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RESUME 
 

,ȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÍÏÄîÌÅÓ ÅÎ ÓÃÉÅÎÃÅ ÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔÁÌÅ ÓÅ ÃÏÎÆÒÏÎÔÅ Û ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ 

verrous, tels que leur distribution géographique et leur représentativité vis à vis de la diversité des 

espèces dans les milieux aquatiques. Les connaissances liées aux organismes modèles limitent 

ÌȭÅØÔÒÁÐÏÌÁÔÉÏÎ ÅÔ ÌÁ ÐÒïÄÉÃÔÉÏÎ Äes réponses pour les organismes des milieux. Les avancées des 

nouvelles technologies de séquençage et de spectrométrie de masse (MS) permettent ÄȭïÔÅÎÄÒÅ 

ÌȭÁÃÑÕÉÓÉÔÉÏÎ ÄÅ données moléculaires aux organismes de pertinence environnementale, comme 

ÌȭÁÍÐÈÉÐÏÄÅ Gammarus fossarum.  

,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ de cette thèse consiste au ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄȭÁÐÐÒÏÃÈes bioinformatiques sans a 

priori et multiomique  pour exploiter les données omiques de plus en plus disponibles chez les 

ÅÓÐîÃÅÓ ÎÏÎ ÍÏÄîÌÅÓ ÅÔ ÃÏÎÔÏÕÒÎÅÒ ÌÅÓ ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓ ÄÅ ÌȭÁÎnotation fonctionnelle à partir  des 

bases de données existantes. 

Premièrement, ÕÎÅ ÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÒïÓÅÁÕØ ÄÅ ÃÏÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ Á ïÔï ÒïÁÌÉÓïÅ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄÅ ÌÁ ÍïÔÈÏÄÅ 

7'#.!ȟ ÄÁÎÓ ÌÅ ÂÕÔ Äȭidentifier les acteurs moléculaires (i.e. protéines) régulant la physiologie de 

la reproduction et la réponse des testicules aux contaminants. Pour ceci, deux jeux de données 

précédemment publiés ont été étudiés. Le premier a combiné les profils protéomiques des gonades 

mâles et femelles à différents stades de maturation et ceux des embryons au cours de leur 

développement. Le second ÐÒÏÖÅÎÁÉÔ ÄȭÕÎÅ ÐÒïÃïÄÅÎÔÅ étude et était composé de données 

protéomiques issues de testicules de gammares exposés à trois contaminants : le pyriproxyfène 

(Pyr), le cadmium (Cd) et le méthoxyfénozide (Met). Ces travaux ÏÎÔ ÐÅÒÍÉÓ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅÓ 

modules de protéines coexprimées et spécifiques des différents stades de développement et de 

reproduction, et de ÌȭÅØÐÏÓÉÔion aux différents contaminants. ,ÅÓ ÁÎÁÌÙÓÅÓ ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ de ces 

modules ont révélé de nouvelles hypothèses pour comprendre les processus biologiques sous-

jacents. Notamment, uÎ ÍÏÄÕÌÅ ÌÉï Û ÌȭÅÍÂÒÙÏÇÅÎîÓÅ Á ÍÏÎÔÒï ÌȭÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÄÅÓ ÖÏÉÅÓ 



 

moléculaires comme ÌȭïÐÉÓÓÁÇÅ ÄÅ Ìȭ!2. et a confirmé la diversité des protéines de la famille Large 

Lipid Transport Proteins impliquées dans la vitellogenèse. Une régulation fine entre la production 

ÄȭïÎÅÒÇÉÅ Åt les évènements ÄïÐÅÎÄÁÎÔÓ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÎÅ-myosine dans la spermatogenèse a été mise 

en évidence. ,ȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÍÏÄÕÌÅÓ ÌÉïÓ Û ÌȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ ÁÕØ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓ a identifié des 

protéines : (i) impliquéeÓ ÄÁÎÓ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ ÃÙÔÏÓÑÕÅÌÅÔÔÅ ÅÔ ÌÁ ÒïÐÏÎÓÅ ÁÕ ÓÔÒÅÓÓ oxydatif, en 

lien avec le Cd, (ii) associées au Pyr et en lien avec la réponse au stress du réticulum endoplasmique, 

et (iii) associées au Met mais restreintes aux amphipodes dont les fonctions ne sont pas encore 

annotées. Ce travail Á ÐÅÒÍÉÓ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÃÌïÓ ÑÕÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅ 

précédemment ÕÔÉÌÉÓïÅ ÎȭÁÖÁÉÔ ÐÁÓ ÐÅÒÍÉÓ ÄÅ ÒïÖïÌÅÒȢ 

Deuxièmement, une stratégie multiomique a été développée pour décrire les voies 

métaboliques impliquées dans le métabolisme lipidique chez G. fossarum. LȭÏÕÔÉÌ ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ 

génomique (CycADS), qui permet de reconstruire des voies métaboliques, a été adapté pour 

exploiter les données transcriptomiques disponibles chez le mâle et la femelle, en réduisant la 

redondance des isoformes des transcrits. La reconstruction des voies métaboliques a permis 

ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÐÌÕÓ ÄÅ έΦ ÖÏÉÅÓ ÉÍÐÌÉÑÕïÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅ métabolisme lipidique (ML) pour le mâle et la 

femelleȢ ,ÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÄÅ -3 ÏÎÔ ÐÅÒÍÉÓ ÄÅ ÖÁÌÉÄÅÒ ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÃÅÎÔÁÉÎÅ ÄȭÅÎÚÙÍÅÓ ÃÁÔÁÌÙÓÁÎÔ 

les réactions constituant les voies identifiées dans les différents organes. 

#Å ÔÒÁÖÁÉÌ ÄÅ ÔÈîÓÅ ÃÏÎÓÔÉÔÕÅ ÕÎÅ ÂÁÓÅ ÓÏÌÉÄÅ ÐÏÕÒ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÏÍÉÑÕÅÓ 

ÄȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ÎÏÎ ÍÏÄîÌÅÓ ÄÁÎÓ ÕÎÅ ÓÔÒÁÔïÇÉÅ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÓÁÎÓ a priori ou multiomique. Les 

résultats ont mis en évidence des protéines potentiellement impliquées dans les processus 

biologiques liés aux stades de développement, à la reproduction et au ML chez G. fossarum, ainsi 

que dans la toxicité testiculaire. #ÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÓÏÕÌÉÇÎÅÎÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÌȭÉÎÔïÒðÔ ÄÅ ÌȭÁpplication 

ÄȭÁÐÐÒÏÃÈÅÓ ÏÍÉÑÕÅÓ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅÓ ÏÒÇÁÎÅÓ ÐÏÕÒ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÌÅÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÃÅÓ ÄÅ -Ï! ÄÅ 

ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓ ÅÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÅ ÃÉÂÌÅȢ 



  



 

ABSTRACT 
 

The use of model species in environmental science is confronted with several scientific 

limitat ions, such as their geographical distribution and their representativeness of the diversity of 

species in aquatic environments. Indeed, the knowledge related to model organisms does not allow 

the extrapolation and the prediction of the response(s) of organisms present in the environment. 

Advances in new sequencing and mass spectrometry (MS) technologies allow the extension of 

large-scale molecular data acquisition to organisms of environmental relevance, such as the 

amphipod Gammarus fossarum.  

The overall objective of this thesis is to develop unbiased and multiomics bioinformatics 

approaches to exploit the increasingly available omics data in non-model species and to 

overcome the limitations of functional annotation from existing databases. 

First, a coexpression network analysis was performed using the WGCNA method, with the aim 

of identifying the molecular actors (i.e. proteins) regulating reproductive physiology and testicular 

response to contaminants. For this, two datasets were studied. The first one combined the 

proteomic profiles of male and female gonads at different stages of maturation and those of 

embryos during their development. The second was from a previous study that consisted of 

proteomic data from gammarid testes exposed to three contaminants: pyriproxyfen (Pyr), 

cadmium (Cd) and methoxyfenozide (Met). This work allowed the identification of co-expressed 

protein modules specific to different developmental and reproductive stages, and to exposure to 

different contaminants. Enrichment analyses of these modules supported new hypotheses for 

understanding the underlying biological processes. A module related to embryogenesis showed 

the importance of molecular pathways such as RNA splicing and confirmed the diversity of the  

Large Lipid Transport Protein family. A fine regulation between energy production and actin-

myosin dependent events in spermatogenesis was demonstrated. The enrichment of modules 



related to contaminant exposure identified proteins: (i) involved in cytoskeletal organization and 

oxidative stress response, related to Cd, (ii) associated with Pyr and related to the endoplasmic 

reticulum stress response, and (iii) related to Met but restricted to amphipods whose functions are 

not yet annotated. This work identified key proteins that were not revealed by the previously used 

differential analysis. 

Second, a multiomics strategy was developed to describe the metabolic pathways involved in 

ML in G. fossarum. The genomic annotation tool (CycADS), which allows the reconstruction of 

metabolic pathways, was adapted to exploit the available transcriptomic data in both males and 

females, reducing the redundancy of transcript isoforms. Metabolic pathway reconstruction 

identified over 70 pathways involved in ML in both males and females. The MS data validated the 

detection of about 100 enzymes catalyzing the reactions constituting the identified pathways in 

the different organs. 

This thesis work provides a solid foundation for the use of omics data from non-model 

organisms in without a priori or multiomics exploration strategy. The results identified proteins 

potentially involved in biological processes related to developmental stages, reproduction and ML 

in G. fossarum, as well as testicular toxicity. These results also highlight the value of applying omics 

approaches at the organ level to identify possible differences in contaminant MoA depending on 

the target organ. 
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#Å ÐÒÏÊÅÔ ÄÅ ÔÈîÓÅ ÓȭÁÒÔÉÃÕÌÅ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÄÅ ÌȭïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ ÁÑÕÁÔÉÑÕÅȟ ÌÁ ÂÉÏÌÏÇÉÅ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ 

Û ÈÁÕÔ ÃÏÎÔÅÎÕ ÄȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ɉÌÅÓ ÏÍÉÑÕÅÓȟ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÉÑÕÅȟ ÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅ ÅÔ 

lipidomique), la bioinformatique et les biostatistiques. Ce projet a été initié grâce à la collaboration 

de trois laboratoires ȡ ÌÅ ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅ ÄȭïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ Äȭ).2!% 6ÉÌÌÅÕÒÂÁÎÎÅȟ ÌÅ ÇÒÏÕÐÅ !.!")/-MS 

ÄÅ Ìȭ)ÎÓÔÉÔÕÔ ÄÅÓ 3ÃÉÅÎÃÅÓ !ÎÁÌÙÔÉÑÕÅÓ ɉ)3!Ɋ Û 6ÉÌÌÅÕÒÂÁÎÎÅ ÅÔ ÌÅ ,ÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅ )ÎÎÏÖÁÔÉÏÎÓ 

Technologiques pour la Détection et le Diagnostic (LI2D) au CEA de Marcoule. Les travaux ont été 

en partie financés par le projet ANR JCJC PLAN-TOX (ANR-18-CE34-0008), le projet ANR 

Proteogam (ANR-14-CE21-0006) et le projet ANR APPROve (ANR-18-CE34-0013). Au cours de 

ÃÅÔÔÅ ÔÈîÓÅ ÕÎÅ ÎÏÕÖÅÌÌÅ ÃÏÌÌÁÂÏÒÁÔÉÏÎ Á ïÔï ÍÉÓÅ ÅÎ ÐÌÁÃÅ ÁÖÅÃ ÌȭïÑÕÉÐÅ 39-4 ɉÇïÎÏÍÉÑÕÅ 

ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÄÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÔÒÏÐÈÉÑÕÅÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÓÙÍÂÉÏÓÅɊ ÄÅ ÌȭÕÎÉÔï ÍÉØÔÅ ÄÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ɉ).3!-

INRAE) Biologie Fonctionnelle, insectes et interactions (BF2i). 

Les avancées des nouvelles technologies de séquençage et de spectrométrie de masse 

ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÄȭïÔÅÎÄÒÅ ÌȭÁÃÑÕÉÓÉÔÉÏÎ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ ÁÕØ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ïÔÕÄÉïÓ ÅÎ 

écotoxicologie comme sentinelles dÅ ÌÁ ÑÕÁÌÉÔï ÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔÁÌÅȟ ÔÅÌÌÅÓ ÑÕÅ ÌȭÁÍÐÈÉÐÏÄÅ 

Gammarus fossarum. Avec la croissante acquisition de données omiques chez ces espèces, il est 

ÁÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÄÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÒ ÄÅÓ ÏÕÔÉÌÓ ÅÔ ÁÐÐÒÏÃÈÅÓ ÂÉÏÉÎÆÏÒÍÁÔÉÑÕÅÓ ÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ 

ÄȭÅØÐÌÏÉÔÅÒ ÁÕ mieux les données disponibles. Ces outils permettraient dans le cadre de 

ÌȭïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ ÄȭÁÍïÌÉÏÒÅÒ ÌÁ ÐÒïÄÉÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÔÏØÉÑÕÅÓ ÄÅÓ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓ ÓÕÒ ÌÅÓ 

communautés aquatiques en acquérant des connaissances sur les voies métaboliques impliquées 

danÓ ÌÅÓ ÐÒÏÃÅÓÓÕÓ ÃÌïÓ ÐÏÕÒ ÌÅ ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅÓ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎÓȢ #ȭÅÓÔ ÄÁÎÓ ÃÅ ÃÁÄÒÅȟ ÑÕÅ ÃÅ ÐÒÏÊÅÔ 

ÓȭÉÎÔïÒÅÓÓÅ Û ÌÁ caractérisation des voies métaboliques impliquées dans la biosynthèse, le 

transport et la dégradation des lipides via des approches bioinformatiques sans a priori et 

multiomiques chez le crustacé G. fossarum. 

https://anr.fr/Project-ANR-18-CE34-0008
https://anr.fr/Project-ANR-14-CE21-0006
https://anr.fr/Projet-ANR-18-CE34-0013
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Ce manuscrit est organisé en 4 chapitres. Le chapitre I fait un état des lieux des connaissances 

sur (i) les approches omiques, (ii) les approches bioinformatiques pour la compréhension des 

mécaniÓÍÅÓ ÄȭÁÃÔÉÏÎ ÅÔ ÄÅÓ ÖÏÉÅÓ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ ÅÎ ïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅȟ ɉÉÉÉɊ ÌÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ÌÉÐÉÄÉÑÕÅ ÅÔ 

ɉÉÖɊ ÌȭÅÓÐîÃÅ ÎÏÎ ÍÏÄîÌÅ G. fossarum. Le chapitre II présente les résultats des travaux réalisés à 

ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎÅ ÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÒïÓÅÁÕØ ÄÅ ÃÏÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÓÕÒ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÄȭïÔÕÄÅÓ ÐÒïÃïÄÅÎÔÅÓȟ ÄÁÎÓ ÌÅ 

ÃÁÄÒÅ ÄÅ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅÓ ÓÔÁÄÅÓ ÄÅ ÒÅÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÅÔ ÄÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÅÍÂÒÙÏÎÓ ÄÅ ÇÁÍÍÁÒÅȢ #Å 

ÃÈÁÐÉÔÒÅ ÓȭÁÐÐÕÉÅ ÓÕÒ ÄÅÕØ ÁÒÔÉÃÌÅÓ ÐÕÂÌÉïÓȟ ÌÅ ÐÒÅÍÉÅÒ ÄÁÎÓ 3ÃÉÅÎÔÉÆÉÃ 2ÅÐÏÒÔÓ (Degli Esposti et al., 

2019) et le deuxième dans Aquatic Toxicology (Koenig et al., 2021). Le chapitre III présente les 

ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÄÅ ÔÒÁÖÁÕØ ÄȭÕÎÅ ÁÐÐÒÏÃÈÅ ÍÕÌÔÉÏÍÉÑÕÅ ɉÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÉÑÕÅ ÅÔ ÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅɊ ÐÏÕÒ ÌÁ 

ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ÌÉÐÉÄÉÑÕÅȟ ÅÔ ÓȭÁÐÐÕÉÅ ÓÕÒ ÕÎ article en préparation. Le chapitre IV 

ÐÒïÓÅÎÔÅ ÕÎÅ ÄÉÓÃÕÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÏÂÔÅÎÕÓ ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÌÅÓ ÐÅÒÓÐÅÃÔÉÖÅÓ ÅÎÖÉÓÁÇïÅÓȢ 
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1. LES APPROCHES OMIQUES 

1.1  Historique et définitions 

Les avancées des technologies expérimentales à haut débit et bioinformatiques ont permis le 

développement des approches dites omiques en biologie moléculaire depuis les années 1990, 

permettant ÌȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ des systèmes biologiques de façon exhaustive et sans a priori (Fischer, 

2005)Ȣ ,ȭÁÐÐÁÒÉÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅ ÄÅ ÓïÑÕÅÎëÁÇÅ 3ÁÎÇÅÒ ɉÄÉÔÅ ÁÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉ ÄÅ ÐÒÅÍÉîÒÅ 

génération) dans les années 70, a révolutionné la biologie en permettant de déchiffrer les génomes 

(Sanger et al., 1977) (Figure 1). Les méthodes de « séquençage de nouvelle génération » dites NGS 

sont ensuite apparues dans les années 2000, tel que le séquençage par amplification en pont 

(implémenté sur les séquenceurs de type Illumina) (Heather and Chain, 2016) (Figure 1). Ces NGS 

sont plus puissantes (e.g. pour la méthode Illumina, un débit de 1300 Mb par run, une vitesse de 4 

jours par run, ÕÎ ÃÏĮÔ ÄȭÅÎÖÉÒÏÎ ίΦΦΦ 53$ par run (Mardis, 2008)) que le séquençage Sanger et 

permettent à de nombreux ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅÓ ÄȭÁÃÃïÄÅÒ ÁÕ ÓïÑÕÅÎëÁÇÅȢ ; ÃÅ ÊÏÕÒȟ ÌÅÓ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÄÅ 

séquençage de troisième génération ou dit « long read » ont été mises au point et permettent une 

amélioration de la qualité des génomes (Figure 1). 

 
Figure 1 ȡ #ÈÒÏÎÏÌÏÇÉÅ ÄÅ ÌȭïÖÏÌÕÔÉÏÎ ÄÕ Óïquençage des acides nucléiques (inspirée de (Fournier, 2022)).  

Les approches omiques permettent des analyses globales à plusieurs niveaux moléculaires : 

le génome (ADN), le transcriptome (ARN), le protéome (protéines), le métabolome (métabolites 

cellulaires), le lipidome (lipides). Ces notions seront détaillées ci-après.  
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1.2 La génomique 

,Å ÇïÎÏÍÅ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄ Û ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÕ ÍÁÔïÒÉÅÌ ÇïÎïÔÉÑÕÅ ÃÏÄï ÄÁÎÓ Ìȭ!$.Ȣ )Ì ÅÓÔ ÃÏÍÐÏÓï 

de séquences codantes et non codantes. Les séquences codantes sont transcrites en ARN 

messagers (ARNm) puis traduites en protéines. Les séquences non codantes peuvent ne pas être 

transcrites, ou transcrites en ARN mais non traduites par la suite (ARN ribosomique (ARNr), ARN 

de transfert (ARNt), long ARN non codant et micro ARNs) (Figure 2). Une ÐÁÒÔÉÅ ÄÅ Ìȭ!$. ÎÏÎ 

codant est composée de séquences régulatrices (i.e. promoteurs, amplificateurs dits « enhancers ») 

qui jouent un rôle sur la transcription des gènes (i.e. ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ ÇîÎÅÓɊ (Figure 2). 

,Á ÇïÎÏÍÉÑÕÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌÅ ÖÉÓÅ Û ÄïÔÅÒÍÉÎÅÒ ÌÁ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÐÈÙÓÉÑÕÅ ÄÅ Ìȭ!$. ÊÕÓÑÕȭÁÕØ 

protéines en identifiant les séquences informatives (i.e. gènes avec ou sans introns, les éléments 

transposables, séquences régulatrices, séquences répétées, etc.) (Figure 2). Dans la suite de ce 

chapitre et dans ce manuscrit, nous nous intéresserons principalement aux gènes eucaryotes 

codants pour des protéines.  

 

Figure 2 ȡ 3ÔÒÕÃÔÕÒÅ ÄÅÓ ÓïÑÕÅÎÃÅÓ ÇïÎÏÍÉÑÕÅÓ ȡ ÄÅ Ìȭ!$. Û Ìȭ!2. ɉ%Ȣ *ÁÓÐÁÒÄ ΨΦΧΪɊȢ  
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Ainsi, pÏÕÒ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÉÓÓÕÅÓ ÄÕ ÓïÑÕÅÎëÁÇÅ Äȭ!$., des stratégies 

ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÕ ÇïÎÏÍÅ ÏÎÔ ïÔï ÄïÖÅÌÏÐÐïÅÓȢ ,ȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÕ ÇïÎÏÍÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅ Û ÁÎÁÌÙÓÅÒ ÌÁ 

séquence nucléotidique en ayant 3 objectifs majeurs (Figure 3) : 

(i) Localiser les gènes et les régions codantes correspondantes : la génomique 

structurale. À partir du code génétique (i.e. la syntaxe du génome) il est possible de 

déduire les séquences des ARN et des protéines, et de prédire la structure 

tridimensionnelle des protéines (Jumper et al., 2021). Il est aussi éventuellement 

possible de prédire et Äȭinférer les fonctions des protéines par des approches de 

phylogénie par exemple (Sahraeian et al., 2015), mais cette approche ne permet pas 

ÄȭïÖÁÌÕÅÒ ÌÅÕÒ ÔÁÕØ ÄȭÅØÐÒession, les modifications de transcription ou encore les 

modifications post-traductionnelles des protéines.  

(ii) Identifier ou prédire leur fonction biologique : la génomique fonctionnelle permet 

ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌÁ ÍÁÎÉîÒÅ ÄÏÎÔ ÌÅÓ ÇîÎÅÓ ÅÔ ÌÅÓ ÒïÇÉÏÎÓ ÉÎÔÅÒÇïÎÉÑÕÅÓ du génome participent 

aux différents processus biologiques et produisent un phénotype particulier. La 

ÇïÎÏÍÉÑÕÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÓÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÅ ÓÕÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÙÎÁÍÉÑÕÅ ÄÅÓ ÐÒÏÄÕÉÔÓ ÄÅÓ 

gènes dans un contexte spécifique (e.g. stade de développement donné, exposition à 

un contaminant). Les connaissances en génomique fonctionnelle tentent de relier le 

génotype au phénotype.  

(iii) Comprendre les interactions entre ces entités biologiques : lȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ 

relationnelle ÃÏÎÓÉÓÔÅ Û ÔÅÎÔÅÒ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÌÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ɉÏÕ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓɊ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ 

gènes et leurs produits impliqués dans les voies métaboliques (Mercier, 2017).  
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Figure 3 ȡ 3ÃÈïÍÁ ÄÅÓ ÔÒÏÉÓ ÎÉÖÅÁÕØ ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎÓ ÄÅÓ ÇïÎÏÍÅÓ ȡ ,ȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌÅȟ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ 

ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÅÔ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÒÅÌÁÔÉÏÎÎÅÌÌÅ (Mercier, 2017).  

 

Pour accédÅÒ Û ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÃÏÎÔÅÎÕÅ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÇîÎÅÓ ÃÏÄÁÎÔs pour les protéines, la méthode 

du séquençage shotgun ÄÅ Ìȭ!$. a été développée. 0ÏÕÒ ÃÅÌÁȟ Ìȭ!$. ÅÓÔ ÆÒÁÇÍÅÎÔï ÅÔ ÃÅÓ 

fragments sont lus par le séquenceur en petits fragments aléatoires, appelés lectures ou reads. Ces 

fragments peuvent être en lectures simples (single reads) ou en lectures couplées (paired-end) sur 

le brin sens et anti-ÓÅÎÓ ÄÅ Ìȭ!$. ɉFigure 4). Les lectures doivent ensuite être assemblées pour 

retrouvÅÒ ÌÁ ÓïÑÕÅÎÃÅ ÅÔ ÌÁ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÄÕ ÇïÎÏÍÅȢ ,ȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÄÕ ÇïÎÏÍÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅ Û ÁÌÉÇÎÅÒ ɉÓÉ ÕÎ 

génome de référence est disponible) ÏÕ ÆÕÓÉÏÎÎÅÒ ɉÓÉ ÁÕÃÕÎ ÇïÎÏÍÅ ÄÅ ÒïÆïÒÅÎÃÅ ÎȭÅØÉÓÔÅɊ ÌÅÓ 

lectures pour former des séquences plus longues pour reconstituer la séquence ÄÕ ÆÒÁÇÍÅÎÔ Äȭ!$. 

original (Figure 4).  

4ÏÕÔÅÆÏÉÓȟ ÁÖÁÎÔ ÄÅ ÐÒÏÃïÄÅÒ Û ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÄÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÅÎ ÃÏÎÔÉÇÓȟ ÉÌ ÅÓÔ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÄȭïÖÁÌÕÅÒ 

la qualité des données. Cela est possible grâce à plusieurs outils existants. ,ȭÏÕÔÉÌ &ÁÓÔ1# 

(https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/) (Andrews, 2010) permet de générer 

des statistiques relatives à des critères (i.e. qualité des lectures, teneur globale en bases G et C, 

https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
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contamination par les adaptateurs ou encore la proportion de lectures dupliquées) pour évaluer la 

ÑÕÁÌÉÔï ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓȢ ,ȭÏÕÔÉÌ 4ÒÉÍÍÏÍÁÔÉÃ (Bolger et al., 2014) permet de supprimer les lectures 

ayant une accumuÌÁÔÉÏÎ ÄȭÅÒÒÅÕÒÓ ÁÕØ ÅØÔÒïÍÉÔïÓ ÇïÎïÒïÅÓ ÐÁÒ ÌÅ ÓïÑÕÅÎëÁÇÅ )ÌÌÕÍÉÎÁ (Fuller et al., 

2009)Ȣ ,ȭÏÕÔÉÌ ÃÕÔÁÄÁÐÔ (Martin, 2011) ou le programme Trimmomatic (Bolger et al., 2014) 

ÓÕÐÐÒÉÍÅÎÔ ÌÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÐÒïÓÅÎÔÁÎÔ ÄÅÓ ÓïÑÕÅÎÃÅÓ ÄȭÁÍÏÒÃÅÓ ÎÏÎ ïÌÉÍÉÎïÅÓȢ $ÅÓ ÏÕÔÉÌÓ ÃÏÍÍÅ 

BWA (Li and Durbin, 2009) ou Kraken 2 (Wood et al., 2019) identifient et suppriment les séquences 

ÐÏÔÅÎÔÉÅÌÌÅÓ ÄÅ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓ ÐÒÏÖÅÎÁÎÔ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÏÒÇÁnismes entrainants des contigs chimériques 

ÏÕ ÄÅÓ ÅÒÒÅÕÒÓ ÄȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅÓȢ  

Après avoir évalué leur qualité, les lectures doivent être assemblées par des algorithmes 

informatiques pour former des fragments contigus, appelés contigs (Figure 4). Pour que 

ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÓÏÉÔ ÌÅ ÐÌÕÓ ÃÏÒÒÅÃÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ, ÉÌ ÅÓÔ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÄȭÁÖÏÉÒ ÕÎ ÃÈÅÖÁÕÃÈÅÍÅÎÔ ÓÕÆÆÉÓÁÎÔ ÅÎÔÒÅ 

les lectures, nécessitant une couverture de séquence élevée (i.e. profondeur de lecture) (Ekblom 

and Wolf, 2014). Néanmoins, certains contigs peuvent ne pas se chevaucher, laissant ainsi un gap 

qui est représenté par des « N Ȼ ÅÔ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄ Û ÎȭÉÍÐÏÒÔÅ ÌÅÑÕÅÌ Äes 4 nucléotides possibles (A, T, 

G ou C).  

Ces contigs peuvent ensuite être assemblés en scaffolds (parfois appelés supercontigs) qui 

ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÅÎÔ Û ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ ÃÏÎÔÉÇÓ ÏÒÉÅÎÔïÓ ÅÔ ÏÒÄÏÎÎïÓȢ )Ì ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÑÕÅ ÄÅÓ ÇÁÐÓ ÄÅ 

longueur connue soient encorÅ ÐÒïÓÅÎÔÓ ÅÔ ÑÕȭÉÌÓ ÓÏÉÅÎÔ ÒÅÐÒïÓÅÎÔïÓ ÐÁÒ ÄÅÓ Ⱥ N » dans la séquence 

(Ellegren, 2014) (Figure 4). À ce stade-ÌÛȟ ÌÅ ÇïÎÏÍÅ ÒÅÓÔÅ Û ÌȭïÔÁÔ ÄȭïÂÁÕÃÈÅ ɉÄÉÔ ÄÒÁÆÔɊ ÅÔ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ 

ÄÁÎÓ ÓÁ ÆÏÒÍÅ ÆÉÎÁÌÅȟ ÃȭÅÓÔ-à-dire mappée (ou alignée) sur les chromosomes.  
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Figure 4 ȡ 3ÃÈïÍÁ ÓÉÍÐÌÉÆÉï ÅÔ ÔÅÒÍÅÓ ÄÕ ÓïÑÕÅÎëÁÇÅȟ ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÅÔ ÄÅ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÕ ÇïÎÏÍÅ (Ekblom 

and Wolf, 2014).  

À ce jour, ÌÁ ÇÒÁÎÄÅ ÍÁÊÏÒÉÔï ÄÅÓ ÇïÎÏÍÅÓ ÓÏÎÔ ÐÕÂÌÉïÓ Û ÌȭïÔÁÔ ÄȭïÂÁÕÃÈÅ (Lewin et al., 2022, 

2018). Les scaffolds (même assemblés de novo) sont souvent assez longs pour contenir et 

permettre la découverte de gènes. Le mapping des scaffolds sur les chromosomes nécessite un 

effort important de génotypage (Romanov et al., 2009). Pour la plupart des organismes vivants ces 

cartes génétiques ÎȭÅØÉÓÔÅÎÔ ÐÁÓȟ ÅÔ ÃÅÌÁ ÅØÐÌÉÑÕÅ que le nombre de génomes complets reste limité 

et ne représente que 1% des génomes dans les bases de données (Figure 5). La majorité des 

assemblages de génome se trouve sous la forme de scaffolds (58%) et contigs (27%) (Figure 5). La 

plupart des analyses post-assemblage et les applications (e.g. annotation, étude comparative, 

phylogénétique) ne nécessitent pas forcément le génome complet, mais peuvent être menées à 

partir de contigs ou scaffolds de bonne qualité.  
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Figure 5 : Statut de l'assemblage des génomes, basé sur tous les génomes eucaryotes présents (21899) 

classés dans la base de données NCBI (NCBI, 2022), (inspirée de Bradman, 2015).  

$ÁÎÓ ÌÅ ÃÁÓ ÄÅ ÓïÑÕÅÎëÁÇÅ Äȭ!$. ÃÈÅÚ ÄÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÎȭÁÙÁÎÔ ÐÁÓ ÄÅ ÇïÎÏÍÅ ÄÅ ÒïÆïÒÅÎÃÅȟ ÌÅÓ 

données génomiques doivent être assemblées de manière de novo (i.e. ÁÂÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ autre génome 

de référence comme guide). Pour cela, il existe plusieurs outils qui se différencient par leur 

performance (i.e. vitesse, qualité et précision de la séquence du génome, évolutivité) (Bradnam et 

al., 2013; Di Genova et al., 2021; Earl et al., 2011; Miller et al., 2010; Narzisi and Mishra, 2011). La 

plupart des logiciels sont créés pour les données long reads comme le séquençage Sanger, mais 

ÓÏÎÔ ÁÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉ ÕÔÉÌÉÓïÓ ÅÔ ÁÄÁÐÔïÓ ÐÏÕÒ ÌÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÄÅ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÃÏÕÒÔÅÓȢ Il existe également des 

ÁÌÇÏÒÉÔÈÍÅÓ ÄȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅÓ ÈÙÂÒÉÄÅÓ ÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÄÅ ÃÏÍÂÉÎÅÒ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÄÅ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÃÏÕÒÔÅÓ 

et longues (Di Genova et al., 2021). On peut différencier ces différents assembleurs en trois 

ÃÁÔïÇÏÒÉÅÓ ÓÅÌÏÎ ÌÅÓ ÐÁÒÁÄÉÇÍÅÓ ÄȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅÓ ÕÔÉÌÉÓïÓ (Ekblom and Wolf, 2014; Miller et al., 2010; 

Nagarajan and Pop, 2013) (Figure 6) : 

( ) Ceux qui utilisent les algorithmes de type « overlap-layout-consensus » 

(OLCɊȢ ,ȭÁÓÓÅÍÂÌÅÕÒ ÃÏÍÍÅÎÃÅ ÐÁÒ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÔÏÕÔÅÓ ÌÅÓ ÐÁÉÒÅÓ ÄÅ ÌÅÃÔÕÒÅÓ 

suffisamment chevauchantes et les organise ensuite en un graphe. Ces 

algorithmes sont souvent considérés comme très gourmands en termes de 

Contigs
27%

Scaffolds
58%

Chromosome
14%

Complets
1%



Chapitre I - OÔÁÔ ÄÅ ÌȭÁÒÔ 

 

24 

 

temps de calcul pour les données Illumina, mais certains assembleurs 

utilisent tout de même ces algorithmes pour les données de courtes lectures, 

tels que Edena (Hernandez et al., 2008), SGA (Simpson and Durbin, 2012) ou 

encore FERMI (Li, 2012).  

