exprimées dans le tissu normal et le tissu cancéreux, afin de parvenir à ce 

résultat, la microdissection par capture laser a été utilisée, elle permet d’isoler les cellules 

tumorales du stroma environnant et du tissu normal et de permettre la caractérisation du tissu 

cancéreux sans contamination par le tissu voisin à l’aide des diverses techniques de 

protéomique (Gilabert M. et al., 2010 ; Spyratos F., 2004). À l’heure actuelle, l’analyse 

protéomique permet une description dynamique de la régulation de l’expression des gènes, 

grâce à l’étude des protéines et de leurs modifications post-traductionnelles, la recherche d’un 

marqueur idéal doit répondre à plusieurs critères, à savoir, la spécificité, la sensibilité et la 

valeur prédictive positive. Par ailleurs, la concentration de cette molécule devrait montrer une 

corrélation entre le taux du marqueur, l’agressivité de la tumeur et l’efficacité thérapeutique. 

Il n’existe pas de marqueurs protéiques tumoraux possédant une spécificité et une sensibilité 

suffisantes pour avoir une utilité en clinique et notamment dans le diagnostic précoce des 

cancers mammaires (Hamrita B. et al., 2012), à titre d’exemple, bien que le marqueur CA 15-

3 s’exprime chez 97 % des patientes présentant un cancer du sein, il n’est cependant pas 

spécifique de cette maladie, puisque des concentrations en CA 15-3 supérieures aux valeurs 

usuelles ont été observées chez environ 6 % des sujets sains (Mathelin C. et al., 2006) 

(Tableau.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Chapitre II                                                                Applications de la protéomique en clinique 

 

35 
 

Tableau.03. Protéines différentiellement exprimées dans le cadre des cancers mammaires et caractérisées par 

différentes approches protéomiques (Hamrita B. et al., 2012). 
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 B.2. Détection de biomarqueurs urinaires du cancer de la vessie 

La technique la plus utilisée pour mesurer la protéinurie est la bandelette urinaire, cette 

technique permet de détecter la présence d’albumine lorsque celle-ci dépasse 50 à 100 

mg/mL, cependant, elle ne permet pas de détecter les protéines de bas poids moléculaires 

présentes dans les urines, d’autres méthodes sont utilisées comme l’électrophorèse des 

protéines urinaires sur SDS-PAGE permettant une étude qualitative de la protéinurie. 

L’analyse du protéome urinaire soulève plusieurs difficultés liées à la faible concentration des 

protéines urinaires comparées aux protéines plasmatiques, à l’activité de protéases, à la 

présence de sels et à la variation de la concentration des protéines en fonction de l’état 

d’hydratation, les tissus relarguent constamment des protéines ou des fragments protéiques 

susceptibles d’être détectés dans les fluides biologiques. Ainsi une tumeur peut relarguer des 

protéines spécifiques ou modifier l’abondance des protéines normalement sécrétées dans les 

fluides biologiques. Dans le cas du cancer de la vessie, l’urine représente donc l’analyte idéal 

puisque elle est directement en contact avec les cellules épithéliales de la vessie, certains tests 

urinaires à visée diagnostique sont aujourd'hui disponibles, les plus utilisés sont le BTA Trak 

ou le NMP 22 (Court M., 2014). Deux études ont été menées pour la sélection de 

biomarqueurs urinaires, L’étude pilote était orientée vers la sélection de marqueurs pour le 

diagnostic du cancer de la vessie et a abouti à la définition d’un premier panel (Panel 1) tandis 

que la seconde étude avait pour objectif de sélectionner des marqueurs pour la détection des 

récidives du cancer de la vessie (Panel 2) (De Paoli M., 2016) (Fig. 23). 
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               Figure 23. Représentation schématique des étapes de la sélection des marqueurs (De Paoli M., 2016). 

