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Objectifs et exemples traités

Objectifs
e  Mettre en pratique les concepts sous-jacents a l'analyse
des réseaux biologiques
e Apprendre a utiliser la base de données STRING-DB et les
outils d’analyse associés pour explorer des réseaux
d’interactions autour d’une protéine d’intérét

Exemples traités durant le TP
1. Analyse fonctionnelle du sous-réseau d’interaction de la
protéine CDC15 dans l'interactome de Saccharomyces

cerevisiae

2. Impact du réseau d’interaction de la protéine humaine
PAX6 sur la santé

3. Identifications des variants de PAX6 associés aux maladies
des yeux.

Analyse fonctionnelle du sous-réseau d’interaction de la
protéine CDC15 dans l'interactome de Saccharomyces cerevisiae

La levure du boulanger, Saccharomyces cerevisiae, a servi
d’organisme modeéle pour I'étude des mécanismes du cycle
cellulaire, et a par ailleurs servi pour établir les approches de
génomique fonctionnelle (transcriptome, localisation cellulaire
des protéines) et d’interactome (notamment avec la méthode des
doubles hybrides). Pour se familiariser avec STRING-DB, nous
nous intéresserons a la protéine CDC15 qui joue un réle important
a la sortie de métaphase.

Impact du réseau d’interaction de la protéine humaine PAX6 sur
la santé

Comme nous I'avons vu précédemment, le géne PAX6 code pour
un facteur transcriptionnel dont I'expression, précisément
contrOlée durant le développement embryonnaire, détermine la
formation de I'oeil chez les animaux. Nous collecterons les
protéines interagissant directement avec PAX6 et analyserons leur
lien avec les pathologies humaines.



Connaissances et compétences acquises au cours de ce TP

Notions mises en pratique

o Graphes mathématiques et réseaux biologiques

o Propriétés topologiques des graphes / réseaux: degré, chemin, distance, centralité, coefficient de
regroupement, sous-réseaux, voisinage... (définis ci-aprées)

o Enrichissement fonctionnel (défini ci-apres)

N’oubliez pas que vous pouvez a tout moment consulter le glossaire du cours pour obtenir une
définition sommaire des principaux termes utilisés.

Compétences

A l'issue de ce TP, vous devriez avoir acquis les compétences suivantes.
e Consulter une base de données d’interactions biomoléculaires pour extraire des informations sur
le sous-réseau d’interactions d’'une protéine d’intérét
o Adapter les parametres d’affichage pour faire ressortir différents types d’information
o Interpréter des indicateurs de propriétés topologique des réseaux.
e Analyser I'enrichissement fonctionnel d’'un sous-réseau d’interactions.


https://jvanheld.github.io/intro-bioinfo-L2-SV-AMU-SSV3U15_public/glossaire_bioinfo/glossaire_bioinfo.html

Dérou

|é du TP

Etapes

Définition des concepts (rappels et compléments du CM)

Tutoriel : Prise en main de la base de données STRING

Exercice 1 : voisinage de CDC15 dans l'interactome de Saccharomyces cerevisiae
Exercice 2 : voisinage de la protéine PAX6 dans l'interactome humain

Exercice 3 : Identification des variants de PAX6 associés aux maladies des yeux

Complétion

Tous les exercices doivent étre réalisés par chaque étudiant.
En principe, 'ensemble des exercices devraient étre complétés en séance (avec explications par les
enseignants). Si nécessaire, ils pourront étre terminés ultérieurement.

SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
TP7. Réseaux et systémes biologiques
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Ressources bioinformatiques utilisées

Nom URL Description

STRING-DB https://string-db.org/ Base de données d’interactions physiques ou fonctionnelles entre protéines, ou
entre les genes codant pour ces protéines.

Principale base de données mondiale de séquences protéiques et
d'informations fonctionnelles

UniProtkB https://www.uniprot.org/



https://string-db.org/
https://www.uniprot.org/

Définition des concepts (rappels et compléments du CM)
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Pour répondre a la question que vous allez vous / nous poser

o Les notions complémentaires présentées pendant les TP font partie de la matiére d’examen.

o Les formules mathématiques ne font pas partie de la matiéere d’examen. Nous les fournissons par
souci de précision, et pour que vous puissiez y revenir si vous étes un jour amenés a approfondir
ces matieres, mais nous ne vous demandons ni de les retenir ni de pouvoir en expliquer les détails.

e Nous vous demandons de bien comprendre les concepts, et de pouvoir les appliquer sur des
exemples précis, mais pas de connaitre leur formulation mathématique.



Graphes mathématiques et réseaux biologiques

En mathématique, le terme graphe désigne une représentation
formelle d’'un ensemble d’entités et de relations entre elles.

® Les entités sont dénommées noeuds du graphe.
® Lesrelations sont dénommées arétes si elles sont
non-orientées, et arcs si elles sont orientée
Les mathématiciens ont développé une théorie des graphes, qui
traite de leurs propriétés en tant qu’objets mathématiques, et
permet d’effectuer des opérations :
e Calcul de propriétés topologiques,
e  Recherche de chemins
e  Extraction de sous-graphes
[ ]
Depuis quelques décennies, on a utilisé des graphes
mathématiques pour représenter des réseaux d’interactions
entre entités biologiques et plus particulierement
biomoléculaires :
e  Réseaux métaboliques (substrats — réactions — produits)
e  Réseaux de régulation (facteurs transcriptionnels —
geénes)
e Interactions protéine — protéine
e Co-expression de genes a partir de données
transcriptomiques

Graphe non orienté

V\ noeud (node)

aréte (edge)

Graphe orienté

V\ noeud (node)
.

arc (arc)



Propriétés topologiques

Les propriétés topologiques d’un graphe décrivent sa structure et
son organisation :

Degré : le degré (degree) k d'un nceud est le nombre d'arétes qui
lui sont adjacentes (connectées). Il correspond donc au nombre
de connexions ou nombre de premiers voisins.

Chemin : Un chemin (path) dans un graphe est une suite de
noeuds connectés par des arétes, qui permet de passer d'un
noeud de départ a un nceud d'arrivée en suivant les connexions
existantes. Dans un chemin, chaque nceud ne peut étre parcouru
gu'une seule fois.

Le plus court chemin : Le plus court chemin (shortest path) entre
deux noeuds d’un graphe est le chemin reliant ces deux nceuds en
passant par le moins d’arétes possibles. La distance entre deux
nceuds est le nombre d’arétes comprises dans le plus court
chemin.

Exemple de réseau

Degré de chaque noeud
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Propriétés topologiques

Centralité (centrality) : la centralité mesure l'importance d’'un noeud au
sein d'un réseau. |l existe plusieurs types de centralité, dont :

Centralité de distance (distance centrality) : distance moyenne
entre chaque noeud et tous les autres noeuds. Il s’agit d’'une
mesure globale de la centralité (dépend de I'ensemble du réseau).
Centralité de degré (degree centrality) : la centralité de degré C,
d'un nceud v est égale a son degré. Il s’agit d’'une centralité locale
(ne dépend que du voisinage immédiat de chaque noeud).

