Réseaux de réegulation de
genes
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Exression du génome et relation génotype-phénotype

 Compréhension de propriétés du vivant conférées par les
modalités d’expression du génome

* EXxpression
+ ARN codant et non codant
* Relation génotype/phénotype

+ et épigénétique : étude des changements, héritables au
cours des divisions celllaires, qui affectent la fonction des
genomes sans altération de la ségence ADN.

* Phénomenes complexes :
+ différenciation
+ développement
+ vieillissement
+ adaptation
+ effet de I'environnement



RNA World

rasiRNA

TAD™ SAMFIE TO ARSULTE™ mhﬁm
source : http://finchtalk.geospiza.com/2009/05/small-rnas-get-smaller.html



Facteurs de transcription

Hormones, growth factors, nutrients etc.,

Enhancer/  TATA Promoter Protein-
response box coding
element sequence

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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Représentations et modeles
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Représentations et modeles
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Données utilisées pour la reconstruction

 Données d’expression
+ perturbations sur le phénomene d’intérét

+ ensemble de conditions (>60) capturant un
maximum de variations

 Données ChIP et ChiIP-seq

» localisation des sites de fixation des facteurs de
transcription

* Facteurs de transcription connus
+ ex : RegulonDB
* Prédiction de régions régulatrices

+ Co-expression observée puis recherche des
promoteurs

e Littérature et annotations
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Représentations et modeles

e Systemes d’équations

* Réseaux booléens

 Réseaux bayésiens

* Réseaux bayésiens dynamiques

e Réseaux d’influence



Systemes d’équations

* Concentrations/activités des molécules
* Vitesse de production, dégradation

 Constante de seuil, association, dissociation,
coopération
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Exemple : oscillations circadiennes chez les cyanobactéries
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Réseaux booléens

Synchrone
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Résaux bayésiens

e Théoreme de Bayes
« A=(al, a2, ..., an)
+ B=(bl, b2, ..., bn)
+ Pas faisable avec des milliers de variables

P(B|A) P(4)

P(AIB) = ——p 5

+ Hypothese de I'indépendance ou
+ prise en compte partielle par modele réseau

= modélisation de lI'influence d’un facteur de
transcription sur ces cibles



Résaux bayésiens

* Joint Probability Distribution
* Conditional Probability Distribution
* Conditional Probability Table

p(G1, G2, G3, G4, G5) = p(G1)p(G2|G1)p(G3|G1)p(G4|G2)p(G5|G1, G2, G3)
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Réseaux bayésiens dynamiques

Static BN Dynamic BN

Not allowed !

source : Hecket et al. 2009



Réseaux d’influence

* Mesure de similarité entre %",
profils

» Basée sur la corrélation

e
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eléments it
= ' - i
abs(r) o

+ seuil pour I'inférence
d’un lien entre les
éléments

source : Butte et al. 2000



Inférence de réseaux de régulation

* fit entre observations et modele
* Optimisation

+ de la structure (2"-1 connexions pour chaque
sommet, BIC)

= feature selection : considérer uniquement les
genes différentiellement exprimés

= feature mapping : agréger les ensembles tels que
les opérons ou les genes co-exprimés impliqués
dans un méme processus biologique

+ des parametres : fonction de score
= moindres carreés
= maximum de vraissemblance
* Contraintes et incorporation de connaissances



Inférence de réseaux d’influence

Information Mutuelle I(X: Y) ZP - log p(x z,y])
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source : Faith et al. 2007



Evaluation et validation
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Applications

e Validation d’'un modele, d’'un comportement

observé
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Applications : recherche de régions régulatrices

Controls Putative novel regulons
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