B.3.  Recherche des marqueurs pronostiques circulants du mélanome 

             Le mélanome est une tumeur maligne cutanée développée aux dépens de 

mélanocytes, il s’agit de la plus sévère des tumeurs cutanées malignes fréquentes (Belot A. et 

al., 2008), la prise en charge thérapeutique du mélanome à un stade précoce (stade I et II) est 

essentiellement chirurgical, avec un taux de guérison à dix ans qui approche les 90 %, le taux 

de guérison chute dramatiquement dans les formes plus avancées avec un taux de survie 

moyen à cinq ans de 30%pour les stades III. Dans la maladie métastatique (stade IV), le taux 

de guérison devient inférieur à 5 % (Balch C.M. et al., 2001). Plusieurs facteurs cliniques 

(âge, localisation, nombre de ganglions lymphatiques envahis et/ou présence de métastases à 

distance) et histopathologiques (profondeur de tumeurs et présences d’ulcérations) sont 

utilisés comme facteurs pronostiques (Aitchison T.C. et al., 1995) .Toutefois, l’épaisseur de la 

tumeur primaire, mesurée en millimètre, encore appelée indice micrographique de Breslow, 

reste le facteur pronostique indépendant le plus puissant dans le mélanome localisé. La 

conduite thérapeutique à ce stade est d’ailleurs en grande partie dictée par cet index. 

Malheureusement, dans certains cas, il ne représente pas un indicateur suffisamment précis du 
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comportement biologique de mélanome. En effet, une minorité de patients atteints de 

mélanomes de taille inférieure à 1mm développeront une maladie métastatique (Becker D.et 

al., 2006). Ainsi l’identification des mélanomes de faible taille (<1 mm) et de taille 

intermédiaires (2-4 mm), à fort risque de métastases locales ou à distance, demeure un des 

défis majeurs pour une prise en charge optimale et adaptée de chaque patient (Solassol1 J.et 

al., 2011). 

B.4.   Détection de cancer du côlon                      

           Détection de nouveaux marqueurs peuvent être essentiels pour établir des 

diagnostiques plus précoces et plus précis, mais peuvent également devenir de nouvelles 

cibles thérapeutiques et permettre ainsi d’entrevoir de nouvelles drogues anticancérigènes 

(Aubry M.A. et al., 2000) (Fig.24). 

 

Figure 24. Exemple représentatif de l’approche protéomique pour l’étude du cancer du côlon (Chambers G. et 

al., 2000). 

C.  Détection des pathologies cardiaques 

           Les maladies cardiaques sont souvent multifactorielles, ainsi la capacité d’obtenir une 

vue globale des changements d’expression dans les cellules du myocarde pour les cas 

d’hypertension, d’ischémie, d’arrêt cardiaque ou de la cardiomyopathie dilatée (DCM) permet 

une meilleure compréhension des mécanismes causant ces maladies. La réalisation de banque 

de données de gel 2D des protéines cardiaques de l’homme et d’espèces modèles comme le 

chien et le rat permet aujourd’hui des recherches in vivo sur ces espèces modèles et de les 
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transposer à l’homme par la connaissance des protéines homologues. En analysant les gels 2D 

de chiens chez lesquels une DCM a été provoquée, trente et une protéines voient leurs taux 

d’expression modifié parmi lesquelles de nombreuses sont impliquées soit dans la production 

d’énergie par les mitochondries, soit dans le système de contraction ou dans l’apport 

d’oxygène dans les cellules du myocarde (Heinke M. Y. et al., 1999). La comparaison des 

gels 2D de cellules du myocarde saines et hypertrophiées (état des cellules dans le cas 

d’hypertension, d’infarctus ou de DCM) in vitro, a permis d’identifier onze protéines 

changeant de taux d’expression dont cinq isoformes de la chaîne légère de l’actine démontrant 

l’implication du système de contraction dans ces maladies(Pinet F. et al., 2007 ; Aubry M.A 

et al., 2000 ; Arnott D. K. et al., 1998). 