Cp(v) = deg(v)

Centralité d'intermédiarité (betweenness centrality) : “fréquence
de passage” ; fréquence a laquelle un nceud v se trouve sur le plus
court chemin entre deux autres noeuds (indices s et t). Il s’agit
d’une mesure globale (dépend de I'ensemble du réseau)

Cn(t.') — Z _0'31(0)
sEv£EteV Ost
v noeud dont on veut calculer la centralité
s, t indices qui énumerent toutes les paires de noeuds distincts de v
o nombre total de plus courts chemins entre les nceuds s et t

st
0, (v) nombre de ces chemins qui passent par le noeud v

Note : dans certains cas il peut y avoir plusieurs chemins de méme taille

Exemple de réseau
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Centralité de distance

Le centre =
noeud le

333 plus proche
2.83
/ \ / des autres

Centralité d'intermédiarité

R e
\Vavs

Centralité ‘
élevée 0.294

Le centre = noeud 0.072 0.056 — 0.056
entre deux noeuds s et t, dont certains passent par v et d’autres pas Noeuds a le plus traversé \ ) >< .
centralité élevée iz P

Le centre d’un réseau dépend du choix de la mesure de centralité
(exemple ci-contre).



Propriétés topologiques

Coefficient de regroupement (clustering coefficient) : pour un
nceud j, le coefficient de regroupement C.indique la proportion
des paires de voisins qui sont également connectées entre elles :

O
G = oD

E. = nombre de connexions entre les voisin de i
k.= degré dei (i.e., nombre de voisins de /)
k(k-1)/2 = nombre d’interactions a priori possibles entre k. noeuds

Cette mesure permet d'évaluer la densité locale (i.e., le voisinage
du nceud i) des connexions dans un réseau et d'identifier des
groupes de nceuds interconnectés.

Il est possible d'estimer la densité globale d'un réseau grace a la
moyenne des coefficients de regroupement de tous les nceuds
(average clustering coefficient) :

_ 1 &
C:;;Ci

c=1 =03 =0
On appelle clique, ou sous-graphe complet, un sous-graphe dont les
noeuds sont tous directement interconnectés.
Quand C, =1, le nceud i et tous ses voisins forment une clique.

Note : I'inverse n’est pas vrai — une clique peut comporter des noeuds de
coefficient de clustering inférieur a 1 (exemple ci-dessous).

Coefficients de clustering et quelques cliques

k;=1— 0liens possibles

00 00 = L,

k=2 — 1lien possible
Ei=0— Ci=0/1

k. =4 — 6 liens possibles
Ei=3—>Ci=3/6=0.5

k, =4 — 6 liens possibles
Ei=2 — Ci=2/6=0.33

k, =3 — 3 liens possibles
Ei=3—Ci=3/3=1
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Annotation par association ( métaphore "coupable par association")

L'étude des propriétés topologiques de I'interactome nous permet
d'aborder de nombreuses questions biologiques et de formuler
des hypothéses concernant les fonctions possibles de protéines.

Par exemple, si une protéine de fonction inconnue est observée
dans un réseau avec des protéines bien caractérisées (ayant des
réles spécifiques dans le métabolisme, la signalisation, etc.), il est
probable qu'elle partage une fonction similaire ou liée.

Ce principe peut étre utilisé pour identifier des nouvelles
protéines potentiellement impliquées dans une maladie : si une
protéine d’intérét interagit avec plusieurs protéines connues pour
leur implication dans une maladie spécifique (ex., le cancer du
colon ou maladie de Parkinson), cette protéine pourrait
également jouer un role dans cette pathologie.

Exemple: Dans le réseau montré ici a droite on pourrait inférer la
fonctions des protéines 1-5 grace aux interactions avec des protéines de
fonction connue, en considérant par exemple un seuil de 2 interactions
pour assigner une fonction. Cette approche fournirait présente bien
entendu un certain risque d’erreur, comme toute inférence.

Dans le cas de la protéine 4, ceci nous amenerait a lui associer une
double fonction (elle interagit avec 2 protéines de fonction B, et 2
protéines de fonction C).

eX 1 JO

Protéines de fonction inconnue

Protéines de fonction connue A

Protéines de fonction connue B

Protéines de fonction connue C
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Sous-graphes

Un sous-graphe est une partie d’un graphe plus vaste, composée
d’un sous-ensemble de nceuds et d’arétes de ce graphe. Il
conserve la structure et les connexions présentes dans le graphe
d’origine, mais se limite aux éléments sélectionnés.

Dans les réseaux biologiques, les sous-graphes sont généralement
nommeés sous-réseaux.

Les criteéres pour identifier ou extraire des sous-graphes dans un
réseau peuvent inclure :

sélection de noceuds selon des propriétés topologiques
spécifiques, tels que le coefficient de regroupement ;
module ou communauté (ensemble de noeuds fortement
interconnectés) ;

ensemble de noeuds qui partagent des propriétés
biologiques (facteurs transcriptionnels, enzymes,
enzymes, protéines participant a un processus biologique
particulier, ...), et les interactions entre ces noeuds.

Par exemple, on pourrait extraire un sous-réseau de l'interactome
humain en sélectionnant

comme noeuds, les protéines impliquées dans une
pathologie donnée ;

comme arétes, toutes les interactions entre ce
sous-ensemble de protéines.

. *
L
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Voisinage d’'un noeud

Le voisinage d’un noeud d’intérét est I'ensemble des noeuds qui y sont connectés, en précisant une distance minimale
e Voisinage de premier ordre : ensemble des premiers voisins, c’est-a-dire les noeuds immédiatement connectés au noeud
d’intérét.
e Voisinage de deuxieme ordre : ensemble des noeuds connectés directement au noeud d’intérét, ou connectés a ses
premiers voisins. Le voisinage d’ordre 2 inclut le voisinage de premier ordre.
e Voisinage d’ordre n : ensemble des noeuds connectés au noeud d’intérét via un chemin de maximum n arétes. Le voisinage
d’ordre n inclut tous les voisinages d’ordre inférieur a n.

Noeud d’intérét Voisinage de premier ordre Voisinage de deuxiéme ordre
n u n F—W n P —
q k — q k— _\ q k

VAW

p—f

AN |

| ( | |

s . o -

7(?% \[ \ N \
: o e

| |

VAW,

m\

X

X

~

A

—
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La base de données STRING

La base de données STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins,
https://string-db.org/) est une ressource biologique qui centralise et intégre les informations sur les
interactions entre protéines.