(i) Ceux qui utilisent les algorithmes de type graphes de Bruijn (DBG). Ces 

assembleurs divisent les lectures brutes en sous-chaînes de caractères de 

longueur k (k-mer), et modélisent la relation entre ces sous-chaînes en un 

graphe. Ce paradigme utilisant des correspondances exactes, les erreurs de 

ÓïÑÕÅÎëÁÇÅ ÐÅÕÖÅÎÔ ÄïÇÒÁÄÅÒ ÌÁ ÑÕÁÌÉÔï ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÅÔ ðÔÒÅ ÐÌÕÓ difficile 

à utiliser avec des lectures de plus en plus longues et imprécises. Les 

programmes comme Euler (Pevzner et al., 2001), Velvet (Zerbino and Birney, 

2008), AllPaths (Butler et al., 2008), ABySS (Simpson et al., 2009) ou 

SOAPdenovo (Luo et al., 2012) utilisent des DBG.  

(ii) Ceux qui utilisent leÓ ÄÅÕØ ÔÙÐÅÓ ÄȭÁÌÇÏÒÉÔÈÍÅÓ ɉ/,#-DBG) dits « greedy » ou 

« glouton  ». Ces assembleurs font un compromis entre le meilleur 

ÃÈÅÖÁÕÃÈÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÅÔ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÑÕÉ ÅÓÔ ÄïÊÛ ÃÏÎÓÔÒÕÉÔȢ ,ÅÓ ÃÈÏÉØ 

ÅÆÆÅÃÔÕïÓ ÐÁÒ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÅÕÒ ÓÏÎÔ ÉÎÔÒÉÎÓîÑÕÅÍÅÎÔ locaux et ne prennent pas 

en compte la relation globale entre les lecturesȢ #Å ÐÁÒÁÄÉÇÍÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÔÒîÓ 

ÒïÐÁÎÄÕȟ ïÔÁÎÔ ÄÏÎÎï ÌÅ ÍÁÎÑÕÅ ÄȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÇÌÏÂÁÌÉÔï ÄÅ ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎȟ 

mais on retrouve ÐÁÒ ÅØÅÍÐÌÅ ÌȭÏÕÔÉÌ 6#!+% (Jeck et al., 2007).  
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Figure 6 : Différences entre un graphe overlap-layout-consensus (OLC) et un graphe de Bruijn (DBG) pour 

ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ de novo ÄÅÓ ÇïÎÏÍÅÓȢ ɉ!Ɋ ΧΦ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÄÅ ή ÐÁÉÒÅÓ ÄÅ ÂÁÓÅÓ ɉÂÐɊȟ ɉ"Ɋ ÕÎ ÎĞÕÄ Ђ ÕÎÅ ÌÅÃÔÕÒÅȟ ÕÎÅ ÁÒðÔÅ Ђ 
un overlap de plus de 5 bp, (C) un noeud = un 3-mer pour chaque k-mer des lectures, une arête = overlap de k-1 

bases (Schatz et al., 2010).  

)Ì ÅÓÔ ÄÉÆÆÉÃÉÌÅ ÄÅ ÓÁÖÏÉÒ Û ÌȭÁÖÁÎÃÅ ÑÕÅÌ ÏÕÔÉÌ ÓÅÒÁ ÌÅ ÐÌÕÓ ÐÅÒÔÉÎÅÎÔ ÓÅÌÏÎ ÌÅ ÐÒÏÊÅÔ ÄȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅȟ 

la structure des données, la composition en bases, les séquences répétées, etc. (Ekblom and Wolf, 

2014)Ȣ #ÅÒÔÁÉÎÓ ÁÓÓÅÍÂÌÅÕÒÓ ÆÁÖÏÒÉÓÅÎÔ ÌÁ ÍÉÎÉÍÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÄïÆÁÕÔÓ ÄȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅȟ ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ 

ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÐÒïÆîÒÅÎÔ ÁÍïÌÉÏÒÅÒ ÌÁ contiguïté du génome (Ekblom and Wolf, 2014). Plusieurs études de 

benchmark existent pour comparer les différents assembleurs (Miller et al., 2010; Nagarajan and 

Pop, 2013) à partir de jeux de données dits « gold-standards » (i.e. de très haute qualité comme des 

génomes de référence complets ou presque complets) (Haiminen et al., 2011; Lin et al., 2011; 

Salzberg et al., 2012; Zhang et al., 2011) ou des données simulées (Barthelson et al., 2011; Earl et 

al., 2011; Haiminen et al., 2011; Lin et al., 2011)Ȣ $Å ÍÁÎÉîÒÅ ÇïÎïÒÁÌÅȟ ÄȭÁÐÒîÓ ÃÅÓ ÃÏÍÐÁÒÁÉÓÏÎÓ 

ÄȭÏÕÔÉÌÓȟ ÉÌ ÅÓÔ ÃÏÎÓÅÉÌÌï ÄÅ ÔÅÓÔÅÒ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ÍïÔÈÏÄÅÓ ÄȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅÓ ÅÔ ÄȭïÖÁÌÕÅÒ ÌÁ ÑÕÁÌÉÔï ÑÕÉ 

convient le mieux aux données disponibles (Ekblom and Wolf, 2014).  
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!ÐÒîÓ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÅÎ ÃÏÎÔÉÇÓȟ ÌȭïÔÁÐÅ ÄÅ ÓÃÁÆÆÏÌÄÉÎÇ ÅÓÔ ÇïÎïÒÁÌÅÍÅÎÔ ÉÎÃÌÕÓÅ ÄÁÎÓ ÌÁ ÐÌÕÐÁÒÔ 

des programmes. Il existe des programmes qui permettent de faire cette étape séparément pour 

plus de coÎÔÒĖÌÅ ÅÔ ÐÏÕÒ ÐÏÕÖÏÉÒ ÌȭÁÄÁÐÔÅÒ Û ÄÅÓ ÇïÎÏÍÅÓ ÃÏÍÐÌÅØÅÓȟ ÔÅÌÓ ÑÕÅ 330!#% (Boetzer et 

al., 2011) ou BESST (Sahlin et al., 2014). Les gaps peuvent être supprimés après le scaffolding en se 

basant sur les données des paires de lectures. Pour ce faire, on retrouve les logiciels iMAGE (Tsai et 

al., 2010), GapCloser (Li et al., 2010) ou GapFiller (Boetzer and Pirovano, 2012)Ȣ 3É ÌȭÏÎ Á Û 

disposition des données de séquençage de lectures longues, ces dernières permettent également 

de déduire les régions des gaps dans les scaffolds (English et al., 2012). Par exemple, le logiciel 

0"*ÅÌÌÙ ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÁÌÉÇÎÅÒ ÌÅÓ ÌÏÎÇÕÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÓÕÒ ÌÅÓ ïÂÁÕÃÈÅÓ ÄȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ (English et al., 2014).  

!ÐÒîÓ ÁÖÏÉÒ ÏÂÔÅÎÕ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅȟ ÌȭïÔÁÐÅ ÓÕÉÖÁÎÔÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅ Û ïÖÁÌÕÅÒ ÓÁ ÃÏÎÔÉÇÕāÔï ɉi.e. 

ÌȭÁÂÓÅÎÃÅ ÄÅ ÇÁÐÓɊ ÅÔ ÓÁ ÃÏÍÐÌïÔÕÄÅȢ ,ȭïÖÁÌÕÁÔÉÏÎ ÐÅÕÔ ÓÅ ÆÁÉÒÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ 

ÉÎÔÒÉÎÓîÑÕÅÓ ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÏÕ par des données externes à celui-ci (Bradnam et al., 2013; Ekblom 

and Wolf, 2014) :  

- 1ÕÁÌÉÔï ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ :  

o Une de métrique la plus répandue est la N50, qui mesure la fragmentation de 

ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÄÕ ÇïÎÏÍÅȢ #ÅÔÔÅ ÍïÔÒÉÑÕÅ ÒÅÐÒïÓÅÎÔÅ ÌÁ longueur du contig la plus 

courte après avoir « parcouru » 50% de la longueur totale du génome (Figure 7). 

'ïÎïÒÁÌÅÍÅÎÔȟ ÐÌÕÓ ÌÁ .ΫΦ ÅÓÔ ïÌÅÖïÅȟ ÍÏÉÎÓ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÄÕ ÇïÎÏÍÅ ÅÓÔ 

fragmenté, plus le génome est considéré comme bien assemblé. Toutefois, cette 

métrique mesure uniquement la contiguïté ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÅÔ ÎÏÎ ÌÁ ÐÒïÃÉÓÉÏÎȟ ÃÁÒ 

elle ne peut pas identifier la présence potentielle de biais de fusion des contigs 

(Yandell and Ence, 2012).  
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Figure 7 : Exemple de calcul de N50 à partir de 7 contigs. Ici, N50 = 60 kbp (adaptée de Videvall, 2017).  

o Le taux de couverture peut être utilisé pour le génome et les gènes. La couverture 

ÄÕ ÇïÎÏÍÅ ÆÁÉÔ ÒïÆïÒÅÎÃÅ ÁÕ ÐÏÕÒÃÅÎÔÁÇÅ ÄÕ ÇïÎÏÍÅ ÃÏÎÔÅÎÕ ÄÁÎÓ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ 

ÅÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅÓÔÉÍÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÔÁÉÌÌÅ ÄÕ ÇïÎÏÍÅȢ 5Î ÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÁÖÅÃ ÕÎÅ 

couverture du génome de 90 à 95% est considéré comme bon (Yandell and Ence, 

2012). La couverture des gènes est le pourcentage de gènes contenus dans 

l'assemblage du génome. La couverture des gènes est souvent nettement 

supérieure au pourcentage de couverture génomique, car les régions répétitives 

difficiles à assembler sont généralement pauvres en gènes (Yandell and Ence, 

2012).  

- Erreurs de séquençage : 

o  Les assemblages sont généralement fragmentés et contiennent des erreurs telles 

que la détection de régions avec une profondeur de couverture inhabituelle qui est 

soit trop élevée (indiquant peut-ðÔÒÅ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎÅ ÓïÑÕÅÎÃÅ ÒïÐïÔïÅɊ ÓÏÉÔ ÔÒÏÐ 

faible (indiquant peut-ðÔÒÅ ÕÎÅ ÊÏÉÎÔÕÒÅ ÉÎÃÏÒÒÅÃÔÅ ÓÕÒ ÌÁ ÓïÑÕÅÎÃÅ Äȭ!$.Ɋ ; un 

grand nombre de discordances entre la séquence assemblée et les lectures de 

séquençage (souvent trouvées dans les régions répétées ou les erreurs de jointure); 

et un appariement incohérent de lectures couplées (Nagarajan and Pop, 2013). Il 
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ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÓȭÁÉÄÅÒ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÅØÔÅÒÎÅÓ Û ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ, telles que des 

données de cartographie (Myers et al., 2000; Nagarajan et al., 2008), le 

transcriptome (Zimin et al., 2009) ÏÕ ÅÎÃÏÒÅ ÌÅ ÇïÎÏÍÅ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÐÒÏÃÈÅs 

phylogénétiquement (Gnerre et al., 2009; Meader et al., 2010). 

o L'ADN d'autres organismes est susceptible de contaminer les échantillons 

génomiques à divers stades (i.e. Û ÌȭïÃÈÁÎÔÉÌÌÏÎÎÁÇÅ ÅÔ ÁÕ ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅɊ ÅÔ ÓÅÒÁ 

ÐÒïÓÅÎÔ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÄÅ ÓïÑÕÅÎëÁÇÅȢ )Ì ÐÅÕÔ ÓȭÁÇÉÒ ÄÅ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÔÉÏÎ ÎÏÎ 

voulue (e.g. ÐÁÒ Ìȭ(ÏÍÍÅ ÑÕÉ ÍÁÎÉÐÕÌÅ ÌÅÓ ïÃÈÁÎÔÉÌÌÏÎÓ), mais la contamination  

peut aussi être liée à la présence de parasites ou micro-ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ÄÅ ÌȭÅÓÐîÃÅ 

(Ekblom and Wolf, 2014). Pour détecter ce genre de contamination, des outils 

basés ÓÕÒ Ìȭalignement local des séquences (BLAST, Kraken 2) peuvent être utilisés 

(Wood et al., 2019). Cette étape peut aussi être réalisée ÅÎ ÁÍÏÎÔ ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅȢ  

- La complétude : 

En complément de la mesure de la N50, Simão et al. (2015) ont proposé une 

mesure pour l'évaluation quantitative de l'assemblage du génome (redondance) 

et de l'exhaustivité (complétude) de l'annoÔÁÔÉÏÎ ÅÎ ÐÒÅÎÁÎÔ ÅÎ ÃÏÍÐÔÅ ÌȭïÖÏÌÕÔÉÏÎ 

du contenu des gènes (Manni et al., 2021; Simão et al., 2015)Ȣ )Ì ÓȭÁÇÉÔ ÄÅ ÌȭÏÕÔÉÌ 

Benchmarking Universal Single-Copy Orthologues (BUSCO), mettant à 

disposition un ensemble de gènes orthologues présent en copie unique. La base de 

données OrthoDB de gènes orthologues (www.orthdoDB.com) a été utilisée pour 

définir les ensembles BUSCO pour 6 clades phylogénétiques majeurs. Ces gènes 

ÏÒÔÈÏÌÏÇÕÅÓ ÏÎÔ ïÔï ÓïÌÅÃÔÉÏÎÎïÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÌȭïÃÈÁÎÔÉÌÌÏÎÎÁÇÅ ÄÅ ÃÅÎÔÁÉÎÅÓ ÄÅ 

génomes. À ÌȭÉÎÔïÒÉÅÕÒ ÄÅ ÃÅÓ ÇïÎÏÍÅÓ ïÃÈÁÎÔÉÌÌÏÎÎïÓȟ ÄÅÓ ÇÒÏÕÐÅÓ ÄÅ ÇîÎÅÓ 

orthologues présents en copie unique à plus de 90% ont été sélectionnés (Simão 

http://www.orthdodb.com/
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et al., 2015)Ȣ 0ÁÒÍÉ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ ÇîÎÅÓ ÏÒÔÈÏÌÏÇÕÅÓ ÓïÌÅÃÔÉÏÎÎïÓ ÐÏÕÒ "53#/ȟ 

on dénombre : 3354 gènes pour les vertébrés, 1013 pour les arthropodes, 954 pour 

les métazoaires, 758 pour les champignons et 255 pour les eucaryotes (Manni et 

al., 2021). Les clades majeurs couvrent un nombre important de phylums. En 

ÁÌÉÇÎÁÎÔ ÌÅÓ ÇîÎÅÓ ÄȭÕÎ ÇïÎÏÍÅ ÄÏÎÎï ÁÕØ ÇîÎÅÓ ÐÒïÓÅÎÔÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÂÁÓÅ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ 

ÄÅ ÇîÎÅÓ ÏÒÔÈÏÌÏÇÕÅÓ "53#/ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ Û ÌȭÅÓÐîÃÅ ïÔÕÄÉïÅȟ ÏÎ ÏÂÔÉÅÎÔ ÄÅÓ 

correspondances (Figure 8) : 

(i) Considérées comme « complètes » si les gènes BUSCO sont retrouvés 

complets et en copie unique (C pour Complete) (i.e. une seule fois dans les 

gènes du génome donné) 

(ii) Considérées comme comme « dupliquées » (D pour Duplicated) si les 

correspondances complètes sont trouvées plusieurs fois dans les gènes du 

génome donné 

(iii) Partielles (i.e. moins de 90% de la longueur moyenne des gènes) qui sont 

considérées comme « fragmentées » (F pour Fragmented) 

(iv) Les gènes sans correspondance sont considérés comme « manquants » (M 

pour Missing).  

 

 

 

 

 



Chapitre I - OÔÁÔ ÄÅ ÌȭÁÒÔ 

 

30 

 

 
Figure 8 : Exemple de résultats BUSCO ɉȰ5ÓÅÒ ÇÕÉÄÅ "53#/ ÖΫȢΨȢΨȟȱ ΨΦΧίɊ 

Une méta-analyse a mis en avant le fait que les assemblages avec des valeurs de contigs N50 

et de scaffolds N50 élevés avaient aussi des scores BUSCO élevés (Jauhal and Newcomb, 2021). 

Cependant un score BUSCO élevé pouvait êÔÒÅ ÁÕÓÓÉ ÏÂÔÅÎÕ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ ÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÁÖÅÃ ÕÎ ÆÁÉÂÌÅ 

.ΫΦȢ #ÅÌÁ ÃÏÎÆÉÒÍÅ ÑÕÅ ÌÁ .ΫΦ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÆÏÒÃïÍÅÎÔ ÐÅÒÔÉÎÅÎÔÅ ÐÏÕÒ ïÖÁÌÕÅÒ Ìe contenu 

ÄȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ dȭun génome assemblé. Un score BUSCO élevé et un faible N50 

pourraient aussi être liés à ÕÎÅ ÑÕÁÎÔÉÔï ÉÍÐÏÒÔÁÎÔÅ ÄȭÉÎÔÒÏÎÓ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÇîÎÅÓ (Jauhal and Newcomb, 

2021).  

!ÐÒîÓ ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÄÕ ÇïÎÏÍÅ de qualité satisfaisante, il est possible de 

localiser les gènes grâce aux méthodes bioinformatiques. Pour ceci, il est nécessaire de repérer et 

ÄÅ ÄïÃÒÉÒÅ ÌÅÓ ÓÉÇÎÁÕØ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ ÐÒïÓÅÎÔÓ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÓïÑÕÅÎÃÅÓ Äȭ!$. ɉFigure 9) (Médigue et 

al., 2002). Ces signaux correspondent à des « motifs consensus Ȼ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅÓ Û ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ 

gènÅÓ ÔÅÌÓ ÑÕÅ ÌÅÓ ÓÉÔÅÓ ÄȭïÐÉÓÓÁÇÅȟ ÌÅÓ ÓÉÔÅÓ ÄÅ ÆÉØÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÒÉÂÏÓÏÍÅÓȟ ÌÅÓ ÒïÇÉÏÎÓ ÐÒÏÍÏÔÒÉÃÅÓȟ ÅÔÃȢ 

5Î ÍÏÔÉÆ ÅÓÔ ÕÎÅ ÓïÑÕÅÎÃÅ ÃÏÕÒÔÅ ÅÔ ÃÏÎÓÅÒÖïÅ ÑÕÅ ÌȭÏÎ ÐÅÕÔ ÁÓÓÏÃÉÅÒ Û ÕÎ ÒĖÌÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌ ÏÕ 

structural. On peut prendre en exemple les séquences CAAT et TATA (boîte TATA) bien connues, 
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comme séquences promotrices pour la transcription de certains gènes eucaryotes (Smale and 

Kadonaga, 2003; Yang et al., 2007) (Figure 9). Plusieurs outils ont été développés pour rechercher 

ÄÅÓ ÍÏÔÉÆÓ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÓïÑÕÅÎÃÅÓ ÇïÎÏÍÉÑÕÅÓ ÔÅÌÓ ÌÅÓ ÓÉÔÅÓ ÄȭïÐÉÓÓÁÇÅ (Brendel et al., 1998; Tolstrup 

et al., 1997), les régions promotrices de la transcription (Prestridge, 1995) ou encore les sites 

ÄȭÉÎÉÔÉÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÔÒÁÄÕÃÔÉÏÎ (Pedersen and Nielsen, 1997). Cependant, il ne suffit pas de connaître 

ÌÅ ÄïÂÕÔ ÅÔ ÌÁ ÆÉÎ ÄȭÕÎÅ ÒïÇÉÏÎ ÃÏÄÁÎÔÅ ÅÎ ÉÄÅÎÔÉÆÉÁÎÔ ÌÅÓ Ⱥ Open Reading Frame » (ORFs) ou « cadres 

de lectures ouverts » situés entre un codon START et un codon STOP pour caractériser les gènes 

(Figure 9ɊȢ %Î ÅÆÆÅÔȟ ÃÅÔÔÅ ÓÉÍÐÌÅ ÓÔÒÁÔïÇÉÅ ÎÅ ÐÅÒÍÅÔ ÐÁÓ ÔÏÕÊÏÕÒÓ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÌÅ ÃÏÄÏÎ ÄȭÉÎÉÔÉÁÔÉÏÎ 

de la traduction et par ailleurs les séquences codantes des exons sont parfois courtes. La taille 

importante de certains génomes et les exons courts bordés par de grands introns rendent le 

processus de prédiction des gènes difficile pour les eucaryotes (Goel et al., 2013). De plus, les 

séquences codanteÓ ÄÅÓ ÅÕÃÁÒÙÏÔÅÓ ÓÏÎÔ ÓÏÕÍÉÓÅÓ Û ÌȭïÐÉÓÓÁÇÅ ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÆȟ Ã΄ÅÓÔ-à-dire un processus 

ÄȭÅØÃÉÓÉÏÎ ÄÅÓ ÉÎÔÒÏÎÓ ÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔ ÌÁ ÊÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÅØÏÎÓ ÄÅ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÍÁÎÉîÒÅÓ ÌÏÒÓ ÄÅ Ì΄ïÐÉÓÓÁÇÅ 

de l'ARN (Schellenberg et al., 2008) (Figure 9). Par exemple, chez Homo sapiens on estime que plus 

de 95 % des gènes humains présentent au moins un site d'épissage alternatif (Sleator, 2010).  
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Figure 9 : Structure des gènes chez les organismes eucaryotes (Médigue et al., 2002) 

Les méthodes actuelles permettant la prédiction des gènes in silico peuvent être classées en 

deux typologies ÓÅÌÏÎ ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÕÔÉÌÉÓïÅ ÐÁÒ ÌÅÓ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅÓ ÅÔ ÌÅÓ ÁÌÇÏÒÉÔÈÍÅÓ 

employés (Figure 10) : 

(i) Les marqueurs basés sur le ÃÏÎÔÅÎÕ ÄÅ Ìȭ!$. ou dits empiriques permettent de 

discriminer les régions codantes et non codantes (i.e. introns, régions non traduites 

(UTR), régions intergéniques). Parmi ces méthodes, il existe deux approches : 

intrinsèques et extrinsèques (Figure 10): 

a. Les indicateurs de prédiction de gènes intrinsèques : la fréquence des hexamères 

(i.e. ÃÏÕÒÔÅÓ ÓïÑÕÅÎÃÅÓ Äȭ!$. ÃÏÍÐÏÓïÅÓ ÄÅ ά ÎÕÃÌïÏÔÉÄÅÓɊ (Fickett and Tung, 

1992; Mathé et al., 2002)ȟ ÅÎ ÓÁÃÈÁÎÔ ÑÕȭÉÌ ÅØÉÓÔÅ 4096 hexamères possibles, et 
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seulement 40 se retrouvent dans les régions codantes. Il existe également ÄȭÁÕÔÒÅÓ 

capteurs intrinsèques tels que la composition en nucléotide (i.e. contenu en bases 

' ÅÔ #Ɋ ÏÕ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉon des codons (Sleator, 2010).  

b. %Î ÓÅ ÂÁÓÁÎÔ ÓÕÒ ÌȭÈÙÐÏÔÈîÓÅ ÑÕÅ ÌÅÓ ÓïÑÕÅÎÃÅÓ ÃÏÄÁÎÔÅÓ ÓÏÎÔ ÐÌÕÓ ÃÏÎÓÅÒÖïÅÓ ÑÕÅ 

les séquences non codantes (Mathé et al., 2002), les méthodes extrinsèques 

identifient les exons ÔÒîÓ ÃÏÎÓÅÒÖïÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÌȭÈÏÍÏÌÏÇÉÅ ɉÉÎÔÅÒ ÏÕ ÉÎÔÒÁ 

ÇïÎÏÍÉÑÕÅɊ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄÅ ÍïÔÈÏÄÅÓ ÄȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ ÌÏÃÁÌ ÃÏÍÍÅ &!34! (Pearson and 

Lipman, 1988) ou BLAST (Altschul et al., 1990) dans les bases de données Äȭ!$. 

génomique, Äȭ!$. ÃÏÍÐÌïÍÅÎÔÁÉÒÅÓ ɉADNc) ou de protéine (Figure 10).  

(ii) Les marqueurs basés sur les signaux caractéristiques (transcription, traduction, 

épissage) permettent de détecter la présence de sites fonctionnels spécifiques des 

gènes. Ces méthodes sont dites ab initio (Figure 10). Il existe une multitude de 

modèles statistiques qui définissent les régions codantes tels que, les arbres de 

décision (Salzberg et al., 1998), les modèles de Markov (Korf, 2004; Majoros et al., 

2004; Stanke and Waack, 2003; Ter-Hovhannisyan et al., 2008), les méthodes de 

discrimination comme les réseaux neuronaux (Snyder and Stormo, 1995; Xu et al., 

1996), les champs aléatoires conditionnels (DeCaprio et al., 2007), les machines à 

vecteur de support (SVM) (Schweikert et al., 2009). Des programmes comme 

GENSCAN (Burge and Karlin, 1997), TWISCAN (Flicek et al., 2003) utilisent ces 

modèles pour prédire les gènes.  

En outre, les méthodes empiriques peuvent aussi être combinées aux méthodes ab initio pour 

ÁÍïÌÉÏÒÅÒ ÅÔ ÐÒïÃÉÓÅÒ ÌÁ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÅÔ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÇîÎÅÓ (Allen et al., 2004; Sleator, 2010), par 

exemple aveÃ ÌȭÏÕÔÉÌ 'ÅÎÏÍÅ3ÃÁÎ ɉÅØÔÅÎÓÉÏÎ ÄÅ '%.3#!.Ɋ (Yeh et al., 2001), JIGSAW (Allen and 

Salzberg, 2005) ou encore MAKER (Cantarel et al., 2008).  



Chapitre I - OÔÁÔ ÄÅ ÌȭÁÒÔ 

 

34 

 

 

 
Figure 10 : Classement des différents algorithmes de prédiction des gènes eucaryotes (Sleator, 2010).  

En complément des méthodes ab initio ÅÔ ÅÍÐÉÒÉÑÕÅÓȟ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ données 

ÅØÐïÒÉÍÅÎÔÁÌÅÓ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ ÇîÎÅÓ (i.e. transcriptome, protéome) peut apporter un soutien 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÄÁÎÓ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÇïÎÏÍÅÓȢ %Î ÅÆÆÅÔȟ ÌÁ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÉÎÖÅÒÓÅ ÄÅ Ìȭ!2.Í ÐÅÒÍÅÔ 

ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÅÓ !$.Ã ÄÅÓ ÇîÎÅÓ (Médigue et al., 2002). Il existe aussi les « expressed sequence tags » 

(marqueurs de séquences exprimés), dits EST, qui proviennent du séquençage des extrémités 

Äȭ!$.Ã ÑÕÉ ÐÅÕÖÅÎÔ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÄÅ ÍÅÔÔÒÅ ÅÎ ïÖÉÄÅÎÃÅ ÄÅÓ ÒïÇÉÏÎÓ ÅØÏÎÉÑÕÅÓ ÄÅ Ìȭ!$.Ȣ #ÅÓ %34 

ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÁÌÏÒÓ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅ ÍÁÎÉîÒÅ ÐÌÕÓ ÐÒïÃÉÓÅ Ìes jonctions intron-exon grâce à des 

ÐÒÏÇÒÁÍÍÅÓ ÄÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÄÅ ÓÉÍÉÌÁÒÉÔï ÅÎÔÒÅ ÓïÑÕÅÎÃÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÂÁÎÑÕÅ Äȭ!$.Ã (Florea et al., 

1998; Stanke et al., 2008) ÏÕ Äȭ%34 (Jiang and Jacob, 1998; Stanke et al., 2006) comme AUGUSTUS 

(Stanke et al., 2004). Cette méthode a cependant des limites concernant la qualité moindre des 

%34 ÃÏÍÐÁÒï Û Ìȭ!$. ÇïÎÏÍÉÑÕÅ ÅÔ ÌÁ ÔÁÉÌÌÅ ÒÅÌÁÔÉÖÅÍÅÎÔ ÃÏÕÒÔÅ ÄÅ ÃÅÓ ÔÁÇÓȢ $Å ÃÅ ÆÁÉÔȟ ÌȭÁÃÑÕÉÓÉÔÉÏÎ 

de données transcriptomiques par séquençage est souvent incluse dans les projets génomiques 

ÁÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉ (Kao et al., 2016; Poynton et al., 2018).  
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Le protéome peut également être utilisé pour améliorer la prédiction des gènes. En effet, il 

est possible à partir de base de données de protéines comme UniProtKB/Swiss-Prot (The UniProt 

Consortium, 2009), de comparer les ORFs (i.e. traduction dans les 6 cadres de lectures des 

séquences génomiques) à ces protéines annotées dans les bases de données. La meilleure 

conservation des séquences protéiques (i.e. dégénérescence du code génétique), ainsi que la taille 

plus importante de leur alphabet permettent de rendre la comparaison protéines-protéines plus 

sensible que la comparaison ADN-ADN. 

1.3  La transcriptomique 

,Á ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÉÑÕÅ ÅÓÔ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅ ÔÏÕÓ ÌÅÓ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓ Äȭ!2. ÃÏÄÁÎÔÓ ÅÔ ÎÏÎ ÃÏÄÁÎÔÓ ÐÒÏÄÕÉÔÓ 

Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ Ìȭ!$. (Nguyen et al., 2019) (Figure 11). La transcriptomique vise à décrire les profils 

ÇÌÏÂÁÕØ Äȭ!2. Û ÌȭïÃÈÅÌÌÅ ÄÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓȟ ÏÒÇÁÎÅÓ ÏÕ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ÅÎÔÉÅÒÓ Û ÕÎ ÍÏÍÅÎÔ ÄÏÎÎï ÏÕ ÄÁÎÓ 

ÕÎÅ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÑÕÅȟ ÐÁÔÈÏÌÏÇÉÑÕÅ ÏÕ Äȭexposition déterminée.  

 
Figure 11 ȡ ,ÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÔÙÐÅÓ Äȭ!2.Ȣ !2.Í : ARN messager, ARNr : ARN ribosomique, ARNt : ARN de 

transfert, ARNsi : petit ARN interférent ou small interfering ARN, ARNmi : micro ARN, ARNsno : petit ARN 
nucléolaire ou small nucleolar ARN, ARNsn : petit ARN nucléaire ou small nuclear ARN (adaptée de Buckingham, 

2003).  

Pour associer un gène à une fonction biologique (i.e. une protéine), comprendre les 

ïÖîÎÅÍÅÎÔÓ ÃÌïÓ ɉÑÕÁÎÄ ÅÔ ÃÏÍÍÅÎÔɊ ÄÅ ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÔÒÁÄÕÃÔÉÏÎ ɉÐÁÓÓÁÇÅ ÄȭÕÎ !2.Í Û ÕÎÅ 

protéine) est crucial. ,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÄÅ ÌÁ ÇïÎÏÍÉÑÕÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÅÓÔ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌÅ transcriptome (ARN) 
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et le protéome (protéines traduites à partir des ARNm) pour associer les fonctions des produits de 

la transcription (ARN) et les protéines à ces gènes (Figure 12).  

 
Figure 12 : Les volets complémentaires de la génomique (Jaspard, 2008).  

Plusieurs méthodes moléculaires, comprenant l'analyse en série/bouchon de l'expression 

génique (SAGE/CAGE), l'hybridation soustractive avec suppression (SSH), ÌȭEST, les puces à ADN 

(microarray), le séquençage d'ARN (RNA-Seq) et la PCR quantitative (qPCR) ont été développées 

pour la caractérisation de la transcription génique globale (Duran et al., 2016). Certaines de ces 

techniques, telles que SAGE, CAGE et EST (basées sur le séquençage Sanger de l'ADNc ou EST) ne 

sont plus utilisées pour les analyses transcriptomiques (Nguyen and Alfaro, 2020). Les techniques 

de puces à ADN sont disponibles pour certains organismes modèles tels que Daphnia magna ou le 

poisson Danio rerio (Giraudo et al., 2015). Les techniques de ÓïÑÕÅÎëÁÇÅ ÄÅ Ìȭ!2. ɉÄÉÔ 2.!-Seq) 

ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÄȭïÔÅÎÄÒÅ ÌÁ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÉÑÕÅ Û ÄÅÓ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ÎÏÎ ÍÏÄîÌÅÓ ÄȭÉÎÔïÒðÔ (Trapp et al., 

2016a) (Figure 13). Le RNA-Seq est un outil révolutionnaire qui utilise des technologies de 

séquençage haut débit combinées à des méthodes informatiques pour cartographier et quantifier 

les transcriptomes (Lowe et al., 2017; Wang et al., 2009). Il présente plusieurs avantages par rapport 

aux puces à ADN (i.e. une meilleure sensibilité et spécificité, connaissance préalable du génome 

non nécessaire) et est donc devenu la technologie dominante (Duran et al., 2016; Nguyen and 

Alfaro, 2020).  
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Contrairement au génome, le transcriptome est variable dans le temps et selon les types 

cellulaires et les environnements (Lowe et al., 2017). Cela nécessite de multiplier les réplicats 

biologiques étant donné la nature de la variance biologique des populations (Trapp et al., 2016a). 

