&

ditorial

> l’ére de la protéomique contemporaine commence en
1994. Cette année-la, Mark Wilkins définit pour la pre-
miere fois le protéome comme un ensemble de protéines
codées par un génome. Aujourd’hui, nous entendons par
étude du protéome, I"analyse systématique des protéines,
analyse qui englobe identification, quantité, structure
et fonction a I’échelle d’un organisme, d’un organe, d’un
tissu, d’une cellule ou d’un organite [1, 2]. Le but de ces
études est de mieux comprendre les fonctions des protéi-
nes a I’état normal et pathologique.

L'intérét pour la protéomique humaine a été renforcé par
le décryptage du génome humain et I’identification d’en-
viron 30 000 genes. Le nombre de protéines est beaucoup
plus élevé. En tenant compte des épissages alternatifs
et des modifications post-traductionnelles, ce nombre
s'éléve a ~10%, allant de 102 & 102 copies/cellule [3, 4]. Si
I’on admet que 1 a 2 % des ces polypeptides sont exprimés
dans la cellule @ un instant donné, leur identification
représente pour les chercheurs un travail de titan.

Cette tache est encore plus complexe si I’on admet que la
vision linéaire des processus cellulaires proposée en 1941
par Beadle et Tatum [5] : un géne — une protéine — une
fonction, est trop schématique pour apprécier ’ensemble
des mécanismes cellulaires et/ou des phénomeénes patho-
logiques. Aujourd’hui, un autre concept est énoncé : tout
processus biologique est multifactoriel. Ce concept impli-
que Iidentification de complexes protéiques fonctionnels
incluant différentes modifications post-traductionnelles
(sites de phosphorylation, de glycosylation...) ou encore
la recherche d’une expression différentielle des protéines
en fonction du temps ou aprés une stimulation. La protéo-
mique représente un outil prometteur pour la recherche
clinique. U'identification de biomarqueurs protéiques,
pour de meilleurs diagnostics ou pronostics, est en plein
essor [6, 7] et IYidentification de complexes protéiques
offrira une plus grande diversité thérapeutique dans le
traitement des cancers, des maladies neurodégénératives,
auto-immunes, rénales... Cependant, la grande complexité
des échantillons, la difficulté d’obtention de préparations
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reproductibles, ainsi que I’étendue des concentrations
des protéines (dynamic range pouvant atteindre 10'?)
font qu’entreprendre une étude de sérum/plasma humains
constitue un défi formidable.

Ce défi est rendu possible par les progres technologiques
réalisés au cours des dernieres années dans les méthodes
de séparation des protéines et leur identification (spec-
trométrie de masse, prix Nobel de Chimie en 2002). Une
nouvelle technologie qui associe la chro-

matographie d’affinité et la spectrométrie () m/s
de masse (SELDI-ToF), présentée dans deux 2005 n°8-9,
. , \ p. 122 et

articles de ce numéro, semble trés promet- 0. 759
teuse ().

D’autres approches sont également dévelop-

pées. L'une d’entre elle, utilisant des puces

N .. . oA (=) m/s

a protéines recombinantes pourrait €tre 2005, n° §-9
appliquée aux maladies auto-immunes (). P_-,5; ’

Une dynamique sans précédent dans le déve-

loppement méthodologique laisse également

espérer des solutions nouvelles pour Ianalyse des com-
plexes membranaires d’une part, et pour la détection et
la quantification des protéines faiblement abondantes,
d’autre part [8]. Par ailleurs, le probléme de la sensibi-
lité de la spectrométrie de masse demeure (toute iden-
tification nécessite des quantités de protéine > 1 fmol).
Actuellement, les progres réalisés dans la précision et la
sensibilité des appareils de mesure (nouveaux spectro-
métres de masse : trappes ioniques et spectrométres de
masse a transformée de Fourier) permettent d’améliorer
notablement les performances de I’identification.

Le domaine le plus récent de I"application de la spectro-
métrie de masse est celui de I"imagerie tissulaire. Il est
possible aujourd’hui de réaliser un profil de protéines
dans des coupes de tissus, ou encore d’identifier des peti-
tes molécules (lipides, peptides ou autres métabolites)
dans les compartiments sub-cellulaires [9, 10].