Number of organisms

10'756 Bacteria
Elle comprend a la fois des interactions physiques (contacts physiques, directs ou indirects, entre 1322 Eukaryotes

protéines) et fonctionnelles (protéines qui participent a la méme voie biologique sans A6 v
nécessairement interagir directement), issues de plusieurs sources : des données expérimentales, des

bases de données de référence, ainsi que des prédictions bioinformatiques. Number of proteins
59'309'604 proteins

12'535 total organisms

Les interactions sont collectées a partir de données expérimentales, de bases de données publiques,
de données de co-expression génique, ainsi que par "fouille de texte" dans la littérature scientifique.

h . . d s g . d f bI , d d f .d 332'075'812 interactions at highest confidence (score >= 0.900)
Chaque interaction est pondérée pour indiquer sa fiabilité, avec des scores de confiance (confidence S5 A bt e o g tutie scona = Gl
en anglais) basés sur la quantité et la qualité des indications disponibles. 3884'503786 interactions at medium confidence or better (score >= 0.400)

Number of interactions (by confidence level)

. . . o , . . 27'541'372'832 / i j including I fide link:
STRING offre des outils de visualisation et d’analyse des réseaux d’interaction, permettant d’explorer TR SRR RO O A e

les relations entre protéines et de formuler des hypothéses concernant leurs fonctions biologiques ou Top organisms (by query volume)
leur lien avec des pathologie. 1-Homo sapiens

2. Mus musculus

Il est possible de rechercher des interactions pour des protéines ou genes en saisissant leur nom, leur S\Arabidgpsis thaliana

4. Saccharomyces cerevisiae

identifiant, ou en entrant une liste de protéines d'intérét. Linterface permet également d'interroger la L e

base de données par processus biologique, pathologie ou organisme. 6: Caenommahditis elegans
7. Rattus norvegicus
Un aperqu des statistiques sur le contenu de la base de données est disponible sur cette page : 8. Drosophila melanogaster

9. Bacillus subtilis

STRING database - Statistics.

10. Pseudomonas aeruginosa PAO1

Tabular overview of all networks in all organism

See the overview pages.

von Mering, C. V. STRING: a database of predicted functional associations between proteins. Nucleic Acids Research 31, 258-261 (2003). doi.org/10.1093/nar/gkg034
Szklarczyk, D. et al. The STRING database in 2023: protein—protein association networks and functional enrichment analyses for any sequenced genome of interest. Nucleic Acids
Research 51, D638—D646 (2023). doi.org/10.1093/nar/gkac1000



https://string-db.org/
https://string-db.org/cgi/about?footer_active_subpage=statistics
https://doi.org/10.1093/nar/gkg034
https://doi.org/10.1093/nar/gkac1000

Tutoriel - Prise en main de la base de données STRING

am U SSV3U15 - Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
e Marsale  Unversts TP7. Réseaux et systemes biologiques
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Tutoriel — Prise en main de la base de données STRING — Exemple de réseau

e Surla page d'accueil de STRING (string-db.org), sélectionnez la modalité de recherche "Protein by name".
e Cligquez sur I'exemple "#2" proposé par STRING. Cela vous permettra d'extraire le voisinage de la protéine CDC15 dans le

réseau d’interactions de la levure du boulanger Saccharomyces cerevisiae.
e Cliquez sur "Search".

7 STRING

Multiple proteins

Proteins by sequences

Proteins with Values/Ranks
Protein families ("COGs")
Pathway / Process / Disease New
Add organism New
Organisms

Examples

Random entry

Search Download Help My Data

Single Protein by Name / Identifier

Protein Name: (examples: z@w

Organisms:

auto-detect v

& STRING

Multiple proteins

Proteins by sequences

Proteins with Values/Ranks
Protein families ("COGs")
Pathway / Process / Disease New
Add organism New

Organisms

Examples

Random entry

Search Download Help

Single Protein by Name / Identifier

Protein Name: (examples: #1 #2 #3)
CDC15  {—

Organisms:

Saccharomyces cerevisiae (.. ¥

My Data
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Tutoriel — Prise en main de la base de données STRING

La recherche par nom de protéine collecte par défaut 10 noeuds
au sein du voisinage de premier ordre de CDC15 et affiche le
résultat sous forme d'un réseau.

En dessous du réseau, vous pouvez consulter different onglets qui
permettent de

e changer la modalité de visualisation des données
(Viewers). Pour ce TP on utilisera exclusivement la
modalité "Network" ;

e afficher la légende avec les détails sur la signification de
chaque élément visuel dans le réseau (Legend) ;

e changer les paramétres d'affichage des données sur le
réseau (Settings) ;

e  visualiser des propriétés topologiques du réseau et les
résultats de I'analyse d'enrichissement fonctionnel
(Analysis) ;

Les buttons "More"et "Less" permettent d'ajouter ou retirer des
noeuds du réseau. Par default, le nombre maximal de nceuds
ajoutés/retirés est égal a 10 (ce paramétre peut étre changé dans
I'onglet Settings).

Les deux autres onglets (Exports et Clusters) ne seront pas utilisés
dans ce TP.

<& STRING

© Viewers > (D Legend > | Settings v > Analysis > FH Exports >

Basic Settings

Network type:
M| full STRING network ( the edges indicate both functional and physical protein associations )

physical subnetwork ( the edges indicate that the proteins are part of a physical complex )

meaning of network edges:
W] evidence  ( line color indicates the type of interaction evidence )

confidence ( line thickness indicates the strength of data support )

active interaction sources:
| Textmining /| Experiments  [¥/] Databases | Co-expression
| Neighborhood  [##] Gene Fusion  [v] Co-occurrence

minimum required interaction score:

medium confidence (0.400)

max number of interactors to show:

Search

Downlog

(% Clusters >
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Tutoriel — Prise en main de la base de données STRING — Parametres de base

L'onglet Settings est selectionné par default.

Parmi les parametres de base (Basic Settings), I'option "Network
type" offre le choix entre afficher le réseau complet (I'ensemble
des interactions physique et fonctionnelles, full STRING network)
ou restreindre I'affichage au réseau généré a partir des données
d'interaction physiques (physical subnetwork).

Active interaction sources. Par default, STRING affiche les arétes
du réseau sous forme de liens multiples. Chaque lien représente
une preuve ou indication a I'appui d'une interaction donnée.

Chaque indication provient d'une source de données différente.

Le score de fiabilité (confidence score) peut avoir des valeurs
comprises entre 0 et 1. Le score est d’autant plus élevé qu’on
dispose d’indications fiables pour établir que deux protéines
interagissent. Par default, STRING affiche les interactions avec un
score égale ou superieur a 0.4 (medium confidence score).

Grace a l'option "meaning of network edges", il est possible de
changer la modalité d'affichage des arétes en représentant soit le
nombre d’indications, soit le score de fiabilité (confidence score).

<& STRING

Search Downloz

© Viewers > (@ Legend > \ﬁ'mmﬂg | Y Analysis > [EHExports > (% Clusters >

Basic Settings

Network type:

W] full STRING network [f the edges indicate both functional and physical protein associations )

physical subnetwork Jf the edges indicate that the proteins are part of a physical complex )

meaning of network edges:
W evidence  ( line color indicates the type of interaction evidence )

confidence ( line thickness indicates the strength of data support )

active interaction sources:
| Textmining /| Experiments  [¥/] Databases | Co-expression

]| Neighborhood  [##] Gene Fusion [+ Co-occurrence

minimum required interaction score:

medium confidence (0.400) *

max number of interactors to show:
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Tutoriel — Prise en main de la base de données STRING — Légende du graphique

e Cliquez sur l'onglet Legend.