Les millions de lectures de séquences courtes générées par le RNA-Seq nécessitent le 

développement de méthodes de calcul pour la caractérisation du transcriptome. Les étapes 

ÄȭÁÎÁÌÙÓÅÓ ÖÁÒÉÅÎÔ ÓÅÌÏÎ ÌÁ ÑÕÅÓÔÉÏÎ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÅÔ ÌÁ ÄÉÓÐÏÎÉÂÉÌÉÔï ÏÕ ÎÏÎ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÇïÎÏÍÉÑÕÅÓ 

ou transcriptomiques de référence (Duran et al., 2016). La Figure 14 donne un aperçu des 

ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ïÔÁÐÅÓ ÄÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÕ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÅ ÐÏÕÒ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÅÔ ÌȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔȢ ,΄ÁÎÁÌÙÓÅ 

comprend généralement le contrôle de la qualité et le prétraitement des données de séquençage, 

l'assemblage du transcriptome (de novo ou avec transcriptome de référence), la quantification de 

ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ Ì΄ÁÎÁÌÙÓÅ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÅÔ Ì΄ÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅȢ ,ÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ 

ïÔÁÐÅÓ ÄÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÐÅÕÖÅÎÔ ðÔÒÅ ÅÆÆÅÃÔÕïÅÓ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÏÕÔÉÌÓ ÁÕÔÏÍÁÔÉÓïÓ ou de pipelines 

existants et mis à disposition, comme GENE-Counter (Cumbie et al., 2011), Tuxedo (Trapnell et al., 

2012), PRADA (Torres-García et al., 2014), MAP-R-SEQ (Kalari et al., 2014) et celui de Yalamanchili 

et al. (2017).  
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Figure 13 : Principe du RNA-Seq : Les ARNm sont convertis en une bibliothèque de fragments d'ADNc par 

fragmentation d'ARN. Des adaptateurs de séquençage (bleus) sont ajoutés à chaque fragment d'ADNc et une 
courte séquence est obtenue à partir de chaque ADNc grâce au séquençage. Les lectures de séquence résultantes 

sont alignées avec le génome ou le transcriptome de référence et classées en trois types : lectures exoniques, 
lectures de jonction et lectures poly(A) terminale. Ces trois types sont utilisés pour générer un profil d'expression 
de résolution de base pour chaque gène, comme illustré en bas ; une ORF de levure avec un intron est montrée. 

(Wang et al., 2009).  

Une application importante de la transcriptomique consiste à comparer les différences 

d'expression génique entre différents groupes d'individus afin d'accéder aux variations de 

phénotypes entre les groupes (Nachtomy et al., 2007). Le RNA-3ÅÑ ÐÅÒÍÅÔ ÁÕÓÓÉ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÄÅÓ 

ÖÁÌÅÕÒÓ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÒÅÌÁÔÉÖÅÓ ÄÅ ÍÉÌÌÉÅÒÓ ÄÅ ÇîÎÅÓ ÐÁÒ échantillon, ce qui permet une comparaison 

ÑÕÁÎÔÉÔÁÔÉÖÅ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ ÇîÎÅÓ ÅÎÔÒÅ ÄÅÕØ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓ (Prat and Degli-Esposti, 

2019). Au-delà de la quantification de l'expression génique, les données générées par RNA-Seq 

facilitent la découverte de nouveaux transcrits, l'identification de gènes épissés alternativement et 

la détection de l'expression spécifique d'un allèle (Kukurba and Montgomery, 2015). 
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La première étape de l'analyse des données est le contrôle de la qualité des lectures, de 

manière semblable aux données génomiques (voir partie 1.2) (Figure 14). La qualité des lectures est 

ÐÒÉÍÏÒÄÉÁÌÅ ÐÏÕÒ ïÖÉÔÅÒ ÌÅÓ ÅÒÒÅÕÒÓ ÄȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔÓȟ ÄȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅÓ ÏÕ ÅÎÃÏÒÅ ÄÅ ÑÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ 

ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȢ Par exemple, le « Phred quality score Q » (ou scores Phred) permet de mesurer la 

ÑÕÁÌÉÔï ÄÅ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÂÁÓÅÓ ÄÅ ÎÕÃÌïÏÔÉÄÅÓ (A, T, G ou C) générées par le séquençage. Ce 

score indique ÌÁ ÐÒÏÂÁÂÉÌÉÔï ÑÕÅ ÌÁ ÂÁÓÅ ÄȭÕÎ ÎÕÃÌïÏÔÉÄÅ ÓÏÉÔ ÁÐÐÅÌïÅ ÄÅ ÍÁÎÉîÒÅ ÉÎÃÏÒÒÅÃÔÅ ÐÁÒ ÌÅ 

séquenceur. Ainsi, un score phred de 30 (i.e. Q30) pour une base correspond à 1 chance sur 1000 

que la base soit appelée incorrectement (i.e. ÔÁÕØ ÄȭÅÒÒÅÕÒɊȟ et à une précision de 99,9%. 

Généralement, un score phred de 20 (i.e. ίίϻ ÄÅ ÐÒïÃÉÓÉÏÎ ÄȭÁÐÐÅÌ ÄÅ ÌÁ ÂÁÓÅ) est considéré comme 

un seuil minimum pour la qualité des lectures. 

 

Figure 14 ȡ OÔÁÐÅÓ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅ 2.!-Seq de novo ou avec transcriptome de référence. Entre parenthèses : 

ÅØÅÍÐÌÅÓ ÄȭÏÕÔÉÌÓȢ %Î ÂÌÅÕ ȡ ÓÐïÃÉÆÉÃÉÔï ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÁÖÅÃ ÒïÆïÒÅÎÃÅȢ %Î ÏÒÁÎÇÅ ȡ ÓÐïÃÉÆÉÃÉÔï ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ de 
novo. En vert : commun aux deux stratégies (adaptée de Anamika et al., 2016).  
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Pour évaluer la qualité des transcriptomes, les métriques utilisées en génomique sont à 

prendre avec précaution. Il a été montré que des métriques comme la N50 ne reflétait pas 

forcément la qualité des assemblages, car les transcriptomes ne cherchent pas à obtenir les contigs 

les plus longs (i.e. un N50 élevé) mais plutôt un contig par transcrit ɉ/ȭ.ÅÉÌ ÁÎÄ %ÍÒÉÃÈȟ ΨΦΧΩɊ. De 

plus, les contigs les plus fortement exprimés ne sont pas nécessairement les plus longs, et la plupart 

ÄÅÓ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓ ÁÕÒÏÎÔ ÄÅÓ ÎÉÖÅÁÕØ ÄȭÅØÐÒÅÓÓion relativement faible (Senatore et al., 2015). Les 

ÍïÔÒÉÑÕÅÓ ÏÕ ÌÅÓ ÓÃÏÒÅÓ ÂÁÓïÓ ÓÕÒ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓ ÓÏÎÔ ÄÅ ÍÅÉÌÌÅÕÒÓ ïÖÁÌÕÁÔÅÕÒÓȟ ÃÏmme 

DENOTATE (Li et al., 2014), TransRate (Smith-Unna et al., 2016) ou rnaQUAST (Bushmanova et 

al., 2016). Par exemple, Transrate permet de calculer le taux de lectures alignées sur les transcrits 

après assemblage et le traduit en un score (Smith-Unna et al., 2016). DETONATE propose, le score 

RSEM-EVAL (Li et al., 2014) ÑÕÉ ÅÓÔ ÂÁÓï ÓÕÒ ÕÎ ÍÏÄîÌÅ ÐÒÏÂÁÂÉÌÉÓÔÅ ÑÕÉ ÄïÐÅÎÄ ÕÎÉÑÕÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎ 

assemblage et des lectures utilisées pour le construire. La complétude est aussi évaluable avec 

ÌȭÏÕÔÉÌ "53#/ (Simão et al., 2015). 

!ÐÒîÓ ÌÅ ÐÒïÔÒÁÉÔÅÍÅÎÔ ÅÔ ÌÅ ÃÏÎÔÒĖÌÅ ÑÕÁÌÉÔïȟ ÌÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÓÏÎÔ ÐÒðÔÅÓ ÐÏÕÒ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ ÅÔ 

ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÕ ÐÒÏÆÉÌ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÉÑÕÅȢ )Ì ÅØÉÓÔÅ ÄÅÕØ ÁÐÐÒÏÃÈÅÓ : ɉÉɊ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ de novo quand le 

ÇïÎÏÍÅ ÄÅ ÒïÆïÒÅÎÃÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÄÉÓÐÏÎÉÂÌÅȟ ÅÔ (iiɊ ÌȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ ÇïÎÏÍÅ ÄÅ ÒïÆïÒÅÎÃÅ 

ÑÕÁÎÄ ÉÌ ÅÓÔ ÄÉÓÐÏÎÉÂÌÅ ÐÏÕÒ ÌȭÅÓÐîÃÅ ïÔÕÄÉïÅ. $ÁÎÓ ÌȭÁÐÐÒÏÃÈÅ de novo, les lectures de séquençage 

sont alignées directement à partir de leur chevauchement respectif (Anamika et al., 2016). Pour la 

deuxième approche avec le génome de référence, les lectures sont alignées sur celui-ci et les 

transcrits sont ensuite assemblés (Tableau 1). Les différences techniques et les objectifs de ces 

deux approches sont listés dans le Tableau 1, et présentés ci-après.  
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Tableau 1 ȡ $ÉÆÆïÒÅÎÃÅ ÅÎÔÒÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ ÇïÎÏÍÅ ÄÅ ÒïÆïÒÅÎÃÅ ÅÔ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ de novo 

(adaptée de Anamika et al., 2016).  

Assemblage par génome de référence Assemblage de novo 

Génome de référence nécessaire pour assembler 

le transcriptome 
Transcriptome assemblé de novo 

Moins intense en calcul Plus intense en calcul 

Les contaminants et les artefacts de séquençage 

ne sont pas une préoccupation majeure 

Les contaminants et les artefacts de séquençage 

peuvent entraîner une mauvaise qualité du 

transcriptome assemblé 

,Á ÑÕÁÌÉÔï ÄÅ ÌȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓ ÄïÐÅÎÄ 

des aligneurs d'épissage 
,ȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ 

0ÏÓÓÉÂÉÌÉÔï Äȭassembler des transcrits de faible 

abondance 

Difficulté à assembler les transcrits de faible 

abondance, à moins que la profondeur de séquençage 

ne soit élevée 

Fonctionne bien avec des données de faible 

profondeur de séquençage (~ 10X) 

Fonctionne bien avec des données de profondeur de 

séquençage élevées (~ 30X) 

Moins efficace pour identifier de nouvelles 

isoformes et SNP 
Efficace pour identifier de nouvelles isoformes et SNP 

L'exhaustivité et la contiguïté du transcriptome 

sont relativement plus élevées 

L'exhaustivité et la contiguïté du transcriptome sont 

relativement plus faibles, en particulier pour les 

données de faible profondeur de séquençage 

 

$ÁÎÓ ÌÅ ÃÁÓ ÄÅ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ de novo, les assembleurs utilisent les mêmes principes que les 

assembleurs pour les séquences génomiques (voir la partie 1.2). Les chevauchements entre lectures 

ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÌȭÁÓÓÅÍÂÌÁÇÅ de novoȢ ,ȭÁÌÇÏÒÉÔÈÍÅ ÌÅ ÐÌÕÓ ÃÏÕÒÁÍÍÅÎÔ ÕÔÉÌÉÓï ÅÓÔ ÃÅÌÕÉ ÄÅÓ ÇÒÁÐÈÅÓ ÄÅ 

Bruijn (voir page 24). La liste de différents assembleurs et leurs caractéristiques sont présentées 

dans le Tableau 2. Ainsi, à la suite de la reconstruction du graphique, les transcrits sont extraits avec 

les outils tels que Velvet-Oases (Schulz et al., 2012), Trans-ABySS (Robertson et al., 2010), Trinity 
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(Grabherr et al., 2011), SOAPdenovo-Trans (Xie et al., 2014), ou encore récemment rnaSPADES 

(Bushmanova et al., 2019).  

Tableau 2 : Liste des différents assembleurs de transcriptomes de novo (adaptée de Anamika et al., 2016).  

.ÏÍ ÄÅ ÌȭÏÕÔÉÌ Algorithme  Type de lectures Références 

Mira OLC 
Lectures simples ou 

appariées 
(Chevreux et al., 2004) 

Velvet-Oases Graphe de Bruijn 
Lectures simples ou 

appariées 

(Schulz et al., 2012; 

Zerbino and Birney, 

2008) 

Trans-ABySS Graphe de Bruijn 
Lectures simples ou 

appariées 
(Robertson et al., 2010) 

Trinity Graphe de Bruijn 
Lectures simples ou 

appariées 
(Grabherr et al., 2011) 

IDBA-Tran Graphe de Bruijn Lectures appariées (Peng et al., 2013) 

SOAPdenovo-

Trans 
Graphe de Bruijn 

Lectures simples ou 

appariées 
(Xie et al., 2014) 

Bayesembler Modèle bayésien Lectures appariées (Maretty et al., 2014) 

rnaSPADES Graphe de Bruijn 
Lectures simples ou 

appariées 

(Bushmanova et al., 

2019) 

 

,ȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÃÏÎÔÒÅ ÕÎ ÇïÎÏÍÅ ÄÅ référence permet de (i) faire un comptage des 

lectures de séquençage ÅÔ ÄÅ ÑÕÁÎÔÉÆÉÅÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ (i.e. abondance) des transcrits, et (ii) 

ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅ ÎÏÕÖÅÁÕØ ÓÉÔÅÓ ÄȭïÐÉÓÓÁÇÅ ÅÔ ÄÅ ÎÏÕÖÅÌÌÅÓ ÉÓÏÆÏÒÍÅÓȢ Afin de déterminer l'abondance 

ÄÅÓ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÐÏÕÒ ÑÕÁÎÔÉÆÉÅÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ÉÌ ÅÓÔ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ Ä΄ÁÌÉÇÎÅÒ ÌÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ 

sur un génome ou un transcriptome de référence pour déterminer l'origine de la lecture. Cette 

approche est plus courante chez les espèces modèles, car il augmente les informations potentielles 
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qui peuvent être obtenues (e.g. l'identification de nouveaux transcrits et gènes) et parce que de 

nombreux transcriptomes sont incomplets (Duran et al., 2016)Ȣ ,ȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ ÅÓÔ ÕÎÅ ÔÝÃÈÅ ÄÉÆÆÉÃÉÌÅȟ 

car les lectures de RNA-Seq sont relativement courtes et peuvent correspondre à des régions non 

contiguës du génome en raison de jonctions d'épissage. De plus, les outils d'alignement doivent 

ÆÁÉÒÅ ÆÁÃÅ ÁÕØ ÅÒÒÅÕÒÓ ÄȭÁÐÐÁÒÉÅÍÅÎÔÓ ÅÔ ÁÕØ ÉÎÄÅÌÓ ɉi.e. insertion ou délétion dans une séquence) 

causés par la variation génomique et les erreurs de séquençage. De nombreux outils d'alignement 

ont été développés. Une liste complète de ces outils et de leurs propriétés a été initialement publiée 

par Fonseca et al. (2012) et est tenu à jour sur le site de bio.tools (https://bio.tools/) (Ison et al., 

2016)Ȣ )Ì ÅØÉÓÔÅ ÄÅÕØ ÃÁÓ ÄÅ ÆÉÇÕÒÅȟ ÌÅ ÐÒÅÍÉÅÒ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄ Û ÕÎ ÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎÅ ÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ 

ÅØÉÓÔÁÎÔÅȢ %Î ÅÆÆÅÔȟ ÓȭÉÌ ÅØÉÓÔÅ ÄïÊÛ ÕÎÅ ÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÅØÏÎÓ ɀ gènes ɀ transcrits avec leur position, 

ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ÏÕÔÉÌÓ ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÄȭÁÌÉÇÎÅÒ ÌÅÓ ÃÏÕÒÔÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÃÏÍÍÅ "7! (Li and Durbin, 2009), bowtie 

(Langmead et al., 2009) ou bowtie2 (Langmead and Salzberg, 2012). Dans le deuxième cas, en 

ÁÂÓÅÎÃÅ ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎÓ ÅØÉÓÔÁÎÔÅÓ ÏÕ ÓÉ ÌȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÅÓÔ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅÓ ÎÏÕÖÅÁÕØ ÅØÏÎÓ ÏÕ Ésoformes, 

ÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÒÅÃÏÎÓÔÒÕÉÒÅ ÌÁ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÄÕ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÅÔ ÄÅ ÌȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔȢ 

)Ì ÅØÉÓÔÅ ÄÅÓ ÏÕÔÉÌÓ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÌȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ ÓÁÎÓ ÓȭÁÐÐÕÙÅÒ ÓÕÒ ÄÅÓ ÓÉÔÅÓ ÄȭïÐÉÓÓÁÇÅÓ ÄïÊÛ ÃÏÎÎÕÓȟ 

tels que TopHat (Trapnell et al., 2009), MapSplice (Wang et al., 2010) et STAR (Dobin et al., 2013). 

; ÌÁ ÓÕÉÔÅ ÄÅ ÌȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ ÌÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓȟ ÌȭÕÎ ÄÅÓ ÏÕÔÉÌÓ ÌÅÓ ÐÌÕÓ ÃÏÕÒÁÍÍÅÎÔ ÕÔÉÌÉÓïs est Cufflinks 

(Trapnell et al., 2010), qui permeÔ ÄÅ ÃÏÎÎÅÃÔÅÒ ÌÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÌȭÅÍÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌÅÕÒ 

alignement épissé.  

0ÏÕÒ ÑÕÁÎÔÉÆÉÅÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ ÇîÎÅÓȟ ÉÌ ÅÓÔ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÄȭÁÌÉÇÎÅÒ ÌÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÂÒÕÔÅÓ ÄÕ ÊÅÕ ÄÅ 

données de départ contre le transcriptome nouvellement assemblé. Cette quantification peut 

ÓȭÅÆÆÅÃÔÕÅÒ à différents niveaux ȡ ÅØÏÎÓȟ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓ ÏÕ ÇîÎÅÓȢ ,ȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄȭÕÎ ÇîÎÅ peut être 

exprimée comme ÌÁ ÓÏÍÍÅ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÔÏÕÔÅs ses isoformes, en comptant les lectures par 

https://bio.tools/
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gène selon la référence utilisée ÐÏÕÒ ÌȭÁÌÉÇÎÅÍÅÎÔ (Duran et al., 2016). Le comptage des lectures 

doit être normalisé en raison de la variabilité induite par le biais de la longueur des lectures (Oshlack 

and Wakefield, 2009) et de la profondeur du séquençage par échantillon (Duran et al., 2016; 

Mortazavi et al., 2008) (Tableau 3). Les outils expriment cette quantification généralement en 

nombres de lectures brutes, en lectures par kilobase de transcrits par million de lectures alignées 

(RPKM), ou en fragments par kilobase de transcrits par million de lectures alignées (FPKM) 

(Tableau 3ɊȢ )Ì ÅØÉÓÔÅ ÄÏÎÃ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÕÎÉÔïÓ ÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÄÅ ÔÒÁÄÕÉÒÅ ÌÅ ÎÉÖÅÁÕ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ 

transcrits comme défini dans le Tableau 3 (Anamika et al., 2016) : 

Tableau 3 ȡ ,ÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÍÅÓÕÒÅÓ ÄÅ ÑÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȢ  

Unité Définition  Remarques 

Nombre de lectures 
Nombre de lectures chevauchant une unité 

génomique (transcrit ou gène) 
 

CPM : nombre de 

lectures mappées par 

million 

Nombres de lectures calibrées par le nombre de 

fragments séquencés multiplié par un million. 

Utilisée dans les analyses 

ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅÓ ÒïÁÌÉÓïÅÓ Û ÌȭÁÉÄÅ 

du package R EdegR 

(Robinson et al., 2010). 

RPKM : lectures par 

kilobase de transcrits 

par million 

Calculé en divisant le nombre de lectures par la 

longueur et le total des lectures séquencées puis en 

multipliant par un million. 

Seulement pour lectures 

simples (single ɀend) 

FPKM : fragments par 

kilobase de transcrits 

par million 

Similaire au RPKM mais prend en compte un seul 

fragment (pas les lectures). Pour les données paired-

end : deux lectures peuvent correspondre à un seul 

fragment du génome. Dans ce cas, un seul compte 

sera ajouté. 

Lectures par pairs (paired-end) 

TPM : transcrits par 

million 

Calculé en divisant le ratio entre le nombre de lectures 

sur la longueur du transcrit donné, par la somme des 

ratios de tous les transcrits, en multipliant le tout par 

un million. 

PÏÕÒ ÅÓÔÉÍÅÒ ÌȭÁÂÏÎÄÁÎÃÅ ÄÅÓ 

transcrits 
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$ÅÓ ÁÌÇÏÒÉÔÈÍÅÓ ÏÎÔ ïÔï ÄïÖÅÌÏÐÐïÓ ÐÏÕÒ ÅÓÔÉÍÅÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅÓ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓ ÐÏÕÒ 

appréhender le problème des transcrits apparentés partageant plusieurs lectures (Conesa et al., 

2016). Cufflinks (Trapnell et al., 2010) estime l'expression des transcrits à partir d'un alignement sur 

ÌÅ ÇïÎÏÍÅȟ ÏÂÔÅÎÕ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÉÇÎÅÕÒÓ ÔÅÌÓ ÑÕÅ 4ÏÐ(ÁÔ (Trapnell et al., 2009) en utilisant une 

approche probabiliste qui estime les abondances des transcrits. Cette approche prend en compte 

des biais tels que la distribution non uniforme des lectures sur la longueur du gène. Les algorithmes 

qui quantifient l'expression à partir des alignements du transcriptome comprennent notamment 

RSEM (RNA-Seq by Expectation Maximization) (Li and Dewey, 2011), eXpress (Roberts and 

Pachter, 2013) ou kallisto (Bray et al., 2016). #ÅÓ ÍïÔÈÏÄÅÓ ÒïÐÁÒÔÉÓÓÅÎÔ ÌÅÓ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÓȭÁÌÉÇÎÁÎÔ Û 

plusieurs emplacements entre les transcrits (i.e. multi-mapping reads) et produisent des valeurs 

normalisées, corrigées des biais de séquençage (Roberts et al., 2011).  

3ÕÉÔÅ Û ÌÁ ÑÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ ÇîÎÅÓȟ ÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÐÒÏÃïÄÅÒ Û ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ 

ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅ ÄÅÓ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓȢ #ÅÔÔÅ ÁÎÁÌÙÓÅ ÅØÉÇÅ ÑÕÅ ÌÅÓ ÖÁÌÅÕÒÓ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÓÏÉÅÎÔ 

comparées entre les échantillonÓȢ 5ÎÅ ÆÏÉÓ ÑÕÅ ÌÅÓ ÃÏÍÐÔÁÇÅÓ ÄÅ ÌÁ ÑÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ 

ÏÎÔ ïÔï ÒïÁÌÉÓïÓ ÐÏÕÒ ÃÈÁÑÕÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔȟ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅ ÄÅÓ ÇîÎÅÓ ÐÅÕÔ ðÔÒÅ ÍÅÓÕÒïÅ ÅÎ 

normalisant, en modélisant et en testant statistiquement les données entre les différentes 

conditions.  

Comme la quantification RNA-seq est basée sur des comptes de lecture qui sont attribués de 

manière absolue ou probabiliste aux transcrits, les premières approches pour calculer l'expression 

différentielle utilisaient des distributions de probabilité discrètes, telles que la distribution de 

Poisson ou la distribution binomiale négative (Anders and Huber, 2010; Robinson and Smyth, 

2007)Ȣ #ÅÐÅÎÄÁÎÔȟ ÅÎ ÐÒÅÎÁÎÔ ÅÎ ÃÏÍÐÔÅ ÌÁ ÖÁÒÉÁÎÃÅ ÄÅ ÌȭïÃÈÁÎÔÉÌÌÏÎÎÁÇÅ ÄÅÓ ÐÅÔÉÔÓ ÃÏÍÐÔÅÓ ÄÅ 

lecture (notamment avec peu de réplicats), et une normalisation (comme la normalisation TMM ou 
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ÌÁ ÓÕÐÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÂÁÔÃÈɊȟ ÌÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÐÅÕÖÅÎÔ ÐÅÒÄÒÅ ÌÅÕÒ ÎÁÔÕÒÅ ÄÉÓÃÒîÔÅ ÅÔ ÓȭÁÐÐÁÒÅÎÔÅÒ Û 

une distribution continue (Conesa et al., 2016). Certaines méthodes, comme edgeR (Robinson et 

al., 2010), prennent en ÄÏÎÎïÅÓ Äȭentrée des comptages de lecture bruts et corrigent des sources 

de biais possibles dans le modèle statistique pour effectuer une normalisation intégrée ainsi qu'une 

analyse d'expression différentielle (Tableau 4). Dans d'autres méthodes, l'expression différentielle 

nécessite que les données soient préalablement normalisées pour éliminer tous les biais possibles. 

DESeq2 (Love et al., 2014), comme edgeR (Robinson et al., 2010), utilise la binomiale négative 

comme distribution de référence et fournit sa propre approche de normalisation (Anders and 

Huber, 2010; Love et al., 2014) (Tableau 4). Les méthodes baySeq (Hardcastle and Kelly, 2010) et 

EBSeq (Leng et al., 2013) sont des approches bayésiennes, également basées sur le modèle 

binomial négatif, qui définissent une collection de modèles pour décrire les différences entre les 

groupes expérimentaux, pour calculer la probabilité postérieure de chacun d'entre eux pour chaque 

gène (Tableau 4).  

Compte tenu de la baisse du prix du séquençage, il est recommandé que les expériences RNA-

Seq comportent un minimum de trois réplicats biologiques lorsque la disponibilité des échantillons 

n'est pas limitée afin de permettre à toutes les méthodes d'expression différentielle de bénéficier 

de la reproductibilité entre les réplicats (Conesa et al., 2016). Les résultats de ces analyses sont des 

ÌÉÓÔÅÓ ÄÅ ÇîÎÅÓ ÁÖÅÃ ÄÅÓ ÔÅÓÔÓ ÐÁÒ ÐÁÉÒÅÓ ÁÓÓÏÃÉïÓ ɉÄÉÔÓ ÐÁÉÒ×ÉÓÅ ÔÅÓÔÓɊ ÐÏÕÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅ 

entre les échantillons selon les conditions, ainsi que les estimations de probabilité de ces 

différences (Lowe et al., 2017).  
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Tableau 4 : Liste non exhaustive des différents logiciels réalisant une analyse différentielle (adapté de Lowe 

et al., 2017) 

Logiciel Langage/Environnement Spécialisation Référence 

Cuffdiff2 C++ 
Analyse des transcrits au niveau des 

isoformes 
(Trapnell et al., 2013) 

EdgeR R/Bioconductor 
Toute donnée de comptages en 

génomique 
(Robinson et al., 2010) 

DESeq2 R/Bioconductor 
Types de données flexibles, réplication 

faible 
(Love et al., 2014) 

Limma/Voom R/Bioconductor 

Puces à ADN ou données RNA-Seq, 

analyse des isoformes, design 

expérimental flexible 

(Ritchie et al., 2015) 

BaySeq R/Bioconductor Approche bayésienne 
(Hardcastle and Kelly, 

2010) 

EBseq R/Bioconductor Approche bayésienne (Leng et al., 2013) 

 

La visualisation et la synthèse des résultats d'expression différentielle sont importantes pour 

les interprétations en aval. Par exemple, une heatmap (Figure 15) est une technique de visualisation 

des données couramment utilisée pour trouver des groupes (dits clusters) de gènes 

différentiellement exprimés. Les heatmaps permettent de représenter les gènes ou transcrits en 

fonction des échantillons et des conditions (Figure 15). . 
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Figure 15 ȡ (ÅÁÔÍÁÐ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÌÅÓ ÍÏÄîÌÅÓ ÄÅ ÐÒÏÆÉÌÓ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ Çènes ou transcrits à 

travers différents échantillons et conditions. ChaÑÕÅ ÃÏÌÏÎÎÅ ÃÏÎÔÉÅÎÔ ÌÅÓ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÄÅÓ ÍÅÓÕÒÅÓ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ 
gènes/transcrits. Une surexpression est représentée par la couleur rouge, une expression moyenne (ou absence de 

modulation) par la couleur blanche et une sous-expression par la couleur bleue. Les gènes ayant des profils 
ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÓÉÍÉÌÁÉÒÅÓ ÓÏÎÔ ÒÅÇÒÏÕÐïÓ ÇÒÝÃÅ Áux clustering hiérarchiques (arbres) représentés en haut et à gauche 

de la heatmap (adaptée de Lowe et al., 2017).  

    

%Î ÐÁÒÁÌÌîÌÅȟ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓïÑÕÅnces transcriptomiques vise à associer les séquences 

transcriptomiques à une information ou fonction biologique exploitable. L'annotation est 

restreinte aux transcrits possédant des ORFs et donc à la séquence codant pour les protéines (CDS) 

(Sieber et al., 2018). Les régions codantes dans les transcrits assemblés de novo peuvent être 

recherchées à l'aide d'outils de prédiction des ORF tels que Transdecoder 

(http://transdecoder.Github.io), getorf (du package EMBOSS http://emboss.sourceforge.net) (Rice 

et al., 2000) ou encore plus récemment orfipy (Singh and Wurtele, 2021).  

http://transdecoder.github.io/
http://emboss.sourceforge.net/
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Pour procéder à ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÄÅÓ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓȟ ÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ ÄÅÓ 

ÐÒÏÇÒÁÍÍÅÓ ÄÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅÓ ÄȭÈÏÍÏÌÏÇÉÅ ÄÅ ÓïÑÕÅÎÃÅ, qui associent la fonction de la protéine 

connue à celle prédite. Il est aussi possible de reconnaître des domaines fonctionnels qui 

ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÅÎÔ Û ÄÅÓ ÍÏÔÉÆÓ ÄȭÁÃÉÄÅÓ ÁÍÉÎïÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ ÑÕÉ ÁÐÐÁÒÔÉÅÎÎÅÎÔ Û ÄÅÓ ÃÌÁÓÓÅÓ ÄÅ 

protéines telles que les lipases, les protéases, les kinases, etc. Des bases de données comme 

InterPro (Blum et al., 2021) regroupent 13 bases de données de signatures protéiques en une seule 

ÒÅÓÓÏÕÒÃÅ ÃÅÎÔÒÁÌÅȢ ,ȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ )ÎÔÅÒ0ÒÏ3ÃÁÎ ÐÅÒÍÅÔ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÌÁ ÂÁÓÅ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ )ÎÔÅÒ0ÒÏȟ ÌÁ 

reconnaissance des signatures protéiques et de retrouver la fonction potentielle des transcrits 

assemblés (Zdobnov and Apweiler, 2001). Cette analyse reste néanmoins coûteuse en temps de 

calcul (Duarte et al., 2021). Alternativement, il existe des outils comme Trinotate 

(http://trinotate.github.io) (Bryant et al., 2017) qui peuvent intégrer des recherches BLAST quand 

une espèce parente proche est bien annotée (Duarte et al., 2021)Ȣ %Î ÃÏÍÐÌïÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ 

ÁÕÔÏÍÁÔÉÑÕÅȟ ÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÁÎÎÏÔÅÒ ÍÁÎÕÅÌÌÅÍÅÎÔ ÅÎ ÖÁÌÉÄÁÎÔ ÏÕ ÅÎ ÉÎÖÁÌÉÄÁÎÔ ÌÅÓ ÆÏÎÃÔÉÏÎÓ 

prédites grâce aux résultats expérimentaux. %Î ÅÆÆÅÔȟ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÍÁÎÕÅÌÌÅ ÅÓÔ ÉÎÄÉÓÐÅÎÓÁÂÌÅ ÐÏÕÒ 

limiter la propagation des erreurs qui peuvent rapidement se répandre dans les bases de données. 

!ÆÉÎ ÄȭÉÎÔÅÒÐÒïÔÅÒ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅÍÅÎÔ ÌÁ ÌÉÓÔÅ ÄÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅÍÅÎÔ ÅØÐÒÉÍïÓȟ ÉÌ ÅÓÔ 

pertinent d'identifier les catégories fonctionnelles des gènes et les voies biologiques qui se trouvent 

enrichies. Pour ce faire, l'analyse d'enrichissement (ou de surreprésentation) recherche des 

ensembles de gènes qui sont significativement surreprésentés dans une liste de gènes donnée, par 

rapport à un ensemble de gènes de fond. Ces ensembles de gènes sont généralement des gènes 

qui fonctionnent ensemble dans une voie biologique connue. En pratique, ils sont compilés à partir 

de bases de données d'annotation de gènes et de voies telles que GO (Ashburner et al., 2000), 

KEGG (Kanehisa and Goto, 2000), Reactome (Croft et al., 2011), Wikipathways (Slenter et al., 

http://trinotate.github.io/
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2018), BioCyc (Karp et al., 2005) ou autres (Simillion et al., 2017). La liste de gènes 

ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅÍÅÎÔ ÅØÐÒÉÍïÓ ÅÓÔ ÔÅÓÔïÅ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅÍÅÎÔ ÐÏÕÒ ÌȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔȟ ÅÎ ÑÕÁÎÔÉÆÉÁÎÔ ÏÕ ÅÎ 

comparant les fréquences des termes GO parmi différents groupes de séquences originales. 

L'approche la plus simple consiste à utiliser un test exact unilatéral de Fisher, également appelé 

test hypergéométrique, pour déterminer l'importance de la surreprésentation d'un ensemble de 

gènes dans la liste d'entrée. L'inconvénient de cette méthode est qu'elle nécessite une frontière 

nette entre les gènes inclus et exclus. D'autres types d'analyses, comme la plupart des expériences 

de transcriptomique, renvoient une liste de valeurs p (i.e. p-value) associées à chaque gène. Ces p-

value expriment l'importance de l'expression différentielle d'un gène entre différentes conditions. 

