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Etudier les protéines dans tous leurs états

%,

LInfrastructure Protéomique de Toulouse dispose d’une instrumentation en
spectrométrie de masse et des outils bioinformatiques a la pointe du domaine. Elle vous
propose une gamme trés diversifiée d’analyses des protéines issues d’échantillons variés :
cultures cellulaires, tissus, fluides biologiques, plantes,...

Son personnel expert vous accompagne dans vos projets de recherche et développement
au travers d’un service allant de la prestation ponctuelle a la collaboration de recherche,
que vous soyez du secteur public ou privé.

Services proposés :

Identification de protéines dans des mélanges complexes

Analyse de modifications post-traductionnelles

Analyse de complexes protéiques, interactomique

Protéomique quantitative a large échelle

Analyse ciblée de protéines d’'intérét

Analyse de protéines purifiées par spectrométrie de masse structurale
Interactions moléculaires par résonance plasmonique de surface
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Le fait marquant scientifique :
Vers la caractérisation moléculaire détaillée
des lymphocytes T

Les lymphocytes T sont capables de reconnaitre de fagon trés spécifique une trés grande diversité de
pathogeénes, mais également les cellules tumorales se développant dans I'organisme, et de les détruire.

Mieux comprendre les mécanismes d’action de ces cellules est essentiel pour le développement de thérapies
visant a agir sur le systeme immunitaire, telles que les approches d’immunothérapie anti-cancéreuse et celles
explorées pour contréler les cellules T auto-réactives dans le domaine des maladies auto-immunes.

Au cours de cette année 2017, nous avons activement mis en place des approches protéomiques, en
collaboration avec différents groupes d'immunologistes, pour étudier les processus moléculaires dans

les lymphocytes T primaires.

Analyse protéomique des lymphocytes T régulateurs
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et mettre en évidence des protéines importantes pour leur :
fonction, comme la protéine Themis (I).

Caractérisation de 'interactome de Themis

Linteraction du récepteur des cellules T (TCR) avec les peptides
antigéniques présentés par des cellules spécialisées provoque un
enchainement complexe d’événements moléculaires, impliquant
de nombreuses interactions protéine-protéine. Themis est une
protéine jouant un role clé dans la régulation de cette voie. En
collaboration avec I'équipe de R. Lesourne (CPTP, Toulouse),
nous avons pu caractériser I'interactome de Themis dans les
thymocytes, et évaluer I'abondance relative de ses différents
partenaires (2).
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Le fait marquant technologique :
Les progres des méthodes d’analyse protéomique
haut-debit appliquées a 'immunologie

Les progrés instrumentaux en spectrométrie de masse permettent maintenant R -
d’analyser des complexes protéiques et des protéomes entiers avec plus de

sensibilité, de profondeur, et de précision quantitative. Grace aux performances de

spectrometres de masse comme les Orbitrap Q-Exactive+ et Fusion Tribrid, nous ®
avons pu caractériser finement les mécanismes moléculaires a I'ceuvre au sein des

cellules immunitaires ou endothéliales, au travers de différentes stratégies d’analyse.

Profilage d’expression protéique a grande
échelle

L'analyse protéomique « shotgun » permet
désormais d’identifier et de quantifier en
routine 4000 a 6000 protéines a partir de lysats
cellulaires totaux. Exemples d’application :

m Caractérisation des marqueurs des Treg (I)

= Analyse de la réponse inflammatoire induite
par l'interleukine 33 (3)

Interactomique

La purification par affinité couplée a la
spectrométrie de masse constitue une
approche clé pour identifier des interactions
entre protéines.

En collaboration avec I'équipe de B. Malissen au
CIML (Marseille), nous I'utilisons pour décrire,
dans des conditions physiologiques et au niveau
systémique, les complexes protéiques qui se
forment de fagon dynamique apreés activation
duTCR dans les lymphocytes T (4).

Phosphoprotéomique

Lenrichissement et I'analyse du sous-protéome phosphorylé sont au cceur des études visant a caractériser les
processus de signalisation. Les méthodes actuelles permettent de suivre en cinétique I'apparition de plusieurs
milliers de phosphosites. Nous les employons pour étudier les signaux moléculaires générés et propagés via
I'activation du TCR dans les lymphocytes T.

Fin 2017, la plateforme s’équipe de la derniere génération d’Orbitrap,
I le Q-Exactive HFX, pour une analyse encore plus poussée des protéomes
et des mélanges protéiques complexes.