Cet onglet fournit des informations détaillées sur les éléments et
les codes de couleur utilisés dans la visualisation des réseaux
d'interactions.

Les Noeuds

Les nceuds colorés représentent notre protéines d'intérét et les
voisin de premiére ordre. Les voisins de deuxieme ordre, si
presents, son colorés en blanc. Si dans le nceud il y a une image,

cela veut dire qu'une structure tridimensionnelle, soit
expérimentalement déterminée soit prédite, est disponible.

Les Arétes

Chaque couleur de lien représente une source d’information.
Dans ce TP, les sources que nous interessent sont les suivantes:

e Données expérimentales, bases de données de référence
(Known Interactions).

e Données de co-expression génique, fouille de texte
(Others)

Les interactions prédites ne seront pas prises en compte.

& STRING

Search Download Help My Data

© Viewers > ‘L@\Mw Lt Settings > Y Analysis > FHExports > (W Clusters > @ More @ Less

Nodes:

Network nodes represent proteins

splice isoforms or post-translational modifications are
collapsed, i.e. each node represents all the proteins
produced by a single, protein-coding gene locus.

Edges:

Edges represent protein-proteil iati Known

Node Color Node Content
O colored nodes: empty nodes:
query proteins and first shell of interactors proteins of unknown 3D structure
white nodes: filled nodes:

second shell of interactors

associations are meant to be specific and —
meaningful, i.e. proteins jointly contribute to a

shared function; this does not necessarily mean

they are physically binding to each other.

Your Input:

Cell division control protein 15; Protein kinase of the Mitotic Exit Network; localized to the spindle pole bodies at late
CDC15 anaphase; promotes mitotic exit by directly switching on the kinase activity of Dbf2p; required for spindle disassembly after

meiosis Il; izes to the upon DNA

from curated databases

experimentally determined

Predicted Functional Partners:

CDC14 Tyrosine-protein phosphatase CDC14; Protein phosphatase required for mitotic exit; required for rDNA segregation, cytokinesTs, ..
DBF2  Cell cycle protein kinase DBFZ; Ser/Thr kinase involved in transcription and stress response; functions as part of a network of g.
MOB1 DBF2 kinase activator protein MOB1; Component of the mitotic exit network; associates with and is required for the activation a...
NET1  Nucleolar protein NETT; Core subunit of the RENT complex; involved in nucleolar silencing and telophase exit, stimulates transc.

TEM1_ GTP-binding protein of the Ras superfamily; involved in termination of M-phase; controls actomyosin and septin dynamics durin.

stress. (974 aa)

a 3D structure is known or predicted

Predicted Interactions Others
-_— gene neighborhood textmining
— | gene fusions —  co-expression
= gene co-occurrence — ) protein homology

T e

Ss88Se

SE Sy o=

£839E5 g

S3s5888sS

Qlaﬁ»§m~‘u

SeS8SISEER

333888388

TO0QUWArRE®
. . 0.999
e e o » 099
LRI 0.999
. . 0.999
e o o 099
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Tutoriel — Prise en main de la base de données STRING — Statistiques du sous-réseau sélectionné

° Cliquer sur I'onglet Analysis

La premiére analyse qui est affichée est I'analyse de réseau (Network Stats),
qui indique
° les nombres de noeuds (nodes: 11) et d'arétes (edges: 54) dans le
réseau sélectionné ;
° des propriétés générales de ce réseau telles que degré moyen des
noeuds et coefficient de regroupement moyen.

Cette section indique également si le réseau visualisé est significativement plus
connecté que ce que l'on pourrait attendre par hasard.

° expected number of edges : si on avait sélectionné aléatoirement le
méme nombre de noeuds dans le réseau complet on s’attendrait a
observer 11 interactions entre elles.

° La p-value (significativité critique) indique la probabilité d’obtenir un
nombre au moins aussi élevé d’arétes dans un réseau aléatoire
comportant le méme nombre de noeuds et d’arétes que le réseau
complet de Saccharomyces cerevisiae. Une p-valeur est faible indique
que les protéines sélectionnées ont un nombre significativement élevé
d’interactions, ce qui suggere que ces protéines forment un groupe
connecté biologiquement, au moins partiellement.

ATTENTION : Lorsque vous interrogez STRING en partant d’une protéine comme

dans cet exemple, STRING ajoute par défaut un total de 10 protéines parmi ses
premiéres voisines dans le réseau. L'enrichissement de connectivité résulte
donc du processus de collecte du sous-réseau. Il faut donc ignorer cette
statistique pendant ce TP, elle n’est informative que quand pour d’autres types
de requétes, ol I'on extrait un sous-réseau sur base de critéres indépendants
de la connectivité.

% STRING

© Viewers >

Network Stats

@ Legend >  &F Settings >

number of nodes:

number of edges:

average node degree:

avg. local clustering coefficient:

1

54
9.82
0.982

Search Download Help

> Analysis N2 B Exports > (@ Clusters > @ More

expected number of edges: 11
PPl enrichment p-value: < 1.0e-16

My Data

© Less
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Tutoriel — Prise en main de la base de données STRING - Enrichissement fonctionnel

Sous les statistiques du réseau, STRING fournit différents tableaux @STRWG Search  Download  Help  MyData
contenant les résultats des analyses d'enrichissement fonctionnel.
STRING utilise différentes sources d'annotations pour cette analyse, et
notamment : Gene Ontology, les voies de signalisation de KEGG, et les
localisations cellulaires.

Pour chaque terme d'annotation enrichi (indiqué avec son identifiant et
sa description dans les deux premiéres colonnes), les information a
retenir sont les suivantes:

° Count in network: le nombre de protéines ayant cette
annotation dans notre sélection, comparée a 'ensemble des
protéines ayant la méme annotation dans le réseau complet.
Par exemple, le réseau d’interactions de Saccharomyces

© Viewers > (Dlegend > £ Settings > [ Analysis 2| FHExports > (5 Clusters > @ More @ Less

cerevisiae comporte 39 protéines annotées “Regulation of exit Networlk Stats
from mitosis”, et 8 d’entre elles se retrouvent dans le prirb=tered QAr-cririont o il
e 7. . average node degree: 9.82 2 c - i
sous-réseau de 11 protéines autour de CDC15 (incluse). avg. loca clustering coefficient: 0,982 :
. VST . L.
. Strength' une mesure qu' decrlt I ampleur de I eanChlssement' Functional enrichments in your network Note: some enrichments may be expected here (why?)
Strength = /Og_‘lo(Observed / expeCted) > Biological Process (Gene Ontology) —
observed : nombre de protéines du sous-réseau T — s e i< s
annotées pour cette classe fonctionnelles 001903028 Negae requiaton o oton ocazaton. dot 2% 29 1ere0e
. . , . L, G0:0032465 Regulation of cytokinesis 50f31 1.99 279 9.66e-07
expected : nombre attendu si on avait sélectionné le G0:0032954  Regulation of cytokinetic process 4of21 206 238 1.36e-05
(more ...)
méme nombre de noeuds au hasard
> Cellular Component (Gene Ontology)
Y Fa’se Discovery Rate (FDR) une mesure décriva nt | a GO-term description count in network  strength signal  false discovery rate
, G0:0005816 Spindle pole body 8 of 69 1.84 39 3.90e-11
ignifi ivité ichi i 60:0005819  Spindl 50f 66 1.66 2.03 1.13e05
significativité de I'enrichissement. Plus petite est la FDR, plus SGSatarss Vot sz po oy i O T
I'enrichissement est significatif. Coo0sas  RENTeomplex 2ot % 1 oo
(more ...)

e  Signal : fait le compromis entre deux autres statistiques. Nous
I'ignorerons pendant ce TP.