 D. Recherche des marqueurs diagnostiques des maladies infectieuses 

             La protéomique clinique consiste avant tout en l'étude de profils protéiques 

spécifiques d'une pathologie, de l'état d'avancement de celle-ci, de sa sévérité ou bien de 

l'efficacité d'un traitement, une deuxième application consiste en l'identification directe de 

micro-organismes. Actuellement de nouveaux agents infectieux tels que le HIV, Ebola, 

Borrelia burgdorferi apparaissent et s’ajoutent à d’anciens pathogènes que l’on croyait 

contrôler comme Mycobacterium tuberculosis (Marinach-Patrice C et al., 2007). 

L’établissement du profil protéique de ces agents infectieux est donc essentiel au 

développement de vaccins, de traitements et de méthodes de diagnostic (Aubry M.A. et al., 

2000). Si l'approche utilisant les gels d'é1ectrophorèse bidimensionnelle reste un outil de 

choix pour la découverte de biomarqueurs protéiques, ses limitations en terme de débit 

d'analyses (faible) et de gamme de détection (protéines majoritaires principalement), n'ont pas 

permis son utilisation en diagnostic. Dans ce contexte, la spectrométrie de masse, outil 

d'analyse puissant adapté aux protéines, extrêmement sensible, reproductible et automatisable, 

est apparue comme une alternative potentielle aux méthodes traditionnelles de diagnostic, 

qu'il soit direct ou indirect (microscopie, PCR...). La technologie automatisable à haut débit, 

basée sur la capture spécifique de sous-groupes de protéines selon leurs propriétés 

biochimiques et/ou physiques couplée à l'analyse par spectrométrie de masse, a démontré son 

potentiel pour les gammes de poids moléculaires non accessibles par gels d'é1ectrophorèse (< 

20 kDa) et l'analyse de fluides biologiques complexes  pollués  par des protéines abondantes 

telle l'albumine (Marinach-Patrice C.et al., 2007). 
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III.1. Etude du profil protéomique de follicules ovariens 

Cette étude a été conçue pour identifier les protéines exprimées dans l'unité folliculaire au 

cours de sa croissance et de son développement, dans ce but, un modèle expérimental pour le 

développement in vitro de follicules de souris a été utilisé, ce qui permet la croissance et la 

maturation des ovocytes à partir de follicules du stade secondaire jusqu’aux ovocytes fertilisables. 

Ce système a été préféré à plusieurs cultures nouvellement développées car il permet une 

observation continue du follicule ce qui le rend possible de détecter même de légers changements 

morphologiques du follicule. 

Pour la réalisation de cette partie nous avons consulté pas mal de base de données pour télécharger 

les articles qui contiennent des informations récentes sur ce sujet (Annexe 01).  

Cet article vise à dévoiler l’étendue des applications de la protéomique, une approche analytique qui 

révolutionne actuellement le champ de la biologie et plus particulièrement la biologie de la 

reproduction. Une vue d’ensemble de la technique est apportée ici afin d’appréhender sa puissance 

et de comprendre les perspectives de ses applications cliniques.  

III.2. Etapes d’étude du profil protéomique de follicules ovariens 

III.2.1. Isolement, culture et sélection de follicules  

Dans ce contexte, la séparation  des différents types cellulaires se fait par l’utilisation d’enzymes 

ou par une séparation mécanique, veillant à ce que la structure folliculaire reste intacte, la culture en 

microgouttes recouvertes d’huile minérale  a été utilisée, ce type de culture est le plus couramment 

utilisé pour l’étude de la croissance folliculaire in vitro, chez la souris, avec l’induction de 

l’ovulation des follicules, selon des caractéristiques morphologiques spécifiques des follicules, peut 

choisir des groupes à différents stades de la culture, de l’ovocyte, puis la sélection des follicules 

pour l’analyse protéomique. 

