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Objectifs

Contribuer a une « meilleure » interprétation
l.e. « plus globale » , « plus intégrée »
des données expérimentales de type « omique »
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Comment ?

Développer des méthodes et outils
permettant de trouver les cohérences/incohérences

entre

données expérimentales et connaissances du moment
(en « omigque ») (bibliographie + autres sources)
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Petit exemple autour d’'un réseau de 5 genes

e Rassembler les connaissances du moment
— LXR induit la transcription de SREBP1

— SREBP1 induit la transcription de FAS et de SCD1 (Enzyme de la lipogénése)

— PPAR induit la transcription de SCD1
—>1) Créer un modele de connaissances

(-)SCD1

PPAR (+) LXR(%)

SREBPl()

L

FAS (-)

—>2) Confronter les données expérimentales

et le modeéle de connaissances

Entre les états nourri & a jeun,
- LXR, PPAR augmentent (+)
- SREBP, FAS, SCD1 diminuent (-)

2.1- Identifier les incohérences

entre {modeéle Det onnées expérimentales>
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|dentifier les incohérences et les corriger

2.1- Identifier les incohérences PPAR(*)  LXR @

entre Cmodeéle et onnées expé D

SREBP1(-)

L

() scb1 FAS (-)

2.2- Rendre le modeéele et les données
cohérentes

|dentifier les données expérimentales responsables des incohérences
- Les vérifier expérimentalement

Ici, vérifier 'expression de LXR et SREBP par une autre technique (RT-PCR)

Identifier les interactions dans le_modeéle de connaissances posant probleme
- Proposer de corrections du modele

Ici, probleme au niveau de l'interaction LXR-> SREBP
- Permet d'orienter la recherche bibliographique en vue de corriger le moglele




Corriger le modele (exemple)

SCD1

PPAR(Y) LXR (9 AR (G0
L XRactif
@ — — AGPI
(+)
SREBP1() | == SREBPL (-) /
N
| | ___ SREBPLai
ks (-)SCD1 FAS(-)

- Si solution trouvée dans la biblio

alors Proposition d’un nouveau modele

Les AGPI (connus pour augmenter a l'état de
jetne) inhibent l'activité de LXR et de SREBP 1

- Si pas de solution trouvée dans la biblio

Alors Permet de proposer des hypothéeses de travail

Etude plus fine de LXR et SREBP1

(etude au niv. protéique ou des activités)




Exploiter les données (exemple)

3- Aide a l'interprétation des données expérimentales

PPAR(+) LXR (+)

. \ 1
3.1- Proposer un modeéle expliquant l LXRacit | — AGP!
les donnees expe. PPARacit  SREBP1 ) *)
—> etablir un réseau de réegulation P B, S~
/ SREBP1ac;

()-SCD1 .FAS () ACL@

3.2 Affiner I'interprétation
- ldentifier les balances/ compétitions
et proposer les voies «dominantes »

Se rapprocher d’une vue intégrée du fonctionnement d’'un systeme
En capitalisant les connaissances et les expérimentations successives8
en relation avec une thématique




Démarche générale

1. Construction d’un modele de connaissances
Originalité du modele : coupler connaissances metaboliques et autres (génétiques)

2. Validation du modele en fonction des donneées expérimentales

2.1) Identifier les incohérences
2.2) Proposer des corrections au niveau des données expérimentales et/ou du modele

- 2.3) contribuer a une interprétation intégrée des données expér. (réseau de régulation = modeéle)
Prédire les variations de variables non observées

3. Etudes des propriétés du modele de connaissances

-> ldentification les variables « importantes » du modele dont la valeur influe sur
I'ensemble du modele
- Recherche les variables sujet a des balances/compétitions

—> ldentifier les variables a observer dans des futures expérimentations

_Recherche de boucles positives et négatives de rétrocontrble

Prédiction du comportement du systeme: états d’équilibre

| Radulescu et al, Topology and linear response of interaction networks in molecular biology, Royal Society Interface 9(6),
2006)




Démarche générale

1. Construction d’'un modele a partir des connaissances
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1- Caractéristiqgues du modele

