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Le protéasome est une protéase multimérique composée de différents sous-complexes obtenus par
I’assemblage ordonné de dizaines de polypeptides. Il est présent chez toutes les cellules eucaryotes
ou il constitue 1’unité catalytique du systeme Ubiquitine-protéasome (UPS). Son activité de
dégradation des protéines, a la fois cytoplasmique et nucléaire est essentielle a de nombreux
processus cellulaires [1]. Le protéasome est une machinerie plastique et dynamique qui est elle-
méme soumise a régulation [2]. Des dysfonctionnements de I’UPS participent a la pathogencse de
maladies telles que les cancers ou les maladies neurodégénératives. Il semble donc important
d’identifier 1) les processus cellulaires dans lesquels le protéasome est impliqué, ii) les facteurs
influencant son activité.

Da’ s ce but, “ous développo' s u" projet pour ide' tifier et caractériser les parte’ aires
physiques et fo' ctio” " els du protéasome par u’ e approche multi-tech’ ique chez la levure S.
cerevisiae. Nous détermi’ o' s e suite s’ils so' t fo' ctio’ " elleme' t co servés chez les
Mammiféres.

Ce projet peut étre divisé en trois étapes :
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1/ L’identification de partenaires

La premicre €tape consiste a identifier des partenaires physiques et fonctionnels du protéasome par
la réalisation de cribles a grande échelle utilisant le modele cellulaire Saccharomyces cerevisiae.

2/L’exploitation des données grace au logiciel R

L’utilisation du logiciel R permet d’exploiter les résultats des cribles et de croiser ces données avec
d’autres données d’interactions issues de résultats du laboratoire ou de ressources bibliographiques.

Les cribles utilisés pour identifier les partenaires fonctionnels du protéasome reposent sur la
technologie des puces a ADN. La quantité¢ des données quantitatives qui en sont issues doit étre
gérée et exploitée pour controler la reproductibilité des cribles et distinguer les répondants du bruit
de fond. Les résultats de ses cribles peuvent ensuite €tre hiérarchisés pour essayer d’identifier des
groupes répondants de fagon similaire ou opposé.

Le deuxieme aspect de ’utilisation du logiciel R dans ce projet est le regroupement de données
expérimentales d’origines variées mais ayant pour point commun 1’¢tude des partenaires du
protéasome. L’intérét de cette approche est double : 1) chaque technique expérimentale présente des
biais et bruits de fond différents, comparer des résultats de techniques trés différentes permet de
s’affranchir du bruit de fond de chacune et d’étre plus sensible ; ii) les techniques a grande échelle,
qui sont de plus en plus utilisées, génerent une tres grande quantité de données qu’il est impossible
de mémoriser et comparer aux données existantes antérieures sans outil informatique, compiler ces
données grace au logiciel R permet de les pérenniser et de pouvoir donner du poids a des données
qui ont peu de poids isolées mais qui deviennent significatives quand elles sont retrouvées dans
d’autres jeux de données.

Enfin, la classification des interactants potentiels identifiés suivant différents critéres permet de
faire ressortir des candidats potentiels non identifiés auparavant. Classer les interactants selon le
critetre du nombre de techniques différentes I’ayant mis en évidence permet par exemple de
s’affranchir du bruit de fond de chaque technique. On peut ainsi identifier de nouveaux acteurs
potentiels du fonctionnement du protéasome et/ou mettre en évidence de nouvelles connexions
entre le systeme UPS et d’autres voies cellulaires.

La banque d’interactants ainsi générée peut ensuite €tre interrogée pour identifier des interactants
potentiels du protéasome dans son ensemble ou des interactants spécifiques d’une sous-unité
donnée (parmi la trentaine de sous-unités au total) du protéasome.

3/Caractérisation de candidats potentiels
Enfin, la derniére étape consiste en la caractérisation de ces candidats potentiels, en combinant des
approches biochimiques et génétiques classiques.

Cette démarche originale pourrait permettre d’identifier des partenaires du protéasome non encore
identifiés grace a la puissance de la comparaison de données issues de techniques trés différentes
qui permet de distinguer le bruit li¢ a chaque technique des interactants probablement significatifs.
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