III.2.2. Analyse protéomique 

III.2.2.1. Extraction des protéines 

L'extraction des protéines a été réalisée par  le tampon de lyse, sonication, et centrifugation, 

les surnageant ont été recueillis et identifiés comme étant un extrait de protéine totale (TPE), le 

dosage  de chaque extrait  protéique par la méthode de Bradford (Bradford 1976) puis le stockage  

des échantillons à – 80ºC jusqu’à utilisation. 
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III.2.2.2. Préfractionnement des extraits protéiques 

Pour les extraits protéiques très complexes, des protéines peu abondantes peuvent se 

retrouver noyées au sein des protéines les plus abondantes. Pour pallier ce problème, il est conseillé 

de décomplexifier l’échantillon en réalisant un fractionnement des extraits protéiques. En 

fractionnant les extraits, il est possible de réduire le nombre de protéines différentes contenues dans 

un échantillon et ainsi de mettre en évidence des protéines moins abondantes qui ne peuvent pas 

être détectées lors de l’analyse de l’extrait total. Dans ce contexte, le chercheur Anastacio  été 

réalisé deux méthodes de fractionnement basées sur la focalisation isoélectrique (IEF) qui sépare les 

protéines en fonction de leur charge native. L’un de si méthode se fait directement dans une 

bandelette composé d’un gel de polyacrylamide à 4% contenant un gradient de pH immobilisé - 

strip IPG (immobilized pH gradient). 

 

Figure 25. Schéma du principe de la migration IEF (Anastacio A., 2014). 

III.2.2.3. Digestion trypsique 

Le chercheur Anastacio fait une extraction d’une bande unique pour chaque fraction après 

une rapide migration en gel SDS PAGE,  puis découpage en petits cubes et de la préparation pour 

décoloration des bouts de gels avant la digestion (Anastácio A. et al., 2017 ; Anastacio A., 2014). 
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Figure 26. Schéma représente le principe de la digestion trypsique (Anastacio A ., 2014) 

III.2.2.4. Analyse LC-MS / MS 

Première étape de l’analyse LC –MS /MS, dessalage des échantillons peptidiques  issus de la 

digestion  par l’embout de pipette, pour les analyses LC-MS/MS,  dans ce contexte deux 

configurations de nano LC ont été utilisées : 1D LC-MS/MS et 2D LC-MS/MS, la configuration 1D 

LC-MS/MS, pour faire l’identification des peptides  utilise l’HPLC connecté avec un spectromètre 

de masse (MS) de type trappe ionique. 

 

Figure 27. Spectre MS avec la sélection automatique des 8 précurseurs les plus abondants (Anastacio A., 2014). 
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III.2.2.5. Identification des protéines 

Pour l’identification des protéines, les données MS/MS ont été soumises au logiciel X-

tandem V. Pour comparer les trois stades du développement in vitro et mieux comprendre les profils 

protéiques obtenus, une analyse complémentaire a été  réalisée à l'aide de logiciels d’analyse et de 

description de listes de protéines. 

III.3. Résultats et discussion 

L’études de le chercheure Anastacio , qui avait comme objet d’étude le follicule entier, a 

permis de mettre en évidence 1403 protéines impliquées dans le développement folliculaire 

représentant jusque-là le premier profil protéique du follicule en croissance (Anastacio A., 2014). 

L’analyses des profils protéiques identifiées 22 classes de protéines, la classe des protéines 

impliquées dans les liaisons aux acides nucléiques a été celle avec le plus de protéines attribuées. 

Les 4 classes suivantes avec plus de protéines attribuées étaient des classes d’enzymes : hydrolases, 

oxydoréductases, transférases et modulateurs enzymatiques. Les protéines du cytosquelette, les 

chaperonnes et les protéases ont été les autres classes avec un minimum de 5 % de protéines 

attribuées (Anastácio A.et al., 2017). De plus, les analyses qualitatives et quantitatives réalisées ont 

pu mettre en évidence des différences non seulement d’expression mais aussi d’abondance des 

protéines au cours du développement folliculaire suggérant qu’à certains moments leur rôle dans le 

développement est plus important, comme  les protéines associées au réseau CDK, à la glycolyse, à 

la liaison et à la régulation du calcium (Anastácio A. et al., 2017). 
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Figure 28.Analyse des protéines identifiées aux trois étapes. (a) Répartition des protéines identifiées pour chaque 

groupe en fonction de la classe de protéines PANTHER. (b) Classification fonctionnelle basée sur les processus 

biologiques (Anastácio A. et al., 2017). 

