JOURNAL OF FUNCTIONAL VENTILATION AND PULMONOLOGY
© 2012 JEVP. www.jfopulm.com. Print: ISSN 2264-7899. Online: ISSN 2264-0754

J Func Vent Pulm 2012; 3(8): 1-65
DOI: 10.12699/jfvp.3.8.2012.1

®

CrossMark

EDITORIAL

La pneumologie au 21¢me siecle : de la génomique a la
biologie des systemes complexes

The pulmonology in 21" century : from genomic to biology of

complex systems
A.T. Dinh-Xuan

Service de Physiologie - Explorations Fonctionnelles

Hopital Cochin. 27, rue du Faubourg St Jacques. 75014 Paris - France

Biologie des systemes complexes

La complexité des poumons ne se limite pas a la
distribution fractale de ses structures anatomiques.
Cet organe représente un véritable défi cognitif tant
la compréhension de ses nombreuses fonctions
physiologiques, allant de la dynamique moléculaire
(diffusion des molécules de gaz) aux lois biophysi-
ques de la mécanique des fluides (débits aériens) et
des structures élastiques (compliance pulmonaire)
nécessite une approche intégrative, allant de la
molécule jusqu’a I'organe entier (Figure 1). Une telle
approche ne peut se faire aujourd’hui que grace a
l"utilisation des concepts modernes tels ceux fournis
par la biologie des systemes complexes [1, 2].

La physiologie des organes, comme la physiopatho-
logie des maladies, sont bien stir des domaines dont
la complexité est érigée en dogme depuis l'origine
des temps. Pour faire face a cette complexité, liée
tant aux ramifications des concepts physiopathologi-
ques qu’aux faibles performances des outils biologi-
ques, le chercheur a jusqu’ici favorisé une approche
réductionniste, partant de l'étude anatomique du
corps entier, pour se focaliser ensuite a la physiolo-
gie des organes et finalement a la biologie des
cellules et des molécules. Cette approche verticale et
descendante, allant de la macroscopie a la micro-,
voire «nano-scopie» (néologisme a la mode),
permet d’isoler une composante (molécule) de l'en-
semble auquel cette composante appartient. Elle a de
plus le mérite de nous fournir des renseignements
précis sur des éléments infiniment petits constitutifs
de nos cellules, tissus et organes.

Tres vite, I'on s’est rendu compte que le fonctionne-
ment d"une molécule n’a de sens que lorsque celui-ci
est intégré dans des réseaux moléculaires dont les
interactions représentent d’autant de possibilités d’
échange de matiere, d’énergie et d"informations dans
la cellule [3]. Force est de constater que le concept
réductionniste a trouvé la ses propres limites. C’est
ainsi qu'une autre approche plus globale, intégrant
les flux d'informations verticaux (allant de I'organe a
la molécule) et les ramifications horizontales d’
interactions intermoléculaires, telle que celle propo-
sée par la biologie des systemes complexes, s’est peu
a peu imposée a la médecine du 21eme siecle [4].

La biologie des systemes complexes est caractérisée
par une vision d’ensemble et exhaustive nécessitant
une approche globale ou holistique (déja préconisée
par Claude Bernard !) du vivant. A I'ere de la biolo-
gie moderne, cette approche se caractérise surtout
par I'avénement des techniques d’analyse moléculai-
re a haut débit ot chaque molécule (gene ou ADN,
transcrit ou ARN, produit protéique ou métabolique)
nest plus appréhendée de facon individuelle, mais
« en masse » avec ses congénéres. Les technologies a
haut débit permettant cette approche globale ont
donné naissance a des nouvelles disciplines biomédi-
cales dont l'appellation se termine par le terme
« omique » (Tableau 1), ot le suffixe « ome » vient du
sanscrit et signifie « totalité », et non du grec « éma »
terme habituellement utilisé pour désigner une tu-
meur. Ainsi I'identification de I'’ensemble des genes
permet la description du génome et correspond a
I'étude de la génomique, etc. (Tableau 1).
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Figure 1. L'étude des maladies pulmonaires peut étre faite d
partir des symptomes cliniques (A), des signes radiologiques (B),
de I'exploration fonctionnelle respiratoire (C) ou de I'analyse de
Uair expiré (D). Les études biologiques sont possibles a partir des
prélévements tissulaires (E) a partir desquels des analyses histo-
logiques (F) peuvent étre effectuées, éventuellement complétées
par des études cellulaires (G) et/ou moléculaires au niveau de
U'expression protéique membranaire (H), de ’ARNm (I) et méme
du gene (J). D’apres [1].