D’autres développements méthodologiques visant a aug-
menter les capacités d’analyse (analyse a haut débit)
verront le jour. Dans un futur proche, on peut espérer que
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75014 Paris, France

Programme

8h45 Ouverture par Axel Kahn, Directeur de I'Institut Cochin/IFR Alfred Jost

17 SESSION : HEMATOPOIETIC AND FUNCTIONAL DIFFERENTIATION OF DENDRITIC CELLS — Dzﬂ'érmciation
hématopoiétique et fonctionnelle des cellules dendritiques
Modérateur : Anne GALY, INSERM/Généthon, France

 Hergen SPITS, University of Amsterdam, The Netherlands
bHLH and ETS transcription factors in pDC development
Les facteurs de transcription bHLH et ETS dans le développement des cellules dendritiques plasmacytoides

* Markus MANZ, [nstitute for Research in Biomedicine (IRB) Bellinzona Switzerland and Eberhard-Karls-University Medical School,
Tuebingen, Germany
DC and IPC differentiation from hematopoietic stem and progenitor cells
Différenciation des cellules dendritiques et des cellules productrices d'interféron & partir de cellules souches et de progéniteurs hématopoiétiques

e Anne GALY, U.362 INSERM/Généthon, Evry, France
The Notch ligand delta-1 is a pDC differentiation factor
Le ligand de Notch delta-1 est un facteur de différenciation des cellules dendritiques plasmacytoides

¢ Frédéric GEISSMAN, /NSERM-Avenir/Hopital Necker, Paris, France
Bone marrow progenitors for macrophages and dendritic cells
Progéniteurs des macrophages et des cellules ?i’ndritiques dans la moélle osseuse

Pause-café (coffee-break)

2¢ SESSION : INFECTIOUS AGENT DETECTION, IMMUNE RESPONSES, VACCINATION - Détection des agents
lnﬁctleux, Vé 07ses LMmmuUnes, Vaccinarion
Modérateur : Anne HOSMALIN, Institut Cochin, Paris, France
e Anne O’GARRA, National Institute for Medical Research, London, UK

IL-10 gene regulation and function : implications for immune responses to pathogens
Régulation génique et fonction de I'IL-10 : implications pour les réponses immunes aux pathogénes

e Anne HOSMALIN, /mmunologie, U567 INSERM, Institut Cochin, Paris, France
HIV antigen cross-presentation from live cells — Présentation croisée du VIH & partir de cellules vivantes
e Olivier SCHWARTZ, Virus and Immunity Group, Institut Pasteur, Paris, France
Immune response to endogenous and exogenous retroviruses — Réponses immunes i des rétrovirus endogenes et exogenes
* Matthew ALBERT, Département [mmunalogie, Institut Pasteur, Paris, France
Dual effects of alpha-interferon on antigen cross-presentation by dendritic cells
Effets contradictoires de Uinterféron-alpha sur la présentation croisée de lantigéne par les cellules dendritiques
* Nicolas GLAICHENHAUS, /PMC, Nice-Sophia Antipolis, France
NK/DC interactions in lymph nodes — Interactions NKcellules dendritiques dans le ganglion

13h15 — 14h45 Buffet (/unch) et intermede musical

3¢ SESSION : ANTIGEN PRESENTATION — Présentation de ['antigéne
Modérateur : Alain TRAUTMANN, Znstitut Cochin, Paris, France
¢ Alain TRAUTMANN, Biologie Cellulaire, U.567 Inserm, Institut Cochin, Paris, France

Initiation of TCR signalling at the immunological synapse : revisiting some concepts
Initiation de la signalisation du récepteur T & la synapse immunologique : Nouvel éclairage de certains conceprs
¢ Claire HIVROZ, U.653 INSERM, Institut Curie, Paris, France
Cross-talk between human dendritic cells and CD4 * T cells — Dialogue entre les cellules dendritiques humaines et les lymphocytes T CD4 *

* Philippe PIERRE, Centre d’Tmmunologie de Marseille Luminy, France
DRIPs and DALIS in 3D — Les DRIPs et les DALIS en 3D

Pause-café (coffee-break)

4¢ SESSION : ANTITUMOR IMMUNITY — Immunothérapie antitumorale
Modérateur : Laurence ZITVOGEL, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France

* Laurence ZITVOGEL, Unité d’lmmunologie, Institutr Gustave Roussy, Villejuif, France

Regulatory T cells counterattack the innate arm of antitumor immunity

Les lymphocytes T régulateurs contre-attaquent le bras inné de l'immunité antitumorale
* Jean-Pierre ABASTADO, Immunologie, U567 Inserm, Institur Cochin, Paris, France

Immunotherapy and chemotherapy : rationale for combined treatments

Immunothérapie et chimiothérapie : des raisons pur des traitements combinés
* Manfred LUTZ, Department of Dermatology, University of Erlangen, Germany

Three differentiation stages of tolerogenic dendritic cells — 77ois stades de différenciation des cellules dendritiques tolérogénes
* David TOUGH, Edward Jenner Institute for Vaccine Research, Compton, Newbury, UK

Role of type I interferon in immune responses — Réle des interférons de type I dans les réponses immunes
* Hyam 1. LEVITZKY, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, USA

On the origins and mechanism of tumor-specific T cell suppression — Origine et mécanismes de la suppression des cellules T spécifique
de tumeurs

19h00 Conclusions
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