Ben Khalifa M et al. 2012 ont été analysé le protéome des follicules ovariennes par 

chromatographie liquide en tandem et spectrométrie de masse. Ils ont révélé 11 protéines candidates 

(essentiellement apolipoprotéine H, la dihydrolipoyle, déhydrogénase, lysosyme C et la chaîne 

fibrinogène) avec un niveau d’expression élevé en parallèle d’un niveau d’expression bas de 

protéines différentes (l’antithrombine, la vitamine D, binding protein) (Ben Khalifa M.et al., 2012). 

Une analyse protéomique comparative de l’ovocyte de souris à différents stades de 

développement  a rapporté qu’au stade VG, il y a une surexpression de gènes impliqués dans la 

production de protéines responsables de la maturation ovocytaire, principalement la famille de 

protéines SLC responsables dans le transport de différentes molécules à travers la membrane 

ovocytaire et les cellules du cumulus (Shufang W., 2010). Aussi ils ont été observés que d’autres 

protéines impliquées dans la formation et l’adhésion des gaps jonctions sont plus abondantes dans 

les ovocytes au stade VG qu’au stade de la métaphase II.  
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L’étude de follicules ovariens ouvre de nombreuses perspectives pouvant servir de point de 

départ pour d’autres études plus ciblées sur le rôle spécifique de certaines familles de protéines dans 

le développement folliculaire, concernant les protéines qui n’ont pas été identifiées, il serait aussi 

important de vérifier si elles sont en plus faible abondance ou totalement absentes dans les  stades 

de développement  et d’en étudier l’impact sur développement folliculaire (Anastácio A. et al., 

2017). 

Cette étude contribue à l’identification de plusieurs mécanismes impliqués dans le développement 

des follicules ovariens in vitro, les données résultantes peuvent potentiellement servir les 

améliorations futures de l’actuel et toujours sous-optimal système de culture de follicules de 

mammifères, ce qui est particulièrement intéressant, des alternatives pour les patientes traitées pour 

un cancer sont nécessaires de toute urgence. 
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Notre recherche portée sur l’approche protéomique en clinique permet  de  concler que la 

protéomique clinique est une approche multidisciplinaire faisant appel à des compétences dans des 

domaines aussi vastes que la médecine, la biologie, la bioanalyse ou la bioinformatique. Ces 

approches protéomique représente actuellement un exploit extraordinaire et occupe une position clé 

dans la biologie moderne,  elle  fondée sur le couplage de trois technologies de pointe : 

1) l’électrophorèse bidimensionnelle qui permet de séparer plusieurs milliers de protéines 

d’un même échantillon. 

2) la spectrométrie de masse qui permet d’identifier ces protéines et de mettre en évidence 

leurs modifications post-traductionnelles. 

3) la bioinformatique permettant la quantification du niveau des protéines et la constitution 

de bases de données. 

On conclu que l’analyse protéomique est un domaine d’étude à part entière, il définit comme  

l’utilisation de la quantification au niveau de la protéine comme mesure objective de l’expression 

génique caractérisant un processus biologique donné (processus physiologique ou pathologique, 

effets des médicaments, de l’environnement...) et comme moyen de décodage des mécanismes 

contrôlant cette expression, et aussi met l’accent sur une description dynamique de la régulation des 

gènes. L’utilisation de l’analyse protéomique est appelée à se généraliser, en complémentarité avec 

la génomique, tant en recherche fondamentale qu’en biomédecine ou en pharmacologie, où elle 

constitue désormais un outil puissant pour l’identification de marqueurs associés à une pathologie et 

de cibles thérapeutiques. Mais dans le champ des applications cliniques, les limitations 

technologiques sont importantes et le défi analytique reste immense. 

Les approches protéomiques actuelles présentent  certaines limites. En effet, les altérations 

affectant des cibles primaires faiblement abondantes  sont souvent difficiles à mettre en évidence 

par les approches actuelles.  Une autre limite serait liée aux problèmes de validation, de 

standardisation des variables, d’hétérogénéité des résultats ainsi qu’à la gestion globale de 

l’ensemble des données communes à toutes les analyses. En dépit de ces handicaps majeurs et bien 

que des validations dans des études cliniques futures soient nécessaires, les explorations 

protéomiques ont abouti ces dernières années à l’émergence de nouveaux acteurs moléculaires 

susceptibles de mieux prédire le potentiel évolutif de la maladie.  