Métabolites, métabolome et métabolomique

Les métabolites sont de petites molécules produites
par des réactions chimiques régissant le métabolisme
cellulaire. Puisque les métabolites sont assimilés a
des produits finaux d'une chaine de production
partant des genes et passant par leur transcription en
ARN messagers et la traduction de ces derniers en
protéines enzymatiques pour aboutir a la formation
finale des métabolites (Figure 2), il est licite de penser
qu'une anomalie du métabolome (qui représente
I'ensemble des métabolites impliqués dans une
maladie) est plus représentative des phénotypes
associés a des maladies respiratoires que des
anomalies jusqu’alors décrites a propos des génomes
ou autres transcriptomes ou protéomes [5]. Ainsi
I'étude du métabolome a montré son intérét
diagnostique dans le syndrome de détresse
respiratoire aigiie de l'adulte causée par le virus
grippal HIN1 [6].
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Figure 2. L'approche physiopathologique d’une maladie peut se
faire avec 'étude des (A) mutations génétiques ou génomique,
(B) anomalies des produits de transcription ou transcriptomique,
(C) modifications post-trraductionnelles sur les protéines d'inté-
rét ou protéomique ou (D) des anomalies qualitatives ou quanti-
tatives des métabolites ou métabolomique. D’apreés [5].

Une approche systématique (sans a priori) a
également permis aux auteurs espagnols de mettre
en évidence le role clé des dérivés des lipides
membranaires dans les lésions alvéolaires induite
par la ventilation [7]. La métabolomique peut aussi
favoriser une meilleure compréhension de la
physiopathologie des maladies inflammatoires
bronchiques comme l’asthme [8, 9], la mucovicisdose
[9] et la BPCO [9-11]. L’étude du métabolome serait
également intéressante dans d’autres maladies,
comme 'hypertension artérielle [12] ou le choc
septique [13, 14].

Conclusion

Il nous est désormais nécessaire d’adopter une
approche globale ot la génomique (qui fut tellement
a la mode dans les années 2000) ne peut expliquer
qu’'une partie, mais pas la totalité des mécanismes
physiopathologiques des maladies respiratoires. Il
existe au moins deux raisons pour expliquer cette
insuffisance (relative) de l'apport de l'étude du
génome humain. Premiérement, des anomalies
phénotypiques peuvent survenir en l'absence de
modifications génétiques, avec notamment I
intervention des mécanismes épigénétiques [15].
Dans ce contexte, 'apport de la métabolomique et
I'étude des interactions entre différents métabolites
cellulaires semble d'une utilité plus grande que le
simple séquencage des geénes et la description de
leurs mutations et/ ou polymorphismes (Tableau 1).
L’étude des interactions moléculaires nous amene

Différentes approches bio-moléculaires pour étudier les causes et mécanismes des
TABLEAU 1 . : PN
maladies humaines (d’apres [2]).

Eléments analysés Ensemble (-ome)

Etude (-omiques)

Techniques

Gene Génome Génomique Séquencage, génie génétique

ARN messager (transcrit) Transcriptome Transcriptomique PCR quantitative, microarrays

Protéine Protéome Protéomique Spectrométrie de masse

Meétabolite Meétabolome Meétabolomique Spectrométrie de masse

Interaction protéine-protéine  Interactome Interactomique Immunoprécipitation, double hybride, etc.
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naturellement a la deuxiéme raison justifiant 1'ap-
proche globale précitée. En effet, dans un organisme
sain et/ou malade, les molécules (ou autres cellules
et tissus) fonctionnent en réseau, et non pas isolé-
ment. Une méme anomalie d'une composante de ce
réseau affectera différemment les individus selon la
robustesse des autres composantes et leurs capacités
a plus ou moins suppléer la composante défaillante.
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