La définition d'une frontière entre les gènes exprimés de manière différentielle (DEG) et les non-

DEG repose alors sur l'application d'un seuil arbitraire de la p-ÖÁÌÕÅȟ ÑÕÉ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÌÅ ÒïÓÕÌÔÁÔ ÄȭÕÎÅ 

ÁÎÁÌÙÓÅ ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ (Pan et al., 2005). Ces méthodes restent simples ÄȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÅÔ 

ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÄȭÁÐÐÌÉÑÕÅÒ ÄÅÓ ÁÎÁÌÙÓÅs ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ ÐÏÕÒ ÌÅÓ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ÎÏÎ ÍÏÄîÌÅÓ ÑÕÉ ÎÅ 

ÐÏÓÓîÄÅÎÔ ÐÁÓ ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÄïÆÉÎÉÅȢ )Ì ÅØÉÓÔÅ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÍïÔÈÏÄÅÓ 

alternatives que Tarca et al (2013) ont examiné et évalué. Dans leur article, les auteurs font la 

distinction entre les méthodes Functional Class Scoring (FCS) qui calculent un score basé sur une 

valeur statistique, telle que la p-value ou le rang, pour tous les gènes qui appartiennent à un 

ensemble de gènes donné, et les méthodes Single-Sample (SS) où pour chaque ensemble de gènes, 

un score par échantillon est calculé. Malgré ces développements, la méthode hypergéométrique 

est encore largement utilisée, principalement en raison de sa simplicité et parce qu'elle peut être 

appliquée à d'autres questions ÑÕÅ ÌȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ (Simillion et al., 2017). Plusieurs plateformes 

ÁÃÃÏÍÐÌÉÓÓÅÎÔ ÃÅ ÔÙÐÅ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅȟ ÉÎÃÌÕÁÎÔ ȡ "ÌÁÓÔΨ'/ (Conesa et al., 2005), DAVID (Dennis et al., 

2003), GoMiner (Zeeberg et al., 2005), GFINDer (Masseroli et al., 2005), GSEA (Subramanian et al., 

2005), GOrilla (Eden et al., 2009) ou encore Enrichr (E. Y. Chen et al., 2013; Kuleshov et al., 2016) 
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(liste non exhaustive). Il existe également ÄÅÓ ÏÕÔÉÌÓ ÄÅ ÖÉÓÕÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÁÎÁÌÙÓÅÓ ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ 

comme BiNGO (Maere et al., 2005) ou ClueGO (Bindea et al., 2009), deux plug-in de Cytoscape 

(Shannon et al., 2003), qui permet de représenter les catégories GO dans des réseaux biologiques 

plutôt que comme de longues listes ÏÕ ÄȭÁÒÂÒÅs hiérarchiques. Bien que chaque outil ait des 

caractéristiques et des atouts distincts, comme l'ont examiné Khatri et al (2005), ils adoptent tous 

une stratégie de base commune pour mapper systématiquement un grand nombre de gènes 

ÄȭÉÎÔïÒðÔ ÄÁÎÓ ÕÎÅ ÌÉÓÔÅ ÁÖÅÃ Ì΄ÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÁÓÓÏÃÉïÅ ɉe.g. les termes d'ontologie des 

gènes). Ils mettent ensuite en évidence statistiquement l'annotation biologique la plus 

surreprésentée (enrichie) parmi des milliers de termes et de contenus liés. Les analyses 

ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ ÓÏÎÔ ÁÕÓÓÉ ÒïÁÌÉÓÁÂÌÅÓ ÅÎ ÓÅ ÂÁÓÁÎÔ ÓÕÒ ÄȭÁÕÔÒÅÓ types de bases de données telles 

que les voies métaboliques de KEGG (Kanehisa and Goto, 2000), de MetaCyc (Caspi et al., 2008) , 

de BioCarta (Nishimura, 2001) ou encore les voies Reactome (Croft et al., 2011; Fabregat et al., 

2018).  

L'analyse d'enrichissement est une stratégie prometteuse qui augmente la probabilité pour 

les chercheurs d'identifier les processus biologiques les plus pertinents (Huang et al., 2009).  

1.4 La protéomique et la protéogénomique 

1.4.1 Définition et objectifs 

,Á ÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅ ÅÓÔ ÌȭïÔÕÄÅ Û ÇÒÁÎÄÅ ïÃÈÅÌÌÅ ÄÕ ÐÒÏÔïÏÍÅȟ ÑÕÉ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄ Û ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ 

protéines exprimées dans les cellules, les tissus, les organes ou les organismes entiers dans des 

conditions et à un moment précis (Graves and Haystead, 2002)Ȣ ,ȭïÔÕÄÅ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÓȭïÔÅÎÄ Û ÌÅÕÒ 

ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ÌÅÕÒ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÏÕ ÅÎÃÏÒÅ ÌÅÕÒ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅȢ $Å ÍðÍÅ ÑÕȭÅÎ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÉÑÕÅȟ ÌÁ ÄÙÎÁÍÉÑÕÅ 

du protéome varie selon le type de cellules, dans le temps, et est modifiable selon les conditions 

environnementales (Fliser et al., 2007). De plus, les approches protéomiques permettent de donner 

des informations sur les modifications post-ÔÒÁÄÕÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅÓ ÑÕȭÅÌÌÅÓ ÐÅÕÖÅÎÔ ÓÕÂÉÒ (Nguyen et al., 
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2019; Rodrigues et al., 2012) (Figure 16). En effet, comme la Figure 16 le présente, la formation 

Äȭ!2.Í ÎȭÅÓÔ ÑÕÅ ÌÁ ÐÒÅÍÉîÒÅ ïÔÁÐÅ ÄÅ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ïÖîÎÅÍÅÎÔÓ ÐÏÕÖÁÎÔ ÁÂÏÕÔÉÒ Û ÕÎÅ ÐÒÏÔïÉÎÅ : 

ÌȭïÐÉÓÓÁÇÅ ÄÅ Ìȭ!2. ÐÏÕÒ ÆÏÒÍÅÒ Ìȭ!2.Í ÐÅÕÔ ÇïÎïÒÅÒ ÄÅ ÍÕÌÔÉÐÌÅs isoformes de protéines ; la 

ÓÔÁÂÉÌÉÔï ÅÔ Ìȭefficacité de la traduction peuvent être régulées par Ìȭ!2.Í ; les protéines peuvent 

être régulées par des mécanismes supplémentaires tels que la modification post-traductionnelle, 

la protéolyse ou la compartimentation (Graves and Haystead, 2002) (Figure 16).  

 
Figure 16 : Du gène aux produits du gène (Graves and Haystead, 2002) 

Les outils utilisés dans l'analyse protéomique ont été développés à partir de l'électrophorèse 

sur gel bidimensionnelle traditionnelle (2D-'%ɊȢ )Ì Ó΄ÁÇÉÔ ÄȭÕÎÅ ÍïÔÈÏÄÏÌÏÇÉÅ ÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅ ÓÉÍÐÌÅȟ 

fiable et économiquement abordable (Rodrigues et al., 2017). La limite de cette méthode 

traditionnelle est sa faible sensibilité, en permÅÔÔÁÎÔ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÓÏÌÕÂÌÅÓ ÌÅÓ ÐÌÕÓ 

abondantes. Par conséquent, une approche sans gel basée sur la spectrométrie de masse (MS) 

couplée à la chromatographie liquide (LC) a récemment émergée et représente l'approche la plus 

courante aujourd'hui. En raison de son haut débit, les approches basées sur la LC-MS sont capables 

d'analyser des milliers de peptides dans un seul échantillon, ce qui la rend très efficace pour 

identifier les protéines et analyser les modifications post-traductionnelles (Nguyen and Alfaro, 

2020; Rodrigues et al., 2017).  

Avec les progrès des omiques et des technologies analytiques, la protéomique est de plus en 

plus appliquée à diverses disciplines (Debnath et al., 2010). Dans le domaine de l'épidémiologie et 
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de l'immunologie, elle est principalement utilisée pour identifier des biomarqueurs potentiels pour 

le diagnostic de maladies (Debnath et al., 2010; Wheelock et al., 2013).  

1.4.2 Outils et stratégies en protéomique 

La protéomique shotgun fait référence à l'utilisation de techniques de protéomique 

ascendante (bottom-up) pour identifier les protéines dans des mélanges complexes et à grande 

échelle. Elle utilise une combinaison de chromatographie liquide à haute performance à la 

spectrométrie de masse (LC-MS/MS) (Aebersold and Mann, 2003; Lin et al., 2003; Nesvizhskii, 

2007; Zhang et al., 2006). La spectrométrie de masse permet de détecter et ÍÅÓÕÒÅÒ ÌȭÁÂÏÎÄÁÎÃÅ 

des molécules analysées. Dans cette partie, nous allons traiter des aspects quantitatifs de la 

protéomique shotgun.  

,Á ÄïÍÁÒÃÈÅ ÇïÎïÒÁÌÅ ÄÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅ ÃÏÍÐÒÅÎÄ ÐÒÉÎÃÉÐÁÌÅÍÅÎÔ ÑÕÁÔÒÅ ïÔÁÐÅÓ ȡ ɉÉɊ 

la préparation des échantillons, (ii) la séparation des protéines ou des peptides digérés, (iii) 

lȭÉÎÔÅÒÐÒïÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÐÅÃÔÒÅÓȟ ÌÅÓ mesures ÄȭÁÂÏÎÄÁÎÃÅ ÅÔ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÐÁÒ -3 ɉÔÏÐ-

down ou bottom-up), et (iv) le data mining (i.e. exploration des données) de la très grande quantité 

d'informations générées (e.g. annotation fonctionnelle ou analyse comparative) (Figure 17). Les 

trois premières étapes sont étroitement liées aux techniques analytiques (Hu et al., 2007). La 

ÄÅÒÎÉîÒÅ ïÔÁÐÅ ÒÅÌîÖÅ ÄÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÂÉÏÉÎÆÏÒÍÁÔÉÑÕÅ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ɉFigure 17). Ainsi, l'utilisation de 

statistiques d'échantillonnage semble être une approche simple et pratique pour mesurer 

l'abondance relative des protéines (Florens et al., 2002; Liu et al., 2004). Par exemple, le spectral 

count ou le nombre total de spectres MS/MS acquis sur les peptides d'une protéine donnée est 

corrélé linéairement avec l'abondance de la protéine (Liu et al., 2004).  

0ÏÕÒ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉcation des spectres, les bases de données protéiques universelles 

issues des données de la littérature telles que celle du NCBI 



Chapitre I - OÔÁÔ ÄÅ ÌȭÁÒÔ 

 

54 

 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein), UniprotKB/Swiss-Prot (The UniProt Consortium, 2009) ou 

encore neXtProt (Lane et al., 2012) sont utilisées (Dumas, 2020). Cette approche consiste à faire 

correspondre les spectres analysés à des spectres théoriques identifiés, dans une bibliothèque de 

peptides associés aux protéines (Granholm, 2014). Swiss-Prot est une base de données où les 

informations sont vérifiées manuellement et leur fiabilité est renforcée par les données 

expérimentales de la communauté scientifique (Dumas, 2020). Swiss-Prot a pour objectif de 

mettre à disposition des séquences protéiques (i) en limitant la redondance, (ii) en fournissant des 

annotations comme la fonction de la protéine, les modifications post-traductionnelles associées, 

les protéines similaires, les domaines fonctionnels, la structure, les voies dans lesquelles elles sont 

impliquées ou encore leur localisation cellulaire, (iii) et ayant des liens avec ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÂÁÎÑÕÅÓ ÄÅ 

données.  

 

Figure 17 : Schéma du principe de la protéomique shotgun. À ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ ïÃÈÁÎÔÉÌÌÏÎ ÄÅ ÐÒÏÔïÉÎÅÓȟ ÃÅÌÌÅÓ-ci 

sont digérées en peptides grâce à une prÏÔïÁÓÅ ÅÔ ÌÅÓ ÓÐÅÃÔÒÅÓ ÄÅÓ ÆÒÁÇÍÅÎÔÓ ÓÏÎÔ ÏÂÔÅÎÕÓ ÁÐÒîÓ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ,#-
MS/MS. Du côté bioinformatique, les spectres sont appariés avec des peptides dans une base de données 

ÐÒÏÔïÉÑÕÅÓȢ ,ÅÓ ÐÅÐÔÉÄÅÓ ÉÄÅÎÔÉÆÉïÓ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄÅÓ ÓÐÅÃÔÒÅÓ ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÌÅÓ peptides et les protéines de 
ÌȭïÃÈÁÎÔÉÌÌÏÎ ÄÅ ÄïÐÁÒÔȢ ɉÁÄÁÐÔïÅ ÄÅ (Granholm, 2014).  

 

La Figure 18 ÐÒïÓÅÎÔÅ ÌÅÓ ÐÒÉÎÃÉÐÁÌÅÓ ïÔÁÐÅÓ ÄÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÂÉÏÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅ ÅÔ ÂÉÏÉÎÆÏÒÍÁÔÉÑÕÅ ÄÅ 

données de protéomique shotgun et sont détaillées ci-après (Sinitcyn et al., 2018; Tyanova et al., 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein
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2016). Une fois que les protéines ont été identifiées et quantifiées sur de nombreux échantillons, 

une matrice de valeurs representant les abondances de protéines ou des rapports d'abondance de 

protéines (ou des groupes de protéines) pour chaque échantillon est construite pour permettre les 

analyses quantitatives (Figure 18-1) (Sinitcyn et al., 2018). Certaines étapes préparatoires 

précèdent la plupart des analyses, telles que la normalisation des intensités ou des ratios, le filtrage 

des données et/ou l'imputation potentielle des valeurs manquantes (Figure 18-2). Une tâche 

courante dans la protéomique de découverte consiste à identifier les protéines modulées (e.g. par 

ÌȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ Û ÄÅÓ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓ) et à les distinguer du reste du protéome, notamment grâce à 

ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅ (Figure 18-Ω!ɊȢ ,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄÅÓ ÏÕÔÉÌÓ 

statistiques et de visualisation utilisés en transcriptomique (voir partie 1.3) (Figure 18-3B, Figure 18-

4A). L'analyse en composantes principales (ACP) est une méthode alternative de visualisation des 

effets principaux selon les conditions expérimentales et de la relation inter et intra échantillons 

(Figure 18-3B).  

Lorsqu'un groupe intéressant de protéines a été identifié (e.g. par des tests statistiques, une 

classification hiérarchique ou une ACP), une analyse d'enrichissement peut être effectuée pour 

trouver des processus biologiques, des complexes ou des voies communes à ces protéines, ce qui 

ÅÓÔ ÓÅÍÂÌÁÂÌÅ Û ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÏÍÉÑÕÅ ɉFigure 18-4B) (voir partie 1.3). Dans ce but, des sources 

d'annotation telles que l'ontologie des gènes (Gene Ontology, 2015), les appartenances à des voies 

avec des bases de données comme Reactome (Croft et al., 2011; Fabregat et al., 2018) ou des 

complexes protéiques (Ruepp et al., 2007) sont nécessaires. Les processus biologiques étudiés 

présentent souvent des changements temporels, avec des protéines qui suivent un pattern 

attendu, par exemple des changements périodiques dans le cycle cellulaire (Figure 18-4C) (Sinitcyn 

et al., 2018). D'autres études impliquent de mesurer une réponse aux changements de dose de 
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stimuli. Dans ces situations, des méthodes peuvent être appliquées pour détecter les changements 

de concentrations suivant un modèle donné. Pour ce cas de changements temporels périodiques, 

l'analyse attribuera une amplitude de variation et un temps de pointe pour chaque protéine (Robles 

et al., 2014).  

 

Figure 18 ȡ 0ÒÉÎÃÉÐÅ ÄÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÅÎ ÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅ ÓÈÏÔÇÕÎ. 1- Téléchargement des données. 2- 

prétraitement des données. 3A- Expression différentielle. 3B- Analyse en composantes principales (ACP). 4A- 
Classification hiérarchique. 4B- !ÎÁÌÙÓÅ ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎÓȢ Ϊ#- Analyses des séries temporelles. 

(adaptée de Sinitcyn et al., 2018; Tyanova et al., 2016) 

 

La protéogénomique ÅÓÔ ÄïÆÉÎÉÅ ÃÏÍÍÅ ÌȭÁÍïÌÉÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎÓ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌÅÓ ÄÅÓ 

ÇïÎÏÍÅÓ ÇÒÝÃÅ ÁÕ ÃÏÕÐÌÁÇÅ ÄÅÓ ÍïÔÈÏÄÅÓ ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÇïÎÏÍÅÓ ɉÔÏÐ-down) et/ou la 

transcriptomique aux méthodes de protéomique shotgun (bottom-up) (Armengaud et al., 2014a; 

Jaffe et al., 2004; Nesvizhskii, 2014). En effet, la protéogénomique permet (i) de valider la 

prédiction des gènes, (ii) Äȭidentifier des gènes non prédits, (iii) de ÃÏÒÒÉÇÅÒ ÄÅÓ ÓÉÔÅÓ ÄȭÉÎÉÔÉÁÔÉÏÎ ÅÔ 
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de terminaison de la transcription ainsi que des ORFs, (iv) et Äȭ identifier les sites de modifications 

post-traductionnelles (Ansong et al., 2008) (Figure 19). Il existe des outils capables de localiser les 

peptides identifiés sur le génome et ensuite de modifier cette annotation pour permettre la 

correction par la protéogénomique, tels que ProteoAnnotator (Ghali et al., 2014), PGP 

(Tovchigrechko et al., 2014), SpliceVista (Zhu et al., 2014), Genome Peptide Finder (Specht et al., 

2011), le workflow Peptimapper (Guillot et al., 2019) et Proteogenomic Mapping Tool (Sanders et 

al., 2011). Il existe néanmoins une limitation technique dans la correction des annotations, qui est 

la différence de format des données de protéomiques et de transcriptomiques (Cogne, 2019). Deux 

nouveaux formats ont donc été proposés, le format proSAM et le format proBAM (Menschaert and 

Fenyö, 2017; X. Wang et al., 2016). Ces formats uniformisent les sorties classiques (SAM ou BAM) 

des logiciels de transcriptomiques pour mieux les intégrer aux sorties de protéogénomiques pour 

ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ (Cogne, 2019).  

 

Figure 19 ȡ 6ÁÌÉÄÁÔÉÏÎ ÅÔ ÃÏÒÒÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÇÒÝÃÅ ÁÕØ ÄÏÎÎïÅÓ ÄÅ -3Ȣ ,Á ÓÔÒÁÔïÇÉÅ ÃÏÍÐÏÒÔÅ ÌÅÓ 

étapes suivantes : 1 ɀ annotation automatique du génome, 2 ɀ localisation des peptides sur le génome, 3 ɀ 
ÖÁÌÉÄÁÔÉÏÎ ÍÁÎÕÅÌÌÅ ÄÅÓ ÅÒÒÅÕÒÓ ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎȢ ,ÅÓ ÄÉÆÆïrents peptides détectés par spectrométrie de masse 

appariés à la séquence d'acide nucléique sont indiqués par des rectangles noirs soit en haut (cadre de lecture 
ÄÉÒÅÃÔɊ ÓÏÉÔ ÅÎ ÂÁÓ ɉÃÁÄÒÅ ÄÅ ÌÅÃÔÕÒÅ ÉÎÖÅÒÓÅɊ ÄÅ ÌÁ ÓïÑÕÅÎÃÅȢ !Ɋ ,ȭÅØÉÓÔÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÇîÎÅ ÐÒïÄÉÔ est validée par la 

présence de trois peptides différents. B) L'existence d'un gène non annoté est confirmée. Le codon d'initiation du 
gène est situé en aval (C) ou en amont (D) du site précédemment annoté. E) Trois peptides détectés indiquent que 
le gène doit être annoté sur un autre cadre de lecture. F) Quatre peptides détectés montrent que le gène doit être 
réorienté comme le gène est transcrit à partir de l'autre brin. G) Plusieurs peptides provenant de la même protéine 
ÒïÖîÌÅÎÔ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÄïÃÁÌÁÇÅ ÄÕ ÃÁÄÒÅ ÄÅ ÌÅÃÔÕÒÅ ÏÕ ÄȭÕÎ ÃÏÄÏÎ ÓÔÏÐ ÍÁÌ ÐÌÁÃïȢ (adaptée de Armengaud, 

2009).  
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La protéogénomique est une alternative efficace et rapide pour obtenir un large catalogue de 

protéines ÃÈÅÚ ÄÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÐÏÕÒ ÌÅÓÑÕÅÌÌÅÓ ÌÅ ÓïÑÕÅÎëÁÇÅ ÄÕ ÇïÎÏÍÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÅÎÃÏÒÅ ÁÃÃÅÓÓÉÂÌÅȢ 

Effectivement, pour les organismes non modèles, les bases de données protéomiques universelles 

ÓÏÎÔ ÃÏÍÐÏÓïÅÓ ÄÅ ÐÅÐÔÉÄÅÓ ÈÏÍÏÌÏÇÕÅÓ ÑÕÉ ÐÒÏÖÉÅÎÎÅÎÔ ÄȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ apparentés et ne 

permettent donc ÐÁÓ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅÓ ÄÅ ÌȭÅÓÐîÃÅ ïÔÕÄÉïÅ (Dumas, 2020). 

Pour pallier cette limite, la protéogénomique utilise le séquençage des ARNm ÄÅ ÌȭÅÓÐîÃÅ ÄȭÉÎÔïÒðÔ 

pour créer une base de données protéiques théorique générée à partir de la traduction in silico dans 

ÌÅÓ ά ÃÁÄÒÅÓ ÄÅ ÌÅÃÔÕÒÅÓ ÄÅÓ ÓïÑÕÅÎÃÅÓ Äȭ!2.Í ɉÔÒÁÎÓÃÒÉÔÓɊ : les ORFs (Figure 20). Cette base de 

ÄÏÎÎïÅÓ ÔÈïÏÒÉÑÕÅ ÅÔ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ ïÔÕÄÉï ÅÓÔ ÅÎÓÕÉÔÅ ÕÔÉÌÉÓïÅ ÐÏÕÒ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ 

spectres MS/MS de la protéomique shotgun, qui ne seraient pas présents dans les bases de données 

protéomiques universelles (Figure 20). Il existe de nombreux outils bioinformatiques adaptés à 

ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÐÒÏÔïÏÇïÎÏÍÉÑÕÅȟ ÄÅ ÌÁ ÃÒïÁÔÉÏÎ ÄÅ ÂÁÓes ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÊÕÓÑÕȭÛ ÌȭÉÎÔÅÒÐÒïÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ 

peptides (Menschaert and Fenyö, 2017). Ces différents outils ont été recensés et classés dans la 

revue de Menschaert et Fenyö (2017), tels que PROTEOFORMER (Crappé et al., 2015) pour la 

génération de base de données, ENOSI (Woo et al., 2014) ou Peppy (Risk et al., 2013) pour la 

recherche automatique, ou encore le workflow Peptimapper (Guillot et al., 2019) pour la correction 

ÄÅ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎȢ  
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Figure 20 : Stratégie de protéogénomique chez les espèces non modèles (Gouveia et al., 2019a) 

,Á ÐÒÏÔïÏÇïÎÏÍÉÑÕÅ ÅÓÔ ÄÏÎÃ ÄÅÖÅÎÕÅ ÕÎÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÒïÆïÒÅÎÃÅ ÐÏÕÒ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ 

protéines chez les organismes non modèles (Armengaud et al., 2014a) et a été appliquée avec 

succès à plusieurs espèces (Gouveia et al., 2019b). Cette approche a permis de découvrir, par 

exemple, des séquences protéiques spécifiques au nématode Heligosomoides polygyrus (Moreno et 

al., 2011), la tomate domestiquée Solanum lycopersicum (Lopez-Casado et al., 2012)ȟ ÌȭÁÍÐÈÉÐÏÄÅ 

crustacé Gammarus fossarum (Trapp et al., 2014b), le bivalve Mytilus edulis (Campos et al., 2016), 

ou la fougère apogame Dryopteirs affinis (Grossmann et al., 2017). TÏÕÔÅÆÏÉÓȟ ÌȭÁÔÔÒÉÂÕÔÉÏÎ ÄÅÓ 

fonctions reste difficile (Trapp et al., 2014a)Ȣ ,ÅÓ ÁÐÐÒÏÃÈÅÓ ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎs fonctionnelles actuelles 

sont basées sur la similarité des séquences ou des corrélations fonctionnelles. Ces annotations sont 

majoritairement réalisées à partir de la physiologie ou de la biologie des espèces pour lesquelles il 

existe des données disponibles (Duarte Gouveia et al., 2017; Gouveia et al., 2019b; Trapp et al., 

2014b). Pour étudier le lien entre une protéine et sa fonction physiologique ou son rôle comme 

ÂÉÏÍÁÒÑÕÅÕÒ ÄȭÕÎÅ ÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ ÏÕ ÄȭÕÎÅ ÍÁÌÁÄÉÅȟ ÉÌ ÅÓÔ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÑÕÅ ÓÏÎ ÁÂÏÎÄÁÎÃÅ ÓÏÉÔ mesurée. 

En effet, la mesure ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ (i.e. abondance) ÐÅÒÍÅÔ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅ ÌÅÕÒ ÄÙÎÁÍÉÑÕÅ 

ÄÁÎÓ ÄÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÄÏÎÎïÅÓȟ ÔÅÌÌÅÓ ÑÕÅ ÌȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ Û ÄÅÓ ÐÏÌÌÕÁÎÔÓ ÏÕ ÄÅÓ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ 

physiologiques (Lepretre, 2019). ,ȭÅÓÔÉÍÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÂÏÎÄÁÎÃÅ à grande échelle de protéomes 
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entiers est la technique de choix en protéomique clinique pour la phase initiale de découverte de 

biomarqueurs, car elle permet l'identification robuste des profils d'expression de protéines 

modulées en réponse à un stimulus (Gouveia et al., 2019b). En sciences environnementales, 

l'analyse shotgun a été appliquée pour obtenir une ÍÅÓÕÒÅ ÄÅ ÌȭÁÂÏÎÄÁÎÃÅ relative des protéines 

exprimées de manière différentielle après des expositions à des substances toxiques (Campos et 

al., 2016; Ralston-Hooper et al., 2013; Trapp et al., 2015). Ces informations peuvent être utilisées 

pour élucider les modes d'action moléculaires (MoA) des contaminants et/ou pour développer des 

méthodes sensibles pour la quantification des biomarqueurs (Armengaud et al., 2014a).  

1.5  Les omiques pour le métabolisme : la métabolomique et la 
lipidomique 

1.5.1 Métabolomique 

La métabolomique est une omique apparue depuis la fin des années 1990, qui a connu une 

croissance rapide au cours de la dernière décennie (Patti et al., 2012). Elle vise à étudier l'ensemble 

des métabolites dans les échantillons biologiques (e.g. les cellules, les tissus, les fluides corporels, 

ÌÅÓ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ÅÎÔÉÅÒÓɊ ÑÕÅ ÌȭÏÎ ÁÐÐÅÌÌÅ ÌÅ ÍïÔÁÂÏÌÏÍÅ (Wishart, 2007), correspondant à des 

composés de faible poids moléculaire (inférieur à 2000 Dalton (Da)) (Laudicella et al., 2020). Chez 

la levure Saccharomyces cerevisiae, le métabolome dénombre environ 600 métabolites (Förster et 

al., 2003)Ȣ #ÈÅÚ Ìȭ(ÏÍÍÅȟ ÏÎ ÃÏÍÐÔÅ ÊÕÓÑÕȭÛ ΪΦ 000 métabolites (Wishart et al., 2013). Pour finir, 

ÃÈÅÚ ÌÅÓ ÖïÇïÔÁÕØ ÏÎ ÃÏÍÐÔÅ ÊÕÓÑÕȭÛ ΨΦΦ 000 métabolites (Fiehn, 2002)Ȣ ,ȭïÔÕÄÅ ÄÕ ÍïÔÁÂÏÌÏme 

ÄȭÕÎÅ ÅÓÐîÃÅ ÒÅÓÔÅ ÄÏÎÃ ÃÏÍÐÌÅØÅȟ ÃÁÒ un grand nombre de métabolites, ainsi que leurs voies de 

métabolisation et leurs rôles biochimiques restent spécifiques ÄȭÕÎÅ ÅÓÐîÃÅ (Dumas, 2020).  

Le métabolome englobe principalement « ÌȭÅÎÄÏ-métabolome » qui correspond aux produits 

naturels du métabolisme, et le « xéno-métabolome » (ou appelé exposome) qui correspond aux 

substances chimiques exogènes (i.e. xénobiotiques) qui peuvent être retrouvées et 
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ÂÉÏÔÒÁÎÓÆÏÒÍïÅÓ ÄÁÎÓ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ (Dumas, 2020). Deux grandes classes de métabolites composent 

ÌȭÅÎÄÏ-métabolome : ceux provenant du métabolisme primaire, communs à plusieurs espèces et 

essentiels au développement, et ceux du métabolisme secondaire, plus spécifiques dÅ ÌȭÅÓÐîÃÅ 

donnée. Le métabolome est un groupe de molécules ayant une grande diversité, tels que les lipides, 

les acides aminés, les peptides, les acides nucléiques, les acides organiques, les vitamines et les 

thiols (Shi, 2017), présentant des propriétés physico-chimiques, des concentrations et poids 

moléculaires très hétérogènes (Dumas, 2020; Dumas et al., 2022; Dunn and Ellis, 2005). Étant 

donné que les métabolites sont le produit final de l'expression génique et de l'activité enzymatique 

et cellulaire, ils sont très sensibles aux changements environnementaux. Ces différences de 

métabolites peuvent être utilisées pour identifier des biomarqueurs et des voies métaboliques 

particulières indicatives de chaque condition spécifique ÄȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ.  

La métabolomique utilise diverses technologies à haut débit, telles que la spectroscopie 

infrarouge (IR), la spectroscopie Raman (RAMAN), la résonance magnétique nucléaire (RMN). Elle 

utilise également de nombreuses techniques de spectrométrie de masse (MS), y compris la 

spectrométrie de masse à infusion directe (DI-MS), la matrice- spectrométrie de masse assistée par 

désorption/ionisation laser (MALDI-)-3Ɋȟ ÌȭïÌÅÃÔÒÏÐÈÏÒîÓÅ ÃÁÐÉÌÌÁÉÒÅ-spectrométrie de masse (CE-

MS), la chromatographie en phase gazeuse spectrométrie de masse (GC-MS) et chromatographie 

liquide-spectrométrie de masse (LC-MS). Avec des capacités de débit et de résolution 

suffisamment élevées, la RMN et la MS sont les outils analytiques les plus largement appliqués 

(Alfaro and Young, 2018; Nguyen et al., 2019).  

 3ÔÒÁÔïÇÉÅÓ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅÓ 

La Figure 21 décrit les grandes étapes nécessaires à une étude métabolomique, de la mise en 

ÐÌÁÃÅ ÄÕ ÄÅÓÉÇÎ ÅØÐïÒÉÍÅÎÔÁÌ Û ÌȭÉÎÔÅÒÐÒïÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÅÎ ÐÁÓÓÁÎÔ ÐÁÒ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÓÔÁtistique. 
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Les étapes pour traduire des données métabolomiques en informations biologiquement 

significatives impliquent : le prétraitement des données (traitement des spectres, normalisation 

ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓɊȟ ÁÎÁÌÙÓÅÓ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅÓ ÅÎ ÁÖÁÌȟ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ, et enfin la visualisation 

ÅÔ ÌȭÉÎÔÅÒÐÒïÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ɉFigure 21). Dans cette partie, nous nous focaliserons et 

synthétiserons uniquement les étapes à partir du prétraitement des données (Figure 21). La 

métabolomique non ciblée fournit une vue holistique des petites molécules dans l'échantillon 

biologique et a un grand potentiel pour des études de découverte pour générer de nouvelles 

ÈÙÐÏÔÈîÓÅÓȢ #ȭÅÓÔ ÕÎÅ ÁÎÁÌÙÓÅ ÇÌÏÂÁÌÅ ÄÅ Ⱥ tous » les métabolites mesurables dans un échantillon 

biologique, y compris des métabolites inconnus dans le but de générer des profils ou empreintes 

(Gorrochategui et al., 2016). En effet, les empreintes obtenues peuvent être comparées pour 

permettre de souligner les différences ou similarités eÎÔÒÅ ÄÅÓ ÇÒÏÕÐÅÓ ÄȭïÃÈÁÎÔÉÌÌÏÎÓ ɉÔïÍÏÉÎÓ 

versus tests) (Dumas, 2020; Nicholson et al., 1999). La métabolomique non ciblée se traduit 

souvent par une quantité massive de données. ,ȭÉdentification des métabolites est indispensable 

pour conférer une signification biologique (Alonso et al., 2015; Dunn et al., 2013; Gorrochategui et 

al., 2016), nécessitant des outils chimio-informatiques (i.e. biostatistiques et informatiques) et 

ÂÉÏÉÎÆÏÒÍÁÔÉÑÕÅÓ ÓÏÐÈÉÓÔÉÑÕïÓ ÄÅ ÌȭÁÃÑÕÉÓÉÔÉÏÎ ÄÅÓ ÄÏÎÎïÅÓȟ ÁÕØ ÁÎÁÌÙÓÅÓ statistiques en passant 

par le traitement des données (Gorrochategui et al., 2016; Schrimpe-Rutledge et al., 2016).  
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Figure 21 ȡ $ïÍÁÒÃÈÅ ÄÅ ÌȭÁÐÐÒÏÃÈÅ ÄÅ ÌÁ ÍïÔÁÂÏÌÏÍÉÑÕÅ ÎÏÎ ÃÉÂÌïÅ (Dumas, 2020). 