Quelques caractéristiques PPAR+)  LKR(+) l
du modeéle de connaissances l N

LXRactif — AGPI
| . _ e (+)
e Recenser des liens entre molécules PP ARactif SREBPJ{A)

-2 Modele d’'interaction / SREBP laciit
4// \

, " (-) ScD1 FAS (-) ACL

* Les molécules peuvent étre

des genes/protéines ou des métabolites

- Connaissances meétaboligues ET connaissances de regulations
(régulations « genétigues » et autres)

* Informations en majorité qualitatives

- Modele qualitatif (pas de variables quantitatives)

» Formalisation d’'une interaction (but: exploiter des données d’expression
differentielle (up/down))

- Interaction signee : Agent -> Cible (+/-)

Une variation de la quantité de l'agent 11
agit sur la production de la cible




1- Alimentation d’'un modele d’interactions

e Sources de données

- Banques de données (Bind, Kegg) :

—> Peu de connaissances sur les régulations genétiques
- Donnees bibliographiques (PubMed) :

- Données massives

—> Diffuses, non standardisées (Langage naturel)

e 1]°fre source utilisée (en attendant le remplissage des
banques):
Données bibliographiques

Comment Extraire des informations de la biblio ?

=

Formaliser le type d’information a retenir

Créer une base de données

3. Extraction manuelle des publications selon une grille de lecture
12
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A dInteraction - Mozilla Firefox

Fichier Ediion Affichage Allera Marque-pages Qutils Aide

@ - ?& L ﬁ |i_| fttp:/{bionix.irisa. fritteratura/ganetan/litterature/new/interaction_details ?pmid% 3Aint=0&main_product_id=08linked_to%3Aint=0&

[P Agenda of Anne Siegel... [GlGoogle (Jinfos [JPerso [JPages Webs (JSymbiose [ICours (Jirisa [JBibio [(IDicos (IBDD Inveractions (ICNI

User: Test user

B aS e d e d O n n éeS Main menu > Interaction > Details

Interaction: Activation

Details
Enter the details of this interaction.
Description d’'une interaction AtidelD |
- Type d’interaction (Activation/inhibition) %' S
_ Target | products listl
Agent (FaCtor) . Species| jSearch:|
'C'ble(Target) Factor | products ]istl
- niv d’observ:ARN-protéine-activité o] e 3 ear|
-Différents champs relatifs aux conditions =
e Regulation mode IM
expéerimentales "~ Obsewaion w3
(espece, tissus, type cellulaire, L
. . . .. . . Confidence ~ |High 7|
in vivo-exvixo-invitro,  localisation) e
grille de |lecture
Tissue | | New;
Cell type i New:
Context 1 New:

Location  [unspecifed | New:

Link [~ Check this box to anter next a related biochemical interaction

3 éme Carrefour
OUEST-genopoles

BREST | 26 janviar 2006



1- Un exemple d’'un modele d’'interaction :
regulation du métabolisme des lipides

e 4 mois de vacations

« 300 publications sélectionnées par
I'expert

e 600 produits

e 1800 interactions (genétiques,
meétabolique...)

Défaut : modele tres partiel
— sélection des articles biaisée ?
— validation de la base ?

- Ref: Y. Bastide and al., Une methodologie pour

B 'analyse qualitative des réseaux biologiques: de
la base de données a la vérification formelle,
Poster session, Jobim 2005

b 4 View Interaction - Mozilla Firefox

Fichier Edition Affichage Allera Marque-pages Outils Aide

@5 - ?@ ‘ ﬁ |1 http://bionix.irisa.fr/litterature/genetan/

h Agenda of Anne Siegel... Guogie (Jinfos [JPerso [JPages W

User: Test user
Main Menu > Interaction > View

View Interaction

PMID: 1905534 Volume 177 (3) 1991 - Jun -28 1056-61
Arachidonic acid suppression of fatty acid synthase gene
M K Armstrong, W L Blake, S D Clarke

Activation (behavioral)

Created on 2004-08-30 20:21:20 by Utilisateur 2 GA
Target fatty acid synthase (FASN)
Factor (C20:1) n-9
Regulation mode indirect
Observation level RNA

