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La problématique des -omiques
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La problématique des -omiques
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Metabolomique — Complexomique — Interactomique —
Metagenomique — Metaproteomique — Proteogenomique, ...



La problématique des -omiques
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Deux types de molécules support de la bioinformation : les
acides nucléiques et les protéines

Le "matériau de base" de la génomique, de la transcriptomique
et de la protéomique est la séquence : I'enchaihement ordonné
et orienté de nucléotides (acides nucléiques) ou d'acides
aminés (protéines).



La problématique des -omiques
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La problématique des -omiques
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La problématique des -omiques

. Transcription N Traduction i
[ Genome ]-I"- - "'-[ Transcriptome ]-I- - Proteome

ADN ARNmM Protéines
Premier genome sequence en 1995; Genome de la levure en 1996;
Haemophilus influenzo (Taille 1,8.10° bps) Saccharomyces cerevisiae (Taille 14.10° bps)

Premier draft du génome humain 2001: ia it
= ; :
Homeo sapiens ([Taille 3,2.10° bps)
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La problématique des -omiques
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« Sequencage :
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La problématique des -omiques : une
complexité croissante
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Le codage de l'information génomique

« macromolécule dADN =
enchdinement d'acides nucléiques
—adénine : A
—thymine : T
—cytosine : C
—guanine : G

« génome % texte écrit dans l'alphabet
de ces quatre lettres



Organisation générale des génomes

Organisés en chromosomes

Chaque chromosome eucaryote contient un ADN linéaire
Répartition des genes, variable le long des chromosome et
région intergénique non codante

Genes:

séquences codantes continues: cas général chez les procaryote
(mais pas exclusif ) ou discontinues (exon-intron): cas général
chez les eucaryotes (mais treés variable d'un organisme a
I'autre, rare chez la levure)

Séquences répétées

Dans tous les génomes mais % tres varié qui peut etre trés
élevé



Analyses bioinformatique des génomes
Reconnaissance de génes et autres éléments du génome
Syntaxe des séquences
Recherche de similarité
La bioinformatique permet d'extraire l'information des
séquences génomiques.
Le génome comme un langage :
- Support = polymere linéaire
- Alphabet = molécules
- Mots = 3 lettres parmi 4
- Syntaxe = en cours de déchiffrage
Superposition de signaux :
Pas seulement quel est le produit du géne, mais aussi ou est-il
exprimé, en quelle quantité et quand ???



La nature du contenu informationnel de I'ADN

Par convention, on considére que l'information est la somme de
tous les produits de genes, c.d.d. des protéines et des ARN.

* L'ADN contient l'information, mais de quelle fagon celle-ci
est-elle codée ?

* De nombreuses protéines se fixent au niveau de sites
présents sur 'ADN lui-méme, tandis que d'autres protéines et
des ARN se lient a des sites présent sur ' ARNm.

* La séquence et les positions relatives de ces sites
permettent aux genes d'étre transcrits, épissés et traduits
correctement au moment adéquat et dans le tissu approprié.



La nature du contenu informationnel de I'ADN
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Le contenu informationnel du génome comprend les sites de liaison



Détection de genes eucaryotes

La recherche de gene dans les génomes eucaryotes est plus
complexe.

Les régions codantes sont morcelées sur d'énormes distances
par les introns et les régions codantes représentent ainsi

moins de 5% du génome eucaryote.



Détection de genes eucaryotes
Trouver les génes a partir de la séquence
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Détection de genes eucaryotes

Organisation et structure des génes « Protéigues » chez
les eucaryotes
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odel ADNhcokgsikeinzjgsiaiob



Détection de genes eucaryotes

Organisation et structure des génes « Protéigues » chez
les eucaryotes
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Détection de genes eucaryotes

Organisation et structure des génes « Protéigues » chez
les eucaryotes

Lagénomiquedésigneladisciplinescientifiquece
ntréesurlacartographiedesgénomesetleséquen

cagedel’ADN

!

La génomique désigne la discipline scientifique
centrée sur la cartographie des génomes et le

sequencage de lADN



Détection de genes eucaryotes

Séquence a analyser
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De trés nombreux domaines de recherche
en informatique, automatique et
mathématiques appliquées sont concernés

> algorithmique sur les séquences, sur les
graphes...

> statistique, analyse de données

> apprentissage symbolique et numérique
> visualisation de données

» modélisation et simulation dynamiques
> calcul parallele

> bases de données et de connaissances



Transcriptome

Transcriptome : ensemble des ARNm ou transcrits présents dans une
population de cellules dans des conditions données.