Les méthodes de métabolomique non ciblée par spectrométrie de masse génèrent des 

données caractérisées par trois dimensions : le temps de rétention (RT), le rapport masse sur 

charge (m/z) du composé et son intensité (représentant son abondance). Il est par la suite 

nécessaire de transformer les données brutes à la sortie des instruments en une matrice contenant 

les métabolites pour chaque échantillon (Figure 21). Ces données transformées pourront être 

ÅØÐÌÏÉÔïÅÓ ÐÏÕÒ ÒïÖïÌÅÒ ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄȭÉÎÔïÒðÔ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÇÒÝÃÅ Û ÄÅÓ ÁÎÁÌÙÓÅÓ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅÓ ɉi.e. 

approches univariées et multivariées). Il existe des méthodes statistiques non supervisées (e.g. 

Ìȭ!#0Ɋ ÐÏÕÒ ÏÂÔÅÎÉÒ ÕÎÅ ÖÉsion sans a priori globale. Il est recommandé de combiner les approches 

univariées et multivariées pour ÍÁØÉÍÉÓÅÒ ÌȭÅØÔÒÁÃÔÉÏÎ Äȭinformations pertinentes provenant des 

données (Vinaixa et al., 2012).  

)Ì ÅÓÔ ÅÎÓÕÉÔÅ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÄÅ ÐÒÏÃïÄÅÒ Û ÌȭïÌÕÃÉÄÁÔÉÏÎ ÓÔÒÕÃÔurale chimique des signaux pour 

identifier les métabolites (Figure 21). Cette étape reste un des plus grands défis pour la 

métabolomique non ciblée (Dumas, 2020), et a pour but dȭÁÓÓÏÃÉÅÒ un rapport m/z et un RT à une 

structure chimique précise et donc à un métabolite. De manière générale, on estime à moins de 
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ΨΦϻ ÌÅ ÎÏÍÂÒÅ ÄÅ ÓÉÇÎÁÕØ ÄȭÉÎÔïÒðÔ ÁÎÎÏÔïÓ ɉ"ÌÁĿÅÎÏÖÉç ÅÔ ÁÌȢȟ ΨΦΧήɊȢ ,ȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÎÏÕÖÅÁÕØ 

métabolites nécessite la combinaison de méthodes analytiques telles que la RMN, la MS/MS ou 

encore le marqÕÁÇÅ ÉÓÏÔÏÐÉÑÕÅȟ ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÄȭÏÕÔÉÌÓ ÄÅ ÐÒïÄÉÃÔÉÏÎ ÅÔ ÄÅ ÃÁÌÃÕÌÓ ÐÏÕÒ ÌÅÓ ÓÐÅÃÔÒÅÓ ÄȭÉÏÎÓ 

fragmentés (Rathahao-Paris et al., 2015). Il existe également la construction de réseaux 

moléculaires basés sur les similarités spectrales (issus de MS/MS). Par exemple, Global Natural 

Product Social Molecular Networking (GNPS) est une plateforme en ligne qui permet le partage de 

données de spectres pour reconstruire ces réseaux moléculaires (M. Wang et al., 2016). 

Récemment, de nouveaux pipelines intégrant des outils bioinformatiques pour les tâches 

d'identification de métabolites ont vu le jour et permettent une identification fiable dans des 

mélanges (Benton et al., 2015; Bingol et al., 2016; Dührkop et al., 2015; Kouassi Nzoughet et al., 

2017; van der Hooft et al., 2016).  

,Å ÃÏÎÔÅØÔÅ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÄȭÕÎ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅ ÅÓÔ ÌÁ ÖÏÉÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅȟ ÃȭÅÓÔ-à-dire une succession 

de réactions chimiques dépendantes les unes des autres. Chaque réaction est catalysée par une 

ÅÎÚÙÍÅ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ ÅÔ ÆÏÒÍÅ ÕÎÅ ïÔÁÐÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈïÔÉÓÁÔÉÏÎ ÏÕ ÄïÇÒÁÄÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÍÏÌïÃÕÌÅȢ ,Å 

ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ ÅÔ ÌÅÓ ÂÅÓÏÉÎÓ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÓ ÄÅ Ìȭorganisme sont assurés par la 

régulation des voies métaboliques (Dumas, 2020). Replacer les métabolites dans leur contexte 

biologique et dans les voies métaboliques est une approche qui permet de déterminer les voies 

métaboliques les plus impactées selon un stress.  

Au cours des dernières années, les connaissances biologiques disponibles pour les études de 

métabolomique n'ont cessé d'augmenter. Les bases de données biologiques telles que KEGG 

(Kanehisa and Goto, 2000), sur les voies des petites molécules ou « small molecule pathway 

database » (SMPDB ; (Jewison et al., 2014)), EHMN (Ma et al., 2007), WikiPathways (Slenter et al., 

2018)) et MetaCyc (Caspi et al., 2008) fournissent de nouvelles informations de plus en plus précises 
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sur un grand nombre de voies métaboliques (Tableau 5). La disponibilité de ces données permet 

donc l'utilisation de méthodes ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÅÎÓÅÍÂÌÅÓ ÄÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ (i.e. MSEA pour 

Metabolite Set Enrichment Analysis), basées sur les mêmes principes que les méthodes pour les 

ÄÏÎÎïÅÓ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÇïÎÉÑÕÅȟ comme détaillée précédemment dans ce manuscrit (voir partie 1.3) 

(Khatri et al., 2012). Les chercheurs disposent actuellement d'une grande variété de logiciels pour 

analyser les voies métabolomiques. Des outils comme, Impala (Kamburov et al., 2011), MetScape2 

(Karnovsky et al., 2012) ou Metaboanalyst (Chong et al., 2019; Xia et al., 2012) sont des logiciels qui 

implémentent également des méthodes MSEA spécifiques. En complément, des applications de 

visualisation, telles que Paintomics (García-Alcalde et al., 2011), Vanted (Rohn et al., 2012) et 

Cytoscape (Smoot et al., 2011) fournissent différents outils de visualisation des voies. À ÌȭÁÉÄÅ ÄÅ 

ces outils, les métabolites sont cartographiés sur des voies métaboliques prédéfinies, et 

permettent un haut niveau d'interaction avec les données.  

Tableau 5 : Base de données de métabolites et de voies métaboliques (adapté de (Alonso et al., 2015)). 

Base de données Description Site Web Référence 

Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG) 

551 voies, 18919 métabolites 

et 11774 réactions 

biochimiques 

http://www.genome.jp/kegg (Kanehisa et al., 2021) 

MetaCyc 
2749 voies provenant de 

3045 organismes différents 
http://metacyc.org (Caspi et al., 2020) 

The small molecule pathway 

database (SMPDB) 

1594 métabolites mappant 

727 voies de petites 

molécules trouvées chez les 

humains 

http://www.smpdb.ca (Jewison et al., 2014) 

WikiPathways 2857 voies http://wikipathways.org (Martens et al., 2021) 

Plant metabolic network 

(PMN/PlantCyc) 

Base de données de voies 

multiespèces pour la 

métabolomique des plantes 

http://www.plantcyc.org (Hawkins et al., 2021) 

 

http://www.genome.jp/kegg
http://metacyc.org/
http://www.smpdb.ca/
http://wikipathways.org/
http://www.plantcyc.org/
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 Limites des approches de métabolomiques 

Les bases de données de métabolites restent encore limitées, rendant leur identification 

complexe, ce qui représente un obstacle pour l'interprétation biologique. De plus, le concept de 

voie métabolique présente actuellement certaines limites (Barupal et al., 2018; Dumas, 2020) : 

(i) ,Á ÄïÆÉÎÉÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÖÏÉÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅ ÐÅÕÔ ÖÁÒÉÅÒ ÄȭÕÎÅ ÂÁÓÅ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ Û ÌȭÁÕÔÒÅȟ ÃÅÌÌÅ-

ci étant faite manuellement.  

(ii) Un métabolite peut se retrouver impliqué dans différentes voies métaboliques. Cette 

ÒÅÄÏÎÄÁÎÃÅ ÐÅÕÔ ÐÁÒÆÏÉÓ ÂÉÁÉÓÅÒ ÌȭÉÎÔÅÒÐÒïÔÁÔÉÏÎ ÅÔ ÌÅÓ ÁÎÁÌÙÓÅÓ ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ ÄÅÓ 

voies.  

5ÎÅ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ÐÒÏÐÏÓïÅ ÅÓÔ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ ÅÎ ÃÌÁÓÓÅ ÃÈÉÍÉÑÕÅ ÅÎ fonction de 

leur similarité structurale (i.e. Chemical Ontology) (Barupal et al., 2018; Moreno et al., 2015; 

Tsuyuzaki et al., 2015). Cette approche a été développée sous le nom de ChemRICH (Chemical 

Similarity Enrichment Analysis, http://chemrich.fiehnlab.ucdavis.edu/) (Barupal and Fiehn, 2017) et 

propose : 

(i) 3ȭÉÌ existe des métabolites qui ne sont pas toujours associés à une voie métabolique ou 

une réaction enzymatique, ils pourraient tout de même être associés à une classe 

chimiqueȟ ÇÒÝÃÅ Û ÌȭÁÐÐÒÏÃÈÅ #ÈÅÍ2)#(. 

(ii) Pour limiteÒ ÌÁ ÒÅÄÏÎÄÁÎÃÅ ÄÅÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ ÅÔ ÁÉÎÓÉ ÌÅÓ ÂÉÁÉÓ ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔȟ ÉÌ ÓÅÒÁÉÔ 

ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÁÆÆÅÃÔÅÒ ÕÎÅ ÓÅÕÌÅ ÃÌÁÓÓÅ ÃÈÉÍÉÑÕÅ Û ÕÎ ÓÅÕÌ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅ ɉÐÌÕÔĖÔ ÑÕÅ plusieurs 

voies métaboliques). Les ÁÎÁÌÙÓÅÓ ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ ÐÅÒÍÅÔÔÒÁÉÅÎÔ ÄȭÉÎÄÉÑÕÅÒ ÌÅÓ 

classes ÄÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ ÌÅÓ ÐÌÕÓ ÉÍÐÁÃÔïÅÓ ÐÁÒ ÌȭÅÆÆÅÔ ÄÏÎÎïȟ ÐÌÕÔĖÔ ÑÕÅ ÌÅÓ ÖÏÉÅÓ 

métaboliques.  

 

http://chemrich.fiehnlab.ucdavis.edu/
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Pour conclure, la métabolomique reste relativement abordable (environ 30 à 40 USD par 

échantillon) par rapport à la transcriptomique ou la protéomique (environ 200 à 500 USD par 

échantillon). La métabolomique est donc une omique intéressante, car elle permet des études sans 

protéome ou protéogénome, et ce malgré la comparaison des voies métaboliques entre différentes 

espèces qui reste problématique, et ÌȭÉÎÃÅÒÔÉÔÕÄÅ ÓÕÒ ÌÅ ÃÏÎÃÅÐÔ ÄÅ ÖÏÉÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅȢ 

1.5.2 Lipidomique 

Les lipides constituent un sous-ensemble du métabolome (Figure 22) (Ayciriex, 2010). On 

ÏÂÓÅÒÖÅ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÌÉÔÔïÒÁÔÕÒÅ ÃÏÎÃÅÒÎÁÎÔ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ ÌÉÐÉÄÅÓ ÅÎ ÒÁÉÓÏÎ ÄÅ ÌÅÕÒ ÒĖÌÅ 

central dans le métabolisme énergétique, la structure cellulaire, la signalisation et la fonction des 

protéines ainsi que les progrès technologiques ɉ+ÙÌÅ ÅÔ ÁÌȢȟ ΨΦΨΧȠ /ȭ$ÏÎÎÅÌÌ ÅÔ ÁÌȢȟ ΨΦΨΦɊ. Les termes 

« lipidome » et « lipidomique » ont été introduits pour la première fois par Kishimoto et al. (2001), 

puis défini par Han et Gross (2003). La lipidomique est l'étude à grande échelle de la structure et de 

la fonction de tous les lipides dans un échantillon, appelée lipidome (Han and Gross, 2003; 

Laudicella et al., 2020; Navas-Iglesias et al., 2009).  

 
Figure 22 : Échelles métabolomiques incluant la génomique, la protéomique et la lipidomique (Ayciriex, 2010; 

Wenk, 2010) 

Les études utilisant la lipidomique ont doublé au cours des cinq dernières années, les progrès 

récents en spectrométrie de masse (MS) ainsi que les développements bioinformatiques 

permettent aux chercheurs d'identifier en routine des centaines de lipides uniques (Aimo et al., 
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2015; Fahy et al., 2019, 2009; Kyle et al., 2021; Ni et al., 2017a, 2017b). Cependant, comprendre la 

pertinence biologique des lipides et leurs effets sur la fonction d'autres biomolécules (e.g. les 

protéines) est un grand défi dans le domaine de la lipidomique, compte tenu de sa diversité et de 

sa complexité (Harayama and Riezman, 2018).  

Les lipides sont classés en différentes catégories, chacune avec sa propre hiérarchie de classes 

et de sous-classes basée sur une structure de squelette commune, et peuvent comprendre une 

variété de chaînes acyles. Leurs propriétés physico-chimiques dépendent de ces paramètres, qui 

déterminent également le rôle qu'ils jouent dans les systèmes biologiques. La nomenclature des 

lipides a évolué au cours des dernières années pour devenir plus simple et plus représentative de 

leur nature chimique. The International Lipid Classification and National Nomenclature Committee 

appelé LIPID MAPS (http://www.lipidmaps.org) (Fahy et al., 2009) classe les lipides en huit 

catégories. Ces classes sont ensuite divisées par leurs propriétés structurelles et chimiques plus 

spécifiques. Il existe actuellement plus de 40 000 structures lipidiques dans cette base de données. 

La complexité du lipidome est souvent sous-décrite par les pipelines lipidomiques actuels, car la 

plupart des lipides ne peuvent pas être entièrement décris structurellement et représentent des 

espèces isobares agrégées (i.e. ayant une même masse moléculaire, mais une structure différente). 

Par exemple, l'incorporation de données quantitatives pour les glycérolipides complexes 

individuels ou les phospholipides est impossible dans la plupart des étapes d'analyse, car seules les 

valeurs moyennes de l'ensemble de la sous-classe de lipides peuvent être représentées, et non les 

valeurs pour les lipides individuels. Actuellement, les analyses basées sur les classes peuvent 

identifier en toute confiance quelques centaines de lipides par rapport aux milliers potentiellement 

présents (Kyle et al., 2021).  

 

http://www.lipidmaps.org/
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Une revue des logiciels d'identification lipidomiques actuels est disponible (Kyle et al., 2021; 

-ÉÓÒÁ ÁÎÄ -ÏÈÁÐÁÔÒÁȟ ΨΦΧίȠ /ȭ3ÈÅÁ ÁÎÄ -ÉÓÒÁȟ ΨΦΨΦɊ, y compris sur le site web de LIPID MAPS 

(https://www.lipidmaps.org/resources/tools). Cependant, l'analyse automatisée puis 

l'identification des données MS et MS/MS restent souvent un goulot d'étranglement en 

ÌÉÐÉÄÏÍÉÑÕÅȢ #ÅÓ ÄÅÒÎÉîÒÅÓ ÁÎÎïÅÓȟ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ÁÐÐÒÏÃÈÅÓ ÏÎÔ ÐÅÒÍÉÓ ÌȭÁÍïÌÉÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ 

des lipides, comme par exemple le logiciel LipidHunter (https://github.com/SysMedOs/lipidhunter) 

(Ni et al., 2017a, 2017b). En utilisant une approche ascendante (bottum-up), LipidHunter ne 

nécessite pas de bases de données structurelles ou spectrales et peut être facilement ajusté pour 

s'adapter aux conditions analytiques spécifiques à l'utilisateur. Avec l'augmentation de la sensibilité 

et de la résolution des plateformes MS, la complexité et la diversité des lipidomes naturels peuvent 

désormais être étudiées de manière beaucoup plus détaillée. Comme pour l'ADN (épigénétique) et 

les protéines (modifications post-traductionnelles, PTM), il existe des modifications des lipides par 

des réactions enzymatiques et non enzymatiques, notamment l'oxydation, la nitration, la 

sulfatation et l'halogénation. Ces modifications sont nécessaires pour réguler une fonction 

biologique complexe, créant ainsi un nouveau niveau de complexité du lipidome (i.e. l'épilipidome) 

(Ni et al., 2019), pour lequel il existe des outils spécialement développés pour identifier les 

modifications des lipides tels que le logiciel LPPtiger (Ni et al., 2017a, 2017b).  

Les bases de données consultables dans le domaine de la lipidomique sont des ressources 

ÒÅÌÁÔÉÖÅÍÅÎÔ ÒÁÒÅÓȢ %Î ΨΦΦΩȟ ÌÅ ÃÏÍÉÔï ,)0)$ -!03 Á ïÔï ÆÏÒÍïȟ ÁÉÎÓÉ ÑÕȭÕÎÅ ÂÁÓÅ ÄÅ ÄÏÎnées 

associée et organisée sur la structure lipidique des espèces moléculaires individuelles. SwissLipids 

(www.swisslipids.org) est une ressource de connaissances dédiée aux lipides et à leur biologie 

(Aimo et al., 2015). Cette base de connaissances comprend une bibliothèque avec plus de 590 000 

structures lipidiques connues et théoriques appartenant à plus de 500 classes de lipides, chacune 

https://www.lipidmaps.org/resources/tools
https://github.com/SysMedOs/lipidhunter
http://www.swisslipids.org/
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enrichie d'informations sur les composants lipidiques, les réactions et les enzymes, avec des liens 

vers la littérature. Tous les lipides sont cartographiés dans la base de données d'ontologie chimique 

ChEBI (www.ebi.ac.uk/chebi/) (Hastings et al., 2016), qui est utilisée pour décrire le métabolisme 

des lipides dans la base de données Rhea sur les réactions biochimiques (www.rhea-db.org) 

(Morgat et al., 2020), et liées aux enzymes correspondantes présentes dans UniProtKB 

(www.uniprot.org) (The UniProt Consortium, 2021). Actuellement, LIPID MAPS et SwissLipids, 

utilisent la même nomenclature simplifiée pour décrire les lipides. Dans la majorité des cas, les 

noms des lipides contiennent à eux seuls les détails essentiels pour déterminer la nature chimique 

des lipides (e.g. "nom commun" dans LIPID MAPS et "abréviation" dans SwissLipids). En utilisant 

les informations fournies par les noms communs des lipides, deux outils d'enrichissement 

lipidomique, Lipid Mini-On (Clair et al., 2019) et LION/web (Molenaar et al., 2019), ont récemment 

été développés pour aider les utilisateurs dans l'interprétation biologique des altérations du 

lipidome.  

A ce jour, l'intégration des données lipidomiques progresse encore lentement, principalement 

dû aux difficultés d'identification de la structure exacte des lipides ainsi qu'au manque de 

connaissances biologiques dans les bases de données. Plusieurs approches de calcul ont toutefois 

été développées pour relier le mapping des voies lipidomiques et l'intégration d'autres données 

omiques (Lam et al., 2021). Une de ces approches est la base de données WikiPathways ɉ/ȭ$ÏÎÎÅÌÌ 

et al., 2019; Slenter et al., 2018), qui à partir de neuf voies hautement conservées chez la souris a 

ÐÅÒÍÉÓ ÄÅ ÒÅÔÒÏÕÖÅÒ ÌÅÓ ÈÏÍÏÌÏÇÕÅÓ ÃÈÅÚ Ìȭ(ÏÍÍÅ ÐÏÕÒ ÁÌÉÍÅÎÔÅÒ ÅÔ ÍÅÔÔÒÅ Û ÊÏur la base de 

données avec des fonctions jusque-là inconnues (Dennis et al., 2010; Dennis and Norris, 2015; Kyle 

et al., 2021). Les données WikiPathways pour les lipides sont accessibles pour l'analyse des voies et 

http://www.ebi.ac.uk/chebi/
http://www.rhea-db.org/
http://www.uniprot.org/
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l'intégration omique, par l'interface graphique et l'automatisation dans PathVisio (Ellis et al., 2018; 

Kutmon et al., 2014) et Cytoscape (Shannon et al., 2003).  

 

2. LES APPROCHES BIOINFORMATIQUES POUR LA 
#/-02%(%.3)/. $%3 -%#!.)3-%3 $ȭ!#4)/. %4 DES 
VOIES MOLECULAIRES EN ECOTOXICOLOGIE 

2.1 ,ȭÁÐÐÏÒÔ ÄÅÓ ÏÍÉÑÕÅÓ ÅÎ ïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ 

2.1.1 $ïÆÉÎÉÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ 

,ȭïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ ÅÓÔ ÕÎÅ ÄÉÓÃÉÐÌÉÎÅ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÅÎÔÒÅ ÌȭïÃÏÌÏÇÉÅ ÅÔ ÌÁ ÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ ÑÕÉ Óȭest 

consolidée à partir des années 1970, à la suite des pollutions survenues après la Seconde Guerre 

mondiale (Jouany, 1971; Truhaut, 1977, (Butler, 1978; Kendall et al., 2001; Moriarty, 1983; Newman 

and Zhao, 2008). Ces événements ont permis la prise de conscience de l'impact négatif des 

ÓÕÂÓÔÁÎÃÅÓ ÃÈÉÍÉÑÕÅÓ ÅÔ ÄÅÓ ÒÅÊÅÔÓ ÔÏØÉÑÕÅÓ ÓÕÒ Ì΄ÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÅÔ ÓÕÒ Ìȭ(ÏÍÍÅȢ La toxicologie a 

ÐÏÕÒ ÏÂÊÅÃÔÉÆ ÄȭïÖÁÌÕÅÒ ÌÅ ÄÁÎÇÅÒ ÅÔ ÌÅ ÒÉÓÑÕÅ ÌÉïÓ Û ÌȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ à un agent chimique, physique ou 

ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅȢ ,ȭïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ étudie le comportement et les effets des polluants sur les 

ïÃÏÓÙÓÔîÍÅÓȟ ÑÕ΄ÉÌ Ó΄ÁÇÉÓÓÅ ÄȭÁÇÅÎÔÓ ÄȭÏÒÉÇÉÎÅ ÁÒÔÉÆÉÃÉÅÌle ou naturelle ÄÏÎÔ Ìȭ(omme modifie la 

répartition et/ou les cycles dans les différents compartiments de la biosphère, ainsi que le devenir 

de ces polluants. En eÆÆÅÔȟ ÌÁ ÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ ÌÉÍÉÔÅ ÓÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÁÕØ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ ÌȭïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ 

ïÔÕÄÉÅ ÌȭÉÍÐÁÃÔ ÄÅÓ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓ ÓÕÒ ÌÅÓ ÉÎÄÉÖÉÄÕÓ ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÓÕÒ ÌÅÓ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎÓȟ ÌÅÓ ïÃÏÓÙÓÔîÍÅÓ ÅÔ 

la dynamique associée (Figure 23). 
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Figure 23 ȡ ,ȭïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ ÏÕ Ì΄ïÔÕÄÅ ÄÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÄÅÓ ÐÒÏÄÕÉÔÓ ÃÈÉÍÉÑÕÅÓ ÔÏØÉÑÕÅÓ ÓÕÒ ÌÅÓ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ 

biologiques et les écosystèmes, à la croisée de plusieurs disciplines (Gouveia et al., 2019b).  

 

2.1.2 ,ȭîÒÅ ÄÅÓ ÏÍÉÑÕÅÓ ÅÎ ïÃÏÔÏØÉÃÏÌogie 

Le changement d'échelle induit par les technologies émergentes, plus particulièrement le 

séquençage de nouvelle génération (NGS), la spectrométrie de masse haute résolution et la 

bioinformatique, a révolutionné l'exploration des systèmes biologiques. Ces technologies offrent 

une perspective descendante (top-down) relativement non biaisée et ont changé la façon dont les 

chercheurs abordent les études écotoxicologiques ɉ'ÁÒÃÉÁȤ2ÅÙÅÒÏ ÁÎÄ 0ÅÒËÉÎÓȟ ΨΦΧΧɊ. Elles ouvrent 

des perspectives de recherche pour approfondir nos connaissances sur les systèmes vivants, 

notamment chez les espèces non modèles, mais avec une pertinence environnementale. Les 

approches génomiques, protéomiques et métabolomiques proposent de nouveaux outils pour 

répondre aux défis environnementaux tels quȭïÖÁÌÕÅÒ ÅÔ ÐÒïÄÉÒÅ ÌȭÉÍÐÁÃÔ ÄÕ ÒïÃÈÁÕÆÆÅÍÅÎÔ 

climatique et de la pollution environnementale sur les écosystèmes (Faure and Joly, 2015; Prat and 
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Degli-Esposti, 2019). Dans ce contexte, le terme « écotoxicogénomique » a été proposé par Snape 

et al. (2004) ÐÏÕÒ ÄïÃÒÉÒÅ ÌÁ ÒïÐÏÎÓÅ ÄȭÕÎ ÓÙÓÔîÍÅ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ Û ÕÎÅ ÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ Û ÕÎÅ ÓÕÂÓÔÁÎÃÅ 

toxique aux niveaux transcriptomique, protéomique et métabolomique (Figure 24). 

,ȭïÃÏÔÏØÉÃÏÇïÎÏÍÉÑÕÅ Á ÃÏÍÍÅ ÏÂÊÅÃÔÉÆ ÌÁ ÄïÔÅÒÍÉÎÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÌÉÅÎÓ ÄÅ ÃÁÕÓÅ Û ÅÆÆÅÔ ÅÎÔÒÅ 

ÌȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅ Û ÕÎ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔ ÅÔ ÌÁ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÓÅÓ 

biomolécules. CÅÔÔÅ ÄÉÓÃÉÐÌÉÎÅ ÖÉÓÅ ÁÉÎÓÉ Û ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅÓ ÂÉÏÍÁÒÑÕÅÕÒÓ ÄȭÅÆÆÅÔÓ ÏÕ ÄȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ ÁÕØ 

substances toxiques.  

 

Figure 24 ȡ #ÁÄÒÅ ÃÏÎÃÅÐÔÕÅÌ ÐÏÕÒ ÌȭïÃÏÔÏØÉÃÏÇïÎÏÍÉÑÕÅ (d'après Snape et al., 2004) 

5ÎÅ ÒÅÖÕÅ ÂÉÂÌÉÏÍïÔÒÉÑÕÅ ÔÒÁÉÔÁÎÔ ÄÅ ÌȭÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÏÍÉÑÕÅÓ ÅÎ ïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅȟ ÉÎÄÉÑÕÅ ÑÕÅ 

sur 648 études, la transcriptomique est la méthode la plus fréquemment appliquée (43 %), suivie 

de la protéomique (30 %), de la métabolomique (13 %) et enfin de la multiomique (13 %) (Figure 25-

A) (Ebner, 2021)Ȣ 5ÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ protéomique a été observée pour les 

ïÔÕÄÅÓ ÄÅ ΨΦΧέ Û ΨΦΧίȟ ÁÖÅÃ ÕÎ ÎÏÍÂÒÅ ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÄȭïÔÕÄÅÓ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ Ìa transcriptomique (Figure 25-

A) (Ebner, 2021). Une tendance à combiner les omiques pour étudier l'impact des facteurs de stress 

sur les organismes a été observée, les études multiomiques constituant la majorité (44 %) de la 
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littérature en 2020 (Figure 25-A). Toutes années confondues, les études multiomiques ont le plus 

souvent utilisé une combinaison de transcriptomique et de protéomique (38 %), suivie de la 

transcriptomique et de la métabolomique (33 %) et de la protéomique et de la métabolomique (21 

%). Cependant, les ensembles de données multiomiques au-delà de deux couches restent encore 

rares (Ebner, 2021).  

 

Figure 25 : (A) Études écotoxicologiques et de stress écologiques entre 2000 et 2020 qui ont utilisé une ou 

plusieurs méthodes omiques pour étudier les changements moléculaires suite à une exposition à des facteurs de 
stress (environnementaux et chimiques). (B) Nuage de mots montrant les espèces modèles et non modèles 

représentatives étudiées au cours de toutes les années (seules les espèces avec n > 2 études sont présentées). La 
taille des mots est proportionnelle au nombre d'études (Ebner, 2021).  

 

2.1.3 Des espèces modèles aux espèces non modèles 

"ÉÅÎ ÑÕÅ ÌÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÍÏÄîÌÅÓ ÓÏÉÅÎÔ ÅÓÓÅÎÔÉÅÌÌÅÓ ÐÏÕÒ ÌÁ ÄïÃÏÕÖÅÒÔÅ ÅÔ ÌȭÁÃÑÕÉÓÉÔÉÏÎ ÄÅ 

connaissances en biologie moléculaire et en physiologie moléculaire, leur utilisation en science 

environnementale présente des limites. De par la grande diversité des milieux et la répartition 

géographique des espèces, les études réalisées sur les organismes modèles en conditions de 

ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅ ÎÅ ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÐÁÓ ÔÏÕÊÏÕÒÓ ÄȭÅØÔÒÁÐÏÌÅÒ ÅÔ ÄÅ ÐÒïÄÉÒÅ ÌÅÓ ÒïÐÏÎÓÅÓ ÐÏÕÒ Ìes organismes 

présents dans les milieux naturels (Banks and Stark, 1998; Calow et al., 1997; Van Straalen, 2003). 
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0ÁÒÃÅ ÑÕ΄ÉÌ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÔÅÓÔÅÒ ÌÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÄÅ ÔÏÕÓ ÌÅÓ ÐÒÏÄÕÉÔÓ ÃÈÉÍÉÑÕÅÓ ÓÕÒ ÔÏÕÔÅÓ ÌÅÓ 

espèces et tous les scénarios d'exposition, les chercheurs ont comme défi de pouvoir projeter les 

effets mesurés chez les espèces modèles aux espèces des écosystèmes (Ebner, 2021), ou de 

développer des approches généralisables à toutes espèces (Benson and Giulio, 2006; Ebner, 2021; 

Kunin et al., 2005; Luo et al., 2015; Siepel et al., 2005). Par exemple, la connaissance des réponses 

à une exposition peut être utilisée pour prédire les modes d'action d'agents similaires dans d'autres 

groupes (Waters and Fostel, 2004). Ces effets dits « de pont » accélèrent considérablement la 

capacité à évaluer l'impact environnemental sur un ensemble diversifié d'espèces au fil du temps 

(Martyniuk, 2018).  

À ce jour, de nombreux organismes sont utilisés comme organismes sentinelles en 

écotoxicologie. Les espèces sentinelles renseignent sur les modifications de l'écosystème par des 

changements au niveau moléculaire, cellulaire, physiologique ou comportemental, qui révèlent 

leur exposition à des substances polluantes. Par exemple, Gammarus pulex ou Gammarus fossarum 

(Bertin et al., 2016; Kunz et al., 2010) et Mytilus edulis sont fréquemment utilisées pour les espèces 

aquatiques (Beyer et al., 2017). Chez les espèces terrestres, les vers de terre comme Eisenia spp. 

(Gong and Perkins, 2016) et Lumbricus spp. (Calisi et al., 2019) sont considérés comme d'excellentes 

espèces sentinelles compte tenu de leur contact étroit avec l'environnement et de leurs rôles 

essentiels dans la pédogenèse, la structure, la fertilité et la chaîne alimentaire terrestre (Prat and 

Degli-Esposti, 2019). 

2.2 Approche de biologie des systèmes 

2.2.1 Définition du concept de réseau biologique 

La biologie des systèmes est l'étude intégrée des systèmes biologiques (e.g. cellules, tissus, 

organes ou organismes entiers) au niveau moléculaire. Elle propose une approche descendante 

(top-down) et intégrative qui complète la biologie réductionniste (i.e. l'approche ascendante 
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(bottom-up) traditionnelle) ɉ'ÁÒÃÉÁȤ2ÅÙÅÒÏ ÁÎÄ 0ÅÒËÉÎÓȟ ΨΦΧΧȠ 7ÁÎÊÅËȟ ΨΦΧΧɊ (Figure 26). Les 

approches descendantes permettent la découverte de composants nouveaux et essentiels aux 

processus biologiques sans a priori (Figure 26) ɉ'ÁÒÃÉÁȤ2ÅÙÅÒÏ ÁÎÄ 0ÅÒËÉÎÓȟ ΨΦΧΧɊ. Par analogie, la 

toxicologie des systèmes consiste à étudier la perturbation d'une cellule, d'un organite, d'un tissu, 

d'un organe ou d'un organisme dans les conditions spécifiées d'exposition à des substances 

ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓ ÏÕ ÃÈÉÍÉÑÕÅÓ ÃÏÍÂÉÎïÓ ÏÕ ÐÁÓ Û ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÄÅ ÓÔÒÅÓÓȢ ,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ 

modifications moléculaires, de l'expression des transcrits, des protéines et des métabolites et leur 

intégration sous forme d'interactions entre tous les éléments d'un système permettent une 

meilleure description et compréhension des mécanismes de toxicité (Prat and Degli-Esposti, 2019).  

De puissants outils d'analyse existent (e.g. Ingenuity Pathway Analysis (IPA) de Qiagen® ; 

http://www.ingenuity.com) pour intégrer et interpréter les données de différentes expériences 

omiques (RNA-Seq, profils d'expression transcriptomique, métabolomique ou protéomique). 