Enfin on peut dire que  la protéomique est encore à l’aube de son développement, mais 

l’avenir devrait nous donner raison quant à son utilisation. 
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Thème 

Approche protéomique en clinique  

Résumé :  

L’approche protéomique occupe une position clé dans la Biologie, elle englobe une large gamme de technologies 

visant à déterminer l’identité et la quantité de protéome exprimé dans une cellule, un organisme, un organe, un 

compartiment cellulaire ou un fluide biologique à un moment donné, dans un contexte biologique donné. permettent 

également d’étudier leur structure tridimensionnelle, leurs interactions entre elles ou avec d’autres molécules et la 

recherche des marqueurs diagnostiques, pronostiques et de suivi thérapeutique des pathologies humaines. L’approche 

protéomique est composée de plusieurs étapes, mettant en jeu la préparation d'échantillon, des techniques séparatives 

par l’électrophorèse bidimensionnelle, des techniques d'identification reposant sur la spectrométrie de masse et des 

outils bioinformatiques incluant bases de données et logiciels de traitement. De nombreuses applications de la 

protéomique en biologie clinique, santé, en biologie de la reproduction sont en cours de développement.  

Mots clés : approche protéomique, protéome, électrophorèse bidimensionnelle, spectrométrie de masse. 

Abstract :  

The proteomics approach occupies a key position in Biology, encompassing a wide range of technologies aimed at 

determining the identity and amount of proteome expressed in a cell, organism, organ, cell compartment or biological 

fluid at a specific level. given time, in a given biological context. also allow to study their three-dimensional structure, 

their interactions with each other or with other molecules and the search for diagnostic markers, prognostic and 

therapeutic monitoring of human pathologies. The proteomic approach is composed of several steps, involving 

sample preparation, separation techniques by two-dimensional electrophoresis, identification techniques based on 

mass spectrometry and bioinformatics tools including databases and computer software. treatment. Many applications 

of proteomics in clinical biology, health, reproductive biology are under development. 

 Key words: Proteomic approaches , proteome, two-dimensional electrophoresis, mass spectrometry. 

 الولخص:  

 أو الخلُت فٍ الوىجىد البشوحُي وكوُت هىَت لخحذَذ الخقٌُبث هي واسعت هجوىعت حشول وهٍ ، البُىلىجُب فٍ بسئُسُ هىقعب ححخل البشوحٌُُت الوٌبهج

 ، الأبعبد ثلاثُت بٌُخهب بذساست أَضًب حسوح هعُي بُىلىجٍ سُبق فٍ هعُي وقج فٍ البُىلىجٍ السبئل أو الخلُت حجشة أو العضى أو الحٍ الكبئي

 الوٌهج َخكىى البششَت للأهشاض توالعلاجُ الٌزَش و ، خشخُصُتال الوشاقبت  علاهبث عي والبحث أخشي جضَئبث هع أو البعط بعضهب هع وحفبعلاحهب

 القُبط علً القبئوت الهىَت ححذَذ وحقٌُبث ، تالكهشببئُهجشة ال بىاسطت الاًفصبلُت والخقٌُبث ، العٌُت ححضُش حشول ، خطىاث عذة هي البشوحٌٍُ

 السشَشٌ الأحُبء علن فٍ البشوحٌُبث حطبُقبث هي العذَذ. الوعبلجت وبشاهج البُبًبث قىاعذ رلك فٍ بوب الحُىَت الوعلىهبث وأدواث الشبهل الطُفٍ

 .الخطىَش قُذ الخٌبسلُت والبُىلىجُب والصحت

: .الكخلٍ الطُف قُبط جهبص،الهجشة الكهشببئُت ،البشوحُىم ،البشوحٌٍُ هجوٌال هفخبحُه كلوبث   
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