Enrichissement fonctionnel — Principe

Lanalyse de I’enrichissement fonctionnel est une approche trés
couramment utilisée en bioinformatique pour associer des
propriétés fonctionnelles a un groupe de génes ou de protéines
d’intérét.
Le groupe d’intérét (genes ou protéines) peut provenir de
différents types de données

e  Geénes co-exprimés (données transcriptomiques)

e Geénes appartenant au méme opéron (bactéries)

e  Protéines faisant partie d’un sous-réseau d’interaction

[ ]

On compare ce groupe d’intérét a un groupe de référence (genes
ou protéines), par exemple

e  Genes impliqgué dans une méme voie métabolique (bases
de données métaboliques)

e  Genes-cibles d’un facteur de transcription (bases de
données de facteurs transcriptionnels)

e  Geénes impliqués dans un méme processus de la Gene
Ontology

[ J

Question : 'intersection entre le groupe d’intérét et le groupe de

référence est-elle plus élevée que ce a quoi on s’attendrait au
hasard ?

Groupe d’intérét (m = 18)

Groupe de référence (k = 15)

Intersection (x = 8)

Autres éléments (n = 114)

“Univers” (N=m+ n=132)
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Enrichissement fonctionnel =Statistiques

On peut calculer diverses statistiques pour mesurer le degré d’enrichissement
et sa significativité

Espérance aléatoire (expectation, exp) : nombre d’éléments marqués
auxqguels on s’attendrait si on avait sélectionné le méme nombre d’
éléments au hasard.

Dans I'exemple: exo =m /N =18 /132 = 2.04

Rapport observations / espérance (obs/exp ratio, églaement appellé
fold change) : rapport entre le nombre d’éléments marqués dans la
sélection (x = obs = 8)

Dans I'exemple, le ratiovaut r=x/exp =8/2.04 = 3.91

Notre sélection est donc enrichie d’un facteur ~4 par rapport a
I'espérance aléatoire.

Le score strength de STRING-DB est le logarithme en base 10 de ce
ratio.

strength = log10(obs/exp) = log10(3.91) = 0.59

On peut également calculer une p-valeur, qui indique la probabilité
d’obtenir un enrichissement au moins aussi important que celui
observé.

Dans I'exemple, cette p-valeur vaut P=9 10°

Comme cette p-valeur est nettement inférieure a 1, on peut
considérer que I'enrichissement est statistiquement significatif.

Note: STRING-DB ne retourne pas directement la P-valeur mais un False
Discovery Rate (FDR), qui inclut une correction pour tenir compte des test
multiples. Les concepts de correction de test multiple ne sont pas abordés ici, il
vous faut simplement savoir que plus le FDR est faible, plus I'enrichissement
est significatif.

“Univers” : ensemble de tous les éléments considérés\

Groupe d’intérét (m = 18)

Groupe de référence (k = 15)

Intersection (x = 8)

Autres éléments (n = 114)

06

“Univers” (N=m+ n=132)
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Exercice 1 - Réseau de voisinage de CDC15 chez la levure
Saccharomyces cerevisiae

am U SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
e Marsale  Unversts TP7. Réseaux et systemes biologiques
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Exercice 1 - Sous-réseau de voisinage de CDC15 chez la levure Saccharomyces cerevisiae

Sur Ametice, répondez aux Questions 1 a 6 du TP7.

1.
2.
3

Combien des nceuds y a-t-il dans le sous-réseau autour de CDC15 (inclus) ?
Combien d'arétes y a-t-il dans ce sous-réseau ?
Quel est le coefficient de regroupement moyen (avg. local clustering coefficient) de ce
sous-réseau ?
Que signifie le fait que le coefficient de regroupement moyen d'un réseau soit élevé, mais
inférieura 1) ?

a.  Celasignifie que le réseau est complet avec des liens directs entre tous les nceuds.

b. Cela indique que les nceuds du réseau ont tendance a former des groupes fortement

connectés entre eux.
C. Cela montre que le réseau a peu de liens.
d.  Celasignifie que les noeuds sont connecté exclusivement au nceud d'intérét (CDC15
dans notre cas).

Quelle est I'annotation "Biological Process” (Gene Ontology) avec I'enrichissement les plus
significatif (copier & coller I'identifiant GO).
Apres avoir consulté tous les tableaux d'enrichissement, quels sont les processus cellulaires
dans lequel les protéines de ce sous-réseau sont vraisemblablement impliquées ? (une ou
plusieurs réponses)

a. Division cellulaire

b Apoptose

C. Glycolyse

d Transcription
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Tutoriel - Prise en main de |la base de données STRING — Fiche d’info sur une protéine

Cliquez sur un noeud (par exemple CDC15) pour
consulter I'information sur la protéine
correspondante.

La fenétre d’information contient

une description de la fonction de la protéine,

des hyperliens vers de bases des données externes
(UniProt, Ensembl, KEGG, ...).

la composition en domaines

une visualisation de la structure tridimensionnelle, si
disponible.

CDC15

Information

Cell division control protein 15; Protein kinase
of the Mitotic Exit Network; localized to the
spindle pole bodies at late anaphase;
promotes mitotic exit by directly switching on
the kinase activity of Dbf2p; required for
spindle disassembly after meiosis II;

S - \
—_—
\25 314 y

© Viewers > @ Legend] relocalizes to the cytoplasm upon DNA
replication stress. A / \
Network Stats Identifier‘ YAR019C, CDC15 b
rganism: Saccharomyces cerevisiae
nun] €! €! Mee ~RetSea b
nun
average
avg. local clustes show protein sequence
. among STRING
Functional enrichments in your 4 103 p
Enable node coloring mode & homology model (P27636 / 7p1lA)
sh T thy h tabk ‘J} identity: 31.5%
> Biological Pro¢ ow this node's terms in the analysis table
GO-term description CULITC I ITETWOrS suengur —y Sigrar rarse urscovery rate
G0:0007096 Regulation of exit from mitosis 8of 39 2.09 493 2.84e-12
G0:1904749 ion of protein ization to 40f8 2.48 3.15 9.66e-07
G0:1903828 Negative regulation of protein localization 40f 11 234 297 1.67e-06
G0:0032465 Regulation of cytokinesis 5of31 1.99 2.79 9.66e-07
600032054 ion of nroce: 40f21 206 238 136008
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https://string-db.org/cgi/network?taskId=bzB8s7A1p2tC&sessionId=bkcBQW52GxzG
https://string-db.org/cgi/network?taskId=bzB8s7A1p2tC&sessionId=bkcBQW52GxzG

Exercice 1 - Sous-réseau de voisinage de CDC15 chez la levure Saccharomyces cerevisiae — Info sur une protéine

Sur Ametice, répondez aux Questions 7 a 9 du TP7.