Cytoscape (Shannon et al., 2003) est un outil permettant l'intégration de réseaux d'interaction 

biomoléculaire, avec des données d'expression à haut débit (e.g. transcriptomique ou 

protéomique) et d'autres états moléculaires, dans un cadre conceptuel unifié. BioNetBuilder est un 

plug-in pour Cytoscape, qui intègre les interactions moléculaires et d'autres types de données à 

haut débit provenant de plusieurs bases de données publiques, pour construire des réseaux 

biologiques pour toutes les espèces pour lesquelles de telles données peuvent être trouvées (Avila-

Campillo et al., 2007). Ces analyses peuvent révéler les mécanismes moléculaires impliqués et 

identifier de nouvelles cibles ou biomarqueurs potentiels dans le cadre des systèmes biologiques 

étudiés. Les données omiques combinées à ces analyses de fouille permettent de générer des 

hypothèses mécanistes qui pourront ensuite être vérifiées avec des tests plus fonctionnels, ciblés 

http://www.ingenuity.com/
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et spécifiques (e.g. expression de gènes, modification post-traductionnelles, gene silencing, 

CRISPR/Cas9, etc.) (Prat and Degli-Esposti, 2019).  

 

Figure 26 ȡ ,ȭÁÐÐÒÏÃÈÅ ÄÅ ÌÁ ÂÉÏÌÏÇÉÅ ÄÅÓ ÓÙÓÔîÍÅÓ ÃÏÍÍÅÎÃÅ ÐÁÒ ÕÎÅ ÈÙÐÏÔÈîÓÅ ÔÅÓÔïÅ ÅÎ ÐÅÒÔÕÒÂÁÎÔ ÌÅ 

système. Les changements moléculaires sont mesurés à plusieurs niveaux à l'aide de technologies à haut débit. Les 
ensembles de données obtenus conduiront au développement d'algorithmes pour déduire des modèles prédictifs. 

Les simulations permettront d'élucider les révisions du système pour produire les résultats souhaités. Une 
approche « descendante et ascendante » sera essentielle pour manipuler avec précision un circuit biologique et 

prédire ses résultats au niveau du système. ODE : équation différentielle ordinaire ; SDE : équation différentielle 
stochastique ɉ'ÁÒÃÉÁȤ2ÅÙÅÒÏ ÁÎÄ 0ÅÒËÉÎÓȟ ΨΦΧΧɊ.  

2.2.2 Biologie des systèmes en écotoxicologie 

Bien que les sciences « omiques » aient été divisées en de nombreuses sous-disciplines (e.g. la 

génomique, la transcriptomique, la protéomique, la métabolomique, la lipidomique, 

l'épigénomique, la fonctionomique, l'immunogénomique, l'immunoprotéomique, l'interactomique 

et la pathomique), elles relèvent toutes du domaine de la biologie des systèmes (Leung, 2018). La 

biologie des systèmes vise à intégrer les réponses globales au sein d'un organisme du génotype au 

phénotype et est appelée l'étude intégrée des disciplines omiques. D'autre part, le terme 

« toxicologie systémique » a été utilisé pour décrire l'intégration des approches de biologie 
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systémique avec la toxicologie traditionnelle. Avec l'avènement des NGS, ainsi que les applications 

de la spectrométrie de masse aux systèmes biologiques, les chercheurs peuvent désormais 

examiner l'image globale du système, plutôt que d'examiner individuellement des gènes, des 

protéines ou des métabolites (Caputo, 2020; Simmons et al., 2015). Cette vision holistique 

ÁÐÐÏÒÔïÅ ÐÁÒ ÌÁ ÂÉÏÌÏÇÉÅ ÄÅ ÓÙÓÔîÍÅÓ Á ÒïÃÅÍÍÅÎÔ ÁÔÔÉÒï ÌȭÁÔÔÅÎÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÃÏÍÍÕÎÁÕÔï 

écotoxicologique ÐÏÕÒ ÓÏÎ ÐÏÔÅÎÔÉÅÌ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÉÅÎÓ ÃÁÕÓÅ-effet entre expositions 

environnementales et effets indésirables ɉ!ÎËÌÅÙ ÅÔ ÁÌȢȟ ΨΦΦίȟ ΨΦΦάȠ 'ÁÒÃÉÁȤ2ÅÙÅÒÏ ÁÎÄ 0ÅÒËÉÎÓȟ 

2011). 

L'évaluation des risques écologiques (ERA : Ecological Risk Assessment) s'est longtemps 

appuyée sur les données de survie, de croissance ou développement et de reproduction. Deux 

facteurs clés ont limité l'utilisation des données omiques et de la biologie des systèmes dans l'ERA : 

le manque de liens établis entre les réponses des sous-organismes et les effets au niveau de la 

population, en plus du manque d'outils d'extrapolation appropriés (Ralston-Hooper et al., 2013; Van 

Aggelen et al., 2010). De nombreux efforts pour appliquer les omiques à l'écotoxicologie et à l'ERA 

sont en cours. Ankley et al. (2006) ont analysé le rôle de la toxicogénomique dans le domaine de 

l'écotoxicologie réglementaire, en explorant l'utilisation de la génomique pour détecter les 

mécanismes d'action de différents produits chimiques. Un autre exemple est celui décrit par Ankley 

et al. (2009) sur les effets de composés perturbateurs endocriniens chez deux modèles de poissons, 

le tête-de-boule et le poisson zèbre. Le projet utilise une approche systémique (i.e. combinaison 

d'approches omiques, bioinformatiques et de modélisation) pour déterminer les voies de toxicité 

de 12 composés modèles perturbateurs endocriniens avec différents mécanismes d'action. Les 

auteurs ont dévelopÐï ÄÅÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÕÒÓ ÄȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ ÅÔ ÄÅÓ ÍÏÄîÌÅÓ ÐÒïÄÉÃÔÉÆÓ ÄÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÂÁÓïÓ ÓÕÒ 

ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄȭÁÃÔÉÏÎȢ Dans une autre étude, DeWit et al. (2008) ont utilisé une approche 
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transcriptomique et protéomique combinée pour évaluer les effets moléculaires du retardateur de 

flamme, le tétrabromobisphénol-A (TBBPA), sur le foie des poissons zèbres. Cette combinaison a 

permis aux auteurs de détecter de façon originale une interférence entre l'homéostasie de la 

thyroïde et la vitamine A chez les poissons exposés, ainsi que des réponses au stress général et 

oxydatif. Il existe quelques exemples récents de transcriptomique combinée à la métabolomique. 

Williams et al. (2009) ont utilisé une puce d'ADNc (i.e. micro-array) d'épinoches à trois épines 

(Gasterosteus aculeatus) et une approche RMN pour élucider les réponses des poissons à 

l'exposition aux hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPs). Ils ont montré des changements 

dans l'expression des gènes liés à la biosynthèse des acides biliaires, au métabolisme des stéroïdes 

et à la fonction endocrinienne, ainsi que des changements dans les concentrations de taurine, 

malonate, glutamate et alanine. Santos et al. (2010) ont étendu ÃÅÔÔÅ ÁÐÐÒÏÃÈÅ ÁÆÉÎ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ 

ÌȭÉÍÐÁÃÔ ÄÕ ÃÕÉÖÒÅ ÓÕÒ ÌȭïÐÉÎÏÃÈÅ Û ÔÒÏÉÓ ïÐÉÎÅÓ, montrant des modulations de gènes et des 

changements métaboliques liés au mécanisme de toxicité du cuivre connu et conservé chez les 

mammifères.  

Récemment, une approche écotoxicologique intégrative sur l'effet chronique de l'exposition 

des poissons médaka adultes à diverses souches de cyanobactéries (productrices de microcystines 

connues pour leur forte hépatotoxicité) a été réalisée à l'aide d'analyses combinées 

d'anatomopathologie, de protéomique et de métabolomique (Le Manach et al., 2018). Pour 

explorer la relation entre les différents métabolites et les protéines enrichies, une analyse de réseau 

Á ïÔï ÒïÁÌÉÓïÅ ÇÒÝÃÅ Û ÌȭÏÕÔÉÌ )0! ɉi.e. Ingenuity Pathway Analysis) pour illustrer la réponse 

moléculaire fonctionnelle impliquée, Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÃÅ ÑÕÉ ÅÓÔ ÃÏÎÎÕ ÃÈÅÚ Ìȭ(ÏÍÍÅ (Marie, 2020).  
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2.2.3 ,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ ÒïÓÅÁÕØ ÄÅ coexpression 

Les systèmes biologiques sont dynamiques et tendent vers un équilibre quantitatif entre les 

composants qui détermine souvent le résultat biologique (e.g. traits physiologiques, réponse à un 

contaminant). Ainsi, l'étude des propriétés structurelles des réseaux moléculaires sous-jacents 

peut aider à comprendre le comportement cellulaire du point de vue systémique (Eisenberg et al., 

2000). Il existe plusieurs types de réseaux : les réseaux d'interactions protéiques (Habibi et al., 2014) 

; les réseaux de régulation génique (Davidson and Levin, 2005) ; réseaux métaboliques (Palsson, 

2006). Ici, nous nous focaliserons sur les réseaux de ÃÏÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÃÏÍÍÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÐÏÕÒ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ 

des données transcriptomiques, protéomiques ou métabolomiques (Guarascio et al., 2019).  

La traduction de l'information moléculaire en une meilleure compréhension biologique par 

l'analyse conventionnelle de l'expression différentielle reste un défi majeur (Ruffalo et al., 2015). 

Par eØÅÍÐÌÅȟ ÉÌ ÅÓÔ ÄÉÆÆÉÃÉÌÅ ÄȭïÖÁÌÕÅÒ ÌÅ ÒĖÌÅ ÅÔ ÌȭÉÍÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÏÕ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ ÁÖÅÃ ÕÎÅ 

faible abondance ou associés à un faible fold change (i.e. facteur de changement entre deux 

mesuresɊ ÉÄÅÎÔÉÆÉïÓ ÐÁÒ Ì΄ÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅ (Pei et al., 2014; Ruffalo et al., 2015).  

Les réseaux de coexpression de gènes sont des approches utilisées pour analyser les 

interactions entre gènes au niveau du système biologique. Ces approches construisent des réseaux 

de relations basés ÓÕÒ ÄÅÓ ÍÅÓÕÒÅÓ Ä΄ÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÐÁÒ ÐÁÉÒÅÓ ÄȭïÌïÍÅÎÔÓ ɉe.g. gènes, protéines). Ils se 

sont révélés être des outils puissants pour déchiffrer les réponses cellulaires ou identifier les voies 

critiques pertinentes pour les traits ou conditions clés, telles que le lien entre les gènes et une 

maladie, ou les gènes et le poids (Lehtinen et al., 2013; Zhang and Horvath, 2005; Zhang et al., 

2016). Un réseau de coexpression génique est constitué de profils d'expression génique représentés 

ÓÏÕÓ ÆÏÒÍÅ ÄÅ ÎĞÕÄÓ ÅÔ ÄÅ ÃÏÎÎÅØÉÏÎs géniques, qui se produisent si deux gènes sont 

significativement coexprimés (déterminés par des corrélations d'expression génique par paires) 
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(Zhang and Horvath, 2005) (Figure 27). LȭÁÎÁÌÙÓÅ ÐÏÎÄïÒïÅ ÄÕ ÒïÓÅÁÕ ÄÅ coexpression de gènes 

(WGCNA pour Weighted Gene Coexpression Network Analysis) a été développée pour décrire la 

relation de corrélation entre (i) les gènes à travers des échantillons analysés par puces à ADN ou de 

RNA-Seq, (ii) et la relation de corrélation entre des clusters de gènes fortement corrélés (appelés 

modules) et des conditions externes ou des traits biologiques (Langfelder and Horvath, 2008). Les 

analyses des réseaux de coexpression génique des données transcriptomiques ont fourni des 

informations utiles pour comprendre les processus biologiques fondamentaux chez de nombreuses 

espèces d'arthropodes. Par exemple, WGCNA a fourni des preuves de voies conservées à travers 16 

espèces différentes de fourmis impliquées dans la division du travail de la reproduction (Morandin 

et al., 2016). De plus, une analyse de réseau a mis en évidence le rôle des gènes métaboliques et de 

signalisations cellulaires dans la réponse au stress chez le crustacé modèle Daphnia magna, lorsque 

la simple analyse d'expression différentielle n'a pas permis de trouver des réponses biologiques 

significatives (Orsini et al., 2018).  

L'un des principaux avantages de ce modèle statistique est d'être axé sur les données et de ne 

ÐÁÓ ÎïÃÅÓÓÉÔÅÒ ÄȭÈÙÐÏÔÈîÓÅ. Il représente donc une grande opportunité pour les organismes non 

modèles pour lesquels les séquences génomiques, les annotations de gènes ou les voies 

métaboliques et de signalisation ne sont pas encore connues. Malgré les avantages cités ci-dessus, 

l'application de la méthode WGCNA a été relativement peu utilisée avec d'autres types de données 

omiques, tels que les données protéomiques et métabolomiques ces dernières années (Kunowska 

et al., 2015; Pei et al., 2014; Su et al., 2014; Yu et al., 2015). Dans cette thèse, nous présentons les 

travaux de deux analyses de réseaux de coexpression appliquées à des jeux de données de 

protéomique shotgun chez Gammarus fossarum (voir page 115).  
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Un réseau de coexpression peut être représenté sous plusieurs formes. LȭÕÎÅ ÅÓÔ un graphe 

ÎÏÎ ÏÒÉÅÎÔïȟ ÏĬ ÕÎ ÎĞÕÄ ÒÅÐÒïÓÅÎÔÅ ÕÎ ÇîÎÅ ɉÏÕ ÕÎÅ ÐÒÏÔïÉÎÅ ÏÕ ÕÎ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅɊ ÅÔ ÕÎÅ ÐÁÉÒe de 

ÎĞÕÄÓ ÅÓÔ ÒÅÌÉï ÐÁÒ ÕÎÅ ÁÒðÔÅ ɉÎÏÎ ÏÒÉÅÎÔïɊ ÓȭÉÌ ÅØÉÓÔÅ ÕÎÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎ ÄÅ coexpression significative 

(Stuart et al., 2003) (Figure 27). Cela peut être aussi sous la forme d'une matrice de similarité gène-

gène (Figure 28-1).  

 
Figure 27 : Différence entre les réseaux de coexpression (A) et les réseaux de régulation de gènes (B).  

La transformation appropriée des ensembles de données en protéomique et en 

métabolomique est une condition préalable à la capture de la véritable corrélation dans les 

ensembles de données (Pei et al., 2017). Par exemple, le nombre total de signaux détectés peut être 

significativement différent en raison de la taille, du poids ou du volume des échantillons (Wu and 

Li, 2016). Par conséquent, sans effectuer une transformation appropriée pour normaliser les 

données d'abondance des protéines et des métabolites, la corrélation de coexpression ne peut pas 

être correctement construite. Dans le cas de données d'abondance protéomique et 

métabolomique semi-quantitatives, une transformation appropriée peut être encore plus 

importante pour stabiliser les variances et capturer la véritable corrélation (Nie et al., 2007). En ce 

qui concerne les données de protéomique et de métabolomique, les jeux de données se retrouvent 

souvent incomplets en raison de l'identification imparfaite des séquences codantes au sein d'un 

génome et de la sensibilité des technologies de détection (Lazar et al., 2016). Une grande 

proportion de valeurs manquantes est souvent rencontrée (Albrecht et al., 2010; Huan and Li, 
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2015). Pour pallier cela, plusieurs approches, telles que la méthode des k plus proches voisins (dit 

kNN), la méthode des moindres carrés et la méthode des moindres carrés locaux, ont été proposées 

(Nie et al., 2007; Xia et al., 2015). Chacune des méthodes d'imputation (i.e. remplacement des 

données manquantes) est consacrée à un type spécifique de mécanismes d'absence (e.g. erreurs 

ÁÎÁÌÙÔÉÑÕÅÓ ÃÏÍÍÅ ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÅÓÐîÃÅ ÃÈÉÍÉÑÕÅȟ ÅÒÒÅÕÒÓ ÂÉÏÉÎÆÏÒÍÁÔÉÑÕÅÓ ÃÏÍÍÅ ÌÁ 

ÍÁÕÖÁÉÓÅ ÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÐÅÐÔÉÄÅɊ (Lazar et al., 2016). Cela nécessite une compréhension et un 

ÃÏÎÔÒĖÌÅ ÐÒïÃÉÓ ÄÅ ÌȭÉÍÐÕÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÈÁÑÕÅ ÖÁÌÅÕÒ ÍÁÎÑÕÁÎÔÅ (Pei et al., 2017). Enfin, une étape 

sÕÐÐÌïÍÅÎÔÁÉÒÅ ÐÏÕÒ ÐÒïÐÁÒÅÒ ÌÅ ÊÅÕ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÃÏÎÓÉÓÔÅ Û ÐÒÅÎÄÒÅ ÅÎ ÃÏÍÐÔÅ ÅÔ ÃÏÒÒÉÇÅÒ ÌȭÅÆÆÅÔ 

batch (ou de lot) possible dans les échantillons. Une fois ces étapes essentielles de prétraitement 

des données effectuées, la construction et les analyses du réseau de coexpression se déroulent en 

trois grandes étapes (Van Dam, 2017) (Figure 28) : 

1. Dans la première étape de calcul de la coexpression, les relations 

individuelles entre les gènes sont généralement définies sur la base de 

mesures de corrélation (e.g. corrélations de Pearson ou de Spearman) 

(Ala et al., 2008; Guttman et al., 2011) entre chaque paire de gènes 

(Figure 28-1). Ces relations décrivent la similarité entre les profils 

d'expression de chaque paire de gènes possible dans tous les 

échantillons.  

2. Dans la deuxième étape, les associations de coexpression sont utilisées 

pour construire un réseau ÄÅ ÎĞÕÄÓ ɉÇîÎÅÓɊ ÅÔ ÄȭÁÒðÔÅÓ ɉÐÒïÓÅÎÃÅ ÅÔ 

force de la coexpression) (Figure 28-2). Un réseau de coexpression peut 

ðÔÒÅ ÐÏÎÄïÒï ÏÕ ÎÏÎ ÐÏÎÄïÒïȢ $ÁÎÓ ÕÎ ÒïÓÅÁÕ ÐÏÎÄïÒïȟ ÔÏÕÓ ÌÅÓ ÎĞÕÄÓ 

sont connectés les uns aux autres. Ces connexions ont des valeurs de 
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poids continues entre 0 et 1 qui indiquent la force de la co-régulation 

entre les gènes. Dans un réseau non pondéré, l'interaction entre les 

paires de gènes est binaire, c'est-à-dire 0 ou 1, indiquant que les gènes 

sont soit connectés, soit non connectés. Un réseau non pondéré peut être 

créé à partir d'un réseau pondéré, par exemple en considérant que tous 

les gènes dont la corrélation est supérieure à un certain seuil sont 

connectés et tous les autres non connectés.  

3. Dans la troisième étape, les modules (ou cluster de gènes fortement 

coexprimés) sont identifiés en utilisant l'une des nombreuses techniques 

de clustering disponibles (e.g. k-means, clustering hiérarchique) 

ɉ$ȭÈÁÅÓÅÌÅÅÒȟ ΨΦΦΫɊ (Figure 28-3). Le clustering, dans les analyses de 

coexpression, est une méthode qui peut être utilisée pour identifier des 

groupes de gènes qui ont un profil d'expression similaire à travers 

plusieurs échantillons, pour produire des groupes de gènes co-exprimés 

plutôt que seulement des paires.  

Après avoir défini les modules de gènes coexprimés, les eigengènes de module (dits ME pour 

module eigengenes) sont calculés pour chaque module. Les ME sont des vecteurs représentatifs 

des profils d'expression des protéines dans un module. Ils représentent la composante principale 

de chaque module et permettent d'explorer la corrélation entre les modules et les traits 

phénotypiques, tels que les conditions d'exposition. Les modules sont ensuite interprétés par des 

analyses d'enrichissement fonctionnel, une méthode qui peut être utilisée pour identifier et classer 

les catégories fonctionnelles surreprésentées dans une liste de gènes (Chen et al., 2009; de 

Magalhães et al., 2010; Gupta et al., 2014). Il est aussi possible de se focaliser sur les éléments (i.e. 

gènes, protéines ou métabolites) « hub » de chaque module, qui présentent le plus haut degré de 
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connectivité au sein d'un module et qui jouent donc potentiellement un rôle clé dans les voies 

biologiques (Horvath and Dong, 2008). Ces éléments hub sont identifiés par leurs propriétés au sein 

du réseau, telles que la connectivité totale ou intramodulaire (i.e. Û ÌȭÉÎÔïÒÉÅÕÒ ÄȭÕn module) qui 

représente la façon dont les éléments sont liés aux autres éléments du réseau entier ou au sein du 

même module, respectivement. Après identification des éléments hub correspondants, il est 

possible d'exporter les réseaux vers des logiciels de visualisation, tels que VisANT (Hu et al., 2008) 

ou Cytoscape (Shannon et al., 2003). La visualisation aide à comprendre et interpréter les 

topologies du réseau et des modules.  

 
Figure 28 ȡ 3ÃÈïÍÁ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÒïÓÅÁÕ ÄÅ coexpression (adaptée de Van Dam, 2017).  

 

2.3  ,ÅÓ ÁÐÐÒÏÃÈÅÓ ÍÕÌÔÉÏÍÉÑÕÅÓ ÐÏÕÒ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ 

2.3.1  Définition et intérêt de la multiomique 

Actuellement, la plupart des études toxicologiques et écotoxicologiques utilisant des 

approches omiques impliquent un seul type de plate-forme, par exemple la transcriptomique ou la 

protéomique. Chaque approche ne détecte que les biomolécules d'un seul type et peut conduire à 

ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÂÉÏÍÁÒÑÕÅÕÒÓȟ ÍÁÉÓ ne permet pas de fournir une compréhension systémique 
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des voies de toxicité (Caputo, 2020). La principale motivation pour l'intégration de plusieurs jeux 

de données omiques ÅÓÔ ÄȭÁÌÌÅÒ ÖÅÒÓ une vision holistique des réponses à un toxique (Canzler et al., 

2020) et ainsi de résoudre plusieurs verrous, notamment l'analyse des mécanismes moléculaires, 

l'ÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÂÉÏÍÁÒÑÕÅÕÒÓ ÏÕ ÅÎÃÏÒÅ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÇîÎÅÓ ÅÔ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ (Tini, 2018). Le 

dernier point sera traité plus en détail dans le chapitre III (voir page 141). 

Pour mieux comprendre les mécanismes moléculaires qui caractérisent les traits complexes 

(e.g. la réponse ou les mécanismes de tolérance aux contaminants), on recherche les interactions 

entre les biomolécules de différentes plates-formes et les voies biologiques, notamment au moyen 

ÄȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÒïÓÅÁÕØ (Chari et al., 2010; Glass et al., 2013; Kuo et al., 2013; Piwowar and Jurkowski, 

2015; L. Wang et al., 2014). Des réseaux ont été construits par l'outil 3Omics (Piwowar and 

Jurkowski, 2015) pour décrire les connexions entre les données transcriptomiques, protéomiques 

et métabolomiquesȟ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÃÏÒÒïÌÁÔÉÏÎ ÅÔ ÄÅ ÌȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÌÉÔÔïÒÁÔÕÒÅ (Tini, 2018).  

Un autre objectif important de l'intégration des données multiomiques est l'identification des 

biomolécules qui caractérisent un phénotype. L'intégration des données omiques doit permettre 

une compréhension plus fine des interactions entre les biomolécules provenant de différentes 

données omiques par rapport à ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÉÎÄÉÖÉÄÕÅÌÌÅ ÄÅ ÃÈÁÑÕÅ ÊÅÕ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÏÍÉÑÕÅ (Bonnet et 

al., 2015; Y. Chen et al., 2013; Kim et al., 2016; Vaske et al., 2010; Wahl et al., 2015; Wang et al., 

2015)  

2.3.2 Les informations des différentes couches moléculaires 

Pour faciliter la détection des réponses des voies ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ Û Ìȭexposition par des produits 

chimiques, les couches omiques doivent être choisies pour interroger de manière optimale les voies 

d'intérêt, si elles sont connues. Par exemple, lȭÁÂÏÎÄÁÎÃÅ ÄÅ ÃÅÒÔÁÉÎÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ ɉe.g. hormones) 

peut être mesurée par la métabolomique, alors que les niveaux des enzymes sont 
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préférentiellement mesurés en protéomique (Canzler et al., 2020). Or, les effets de certaines 

modificatiÏÎÓ ÄÁÎÓ ÌȭÁÂÏÎÄÁÎÃÅ ÄÅÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ ÐÅÕÖÅÎÔ ÐÒÏÖÅÎÉÒ ÄÅ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄÅ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ 

ÄÅÓ ÖÏÉÅÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅÓ ÏÕ Û ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÅÔ ÄÅÓ ÁÃÔÉÖÉÔïÓ ÅÎÚÙÍÁÔÉÑÕÅÓ. 

Dans le cas des espèces non modèles, Canzler et al. (2020) proposent d'inclure plusieurs 

omiques telles que la transcriptomique, la protéomique, la métabolomique et/ou la 

phosphoprotéomique pour améliorer la confiance danÓ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÖÏÉÅ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ ÄÅ 

réponse au contaminant (Canzler et al., 2020). La transcriptomique comprend des informations sur 

les ARN régulateurs et ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÁÖÏÉÒ ÄÅÓ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÓ ÓÕÒ ÕÎÅ ÇÒÁÎÄÅ ÐÁÒÔÉÅ ÄÕ ÇïÎÏÍÅ ɉÅÔ ÄÅ 

fonctions biologiques associées) transcrit par rapport à la protéomique. La protéomique, quant à 

elle, est beaucoup plus proche du phénotype et englobe plusieurs mécanismes de régulation qui 

conduisent à des changements au niveau des protéines, sans changements remarquables au niveau 

du transcriptome. De plus, même des altérations radicales au niveau du transcriptome n'entraînent 

pas nécessairement des changements détectables au niveau des protéines correspondantes, du 

fait des effets de la traduction et des effets post-traductionnels (Canzler et al., 2020). Enfin, la 

métabolomique diffère de la protéomique et de la transcriptomique du fait qu'elle (i) détecte la 

ÒïÐÏÎÓÅ Û ÄÅÓ ÎÉÖÅÁÕØ ÔÒîÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ Ä΄ÕÎÅ ÖÏÉÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅ ÅÔ ɉÉÉɊ ÑÕȭÅÌÌÅ ÓÁÉÓÉÔ ÓÉmultanément les 

molécules d'une voie qui répondent à des échelles de temps extrêmement différentes (e.g. les 

ÍÅÓÓÁÇÅÒÓ ÓÅÃÏÎÄÁÉÒÅÓ ÆÏÒÍïÓ ÐÒÅÓÑÕÅ ÉÎÓÔÁÎÔÁÎïÍÅÎÔ Û ÌȭÉÎÖÅÒÓÅ ÄÅ ÃÏÍÐÏÓÁÎÔÓ ÄÅ ÌÁ ÍÅÍÂÒÁÎÅ 

cellulaire) (Canzler et al., 2020).  

2.3.3 #ÈÁÌÌÅÎÇÅÓ ÄÅ ÌȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÍÕÌÔÉÏÍÉÑÕÅÓ 

Les principaux défis dans l'intégration des données multiomiques sont l'hétérogénéité 

intrinsèque des données et la complexité biologique des interactions inter/intraomiques. 

L'hétérogénéité des données fait référence à des mesures qui ne sont pas prises à la même échelle, 
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avec des distributions variées et provenant de différentes plateformes omiques. Les méthodes 

statistiques et bioinformatiques doivent donc garantir que les résultats ne sont pas biaisés en 

faveur des omiques de plus grande dimension ou de plus grande variance (Tini, 2018). Autrement 

dit, les résultats biologiquement significatifs peuvent être à la fois soutenus par des signaux plus 

faibles impliquant différentes données omiques ou fortement induits par un seul type de données. 

Ce problème peut être résolu en mettant les données à l'échelle ou en réduisant la dimension des 

données en sélectionnant uniquement les plus informatives (e.g. réduire la redondance) (Hira and 

Gillies, 2015). Bien que la combinaison d'un plus grand nombre de niveaux biologiques permet 

d'obtenir une image plus complète du système biologique étudié (Bersanelli et al., 2016), elle 

augmente également la quantité de bruit ajoutée au modèle, intensifiant ainsi la découverte de 

faux positifs et les difficultés d'interprétation (Tini, 2018). Pour ceci, de nombreux outils ont été 

optimisés pour ÌȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÍÕÌÔÉÏÍÉÑÕÅ. Parmi ceux-ci, deux grands ÔÙÐÅÓ ÄȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ 

multiomique se distinguent : ÌȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÃÅÐÔÕÅÌÌÅ ÅÔ ÌȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅ (Dumas, 2020; 

Misra et al., 2019; Pinu et al., 2019).  

Dans le cas de ÌȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÃÅÐÔÕÅÌÌÅ, il existe deux types de stratégies, utilisant les 

connaissances antérieures relatives aux voies et aux réseaux métaboliques (e.g. interactions 

biochimiques, génétique) provenant de base de données ou de précédentes études (Dumas, 2020) :  

(i) ,ȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÓȭÁÐÐÕÙÁÎÔ ÓÕÒ ÌÅÓ ÏÎÔÏÌÏÇÉÅÓ ÏÕ ÌÅÓ ÖÏÉÅÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅÓ. Des analyses 

ÄȭÅÎÒÉÃÈÉÓÓÅÍÅÎÔ ÓÏÎÔ ÁÐÐÌÉÃÁÂÌÅÓ ÅÎ ÓÅ ÂÁÓÁÎÔ ÓÕÒ ÌÅÓ ÖÏÉÅÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅÓ ÅÔ ÅÎ 

prenant en compte les protéines intervenant dans les voies de synthèse ou de 

dégradation des métabolites (Feng et al., 2018). Ces analyses sont aussi applicables au 

termes GO qui appartiennent à une nomenclature commune aux gènes, protéines ou 

ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ ÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÄȭïÔÁÂÌÉÒ ÄÅÓ ÌÉÅÎÓ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÏÍÉÑÕÅÓȢ  
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(ii) ,ȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÓȭÁÐÐÕÙÁÎÔ ÓÕÒ ÌÅÓ ÒïÓÅÁÕØ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓ. Les réseaux biologiques ont 

ÌȭÁÖÁÎÔÁÇÅ de prendre en compte les relations ou interactions existantes entre les 

entités biologiques. La construction de réseaux biologiques est possible à partir des 

bases de données ou des études antérieures. Les réseaux protéine-protéine et les 

réseaux métaboliques sont les deux approches les plus utilisées. De nombreuses bases 

de données servent de source de connaissances pour leur construction, telles que 

IntAct (Orchard et al., 2014), MINT (Licata et al., 2012), InnateDB (Lynn et al., 2008) 

pour les réseaux protéine-protéine ; ou KEGG (Kanehisa and Goto, 2000), MetaCyc 

(Caspi et al., 2008), WikiPathways (Slenter et al., 2018), Recon3D (Brunk et al., 2018) 

pour les réseaux métaboliques (Zhou et al., 2020).  

Quant à ÌȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅ, se base uniquement sur les données à disposition grâce à 

des corrélations telles que (Dumas, 2020) : 

(i) La corrélation matricielle qui vise à expliquer au mieux le lien entre la 

variabilité intra et inter omiques, en identifiant les corrélations linéaires 

correspondantes. On retrouve ce type de stratégie dans le package R 

mixOmics (Rohart et al., 2017).  

(ii) La corrélation univariée (e.g. corrélation de Spearman, corrélation de 

Pearson) cherche à caractériser les liens entre des molécules individuelles 

ÄȭÕÎ ÎÉÖÅÁÕ ÏÍÉÑÕÅ ÅÔ ÃÅÌÌÅÓ ÄȭÕÎ ÁÕÔÒÅ ÎÉÖÅÁÕ ÏÍÉÑÕÅ (Chong and Xia, 2017). 

(iii) ,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÍÕÌÔÉÂÌÏÃ est une stratégie multivariée, qui considère les 

différentes omiques comme des blocs distincts dans le modèle pour ensuite 

les combiner (Cavill et al., 2016). 
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2.3.4 La multiomique en écotoxicologie 

Dans une étude récente, Lv et al. (2022) ont combiné des approches transcriptomiques et 

protéomiques pour comprendre les mécanismes sous-jacents liés aux effets de la toxicité du 

ÃÁÄÍÉÕÍ ÓÕÒ ÌÁ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅ ÒÅÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÒÁÉÇÎïÅ Pardosa pseudoannulata. En combinant les 

gènes et protéines différentiellement exprimés de lȭÏÖÁÉÒÅȟ ÉÌÓ ÏÎÔ ÏÂÓÅÒÖï ÕÎÅ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÅÓ ÇîÎÅÓ 

et des protéines impliqués dans le traitement des protéines (i.e. « protein processing ») dans le 

réticulum endoplasmique, dans la vitellogenèse, et dans le système enzymatique antioxydant.  