Confidence High

Comment

Species Morway rat (Rattus norvegicus)
Tissue liver

Cell type cultured cells

Context ex vivo

Edit | Use as template | Delete |

Back |



Démarche générale

2. Validation du modele
en fonction des données experimentales

Recherche des incohérences
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2- Recherche des incohérences

e Formalisation de la notion de cohérence entre modele et

données expérimentales

Solutions d’'un systeme d’équations qualitatives
PPAR (+) LXR (+)

Données
Modéle LXR= [+]
SREBP1 = LXR SREBP1= []
SCD1=PPAR + SREBP1 PPAR= [+]
FAS = SREBP1 SCD1=[1]

FAS =[]

Regles de calcul

[+]+[+]=[+]
[-1+[-]=[]
[+]+[-1=[7]

[+] = LXR = SREBP = [-]
Pas de solutions

(-) SCD1

l+

SREBP1 (-)

e N

FAS () ACC

 Formalisation de la notion de compeétition
« Application a un modele extrait de la regulation de la

lipogenese.

SN M8 behavioral models of regulation networks, Biosystems, to appear

! Ref: Siegel et al., Qualitative analysis of the relation between DNA microarray data and




_2- Exemple d’application

e régulation de la lipogénese.
» 59 produits (genétiques et métaboliques)
» 110 interactions

» 16 observations
[+] [ PUFA, CPT1A, LXR, RAET1C, PPA I, FACE, FDFTLP

[[] | D6D, SREBF1, ACC, FAS, HMGCR, LDLR

Etape 1: incohérences modele/données

Etape 2: utilisation des notions de compétitions pour
proposer 3 corrections des données compatibles

[+] | PUFA, CPT1A) LXR, RAET1C, PPAR
-] | D6eD,_SREBF1, ACC, FAS HMGCR, LDLR,

dACL, FACE, FDFTID

Etape 3: variations de 16 molécules non observées

CD5L, ADAM11, CYP7A1, FBXO3, FABP1,
IGCS2, LPL, MTP, UCP2,
] |D6D, SREBIT, -
ACL, FACE, FDFT1

+] [PUFA, CPT1A, LXR RAETIC. PPAR,
<7 RCS, ABCAL, D5D, SCD1, ABCD3, APOTE, >
LDL TG
’ ! 17
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2- Implémentation

e Résolutions d’équations qualitatives: NP-complet
» Trop long pour de gros modeles

o Meéthode utilisée: codage des equations par des polyndmes sur des
corps finis

sign algebra Z/3Z sign algebra L/ 3L
+ — 1 g1+ &2 — —e1.62.(e1+e2)
— — —I E'-1 4 E‘E — E_-].E'_E
? — B 89 = 9 — £1 .EE.[_E‘1 — E‘E]

siImplémentations:diagrammes de décisions (utilisés pour la vérification
de circuits et programmes). Logiciel SIGALI

Diminue la complexité en espace
et en temps x
(testé sur réseau de 600 sommets)

m Ref: P. Veber et al., Complex Qualitative
Models in Biology: a new approach, o /1] Nz o /1 N 0/1| N2 \
Proceedings of ECCS, Paris, November * * * * #* * *&* # @

w=reeae 2005. To appear in Complex Us



Perspectives

 Construction de modeles
— Sources bibliographiques : Valider la méthode « manuelle »
— Inclure les banques de données en particulier KEGG, ...

— Exploiter Transfac couplé a Genomatix pour les interactions de type
régulation transcriptionnelle (éléments cis prédits/validés)

 Exploitation des modeles
— Améliorer les heuristiqgues de corrections
— Augmenter la taille des réseaux interprétables

 Enrichissement du modéele (aller retour
entre expérimentations et modélisation)

e Abstraction du modele. Et méthodes
d’analyse dédiées. Inter-espece ?

ACI MathResoGen 2002 (IMPBIo).
Collaboration IRISA. INRA/Agrocampus.
IMB Dijon. Inserm U456. Pitié-Salpétriere.
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Radulescu et al., Abstract modéP
of the regulated lipid metabolism, submitted
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