7. A quelles catégories fonctionnelles appartient la protéine CDC15 ?
(une ou plusieurs réponses)
a. Ubiquitin ligase
b. Oxidoreductase
C. Cytokine
d. Proteine kinase

8. Encas de stress lié a la réplication de I'ADN, dans quel(s)
compartiment(s) cellulaire(s) la protéine CDC15 se
relocalise-t-elle ? (une ou plusieurs réponses)

a. Lysosome

b. Péle du fuseau mitotique
C. Noyau

d. Cytoplasme

e. Centriole

9. Parmi les structures tridimensionnelles disponibles pour CDC15,
quelles méthodes ont été utilisées ? (une ou plusieurs réponses)
a. Modele AlphaFold
b. Modélisation par homologie
C. Structure expérimentale de PDB
d. Aucun de ces types

© Viewers >

Network Stats

Functional enrichments in your

avg. local clusteri

CDC15

Information

Cell division control protein 15; Protein kinase
of the Mitotic Exit Network; localized to the
spindle pole bodies at late anaphase;
promotes mitotic exit by directly switching on 2

the kinase activity of Dbf2p; required for
spindle disassembly after meiosis II;

@ Legend] relocalizes to the cytoplasm upon DNA
replication stress.

Identifier: YAR019C, CDC15 r
rganism: Saccharomyces cerevisiae

¢! €! ee —RefSeq b

Prot &

« show protein sequence
L among STRING

Enable node coloring mode

Show this node’s terms in the analysis table

4 103 p
l’ homology model (P27636 / 7p1lA)
(7 identity: 31.5%

> Biological Pro¢

GO-term description CULITC I ITETWOrS suengur —y Sigrar rarse urscovery rate
G0:0007096 Regulation of exit from mitosis 8of 39 2.09 493 2.84e-12
G0:1904749 Regulation of protein ion to 40f8 2.48 3.15 9.66e-07
G0:1903828 Negative regulation of protein localization 40f 11 234 297 1.67e-06
G0:0032465 Regulation of cytokinesis 5of 31 1.99 279 9.66e-07
(00032954 B lation of nroce: 40f21 206 238 136e-05
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https://string-db.org/cgi/network?taskId=bzB8s7A1p2tC&sessionId=bkcBQW52GxzG
https://string-db.org/cgi/network?taskId=bzB8s7A1p2tC&sessionId=bkcBQW52GxzG

Exercice 1 - Sous-réseau de voisinage de CDC15 chez la levure Saccharomyces cerevisiae — Interactions physiques

° Cliquer sur I'onglet Settings
° Dans la section "meaning of network edges", choisissez la
modalité d'affichage confidence score, puis cliquez sur le button
"UPDATE".
Les interactions entre protéines sont désormais représentées par un seule
aréte, dont I'épaisseur est proportionnelle au score de fiabilité.
° Dans "Network type" choisissez d'afficher que les interactions
physiques (physical subnetwork). Cliquez sur le button "UPDATE".
° Cliquez sur I'onglet Analysis, et observez les nouvelles statistiques
du réseau.

Sur Ametice, répondez aux Questions 10 a 12 du TP7.

10. Combien des noeuds il y a dans le sous-réseau d’interactions
physiques autour de CDC15 ?

11. Combien d'arétes il y a dans le sous-réseau d’interactions
physiques autour de CDC15 ?

12. Quel est le coefficient de regroupement moyen du sous-réseau

d’interactions physiques autour de CDC15 (avg. local clustering
coefficient) ?

Tentez de comprendre la raison pour laquelle ce sous-réseau obtient un
coefficient relativement élevé.

Info: Le coefficient de regroupement moyen est obtenu en calculant, pour
chaque noeud, son coefficient de regroupement (rapport entre le nombre
d’arétes et le nombre maximal d’arétes possibles entre ses premiers
voisins).

& STRING

© Viewers >

Basic Settings

@ Legend >

Search Download Help

1
[_NuD1

DBP8

RBGZ

£ Settings \» X Analysis > EHExports > (™ Clusters > @ More

Network type:

full STRING network ( the edges indicate both functional and physical protein associations )

edges indicate that the proteins are part of a physical complex)

meaning of network edges:

evidence _( line color indicates the type of interaction evidence)

] confidence ( e thickness indicates the strength of data support)

active interaction sources:

| Textmining g [V] Experiments [ Databases

My Data

© Less
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https://string-db.org/cgi/network?taskId=bVsBgjStriIR&sessionId=bkcBQW52GxzG
https://string-db.org/cgi/network?taskId=bVsBgjStriIR&sessionId=bkcBQW52GxzG

Exercice 1 - Sous-réseau de voisinage de CDC15 chez la levure Saccharomyces cerevisiae — Extension du voisinage

e  Cliquer sur le button More

STRING ajoute les voisins de premier ordre des voisin de CDC15,
ce qui revient a collecter son voisinage de deuxieme ordre.

Astuce : sur le réseau étendu, les voisins de deuxieme ordre sont
colorés en blanc.

Sur Ametice, répondez aux Questions 13 a 15 du TP7.

13. Combien des nceuds ont été ajoutés ?

14.  Combien d'arétes y a-t-il dans ce sous-réseau ?

15. Consulter a nouveau tous les tableaux d'enrichissement.
Y retrouve-t-on le(s) processus cellulaire(s) précédemment
identifiés avec le “full STRING network” du voisinage d’ordre 1 ?

(@ ST R | N G Search Download Help My Data

DBF2

TEM1

DBP8

RBGZ @ /

© Viewers > (D Llegend > £F Settings > | X Analysis v‘ BB Exports > (W Clusters > @ More @ Less
- )
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Exercice 2 - Exploration sous-réseau de voisinage de la protéine PAX6

am U SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
e Marsale  Unversts TP7. Réseaux et systemes biologiques
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Exercice 2 - Exploration du sous-réseau de voisinage de PAX6

En partant du facteur transcriptionnel humain PAX6, nous
utiliserons la base de données STRING pour extraire, visualiser et
analyser son sous-réseau d’interactions moléculaires (voisinage de
premier ordre), qui inclut des interactions physiques et
fonctionnelles.