Pour identifier ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄȭÁÃÔÉÏÎÓ ÄȭÕÎ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔ ÅÔ ÍÉÅÕØ ÃÏÍÐÒÅÎÄÒÅ ÌÅÓ ÏÒÉÇÉÎÅÓ 

biochimiques de la modulation des métabolites, déterminer les liens directs entre métabolites et 

ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÓÅ ÒïÖîÌÅ ðÔÒÅ ÐÅÒÔÉÎÅÎÔȢ ; ÃÅ ÊÏÕÒȟ ÕÎ ÆÁÉÂÌÅ ÎÏÍÂÒÅ ÄȭïÔÕÄÅÓ ÉÎÔîÇÒÅÎÔ les données 

protéomiques et métabolomiques (Chen et al., 2018; Dumas et al., 2022; Ji et al., 2016; Sun et al., 

2019; Xiang et al., 2021). La majorité des études combinant ces approches opte pÏÕÒ ÌȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ 

conceptuelle ÅÎ ÓȭÉÎÔïÒÅÓÓÁÎÔ ÁÕØ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÅÔ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ différentiellement impliqués dans les 

voies métaboliques et leurs interactions. Concernant le reste des études, une intégration en tant 

ÑÕÅ ÔÅÌÌÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÆÏÒÃïÍÅÎÔ ÐÒÏÐÏÓïe, et les données omiques sont traitées séparément (Dumas, 

2020)Ȣ $ÁÎÓ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅ 3ÕÎ ÅÔ ÁÌ. (2019), les approches protéomiques et métabolomiques ont été 

combinées pour élucider les réponses moléculaires au niveau du cerveau de Danio rerio après avoir 

éÔï ÅØÐÏÓï Û ÌȭÏØÙÄÅ ÄÅ ÇÒÁÐÈîÎÅ. Les protéines et les métabolites impliqués ont été identifiés 

ÇÒÝÃÅ Û ÌȭÏÕÔÉÌ +%'' ÐÏÕÒ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ ÖÏÉÅÓ ÅÔ +%'' 0!4(7!9 (Moriya et al., 2007) pour 

comprendre les liens entre protéines et métabolites. Les auteurs ont observé des modifications du 

métabolisme des acides aminés, du cycle de Krebs ou encore de la synthèse des acides gras. Ces 

modulations ont mis en évidence une potentielle perturbation du métabolisme énergétique par 

ÌȭÏØÙÄÅ ÄÅ ÇÒÁÐÈîÎÅȢ 4ÒîÓ ÒïÃÅÍÍÅÎÔȟ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅ $ÕÍÁÓ ÅÔ ÁÌȢ ɉ2022) a exploré une approche 

métabolomique et protéogénomique intégrée. Cette étude inclut une stratégie statistique de 
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fusion de ÄÏÎÎïÅÓ ÅÔ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅ ÍÕÌÔÉÂÌÏÃ pour comprendre les événements moléculaires et les 

processus cellulaires déclenchés par la carbamazépine (CBZ) chez la moule Mytilus galloprovincialis 

(Dumas et al., 2022). Les résultats restent préliminaires, mais indiquent ÑÕÅ ÌÅ ÍïÃÁÎÉÓÍÅ ÄȭÁÃÔÉÏÎ 

de la CBZ serait probablement lié à l'induction de l'autophagie, soit par la déplétion en inositol, soit 

ÐÁÒ ÌÅ ÓÔÒÅÓÓ ÄÕ ÒïÔÉÃÕÌÕÍ ÅÎÄÏÐÌÁÓÍÉÑÕÅȢ .ïÁÎÍÏÉÎÓȟ ÃÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÎȭÉÎÔîÇÒÅÎÔ ÐÁÓ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ 

interactions et corrélations potentielles entre protéines et métabolites, mais utilisent uniquement 

les voies métaboliques et les annotations fonctionnelles. Pour pallier ces limites, les méthodes 

utilisant les réseaux moléculaires ou les analyses statistiques pourraient fournir de plus amples 

ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÓȢ 4ÏÕÔÅÆÏÉÓȟ ÄÁÎÓ ÌÅ ÃÁÓ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÎÏÎ ÍÏÄîÌÅÓȟ ÌÅÓ ÃÏÎÎÁÉÓÓÁÎÃÅÓ ÌÉïÅÓ ÁÕØ 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÅÎÔÒÅ ÇîÎÅÓȟ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÅÔ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ ÐÒÏÖÉÅÎÎÅÎÔ ÇïÎïÒÁÌÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÅØÔÒÁÐÏÌÁÔÉÏÎ 

ÄÅÓ ÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎÓ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÐÒïÓÅÎÔÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÂÁÓÅÓ ÄÅ ÄÏnnées (Wanichthanarak et al., 

2015)Ȣ )Ì ÅÓÔ ÄÏÎÃ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÄÅ ÄïÖÅÒÒÏÕÉÌÌÅÒ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÎÏÎ ÍÏÄîÌÅÓȟ ÇÒÝÃÅ Û ÄÅÓ 

stratégies et outils qui permettent de révéler des gènes, protéines ou métabolites propres à 

ÌȭÅÓÐîÃÅ ïÔÕÄÉïÅȢ La protéogénomique précédemment présentée (voir la partie 1.4) qui couple les 

méthodes de RNA-3ÅÑ ÅÔ ÄÅ ÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅ ÓÈÏÔÇÕÎȟ ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÁÍïÌÉÏÒÅÒ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÇïÎÏÍÅÓ 

(Nesvizhskii, 2014)Ȣ $Å ÍðÍÅȟ ÌȭÏÕÔÉÌ ÄÅ ÒÅÃÏÎÓÔÒÕÃÔÉÏÎ ÅÔ ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ #ÙÃ!$3 

(Vellozo et al., 2011) couplé aux données de protéomique shotgun permet de reconstruire des voies 

métaboliques sans a priori (voir page 141). Ces méthodes permettent de préciser et affiner les 

annotations des biomoléculesȟ ÅÔ ÄÅ ÐÌÁÎÔÅÒ ÌÅÓ ÂÁÓÅÓ ÐÏÕÒ ÄÅ ÆÕÔÕÒÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÄȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ 

multiomiques à proprement parler (e.g. intégration statistique).  
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3. LE METABOLISME LIPIDIQUE 

3.1  Connaissances disponibles 

En tant que macronutriments, les lipides sont une source majeure d'énergie et d'acides gras 

essentiels (AGE). Ce sont des composants structurels importants des biomembranes, qui agissent 

en tant que porteurs de vitamines liposolubles (i.e. soluble dans les graisses), et fonctionnent 

comme précurseurs d'eicosanoïdes (i.e. ÄïÒÉÖïÓ ÄÅ ÌȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ ÄÅÓ !' ÃÏÍÍÅ ÌȭÁÃÉÄÅ 

arachidonique), d'hormones et de cofacteurs enzymatiques pour les animaux aquatiques, y 

compris les crustacés (National Research Council, 2011). Le métabolisme des lipides comprend 

l'absorption, le transport, la biosynthèse et la dégradation des lipides. Il implique également 

plusieurs voies biochimiques avec des enzymes clés et des facteurs de transcription (Chen et al., 

2015; Dutta and Sinha, n.d.; Obeid et al., 1993; Sun et al., 2020; van Meer et al., 2008). Les lipides 

constituent un groupe de molécules structurellement diverses qui peuvent être classées en 

plusieurs catégories, notamment les acyles gras, les glycérolipides, les glycérophospholipides, les 

sphingolipides, les stérolipides, les prénolipides, les saccharolipides et les polycétides, selon le 

système de classification des lipides, LIPIDMAPS (Fahy et al., 2019, 2009). Ils représentent une 

importante réserve organique chez la plupart des espèces de crustacés (Santos et al., 1997). Les 

phospholipides, et particulièrement la phosphatidyl choline et la phosphatidyl ethanolamine, sont 

leÓ ÐÒÉÎÃÉÐÁÕØ ÌÉÐÉÄÅÓ ÄÅ ÌȭÈïÍÏÌÙÍÐÈÅȟ ÆÁÉÓÁÎÔ ÅÎÖÉÒÏÎ άΫϻ ÄÕ ÔÏÔÁÌ ÄÅÓ ÌÉÐÉÄÅÓ ÄÁÎÓ ÃÅ ÔÉÓÓÕ, tandis 

que les triglycérides représentent les lipides les plus stockés ɉ!ÌÌÅÎȟ ΧίέΨȠ 'ÉÌÂÅÒÔ ÁÎÄ /ȭ#ÏÎÎÏÒȟ 

1970).  

De nombreux polluants s'avèrent être des perturbateurs endocriniens qui pourraient 

provoquer des perturbations de l'homéostasie lipidique chez les espèces aquatiques (Fu et al., 2021) 

qui est cruciale pour leur développement, leur maintien et leur reproduction (de Mendoza and 

Pilon, 2019; Klose et al., 2012; Zhang and Rock, 2008). Plusieurs études montrent que certains de 
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ces polluants, les obésogènes, pourraient interférer avec l'homéostasie des lipides et provoquer des 

effets toxiques sur un certain nombre d'espèces animales aquatiques (Capitão et al., 2017; Fuertes 

et al., 2020) 

3.2 Effets des facteurs biologiques 

Plusieurs études ont montré chez les amphipodes, que le genre, le cycle de reproduction ou 

encore le stade de développement des individus modulent les profils et quantités en lipides (acides 

gras polyinsaturés (PUFAs), lipides totaux) (Fu et al., 2021) et en énergie (glycogène) (Correia et al., 

2003; Fu et al., 2021; Gismondi et al., 2012; Rosa and Nunes, 2002; Sroda and Cossu-Leguille, 2011). 

Les différences de réserves énergétiques (lipides et protéines) entre les mâles et les femelles 

pourraient s'expliquer par l'oogenèse (Buikema Jr and Benfield, 1979) ÅÔ ÌȭÅÎÔÒÅÔÉÅÎ ÄÅÓ ĞÕÆÓ (Sroda 

and Cossu-Leguille, 2011). Plaistow et al. (2003) ont observé le même schéma chez G. pulex avec 

un contenu lipidique plus élevé chez les femelles que chez les mâles (Plaistow et al., 2003). Les ĞÕÆÓ 

sont composés de vitellogénines, et chez ÌÅÓ ÁÍÐÈÉÐÏÄÅÓȟ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÁÐÐÁÒÔÅÎÁÎÔ Û ÌÁ 

famille des protéines de transfert des grands lipides (« large lipid transfer proteins » ou LLTP) 

constituant le vitellus (Meusy, 1980, Trapp et al 2016, Degli Esposti et al 2019). Dans une étude 

comparant le mâle et la femelle de G. roeseli, des différences ont été observés dans les capacités 

de défense antioxydantes et les réserves énergétiques ont été observées. En effet, des niveaux plus 

élevés de lipides et de protéines antioxydantes ont été mesurés chez les femelles, ce qui suggère 

que les femelles pourraient avoir de meilleures capacités de défense contre le stress oxydatif que 

les mâles (Sroda and Cossu-Leguille, 2011). Pour deux espèces de céphalopodes marins, Eledone 

cirrhosa et Eledone moschata, la teneur en lipides et en protéines augmente dans la gonade pendant 

l'ovogenèse chez les femelles (Rosa et al., 2004).  
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Le métabolisme des lipides a également été étudié dans des organes tels que 

ÌȭÈïÐÁÔÏÐÁÎÃÒïÁÓ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÄÅ crabes. $ȭÕÎ ÐÏÉÎÔ ÄÅ ÖÕÅ ÁÎÁÔÏÍÏ-physiologique, 

l'hépatopancréas est un organe clé pour l'absorption et le stockage des nutriments chez divers 

crustacés, et il joue un rôle important dans le métabolisme des lipides, le statut nutritionnel et le 

stockage de l'énergie (Wang et al., 2008; W. Wang et al., 2014). L'hépatopancréas stocke une 

grande quantité de substances énergétiques, en particulier des lipides, ÃÏÍÍÅ ÒïÓÅÒÖÅ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ Û 

ÕÔÉÌÉÓÅÒ ÐÏÕÒ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ pendant la mue, la privation alimentaire et la reproduction. 

,ȭÈïÐÁÔÏÐÁÎÃÒïÁÓ ÉÎÔÅÒÖÉÅÎÔ ÁÕÓÓÉ ÄÁÎÓ ÌÁ ÒïÇïÎïÒÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÍÅÍÂÒÅÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÐÈÁÓÅ ÄÅ ÃÒÏÉÓÓÁÎÃÅ 

ÄÅÓ ÃÒÕÓÔÁÃïÓ ÐÁÒ ÌÁ ɼ-oxydation (une voie majeure du catabolisme des acides gras) qui a lieu dans 

les mitochondries et le peroxysome des cellules (Huang et al., 2015; Tocher, 2003). 

L'hépatopancréas est un organe de choix pour étudier le métabolisme des lipides et le métabolisme 

énergétique (Yuan et al., 2019). Plusieurs études ont signalé la cooccurrence d'une diminution de 

ÌÁ ÔÅÎÅÕÒ ÅÎ ÌÉÐÉÄÅÓ ÄÁÎÓ ÌȭÈïÐÁÔÏÐÁÎÃÒïÁÓ ÅÔ Ä΄ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÔÅÎÅÕÒ ÅÎ ÌÉÐÉÄÅÓ Äans 

l'ovaire pendant la maturation ovarienne chez les crustacés (Alava et al., 2007; Castille and 

Lawrence, 1989; Spaargaren and Haefner, 1994).  

!ÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉȟ ÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÁÂÏÒÄÅÒ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅ ÌÁ ÃÏÍÐÏÓÉÔÉÏÎ ÌÉÐÉÄÉÑÕÅ ÅÔ ÓÁ ÄÙÎÁÍÉÑÕÅ 

grâce aux méthodes de hautes résolutions de spectrométrie de masse (MS) (lipidomique non ciblée 

ou shotgun) qui ont permis notamment ÄȭÁÕÇÍÅÎÔÅÒ ÃÏÎÓÉÄïÒÁÂÌÅÍÅÎÔ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ 

de lipides (Züllig and Köfeler, 2021). La lipidomique shotgun a été appliquée avec succès pour 

décrire le lipidome d'une variété ÄȭÅÓÐîÃÅÓ dont Drosophila (Carvalho et al., 2012; Knittelfelder et 

al., 2020; Palm et al., 2012) ÏÕ ÅÎÃÏÒÅ ÄÕ ÃÒÕÓÔÁÃï ÄȭÅÁÕ ÄÏÕÃÅ Daphnia magna (Taylor et al., 2017). 

Pour aller plus loin ÄÁÎÓ ÌÁ ÃÏÍÐÒïÈÅÎÓÉÏÎ ÄÅÓ ÍÏÄÅÓ ÄȭÁÃÔÉÏÎȟ la caractérisation des lipides et de 

leur distribution spatiale dans les tissus est devenue cruciale. Récemment, une étude par 
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lipidomique shotgun et MSI (Imagerie MS : Imagerie par spectrométrie de masse) a permis de 

caractériser et de cartographier aux niveaux des tissus, le lipidome de G. fossarum, ceci en lien avec 

le genre et les stades reproductifs des femelles (Fu et al., 2021). Les auteurs ont découvert des 

ÌÉÐÉÄÅÓ Û ÂÁÓÅ ÄÅ ÓÕÌÆÁÔÅ ÄÁÎÓ ÌȭÈïÐÁÔÏÐÁÎÃÒïÁÓ ÅÔ ÌÅÕÒ ÁÃÃÕÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÏÖÏÃÙÔÅÓ ÍÁÔÕÒÅÓȢ 

Cela ÓÕÇÇîÒÅ ÑÕÅ Ìȭhépatopancréas fonctionne également comme un organe de stockage des 

lipides chez les amphipodes, et ÑÕȭÉÌ pourrait libérer les lipides nécessaires aux ovocytes pour 

faciliter leur maturation (Fu et al., 2021). 

 

3.3 Effets des contaminants 

Les contaminants chimiques peuvent cibler les voies du métabolisme lipidique chez les 

crustacés. Il a été montré que certains perturbateurs endocriniens, connus comme obésogènes 

(e.g. tributylétain), interférents avec le métabolisme lipidique des vertébrés et affectent la 

distribution et la synthèse des lipides chez le crustacé modèle Daphnia magna (Fuertes et al., 2019; 

Jordão et al., 2016a, 2016b; Jordão Rita et al., 2015). Des résultats récents ont montré que 

ÌȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ ÁÕØ ÊÕÖïÎÏāÄÅÓ, au tributylétain et au bisphénol A favorisait l'accumulation de lipides 

de stockage tels que les triacylglycérols et le cholestérol chez Daphnia magna, montrant que la 

perturbation lipidique observée chez les vertébrés peut se retrouver aussi chez les invertébrés 

(Fuertes et al., 2018; Jordão et al., 2016a, 2016b; Jordão Rita et al., 2015)Ȣ $ÁÎÓ ÌȭïÔÕde de Fuertes 

et al. (2019), les modifications transcriptomiques consécutives à Ìȭaccumulation des lipides induit 

par le pyriproxyfène (i.e. pesticide juvénoïde), le bisphénol A et le tributylétain ont été analysées 

(Fuertes et al., 2019)Ȣ ,ȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ Á ÒïÖïÌï ÑÕÅ ÌÅÓ ÇîÎÅÓ ÒïÇulés à la hausse étaient 

impliqués dans les voies métaboliques des acides gras, des glycérophospholipides et des 
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glycérolipides, les constituants membranaires et les voies métaboliques de la chitine et de la 

cuticule (Fuertes et al., 2019). 

$ȭÁÕÔÒÅÓ ÍïÄÉÃÁÍÅÎÔÓȟ ÃÏÍÍÅ ÌÅÓ ÓÔÁÔÉÎÅÓ ÓÅ ÒÅÔÒÏÕÖÅÎÔ ÒÅÊÅÔïÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÃÏÕÒÓ ÄȭÅÁÕ Û ÄÅÓ 

cÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÁÌÌÁÎÔ ÊÕÓÑÕȭÛ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ÎÁÎÏ ÇÒÁÍÍÅÓ ÐÁÒ ÌÉÔÒÅ (Jelic et al., 2011). La pravastatine 

ÅÓÔ ÕÎ ÍïÄÉÃÁÍÅÎÔ ÔÒîÓ ÕÔÉÌÉÓï ÃÈÅÚ Ìȭ(ÏÍÍÅ ÐÏÕÒ ÔÒÁÉÔÅÒ ÌÅÓ ÄÙÓÌÉÐÉÄïÍÉÅÓ ɉi.e. augmentation du 

ÃÈÏÌÅÓÔïÒÏÌ ÄÁÎÓ ÌÅ ÓÁÎÇɊȢ #ÈÅÚ Ìȭ(ÏÍÍÅȟ ÌÁ ÐÒÁÖÁÓÔÁÔÉÎÅ ÉÎÈÉÂÅ Ì΄ÈÙÄÒÏØÙÍïÔÈÙÌ-glutaryl 

coenzyme A (HMG-CoA) réductase (HMGR) qui catalyse la conversion de l'HMG-CoA en 

mévalonate, une étape clé dans la synthèse du cholestérol chez les vertébrés (Figure 29ɊȢ ,ȭ(-'2 

est une enzyme très conservée chez les eucaryotes et peut donc être une cible commune aux 

statines . La voie de synthèse du mévalonate est impliquée chez les arthropodes pour la synthèse 

des hormones juvéniles (JHs) qui jouent un rôle sur le développement embryonnaire, la 

métamorphose, la synthèse de la vitellogénine et la production de phéromones (Bellés et al., 2005; 

Nijhout, 1994)Ȣ #ÅÔÔÅ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÉÎÔÅÒÖÉÅÎÔ ÐÁÒ ÌÅ ÂÉÁÉÓ ÄÅ ÌȭÈÏÒÍÏÎÅ ÊÕÖïÎÉÌÅ ))) ɉÃÈÅÚ ÌÅÓ ÉÎÓÅÃÔÅÓɊ 

ou par le méthyl farnésoate (MF) (chez les crustacés), qui est produit à partir du mévalonate. Des 

effets négatifs de la simvastatine ont été observés sur la reproduction de G. locusta (Neuparth et 

al., 2014).  
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Figure 29 : Schéma simplifié de la voie du mévalonate (adaptée de Hissa and Pontes, 2018).  

 

,ȭïÔÕÄÅ ÄÕ ÌÉÐÉÄÏÍÅ ÓȭÅÓÔ ÁÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉ ïÌÁÒÇÉÅ ÁÕØ ÅÓÐîÃÅÓ non modèles. Chez G. fossarum, des 

effets endocriniens (e.g. une maturation accélérée des ovocytes, des ovocytes vitellogènes plus 

petits et une diminution de la production de spermatozoïdes) ont été observés après une exposition 

à des contaminants tels que le cadmium, les insecticides juvenoïdes ou les agonistes au recepteur 

Û ÌȭïÃÄÙÓÏÎÅȢ (Schirling et al., 2005; Trapp et al., 2015). Il est donc très important de caractériser le 

lipidome de cet organisme, de comprendre le mécanisme moléculaire sous-jacent de ces effets 

endocriniens et de développer des biomarqueurs pour une évaluation précoce du risque de 

contamination. Une première évaluation de la perturbation du lipidome chez G. fossarum exposé à 

un perturbateur endocrinien a été récemment rapportée (Arambourou et al., 2018), cependant, 
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seul un nombre limité de classes de lipides et d'espèces moléculaires sont connus et caractérisés 

(Arambourou et al., 2018; Fu et al., 2020; Kolanowski et al., 2007). Récemment, un lipidome 

ÐÒÏÆÏÎÄ Á ïÔï ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓïȟ ÄïÃÒÉÔ ÅÔ ÃÁÒÔÏÇÒÁÐÈÉï ÃÈÅÚ ÃÅÔÔÅ ÅÓÐîÃÅ ÄȭÉÎÔïÒðÔȟ G. fossarum (Fu et al., 

2021).  

4. LE GAMMARE COMME ESPECE SENTINELLE EN 
ECOTOXICOLOGIE 

4.1 Description de ÌȭÅÓÐîÃÅ 

Gammarus est un genre de crustacé amphipode appartenant au sous-ordre des Gammaridae, 

représenté par plus de 200 espèces (Martin and Davis, 2001; Väinölä et al., 2008) (Tableau 6).  

Tableau 6 : Systématique de G. fossarum (Martin and Davis, 2001) 

EMBRANCHEMENT Arthropode 

SUPER-CLASSE Crustacé 

CLASSE Malacostracé 

SOUS-CLASSE Eumalacostracé 

SUPER-ORDRE Péracaride 

ORDRE Amphipode 

SOUS-ORDRE Gammaridea  

FAMILLE Gammaridae 

GENRE Gammarus 

ESPÈCE fossarum (Koch, 1835) 

 

0ÏÕÒ ÃÅÓ ÔÒÁÖÁÕØ ÄÅ ÔÈîÓÅȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÃÈÏÉÓÉ ÄÅ ÔÒÁÖÁÉÌÌÅÒ ÓÕÒ ÌȭÅÓÐîÃÅ Gammarus fossarum 

(Koch, 1835) (Figure 30). Cette espèce a longtemps été considérée comme une sous-espèce de 

Gammarus pulex, et était nommée Gammarus pulex fossarum (Wautier and Roux, 1959).  
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Figure 30 : Gammarus fossarum mâle (A) et femelle (B) (Source : Hervé Quéau, INRAE Lyon) (Gouveia, 2017). 

#ÅÔÔÅ ÅÓÐîÃÅ ÄÅ ÃÒÕÓÔÁÃï ÄȭÅÁÕ ÄÏÕÃÅ ÅÓÔ ÌÁÒÇÅÍÅÎÔ ÒïÐÁÎÄÕÅ ÅÎ %ÕÒÏÐÅ ÅÔ ÅÎ !ÓÉÅ Mineure 

. $ȭÁÐÒîÓ Piscart et Bollache (2012), la présence de G. fossarum ÓȭïÔÅÎÄÒÁÉÔ sur tout le territoire 

français sauf la Corse, la Bretagne et une partie de la Normandie (Figure 31ɊȢ )Ì ÓȭÁÇÉÒÁÉÔ ÄÅ ÌȭÅÓÐîÃÅ 

de gammare la plus répandue après G. pulex (Piscart and Bollache, 2012).  

 

 
Figure 31 : Distribution de Gammarus fossarum en France (Piscart and Bollache, 2012).  

,ÅÓ ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÁÂÉÏÔÉÑÕÅÓ ÔÅÌÓ ÑÕÅ ÌÁ ÓÁÌÉÎÉÔïȟ ÌȭÏØÙÇîÎÅȟ ÌȭÁÃÉÄÉÔï ÅÔ ÌÁ ÐÏÌÌÕÔÉÏÎ ÊÏÕÅnt un rôle 

important dans leur distribution (Coulaud et al., 2014; Macneil et al., 1999; Maltby, 1995; Peeters 

et al., 1998; Verberk et al., 2018). Leur habitat optimal correspond aux eaux alcalines, peu 

profondes, à forts courants, pauvres en nutriments et riches en oxygène (Peeters et al., 1998). Les 
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gammares sont des espèces clés dans les systèmes aquatiques de par leur présence en forte densité 

et leur rôle majeur dans le processus de dégradation des litières. Ils constituent aussi une réserve 

de nourriture pour les macroinvertébrés, les oiseaux, les poissons, les ÁÍÐÈÉÂÉÅÎÓ ÅÔ ÄȭÁÕÔÒÅÓ 

crustacés (Gouveia, 2017; Macneil et al., 1999).  

 Le corps des amphipodes est caractérisé par un aplatissement latéral (Tachet et al., 2000) et 

est divisé en 4 parties : le prosome (la tête)ȟ ÌÅ ÍïÓÏÓÏÍÅ ɉÔÈÏÒÁØɊ ÅÔ ÌÅ ÍïÔÁÓÏÍÅ ÅÔ ÌȭÕÒÏÓÏÍÅ 

ÆÏÒÍÁÎÔ ÌȭÁÂÄÏÍÅÎ (Piscart and Bollache, 2012) (Figure 32). Le prosome contient le céphalon ainsi 

que les deux yeux. Dans le mésosome, deux paires de gnathopodes permettent au gammare de se 

fixer sur un substrat, et les 4 paires de péréiopodes ont une fonction de locomotion. Dans le 

métasome, les pléopodes sont continuellement agités pour ventiler les cavités branchiales, et 

jouent un rôle important pour la locomotion.  
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Figure 32 : Morphologie des gammaridés (d'après Cribiu, 2020) Ƞ ÍÏÄÉÆÉïÅ ÄȭÁÐÒîÓ (Xuereb, 2009).  

 

 ,Á ÄÕÒïÅ ÄȭÕÎ ÃÙÃÌÅ Äe vie de G. fossarum ÐÅÕÔ ÁÌÌÅÒ ÊÕÓÑÕȭÛ Ψ ÁÎÓ (Tachet et al., 2000). Ils ont 

une croissance discontinue avec des mues successives. G. fossarum est une espèce itéropare, dont 

ÌÅÓ ÆÅÍÅÌÌÅÓ ÓÅ ÒÅÐÒÏÄÕÉÓÅÎÔ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ÆÏÉÓ ÄÁÎÓ ÌȭÁÎÎïÅ (Coulaud et al., 2014; Felten, 2003). Le cycle 

de mue est parfaitement synchronisé avec le cycle de reproduction chez les femelles (Chaumot et 

al., 2020; Ratier, 2019). Il se divise en 5 stades ȡ !" ÐÏÕÒ ÁÐÒîÓ ÌÁ ÍÕÅȟ #Χ ÅÔ #Ψ ÐÏÕÒ ÌȭÉÎÔÅÒ-mue, D1 

et D2 pour la pré-mue (Geffard et al., 2010). Le développement des embryons est aussi divisé en 5 

stades (S1-S5) (Figure 33) (Geffard et al., 2010). La température joue un rôle clé sur la durée le cycle 

de reproduction et de mue, et est corrélée négativement à la durée du cycle. Le cycle de mue dure 

ΩΦ ÊÏÕÒÓ Û ΧΨЊ#ȟ ÁÌÏÒÓ ÑÕȭÉÌ ÄÕÒÅ environ deux mois à 7°C (Coulaud, 2012; Geffard et al., 2010).  
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Figure 33 : Développement embryonnaire et phases de mue pour Gammarus fossarum. FC : cellules 

folliculaires, EVO : ovocytes vitellogènes précoces, LVO : ovocytes vitellogènes tardifs, YV : vésicule du vitellus, LG 
: globule lipidique (Geffard et al., 2010).  

 

4.2 Le gammare en écotoxicologie 

4.2.1 Modèle biologique 

Les gammares sont largement utilisés comme espèces modèles en écotoxicologie, ils sont (i) 

très répandus et présents en abondance ce qui permet des comparaisons inter-sites, (ii) leur 

prélèvement et leur maintien en élevage sont relativement faciles grâce aux connaissances sur leur 

biologie et écologie, (iii) les observations et expositions peuvent être faites in situ, (iv) ils présentent 

un dimorphisme sexuel permettant la différenciation des genres, (v) leur cycle de reproduction est 

relativement court, bien connu et documenté (Geffard et al., 2010)ȟ ɉÖÉɊ ÉÌÓ ÐÁÓÓÅÎÔ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅ 

ÌÅÕÒ ÖÉÅ ÄÁÎÓ ÌȭÅÁÕȟ et (vii) ils sont aussi sensibles à de nombreux stress et accumulent une large 

gamme de contaminants (Kunz et al., 2010).  

4.2.2 Espèce sentinelle 

,ȭïÔÕÄÅ ÄÅÓ ÏÒÇÁÎÉÓÍÅÓ ÓÅÎÔÉÎÅÌÌÅÓ ɉÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ ÅÎÔÉÅÒȟ ÔÉÓÓÕÌÁÉÒÅ ÅÔ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅɊ 

et de leurs biomarqueurs, permettrait de détecter au plus tôt les perturbations observées dans 
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ÌȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ pour en définir la source et les solutions nécessaires (Amiard and Amiard-Triquiet, 

2008; Rivière, 1993).  

,ȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ Gammarus spp. pour les études en écotoxicologie a commencé dans les années 

1970 (Kunz et al., 2010). Étant sensibles à une large gamme de polluants, elles représentent donc 

des espèces de choix pour une utilisation en laboratoire et sur le terrain (in situ) (Besse et al., 2013; 

Coulaud et al., 2014; Fialkowski et al., 2003; Geffard, 2014; Gerhardt, 2011; Kunz et al., 2010). 

Plusieurs biomarqueurs individuels ou subindividuels ont été développés ces dernières décennies 

chez le gammare (Chaumot et al., 2015; Kunz et al., 2010). On retrouve notamment : 

(i) Des biomarqueurs individuels de toxicité générale mesurant les impacts des 

ÐÏÌÌÕÁÎÔÓ ÓÕÒ ÌÅÓ ÔÒÁÉÔÓ ÄȭÈÉÓÔÏÉÒÅ ÄÅ ÖÉÅ ÔÅÌÌÅ ÑÕÅ ÌÁ ÒÅÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÁÖÅÃ ÄÅÓ 

mesures biométriques de la fertilité ou le cycle de mue (Geffard et al., 2010), 

ÌÅ ÔÁÕØ ÄȭÁÌÉÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÅÎ ÍÅÓÕÒÁÎÔ ÌÁ ÃÏÎÓÏÍÍÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÆÅÕÉÌÌÅÓ (Coulaud et 

al., 2011) ; 

(ii) Des biomarqueurs subindividuels liés à la perturbation endocrinienne avec 

la quantification de la vitellogénine chez les femelles de G. fossarum (Jubeaux 

et al., 2012; Simon et al., 2010), ou la désynchronisation de processus 

ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓ ÔÅÌÓ ÑÕÅ ÌÁ ÍÕÅȟ ÌȭÏÖÏÇenèse (croissance ovocytaire) et le 

développement embryonnaire (Geffard et al., 2010) ; 

(iii) Des biomarqueurs subindividuels ÌÉïÓ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅÍÅÎÔ Û ÕÎ ÍÏÄÅ ÄȭÁÃÔÉÏÎ ÔÅÌ 

que la génotoxicité (Lacaze et al., 2011), la neurotoxicité avec ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï 

acétylcholine estérase (AChE) (Xuereb et al., 2009) et les changements dans 

ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÉÇÅÓÔÉÖÅ ÄÅÓ ÅÎÚÙÍÅÓ ɉÁÍÙÌÁÓÅȟ ÔÒÙÐÓÉÎÅȟ ÃÅÌÌÕÌÁÓÅ, etc.) (Charron 

et al., 2013; Dedourge-Geffard et al., 2013).  
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(iv) Ou encore des approches de modélisation de la dynamique des populations 

comme biomarqueurs populationnels (Coulaud et al., 2014). Ces méthodes 

ÐÅÒÍÅÔÔÅÎÔ ÄÅ ÐÒïÄÉÒÅ ÄÅÓ ïÖÅÎÔÕÅÌÓ ÉÍÐÁÃÔÓ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎÎÅÌÓ ÄȭÅÆÆÅÔ ÍÅÓÕÒïÓ 

aux niveaux subindidivuels et individuels (Vigneron, 2015).  

 

4.3 Données omiques disponibles chez Gammarus spp.  

-ÁÌÇÒï ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ Gammarus spp. dans de nombreuses études en écotoxicologie, le 

génome des espèces les plus utilisées, tel que G. fossarum et G. pulexȟ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÄÉÓÐÏÎÉÂÌÅ ÅÔ ÁÉÎÓÉ 

ils sont considérés comme des organismes non modèles en écotoxicologie moléculaire. Toutefois, 

ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÁÐÐÒÏÃÈÅs omiques chez Gammarus spp. est de plus en plus répandue (Armengaud 

et al., 2014a). Dans la suite du document nous détaillerons les études et données omiques 

disponibles chez Gammarus sp. et un tableau recensant les études omiques disponibles à ce jour se 

trouve à la fin de ce paragraphe (Tableau 7).  

4.3.1 Génomes 

!ÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉȟ ÕÎ seul draft de génome est disponible pour ÌȭÅÓÐîÃÅ Gammarus lacustris (Jin et 

al., 2019) (Tableau 7). La taille estimée de ce draft était de 5,07 gigabases (Gb), et couvrait 37,55% du 

génome estimé (i.e. 13,5 Gb). Il contenait 443304 scaffolds avec un N50 de 2578 paires de bases. En 

comparaison avec les génomes publiés ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÁÑÕÁÔÉÑÕÅÓȟ ÌÁ ÑÕÁÌÉÔï ÄÕ génome 

préliminaire de G. lacustris est relativement faible. La grande taille du génome de G. lacustris et sa 

complexité semble être difficile pour le séquençage de nouvelle géÎïÒÁÔÉÏÎȟ ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÌȭÅØÔÒÁÃÔÉÏÎ 

Äȭ!$. ÄÅ ÂÏÎÎÅ ÑÕÁÌÉÔï ÃÈÅÚ ÃÅÔÔÅ ÅÓÐîÃÅ (Jin et al., 2019).  