‘ Acces au niveau d'expression de milliers de genes simultanément
(potentiellement I'ensemble des genes d'un organisme)
= instantané de |'état d'une cellule ou d'une population de cellules

Données d'expression des génes obtenues par :
+ gPCR

* Puces a ADN

* Sequengage ultra-haut débit



Transcriptome

Seul 5% du genome environ code pour des genes (Transcrit puis
tl’aduit] Hmwmrd b wil Fdh

Etudes ciblées a ces 5% [ TP AN,

Coady ep T
mriy prion e rermosd

try wphechg t-Poby |8 tad

§ v el sl cap

Banques de cDIA issues de tissus differents :
- Connaitre les génes (Annotation)
- Lieu d’expression (Tissus)
- Abondance (Miveau expression)

Mise en place d’outils generigues
Houvelles technologies d'analyse



Transcriptome
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- gPCR (PCR guantitative)
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Acquisition des données

Echantillon Echantillon
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Acquisition des données
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Analyse et interprétation des données

e T T T T

| i normalisation -
HH :.: ;.: : .. - dm! o
filtrage &

probesets

interprétation «———

|dentification des génes “ *ldentification des
différentiellement ensembles de génes
exprimes - co-exprimes

Caractérisation d'un
ensemble de genes



Analyse et interprétation des données

Ratio de transcription 1/10 000 au sein d’un échantillon
30 000 génes (ADN) = 100 000 ARN

Un géne peut étre transcrit en plusieurs ARN

Les ARNNc ne sont pas a nogliger

Etre lo plus exhaustif possible ... sequencage (RMHA-s2q)
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Génes co-exprimés

*  Motivation : les genes ayant des profils d'expression similaires sont
potentiellement co-régulés et participent @ un mé@me processus biologique

* But : regrouper les génes impliqués dans un méme processus biologique

I.ln!lll TETPERTTA I ERE TR N ERl S 7§
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Baobingom ef el 2002



Transcriptome

Fonctionnement

.,  w— Fxpression des genes
de la machinerie

PHENOLYDE st

« Etudes comparees de la transcription des genes

- (Chez des individus différents
« Caractérisation physiologigue d"une voie métabolique

« « Niveau de transcription d’un géne » est un phénotype (comme lo
poids d'un animal) : e-QTL

- Dans des conditions environnementales differentes



Protéomique

Protéome : ensemble des protéines exprimées dans une cellule, une
partie d'une cellule (membranes, organites) ou un groupe de cellules

(organe, organisme, groupe d'organismes) dans des conditions
données et a un moment donné.

= instantané de I'état d'une cellule ou d'une population de cellules

Séparation des protéines par gels d'électrophorése (1D, 2D) puis
identification des spots par spectrométrie de masse

ISOELECTRIC FOCUSING

®

Echantillon
reference

Echantillon
test

SDS - PAGE

MASS SPECTROMETRY



Identification des protéines

L'analyse protéomique repose sur linterpretation des données de
Spectrometrie de Masse.,

Méelange
Extrait de

4 i
proteique .;z” peptides :
Coupure A Séparation Anah,.'se ’ =
| o [ e
enzymatique e gy, i.J.L MS,u"MS- N

Elactroghorese,

B WL L

Chromatographis, _ |
R -l-._J-l.q_.ll_.h. [ P | 1
1 proteine === =50 peptides Spectrométrie de masse
10 000 protéines _ 500 000
par type cellulaire peptides

Instruments de type
CQuadrupole-TOF, Triple-TOF, Orbitrap, Triple quadrupoles, ...



Identification des protéines

Digestion du spot par une enzyme
(ex: trypsine) et mesure du poids
des peptides obtenus

\ Digestion in silico du protéome

* Recherche des A-J—‘J-—_

Y protéines i ]
correspondant au -
profil observe Uk [PAe

- J I__ =3 -




Identification des protéines

Spectre MS/MS

Liste de masses experimentales

M5 MS/MS5

TREET B

Algorithmes
d'identification

Ef6.43 =

S50.12
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|&TR 55
HoE x

Comparaison
(confrontation) des listes
de masses
experimentales/théorigues
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Bangues de données de
seguences protéigues
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Liste de masses théoriques
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Réseaux de génes, de protéines

Réseaux :

= d'interactions protéine - protéine, génétigues, fonctionnelles, ...
» de régulation des genes

* métabolisme (enzymes - substrats)

= transduction du signal




Biologie structurale

Séquence protéique
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Prédiction des interactions
protéine - protéine ou
protéine - ligand

Prédiction ou résolution
de la structure tridimensionnelle
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Biologie des systemes

Intégration et synthése des connaissances
» modélisation d'un systeme

» processus biologique (respiration)

= organite (mitochondrie)

» cellule

» population

» écosystéeme

A terme : simulation d'une cellule virtuelle et prédiction de son
comportement



Métabolomique

| Fralen

« Ltilisation comparable au transcriptome :
- Caracterisation d’un type cellulaire
- Caractérisation d’un etat
- Analyse comparative de deux etats
- (recherche de Biomarqueurs)




Analyse des données

Acquisition des
donnees

Bioinformatique

Organisation
et stockage des
données

Trois grands domaines ou infervient la bicinformatique Exploitation des

données et
connaissances

Biomathématiques & Statistiques

Genomigue Transcriptomigue Proteomigue Métabolomique
. . l l
Liste de sHP Liste de cOMA Liste de Proteines Liste de metabolites