Ceci nous amenera a faire le lien entre les fonctions des protéines
du réseau de PAX®6, et les pathologies associées a une mutation de
ce gene.

e  Sur la page d'accueil de STRING (string-db.org),
sélectionnez la modalité de recherche "Protein by name"
e  Entrez PAX6 pour Protein name
e Dans la boite Organisms, tapez Homo sapiens. Quand vous
commencerez la saisie, I'interface vous proposera la suite
du mot .
STRING retourne une liste de protéines correspondant a votre
recherche. Notez que plusieurs de ces protéines sont
sélectionnées non pas en vertu de leur nom, mais parce que PAX6
apparait dans leur description.
e  Sélectionnez la protéine PAX6 et cliquez sur "CONTINUE".
e  Cliquez sur l'onglet Analysis.
e Ordonez les False Discovery Rate des processus
biologiques en ordre croissant
® Observez les statistiques du sous-réseau de PAX6 et
explorez les résultats de I'enrichissement fonctionnel.

&7 STRING

Multiple proteins

Proteins by sequences

Proteins with Values/Ranks
Protein families ("COGs")
Pathway / Process / Disease NeW
Add organism New
Organisms

Examples

Random entry

There are several matches for 'PAX6'.

Please select one from the list below and press Continue to proceed.

269 matches

organism
(8] Homo sapiens

Search Download Help My Data

Single Protein by Name / Identifier

Protein Name:

Homo sapiens
Homo sapiens

Seonamhaeicola sp. $2-3
S. sp. SAT1
Streptomyces sp. SAT1
S.sp. SPB78
Streptomyces sp. SPB78
S. sp. SRS2

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

showing page 1 of 14 « first + previous * next + last

protein

PAX6 - Paed box protein Pax-6; Transcription factor with important functions in the development of the eye, nose,
central gg#lous system and pancreas. Required for the differentiation of pancreatic islet alpha cells (By similarity)

BMPTles with PAX4 in binding to a common element in the glucagon, insulin and somatostatin promoters
Regulates specification of the ventral neuron subtypes by establishing the correct progenitor domains (By
similarity). Isoform 5a appears to function as a molecular switch that specifies target genes; Belongs to the paired
homeobox famnily.
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https://string-db.org/

Exercice 2 - Exploration du sous-réseau de voisinage de PAX6

Sur Ametice, répondez aux questions 16 a 18 du TP7

16. Ce sous-réseau comporte 11 molécules. Pourquoi ?
a. PAX6 interagit avec 11 protéines
b. PAX6 interagit avec 10 protéines
c. C'est un effet des parametres par défaut de STRING
17. Combien d'arétes comporte ce sous-réseau ?
18. Quel est le processus biologique le plus significativement enrichi ?
a. Cell fate commitment
b. Eye development
c. Double-stranded DNA binding
d. Negative regulation of cellular biosynthetic process fletnorkSuie

number of nodes: 11 expected number of edges: 13
number of edges: 23 PPI enrichment p-value: 0.0083
average node degree: 4.18
avg. local clustering coefficient: 0.835

Functional enrichments in your network

> Biological Process (Gene Ontology)

GO-term description count in network  strength signal * false discovery rate
G0:0001654 Eye development 6 of 382 1.45 1.37 0.00037
G0:0002088 Lens development in camera-type eye 40f 81 1.95 1.68 0.00041
G0:0001708 Cell fate specification 4 of 85 1.93 1.67 0.00041
G0:0045165 Cell fate commitment 5 of 250 1.55 1.44 0.00041
G0:0031327 Negative regulation of cellular biosynthetic process 8 of 1592 0.95 0.83 0.00055

(more ...)
Molecular Function (Gene Ontology)

GO-term description count in network  strength signal  *false discovery rate
G0:0003690 Double-stranded DNA binding 9 of 1661 0.99 0.98 5.11e-05
G0:0000978 RNA polymerase Il cis-regulatory region sequence-specific DNA bin... 80of 1196 1.08 1.09 6.54e-05
G0:0001228 DNA-binding transcription activator activity, RNA polymerase Il-spe... 6 of 458 1.37 1.45 8.49¢-05
G0:0000981 DNA-binding transcription factor activity, RNA polymerase Il-specific 8 of 1368 1.02 1.0 8.49e-05

Cellular Component (Gene Ontology)

GO-term description count in network  strength signal  * false discovery rate

G0:0000785 Chromatin 7 of 1285 0.99 08 0.0016

G0:0005694 Chromosome 8 of 1850 0.89 0.71 0.0016



Exercice 2 - Exploration du sous-réseau de voisinage de PAX6

Parmi les catégories d'annotations testées dans |'enrichissement

> Disease-gene Associations (DISEASES)

fonct|0nnel' STRING propose auss| des annotat|ons dlassoc|at|ons disease description count in network  strength  signal  false discovery rate
N . . . DOIDE12270 Coloboma ) 40f 86 1.92 1.6 0.00060

génes-maladies extraites des bases de connaissances DISEASE and DO EE fScrohihainy Jofd0 - B ]

MLarCh' gg:ggggone img;gv;; dominant disease '7/' Z; 1 g;g ;g; 8'8/'; gggg:

(more ...)

Dans les résultats d’enrichissement fonctionnel, explorez la
section Disease-gene Associations (DISEASE).

Sur Ametice, répondez aux questions suivantes.

19.  Quelle est I'annotation maladie avec la valeur de
"strength" la plus élevée ?
a. Hypoplastic iris stroma
b.  Microphthalmia
C. Eye disease
d.  Coloboma


https://diseases.jensenlab.org/
https://monarchinitiative.org/

Exercice 2 - Exploration du sous-réseau de voisinage de PAX6

° Dans le tableau DISEASE, cliquer sur "Coloboma": une pastille > Disease-gene Associations (DISEASES)
; A, e di d ipti i k th ignal false di:
colorée apparait dans le tableau. Noter que dans le sous-réseau  poo1m0  cootams. e o
4 n " A DOID:10629 Microphthalmia 30f40 213 14 0.0021
de PAX6, les nceuds annotés avec "Coloboma" sont marqués de e e o 5000
A DOID:225 Syndrome 70f1214 1.01 0.81 0.0021
la meme COUleUr. DOID:0050736  Autosomal dominant disease 7 of 1386 0.96 0.76 0.0021
° Dans le tableau Monarch, I'annotation Coloboma est également (mare=)
enrichie. Cliquer sur cette annotation. Les nceuds annotés avec
Coloboma dans la base de données Monarch sont également 2 Himion Fhenotype (Motmech)
, phenotype description count in network  strength  signal  false discovery rate
colorés. HP:0000589  Coloboma 5 of 205 1.64 1.42 0.00070 @
, HP:0001488 Bilateral ptosis 30f48 2.05 1.12 0.0074
[ J Observer le sous-réseau. HP:0007990 Hypoplastic iris stroma 20f8 2,65 1.05 0.0124
HP:0001104 Macular hypoplasia 20f9 26 1.05 0.0124
HP:0000525 Abnormality iris morphology 5 of 352 1.41 0.99 0.0049
Sur Ametice, répondez aux questions suivantes. e
20. Combien de nceuds sont annotés comme étant liés au DGAF7 o
Coloboma a la fois dans DISEASE et Monarch ? <

21.  Quelle est la protéine liée au Coloboma dans une seule source
d'annotation ?

MITF
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Exercice 3 - Identifications des variants de PAX6 associés aux maladies
des yeux

am U SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
e Marsale  Unversts TP7. Réseaux et systemes biologiques
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Exercice 3 - Identification des variants de PAX6 associés aux maladies des yeux

L'analyse du sous-réseau de PAX6 nous a permis de découvrir que R
la protéine produite par ce géne interagit avec d'autres protéines %7 STRING Seacch | Bewieed | tem Sy
impliquées dans des maladies des yeux, et dont la fonction

moléculaire est principalement la liaison a I'ADN double-brin*. En .
effet, la majorité des protéines du sous-réseau sont des facteurs
de transcription, comme c’est le cas de PAX6.