4.3.2 Transcriptomes 

Grâce à la généralisation des nouvelles technologies de séquençage, il est devenu plus 

accessible de générer les données transcriptomiqÕÅÓ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÎÏÎ ÍÏÄîÌÅÓȟ ÃÏÍÍÅ Gammarus 
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spp. Plusieurs études transcriptomiques sont disponibles Û ÃÅ ÊÏÕÒ ÐÏÕÒ ÕÎÅ ÄÉÚÁÉÎÅ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÄÅ 

gammaridés (Tableau 7). Ces études ont globalement été réalisées afin de fournir des ressources 

moléculaires à partir desquelles les effets des contaminants peuvent être étudiés. 

4.3.3 Métabolomes 

Une étude de métabolique ciblée a permis la quantification de 29 métabolites de G. pulex par 

LC-MS/MS (Gómez-Canela et al., 2016) (Tableau 7). )Ì ÓȭÁÇÉÔ ÄÅ ÌÁ ÐÒÅÍÉîÒÅ ïÔÕÄÅȟ ÍÏÎÔÒÁÎÔ des 

altérations des voies liées à la synthèse des protéines, au stress oxydatif et aux cascades de 

signalisation. Une autre étude a été récemment réalisée chez G. fossarum exposé à un mélange de 

deux médicaments (i.e. oxazépam, carbamazépine) en laboratoire (Bonnefoy et al., 2019) (Tableau 

7)Ȣ )Ì Á ïÔï ÏÂÓÅÒÖï ÕÎ ÅÆÆÅÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÔÉÆ ÄÅ ÌȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ ÁÕØ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓ ÅÔ ÄÕ genre des individus 

sur les métabolites mesurés chez G. fossarum.  

4.3.4 Lipidomes 

Un nombre limité de classes de lipiÄÅÓ ÅÔ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ ÏÎÔ ïÔï ÄïÃÒÉÔes chez G. 

fossarum (Arambourou et al., 2018; Kolanowski et al., 2007; Konschak et al., 2021) (Tableau 7). A 

ce jour, les progrès en MS ont permis de cartographier de manière exhaustive le lipidome de G. 

fossarum, en lien avec le genre et les stades de reproduction des femelles (Fu et al., 2021) (Tableau 

7).  

4.3.5 Protéomes 

,ÅÓ ÐÒÅÍÉÅÒÓ ÔÒÁÖÁÕØ ÄȭïÃÏÔÏØÉÃÏÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅ ïÔÁÉÅÎÔ ÂÁÓïÓ ÓÕÒ ÄÅÓ ÁÐÐÒÏÃÈÅÓ ÄÅ ÇÅÌ 

électrophorèse bidimensionnelle (2D) couplées à la spectrométrie de masse en tandemȢ ,ȭïÔÕÄÅ ÄÅ 

Leroy et al. (2010) ÓȭïÔÁÉÔ intéressée à caracÔïÒÉÓÅÒ ÌȭÉÍÐÁÃÔ des contaminants PCB sur le protéome 

de G. pulex. En utilisant une approche par 2D-PAGE comme outil de séparation, 560 spots de 

protéines ont été détectés, avec 21 protéines présentant des différences d'expression significatives 

entre exposés et contrôles. "ÉÅÎ ÑÕÅ ÃÅÔÔÅ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÌÅÓ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎÓ ÐÏÓÔ-
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ÔÒÁÄÕÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅÓȟ ÅÌÌÅ ÐÅÒÍÅÔ ÕÎÉÑÕÅÍÅÎÔ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ connues (i.e. annotées) solubles 

et les plus abondantes (Gouveia et al., 2019b).  

$ȭÁÕÔÒÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÅÎ ÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅ ÓÈÏÔÇÕÎ ÓÅ ÓÏÎÔ ÁÕÓÓÉ ÉÎÔïÒÅÓÓïes à la caractérisation des 

protéomes de Gammarus spp. (Gismondi et al., 2017, 2015; Trapp et al., 2014b). Gismondi et al. ont 

réalisé une approche protéomique sans gel pour étudier les différences entre les sexes dans les 

réponses de G. pulex exposé au BDE-47 (Gismondi et al., 2015) et la réponse de G. fossarum aux 

expositions chroniques à trois métaux lourds (i.e. cuivre, cadmium et plomb) (Gismondi et al., 2017) 

(Tableau 7). Ces travaux ont identifié 45 et 35 protéines, respectivement, dont 25 et 23 étaient 

exprimées de manière significativement différente entre les conditions. Dans la première étude, 

Gismondi et al. (2015) ont mis en évidence des différences dans les réponses entre mâles et 

femelles, soulignant que le genre pourrait ðÔÒÅ ÕÎ ÆÁÃÔÅÕÒ ÃÏÎÆÏÎÄÁÎÔ ÄÁÎÓ ÌȭïÖÁÌÕÁÔÉÏÎ 

écotoxicologique. $ÁÎÓ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅ 'ÉÓÍÏÎÄÉ ÅÔ ÁÌȢ ɉ2017), la reproduction semble être fortement 

affectée chez les gammares exposés chroniquement aux métaux lourds. ,ÅÓ ÎÉÖÅÁÕØ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ 

ÄÅ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÉÍÐÌÉÑÕïÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒÔ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ ÅÔ ÌÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ÏÎÔ ÍÏÎÔÒï ÄÅÓ 

remaniements énergétiques pour faire face aux expositions de métaux. Ces résultats soutiennent 

le fait que les pressions métalliques induisent un coût fonctionnel et énergétique pour les individus 

de G. fossarum.  

Une autre étude a également analysé le potentiel de la protéomique comparative comme 

approche multimarqueurs de la contamination métallique chez G. pulex (Vellinger et al., 2016). Bien 

qu'ayant identifié 264 protéines (dans toutes les conditions étudiées), la majorité était impliquée 

ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÆÏÎÃÔÉÏÎÓ ÄÅ ÍïÎÁÇÅ ÏÕ ÌÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȟ ÅÔ Îȭa ÐÁÓ ÐÅÒÍÉÓ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃation de 

ÐÒÏÔïÉÎÅ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÅØÐosition au cadmium. 
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Le point commun de ces travaux est le nombre limité de protéines identifiées par la 

spectrométrie de masse (Gouveia, 2017). En effet, ce biais provient généralement de limitations 

bioinfÏÒÍÁÔÉÑÕÅÓ ÔÅÌÌÅÓ ÑÕÅ ÌÁ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÄȭÈÏÍÏÌÏÇÕÅÓ ÓÕÒ ÄÅÓ ÂÁÓÅÓ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÅØÉÓÔÁÎÔÅÓ ÁÖÅÃ 

des espèces éloignées de celle étudiée, ce qui engendre une faible attribution de spectres. Cette 

ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ Á ïÔï ÄïÐÁÓÓïÅ ÁÖÅÃ Ì΄ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÐÐÒÏÃÈÅ de la protéogénomique en 

2014, qui couple des méthodes de RNA-Seq et de protéomique shotgun pour la découverte de 

protéines spécifiques chez des espèces non modèles (Trapp et al., 2014b, p. 2014). La spectrométrie 

de masse en tandem de nouvelle génération permet de vastes études de protéomes et également 

des analyses comparatives, où un très grand nombre de protéines est comparé entre diverses 

conditions, mais à ce jour, elle n'a été utilisée que dans un nombre limité d'études concernant 

seulement une espèce d'amphipode, G. fossarum (Armengaud et al., 2014a; Trapp et al., 2014b, 

2018). En effet, aÆÉÎ ÄȭÅØÐÌÏÒÅÒ ÐÌÕÓ ÅÎ ÐÒÏÆÏÎÄeur les mécanismes moléculaires impliqués dans la 

reproduction de G. fossarum, Trapp et al. (2014) ont effectué une première étude protéogénomique 

ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÐÒès de 1873 protéines en spectrométrie de masse, dont 218 spécifiques de 

ÌȭÅÓÐîÃÅ (Trapp et al., 2014b). Ensuite, une étude protéomique de la réponse des gammares mâles 

aux perturbateurs endocriniens a conduit à de fortes modulations de 14 protéines « inédites » (ou 

dites orphelines) spécifiques aux mâles dans les testicules, sur un total de 871 protéines analysées 

(Trapp et al., 2015). Une autre étude parue en 2018 a évalué la modulation des protéines chez G. 

fossarum ÅØÐÏÓï ÁÕ ÐÙÒÉÐÒÏØÙÆîÎÅȟ ÕÎ ÉÎÓÅÃÔÉÃÉÄÅ ÁÎÁÌÏÇÕÅ ÄÅ ÌȭÈÏÒÍÏÎÅ ÊÕÖïÎÉÌÅȟ Û ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ 

doses (Trapp et al., 2018, p. 2018). La comparaison des abondances des protéines a permis 

ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ΩΨ ÅÔ ΨΧ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÍÏÄÕÌïÅÓ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÅÔ ÃÏÎÔÒĖÌÅÓȢ #ÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÏÎÔ ÐÅÒÍÉÓ 

ÄȭÁÌÉÍÅÎÔÅÒ ÌÅ ÃÁÔÁÌÏÇÕÅ ÄÅ ÐÏÔÅÎÔÉÅÌÓ ÃÁÎÄÉÄÁÔÓ ÄÅ ÂÉÏÍÁÒÑÕÅÕÒÓ ÅÔ ÄÅ ÌÅÕÒ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÅÎ 

biosurveillance.  
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5ÎÅ ÁÕÔÒÅ ïÔÕÄÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÓȭÉÎÔïÒÅÓÓÁÎÔ Û ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÖÉÔÅÌÌÉÎÅÓ ÐÒïÓÅÎÔÅÓ 

dans le protéome femelle de crustacé amphipode a été réalisée (Trapp et al., 2016b). Par similitude 

avec la génomique comparative, les concepts de core-protéome et de pan-protéome ont été 

proposés (Trapp et al., 2016b). Le core-protéome correspond aux protéines qui seraient conservées 

ÄÁÎÓ ÔÏÕÔÅÓ ÌÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ Ä΄ÕÎÅ ÂÒÁÎÃÈÅ ÄȭÕÎ ÁÒÂre phylogénétique donné et produites pour une 

condition donnée. Le pan-protéome correspond à toutes les protéines qui sont présentes dans une 

ÃÏÎÄÉÔÉÏÎ ÐÏÕÒ ÔÏÕÔÅÓ ÌÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ Ä΄ÕÎÅ ÂÒÁÎÃÈÅ ÄȭÕÎ ÁÒÂÒÅ ÐÈÙÌÏÇïÎïÔÉÑÕÅ ÄÏÎÎï (Trapp et al., 

2016b). #ÅÔÔÅ ïÔÕÄÅ ÖÉÓÁÉÔ ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ des informations sur le core protéome des gonades des 

femelles pour les amphipodes de cinq espèces différentes, toutes du sous-ordre Senticaudata : G. 

fossarum, G. pulex, G. roeseli, P hawaiensis et H. azteca (Trapp et al., 2016b).  

Chez le mâle et la femelle de G. pulex, une première exploration du core-protéome a été 

réalisée par Cogne et al. (2019a). Les individus provenaient de deux sites différents, permettant 

ainsi la caractérisation de la divergence potentielle du protéome induit dans un site par une 

contamination au cadmium biodisponible naturellement. Les protéines impliquées dans la 

lipidation des protéines, le métabolisme des glucides, la protéolyse, l'immunité innée, la réponse 

au stress oxydatif et le transport des lipides se sont révélées plus abondantes chez les animaux sur 

le site exposé au cadmium, tandis que les hémocyanines étaient moins abondantes. 

À partir des données expérimentales de protéomique shogun, il est possible de développer 

une méthode quantitative. La quantification ciblée par spectrométrie de masse en mode Selected 

Reaction Monitoring (SRM), également appelé Multiple Selected Reaction Monitoring (MRM), a 

récemment été proposée comme outil de diagnostic pour mesurer des biomarqueurs et évaluer 

l'état de santé des organismes sentinelles. Par exemple, chez le crustacé G. fossarum, des 

ÍïÔÈÏÄÅÓ ÄÅ ÑÕÁÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÏÎÔ ïÔï ÄïÖÅÌÏÐÐïÅÓ ÅÔ ÕÔÉÌÉÓïÅÓ ÁÆÉÎ ÄÅ ÔÅÓÔÅÒ ÌÁ ÐÅÒÔÉÎÅÎÃÅ ÄȭÕÎÅ 
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trentaine de protéines commÅ ÂÉÏÍÁÒÑÕÅÕÒÓ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅÓ ÄÅ ÌȭÅÓÐîÃÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÃÁÄÒÅ ÄÅ ÐÒÏÇÒÁÍÍÅ 

de biosurveillance des rivières (Charnot et al., 2018, 2017; D. Gouveia et al., 2017; Duarte Gouveia 

et al., 2017).  

Tableau 7 : Synthèse des données omiques disponibles chez les amphipodes.  

Omique Organe Stress Espèce Référence 

Génomique Muscle Pas de stress G. lacustris (Jin et al., 2019) 

Transcriptomique 

Muscle, tête, 
hépatopancréas, et 

les gonades 

(Mâles, femelles, 
juvéniles) 

Parasite intersexuel 
Echinogammarus 

marinus 
(Short et al., 2014) 

Transcriptomique 

Céphalons, caeca, 
oocytes, testicules 

(Mâles et femelles) 

Pas de stress G. fossarum (Trapp et al., 2014b) 

Transcriptomique 
Hépatopancréas 

(Mâles et femelles) 
PCB (benzo(a)pyrene) G. pulex 

(Gismondi and Thomé, 
2016) 

Transcriptomique Embryons Zone estuarienne G. chevreuxi (Truebano et al., 2016) 

Transcriptomique 
Organisme entier 

(Mâles et femelles) 

Habitats (grottes et en 
surface) 

G. minus 
(Carlini and Fong, 

2017) 

Transcriptomique 
Organisme entier 

(Mâles) 
Hypoxie chronique G. chevreuxi (Collins et al., 2017) 

Transcriptomique 
Organisme entier 

(Femelles si possible) 
Pas de stress Espèces du Baikal 

(Naumenko et al., 
2017) 

Transcriptomique Muscle 
Pression 

hydrostatique et 
température 

Eogammarus 
possjeticus 

(Chen et al., 2019) 

Transcriptomique 
Organisme entier 

(Mâles et femelles) 
Pas de stress 

Gammarus fossarum 
A, 

G. fossarum B, G. 
fossarum C, 

G. wautieri, G. pulex, 
Echinogammarus 

berilloni, 
Echinogammarus 

marinus 

(Cogne et al., 2019c) 
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Transcriptomique Organisme entier Pas de stress 

Eulimnogammarus 
verrucosus, 

Eulimnogammarus 

cyaneus, G. lacustris 

(Drozdova et al., 2019) 

Transcriptomique 
Tissus internes 

(Mâles et femelles) 
Pas de stress G. fossarum (Caputo et al., 2020) 

Transcriptomique 
Organisme entier 

(Femelles) 
Simvastatine G. locusta (Neuparth et al., 2020) 

Transcriptomique Organisme entier 
Phénanthrène (HAP) 
et acétone (solvant) 

Eulimnogammarus 
verrucosus, 

Eulimnogammarus 

cyaneus, G. lacustris 

(Shatilina et al., 2020) 

Métabolomique Organisme entier 
Triclosan, Nimésulide, 

Propanolol 
G. pulex 

(Gómez-Canela et al., 
2016) 

Métabolomique 
Organisme entier 

(Mâles et femelles) 

Oxazépam, 
Carbamazépine 

G. fossarum (Bonnefoy et al., 2019) 

Métabolomique Organisme entier 
Triclosan, Nimésulide, 

Propanolol 
G. pulex 

(Sheikholeslami et al., 
2020) 

Lipidomique 
(composition en 

AGs) 
Organisme entier Pas de stress 

G. fossarum, G. pulex, 
G. roeseli, 

Pontogammarus 
robustoides, 

Dikerogammarus 
haemobaphes 

(Kolanowski et al., 
2007) 

Lipidomique 

(composition en 
AGs) 

Organisme entier 

(Mâles et femelles) 
Fenoxycarbe G. fossarum 

(Arambourou et al., 
2018) 

Lipidomique 
(composition en 

AGs) 
Organisme entier Régime alimentaire Gammarus sp. 

(Kühmayer et al., 
2020) 

Lipidomique 
(composition en 

AGs) 

Organisme entier 

(Mâles et femelles) 

Azoxystrobine 
(strobilurine) 

G. fossarum (Konschak et al., 2021) 

Lipidomique 
(composition en 

AGs) 
Organisme entier Déchets aquaculture G. insensibilis 

(Jiménez-Prada et al., 
2021) 

Lipidomique 
(shotgun) 

Organisme entier 

(Femelles) 
Pas de stress G. fossarum (Fu et al., 2020) 
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Lipidomique 
(shotgun) 

Organisme entier 

(Mâles et femelles) 
Pas de stress G. fossarum (Fu et al., 2021) 

Protéomique Organisme entier PCB G. pulex (Leroy et al., 2010) 

Protéomique 

Organisme entier 

(Mâle, femelles et 
embryons) 

Hormones de 
crustacés (20-

hydroxyecdysone, 
methylfarnesoate) et 

insecticide 
(methoxyfénoside), 

fongicide 
(propiconasole) et 

produits 
pharmaceutiques 
(benzophenone, 
carbamazépine, 
cyproterone, R-

propanolol) 

G. fossarum (Jubeaux et al., 2012) 

Protéomique 
Organisme entier 

(Mâle et femelles) 
BDE-47 G. pulex (Gismondi et al., 2015) 

Protéomique 
Organisme entier 

(Mâles) 
Cadmium, Arsenate G. pulex (Vellinger et al., 2016) 

Protéomique 
Organisme entier 

(Mâles et femelles) 

Cadmium, Cuivre, 
Plomb 

G. fossarum (Gismondi et al., 2017) 

Protéomique 

(shotgun) 

Gonades, céphalons, 
caeca 

(Mâles et femelles) 

Pas de stress G. fossarum (Trapp et al., 2014b) 

Protéomique 

(shotgun) 

Testicules 

(Mâles) 

Cadmium, 
Pyriproxyfène, 

Méthoxyfénoside 
G. fossarum (Trapp et al., 2015) 

Protéomique 

(shotgun) 

Ovaires 

(Femelles) 
Pas de stress 

G. fossarum, G. pulex, 
G. roeseli, P hawaiensis 

et H. azteca 
(Trapp et al., 2016a) 

Protéomique 

(shotgun) 

Embryons et ovaires 

(Femelles) 
Pas de stress G. fossarum (Trapp et al., 2016b) 

Protéomique 

(shotgun) 

Testicules 

(Mâles) 
Pyriproxyfen G. fossarum (Trapp et al., 2018) 

Protéomique 
(shotgun) 

Organismes entier 

(Mâles et 

femelles) 

Cadmium 
biodisponible 

G. pulex (Cogne et al., 2019a) 
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Protéomique 

(ciblée) 

Organisme entier 

(Mâles et femelles) 
Sites contaminés G. fossarum 

(Duarte Gouveia et al., 
2017) 

Protéomique 

(ciblée) 

Organisme entier 

(Mâles et femelles) 
Cadmium, Plomb G. fossarum 

(D. Gouveia et al., 
2017) 

Protéomique 

(ciblée) 

Organisme entier 

(Mâles et femelles) 
Pas de stress G. fossarum (Charnot et al., 2017) 

Protéomique 
(ciblée) 

Organisme entier Pas de stress G. fossarum (Charnot et al., 2018) 

Protéomique 
(ciblée) 

Organisme entier 

(Mâles et femelles) 
Pas de stress G. fossarum (Faugere et al., 2020) 

 

5. OBJECTIFS ET DEMARCHE EXPERIMENTALE 

#ÅÔÔÅ ÔÈîÓÅ ÓȭÉÎÓÃÒÉÔ ÄÁÎÓ ÌÁ ÃÏÎÔÉÎÕÉÔï ÄÅÓ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔÓ de connaissances moléculaires 

autour de ÌȭÅÓÐîÃÅ ÎÏÎ ÍÏÄîÌÅ Gammarus fossarum, portés par le ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅ ÄȭïÃÏÔÏØÉÃÏÌÏÇÉÅ 

Äȭ).2!% Villeurbanne.  

,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÇïÎïÒÁÌ ÄÕ ÐÒÏÊÅÔ ÃÏÎÓÉÓÔÅ en ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÁÐÐÒÏÃÈÅs bioinformatiques pour 

ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ multiomiques (notamment transcriptomique et protéomique) chez les 

espèces non modèles et au contournement des ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓ ÄÅ ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ dues aux 

bases de données existantes qui ne représentent que des espèces éloignées. Dans le cadre de cette 

thèse, nous ÍÅÔÔÏÎÓ Û ÌȭĞÕÖÒÅ ÕÎÅ stratégie pour décrire et caractériser les voies métaboliques 

impliquées dans la biosynthèse, le transport et la dégradation des lipides chez lȭÅÓÐîÃÅ ÓÅÎÔÉÎÅÌÌÅ 

G. fossarum.  

5.1  ,Á ÂÉÏÌÏÇÉÅ ÄÅÓ ÓÙÓÔîÍÅÓ ÐÏÕÒ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÄÅ 
protéogénomique pour la compréhension de la toxicité moléculaire 
ÌÉïÅ Û ÌȭÁctivité testiculaire de G. fossarum 

Les analyses des réseaux de coexpression se sont montrés utiles pour la compréhension de 

ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÃÏÎÔÅÎÕÅ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÏÍÉÑÕÅÓȢ $ÁÎÓ ÃÅ ÃÏÎtexte, nous cherchons à 
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démontrer ÑÕÅ ÌÅÓ ÁÐÐÒÏÃÈÅÓ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ ÒïÓÅÁÕØ ÓÁÎÓ a priori (dites « data driven ») fournissent 

une méthodologie pertinente pour étudier les ensembles de données protéomiques de G. fossarum 

déjà existants. #ȭÅÓÔ ÄÁÎÓ ÃÅ ÃÁÄÒÅ ÑÕÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ ÒïÓÅÁÕØ ÄÅ coexpression (weighted gene 

coexpression network analysis, WGCNA) proposée par Langfelder et Horvath (2008) a été adaptée 

aux jeux de données de protéomique shotgun. ,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÒïÓÅÁÕØ ÄÅ ÃÏÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÅÓÔ ÕÎÅ 

ÍïÔÈÏÄÅ ÄȭÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ qui va être testée pour identifier et mieux comprendre le rôle 

des protéines dans la reproduction et dans la réponse aux contaminants perturbateurs 

endocriniens. $Å ÐÌÕÓȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÔÅÓÔï ÌÁ ÐÅÒÔÉÎÅÎÃÅ ÄÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ coexpression pour proposer 

des ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄȭÁÃÔÉÏÎ des dÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓ ÅÎ ÃÁÓ ÄȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ ÁÕ ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅȢ 

5.2  Exploitation de données transcriptomiques et protéomiques de 
mâle et femelle de G. fossarum pour la caractérisation du 
métabolisme lipidique 

,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÄÅÕØÉîÍÅ ÐÁÒÔÉÅ est la caractérisation du métabolisme lipidique en utilisant 

des ressources multiomiques. Pour cela, nous avons dans un premier temps cherché à démontrer 

ÌÁ ÆÁÉÓÁÂÉÌÉÔï ÄÅ ÌȭÁÄÁÐÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÕÔÉÌ #ÙÃ!$3, originalement destiné à ÌȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÖÏÉÅÓ 

métaboliques à partir des données génomiques (Vellozo et al., 2011), à nos données 

transcriptomiques à disposition pour G. fossarum (Cogne et al., 2019c). Dans un second temps, 

nous avons intïÇÒï ÌÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÉÓÓÕÅÓ ÄÅ ÌÁ ÐÒÏÔïÏÇïÎÏÍÉÑÕÅ ÄȭÏÒÇÁÎÅÓ ÄÅ G. fossarum pour 

ÖÁÌÉÄÅÒ ÌÅÓ ÅÎÚÙÍÅÓ ÉÄÅÎÔÉÆÉïÅÓ ÐÁÒ ÓÐÅÃÔÒÏÍïÔÒÉÅ ÄÅ ÍÁÓÓÅ ÁÖÅÃ ÌÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÄȭÁÎÎÏÔÁÔÉÏÎ 

fonctionnelle des transcrits. Les connaissances sur les voies impliquées dans le métabolisme 

lipidique chez cette espèce non modèle sont encore limitées. Nous nous sommes donc placés dans 

ce cadre pour identifier sans hypothèse a priori, les acteurs clés du métabolisme lipidique de G. 

fossarum. La reconstruction des voies ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅÓ ÉÍÐÌÉÑÕïÅÓ ÄÁÎÓ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ÄÅÓ ÌÉÐÉÄÅÓ et 
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des espèces lipidiques présentes chez les espèces sentinelles pourrait faciliter la compréhension de 

leurs implications dans la réponse à des contaminants. 
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#Å ÃÈÁÐÉÔÒÅ ÒÅÇÒÏÕÐÅ ÌÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÑÕÉ ÉÌÌÕÓÔÒÅÎÔ ÌȭÉÎÔïÒðÔ ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ ÄÅÓ ÁÐÐÒÏÃÈÅÓ ÄÅ biologie 

des systèmes avec des organismes sentinelles non modèles, ne disposant pas de génome annoté, 

pour identifier les acteurs moléculaires (i.e. protéines) régulant la physiologie et/ou la réponse aux 

contaminants. Plus précisément, les deux publicatiÏÎÓ ÍÏÎÔÒÅÎÔ ÌÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÅÔ ÌȭÏÒÉÇÉÎÁÌÉÔï ÄÅ 

ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ Ä΄ÕÎÅ ÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÒïÓÅÁÕ ÄÅ coexpression sur des données de protéomique shotgun déjà 

disponibles chez le crustacé d'eau douce G. fossarum. La première publication (voir partie 1Ɋ ÓȭÉÎÓÃÒÉÔ 

ÄÁÎÓ ÌÅ ÃÁÄÒÅ ÄÅ ÌÁ ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÄÅ ÌÁ ÒÅÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÅÓÐîÃÅ ÄȭÁÍÐÈÉÐÏÄÅ ÅÎ 

analysant les profils protéomiques des gonades mâles et femelles à différents stades de maturation 

et les embryons au cours de leur développement. Le deuxième article (voir partie 2) traite de la 

toxicité testiculaire liée à trois contaminants (i.e. cadmium, pryriproxyfène, méthoxyfénoside) à 

ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÐÒÏÖÅÎÁÎÔ ÄȭÕÎÅ ÐÒïÃïÄÅÎÔÅ ïÔÕÄÅ ÄÅ 4ÒÁÐÐ ÅÔ ÁÌȢ ɉ2015). Cette étude antérieure 

ÎȭÁÖÁÉÔ ÐÁÓ ÒïÕÓÓÉ Û ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÄÅ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅÓ ÄÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄȭÁÃÔÉÏÎÓ ɉ-Ï!Ɋ ÄÅÓ 

contaminants en utilisant une approche comparative (i.e. analyse différentielle) et nous avons testé 

ÌÁ ÐÅÒÔÉÎÅÎÃÅ ÄÅ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÃÏÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÏÕÒ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ -Ï! ÓÐÅÃÉÆÉÑÕÅÓ ÄÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÓ 

perturbateurs endocriniens potentiels. 
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1. DECOUVERTE DES PROCESSUS BIOLOGIQUES CLES LIES 
A LA REPRODUCTION CHEZ LE GAMMARE 

1.1  Synthèse 

Les technologies de séquençage et de spectrométrie de masse de nouvelles générations ont 

récemment élargi la disponibilité des transcriptomes et des protéomes. En effet la 

protéogénomique permet de coupler les données de RNA-Seq et de protéomique shotgun, une 

alternative pour les espèces dépourvues de génome annoté. Une base de données protéiques 

théorique (ORFs) est générée à partir de la traduction in silico dans les 6 cadres de lectures des 

ÓïÑÕÅÎÃÅÓ Äȭ!2.ÍȢ #ÅÔÔÅ ÂÁÓÅ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÔÈïÏÒÉÑÕÅ ÅÔ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ ïÔÕÄÉï ÅÓÔ 

ÅÎÓÕÉÔÅ ÕÔÉÌÉÓïÅ ÐÏÕÒ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÐÅÃÔÒÅÓ -3Ⱦ-3 ÄÅ ÌÁ ÐÒÏÔïÏÍÉÑÕÅ ÓÈÏÔÇÕÎ, qui ne seraient 

pas présents dans les bases de données protéomiques disponibles. Cependant, la nature partielle 

des données transcriptomiques et protéomiques (i.e. qui ne couvrent pas la totalité des acteurs 

moléculaires) et les incertitudes concernant les annotations fonctionnelles notamment chez les 

organismes non modèles réduisent la capacité d'interprétation biologique des données. Les 

approches basées sur les réseaux peuvent aider à extraire des informations biologiques 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔÅÓ ÄÅÓ ÊÅÕØ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓ ÏÍÉÑÕÅÓȢ %Î ÅÆÆÅÔȟ ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÒïÓÅÁÕØ ÄÅ ÃÏÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÅÒÍÅÔ 

ÄÅ ÒÅÇÒÏÕÐÅÒ ÌÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÄÁÎÓ ÄÅÓ ÍÏÄÕÌÅÓ ÄÅ ÃÏÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÅÔ ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ÌÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÃÅÎÔÒÁÌÅÓ 

(dites « hub ») de ces modules. IÌ ÅÓÔ ÅÎÓÕÉÔÅ ÐÏÓÓÉÂÌÅ Äȭidentifier les relations entre les modules et 

ÌÅÓ ÔÒÁÉÔÓ ÄȭÈÉÓÔÏÉÒÅÓ ÄÅ ÖÉÅ ÏÕ ÄȭÅØÐÏÓÉÔÉÏÎ ÁÕØ ÃÏÎÔÁÍÉÎÁÎÔÓȢ 

Dans cette partie, nous avons utilisé pour la première fois chez G. fossarum, une analyse de 

réseau de cÏÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÏÕÒ ïÔÕÄÉÅÒ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÏÒÇÁÎÅÓ 

reproducteurs et les embryons à partir de données de protéomique shotgun disponibles. Nous 

ÁÖÏÎÓ ÉÌÌÕÓÔÒï Ì΄ÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÕÔÉÌ Ⱥ Weighted Gene Coexpression Network Analysis », (i.e. 

7'#.!Ɋ ÐÏÕÒ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ des protéines régulant la maturation des gonades et le 
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développement embryonnaire chez le crustacé d'eau douce Gammarus fossarum. Les jeux de 

données protéomiques comprenaient des échantillons de testicules, d'ovaires ou d'embryons à 

différents stades de maturation ou de développement, et en cinq réplicats par condition. 

,ȭÁÂÏÎÄÁÎÃÅ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ Á ïÔï ÍÅÓÕÒïÅ ÅÎ ÓÐÅÃÔÒÁÌ ÃÏÕÎÔȟ ÁÉÎÓÉ ÌÁ ÔÁÂÌÅ ÄÅ ÃÏÍÐÔÁÇÅ ÃÏÍÐÒÅÎÁÉÔ 

au départ 1199 protéines. 

Nous avons identifié un module de protéines coexprimées, associé aux embryons et corrélé 

avec les stades de développement correspondant à l'organogenèse chez les embryons, enrichi en 

protéines impliquées dans l'édition et l'épissage de l'ARN. Un module associé aux ovaires était 

enrichi en protéines de type vitellogénine et en protéines coagulables, confirmant la diversité des 

protéines de transfert des grands lipides impliqués dans la maturation des ovocytes chez cet 

amphipode d'eau douce. De plus, nos résultats ont mis en évidence une régulation fine entre la 

production d'énergie par la glycolyse et les événements dépendants de l'actine-myosine dans la 

spermatogenèse de G. fossarum. 

Cette étude illustre ÌȭÉÎÔïÒðÔ d'appliquer des approches de biologie des systèmes à des 

espèces non modèles afin d'améliorer la compréhension des mécanismes moléculaires régulant 

des événements physiologiques importants ayant une pertinence écologique. Elle illustre 

ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÕÎÅ ÁÐÐÒÏÃÈÅ ÅÆÆÉÃÁÃÅ ÐÏÕÒ ÅØÐÌÏÉÔÅÒ ÅÔ ÒÅÔÉÒÅÒ ÕÎ ÍÁØÉÍÕÍ ÄȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÓ ÄÉÓÐÏÎÉÂÌÅÓ 

ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÇÒÁÎÄÓ ÊÅÕØ ÄÅ ÄÏÎÎïÅÓȟ ÄÏÎÔ ÌȭÅØÐÌÏÉÔÁÔÉÏÎ ÕÎ Û ÕÎ ÌÉÍÉÔÅ ÌȭÁÃÑÕÉÓÉÔÉÏÎ ÄÅ ÃÏÎÎÁÉÓÓÁÎÃÅÓȢ 

 

 

1.2 Article n°1 : Coexpression network analysis identifies gonad- and 
embryo-associated protein modules in the sentinel species 
Gammarus fossarum 
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