Analyse du transcriptome
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1. Introduction a I'analyse du transcriptome

2. Une approche pour |'analyse de voies métaboliques




Partie 1

Introduction a 'analyse du
transcriptome




En bref...

Le génome humain contient environ 25,000 genes,
codant 100,000+ protéines

Comprendre la vie = comprendre comment ces protéines
Interagissent et sont régulées ?




Les puces a ADN mesurent ’'ARNmM

DNA chips measure
transcript levels




Une puce a ADN concretement

Un grand nombre de molécules d’ADN fixées sur un
substrat (verre, nylon, ou silicon)

De 100 a 300,000 spots

Affymetrix GeneChip® probe array. Image courtes!




Le principe : hybridation
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Exemple: hybridation comparative




Le résultat
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Le transcriptome

Le transcriptome reflete

la source du tissue, I'organe, le type de cellules

I'activité et |'état du tissue:
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Les espoirs

découverte de cibles thérapeutiques

diagnostic et pronostic médical
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Analyse typique du transcriptome

Analyse d'image, normalisation

Détection de genes différentiellement exprimés
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Analyse d’'image, normalisation

Experiments
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Exemple d’analyse exploratoire

(Alizadeth et al., 2000)
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Exemple d’analyse
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Exemple de reconstruction de réseau

(Friedman et al., 2000)
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Partie 2

Une approche pour 'analyse de
voles métaboliques




Motivation : de nombreuses voies
métaboliques sont connues
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Les puces a ADN mesurent la dynamique
de I'expression




Question : comment les comparer?

Détecter |

'activité des

voies? Trouver de nouvelles voies?
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Astuce mathématique (NIPS’02)

n genes

Expressions : f = (fi,..., fn)' €R"

Un graphe G de génes définit une nouvelle géométrie
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Laplacien du graphe
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Propriétés du Laplacien

L est une matrice symétrique, a valeur propres positives,
donc || f||c est bien une norme Euclidienne.

Elle vérifie:
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flla?

Pourquoi

Les voles métaboliques sont des composantes connexes
du graphe

Controler assure que f{ varie peu au sein de voies
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Exemple 1 : Régression régularisée

Supposons qu'a chaque donnée d’expression z; € R”
soit associée une covariable y; € R (age, développement
d'une tumeur, niveau de pollution, ...)

La régression par moindre carrés classique cherche un
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Exemple 1 : Régression régularisée (cont.)

Si on sait que w doit mettre en valeur certaines voies
métaboliques, il est plus efficace de minimiser:

: 9
min w' 'z — ) M| wl|.
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Exemple 2 : Extraction d’activité de voies
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Application (ECCB’03)

Comparaison du graphe des voies métaboliques et de
données d'expression du cycle cellulaire de la levure




Exemple de genes positivement corrélés
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Autres applications

Extraction de features pour la classification supervisée
de genes (NIPS’02)

Extraction de features pour la classification non
supervisée et la détection d'opérons dans les génomes




Partie 3

Le projet Kernelchip (2004-07):
cancer et régulation
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Caractéristiques d’'une tumeur

Self-sufficiency in
growth signals

Evading
apoptosis

Sustained Tissue invasion
angiogenesis & metastasis




Modele 1: Cancer de la vessie (carcinomes)

4500 morts/an en France
50% Ta'/>

1 4
in situ carcinomf)

*\__\__\Hv 5%
cystectomy

tumoral resection

+/-BCG
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Modele 1: Cancer de la vessie (cont.)

Ta

FGFR3 74%
P53 3% \\
\
b

Normal Tl —» T2-4

urothelium . . P5332%  P5351%
S FGFR321% FGFR3 16%
Y
w CIS

P53 65%
FGFR3 0%

Spruck et al., 1994; Billerey et al., 2001
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Modele 2: Tumeur d’'Ewing

Cell culture with inducible expression of EWS/FLI1
(Olivier Delattre team, Institut Curie)

EWING cancer
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EWS/FLI1
silenced

- Temporal analysis of the gene . . .
expression profile after inhibition Identification and modeling

then re-induction of EWS-FLI1 of the gene regulation
- Transcriptome profile and networks and signalling
genome profile of 70 tumors cascades involved

35



Exemple de réseau de régulation

Exemple de représentation de réseau : extrait
de voies liées a |'apoptose (homo sapiens)
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Données

Transcriptome :

*x Cancer de la vessie: 84 patients, puces Affymetrix
HGU95AV2, 8,797 genes par puce (F. Radvanyi)
* Tumeur d'Ewing: 70 patients et séries temporelles,
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Le projet

Graphe dirigé, inhibition, relations indirectes
— fonctionnelle || f||Z modifiée

Validation de |'approche
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Conclusion
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Conclusion

Richesse et quantité des données du transcriptome

Nécessité d'intégrer et de croiser ces données avec
d'autres sources d'information