DCAF7

Ceci pourrait suggérer que des variants liés a une ou plusieurs des
ces maladies, comme le Coloboma ou la Microphthalmia,
pourraient avoir un impact sur la fonction moléculaire de PAX6 et
de ses voisins.

L'objectif de ce dernier exercice est d'identifier la présence d'un
ou plusieurs variants de PAX6 associés a des maladies, et de faire
le lien avec un impact potentiel sur sa fonction.

© Viewers > (Dlegend > ¥ Settings > | M Analysis N4l FE Exports > (% Clusters > @ More @ Less

* Cette affirmation s'appuie sur les résultats de I'enrichissement
fonctionnel présenté dans le tableau "Molecular Function". Voir capture

Molecular Function (Gene Ontology)

GO-term description count in network  strength  signal * false discovery rate
14 iri A i G0:0003690 Double-stranded DNA binding 9 of 1661 0.99 0.98 5.11e-05
d'écran ici a droite. G0:0000978  RNA poly 1 qulatory region seqt pecific DNA bin... 80f 1196 1.08 1.09 6.54e-05
G0:0001228 DNA-binding transcription activator activity, RNA polymerase II-spe... 6 of 458 1.37 145 8.49¢-05
G0:0000981 DNA-binding transcription factor activity, RNA polymerase ll-specific 8 of 1368 1.02 1.0 8.49¢-05

37



Exercice 3 - Identification des variants de PAX6 associés aux maladies des yeux

e  Cliguez sur le nceud PAX6
° Lisez les informations relatives a ses fonctions

e  Cliquez sur l'icone UniProt pour ouvrir le lien dans un
nouvel onglet du navigateur

Astuce: cliquez sur le logo en appuyant la touche Ctrl sur le

clavier, sur le ordinateur Mac, il faut appuyer sur la touche
command.

Cela vous permettra de visualiser la page de la proteine PAX6
(identifiants: P26367, PAX6_HUMAN)

e  Surle menu a gauche cliquer sur Disease & Variants.

Cette section fournit des informations sur les maladies, les
phénotypes et les variants associés a une protéine.

Sur Ametice, répondez aux questions suivantes.

22. Dans la sub-section "Involvement in disease", a combien
de maladies PAX6 est-il associé ?

23. Y a-t-il une ou plusieurs de ces maladies qui ne soit pas liée
alceil ?

g@ STRING Search  Download

DCAF7

MAF BANF1

Information ’ .

Paired box protein Pax-6; Transcription factor with i 1

important functions in the development of the eye, :. PAX > Hox
nose, central nervous system and pancreas. hH </

Required for the differentiation of pancreatic islet

alpha cells (By similarity). Competes with PAX4 in :—1‘34

binding to a common element in the glucagon, \

PAX6

insulin and somatostatin promoters. Regulates
specification of the ventral neuron subtypes by
establishing the correct progenitor domains (By
similarity). Isoform 5a appears to function as a
molecular switch that specifies target genes; ¢
Belongs to the paired homeobox family. £y
Identifier: ENSP00000492024, PAX6 Py
Organism: Homo sapiens &

e @ e X anelse

« show protein sequence
« homologs among STRING organisms < o5 B
A  Pathways, Functions, Resources (GeneCards) £ homology model (P26367 / 2627A)
ork Stats
(ﬁ‘ identity: 71.8%
Enable node coloring mode ’

© Viewers > (@ Leg

Show this node’s terms in the analysis table.

e e S

Help

My Data

© Less

Unil”m.t._: BLAST Align Peptidesearch IDmapping SPARQL

[Function % P26367 - PAX6_HUMAN

Proteint | airedbox protein Pax-6
Genet | paxs

satst |

Organi |

& Tools - & Down

Function'

similarity.

NFATC: i L=

Features

Showing features fordna binding'
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https://www.uniprot.org/uniprotkb/P26367/entry

Exercice 3 - Identification des variants de PAX6 associés aux maladies des yeux

° Parmi les maladie associée a PAX6, cherchez Coloboma of optic
nerve (COLON) If;c:z:zt:::l‘mla/coloboma 12 (MCOPCB12)
® Llsez Ia descrlptlon de cette maladle et Vénflez Sl || y aunh ou Note | The disease is caused by variants affecting the gene represented in this entry

. . . N Description | A form of colobomatous microphthalmia, a disorder of eye formation, ranging from small size of a single eye to complete bilateral absence of ocular tissues. Ocular abnormalities like
plusieurs variants dans PAX6 associés a COLON. coloborma opacitiesof the cormea andens,scaringof e etina and chorok, and other bnormalies may lsobe resent, Oelar clohomas ar aset. fonsresutig from
abnormal morphogenesis of the optic cup and stalk, and the fusion of the fetal ptic fissure). MCOPCB12 is an i form characterized by inter- and intrafamilial

variability. Some patients also exhibit neurodevelopmental anomalies.

Seealso | MIM120200¢7

Sur Ametice, répondez aux questions suivantes.

Natural variants in MCOPCB12
VARIANT ID POSITION(S)  CHANGE  DESCRIPTION
VAR 017542 258 F>S inMCOPCB12 and COLON; significant impai of ipti tivati il :rs121907925 €4 (W 1 publication |

24, Existe-t-il un variant de la séquence PAX6 associé au Coloboma ?
a.  Oui, il y aunvariant qui cause une changement d'acide

aminé (une phénylalanine, F, a la place d'une sérine, S) Note | The dsesse i caused by variants affcting the gen represnted n thisentry

sur la position 258 de PAX6. R ity i
b.  Oui, il yaunvariant qui cause une changement d'acide ko artzaon

aminé (une sérine, S, a la place d'une phénylalanine, F) ST et i

VAR 017542 258 F>S inMCOPCB12 and COLON; signil impairment of iptic tivati bility; dbSNP:rs121907925 2 [ 1publication

sur la position 258 de PAX6.
C. Non, il n'y a pas de variant associé.

25. Le cas échéant, quel est l'identifiant du SNP de ce variant ?
rs121907919
rs121907928
rs121907926
rs121907925
26.  Enlisant la description associé a ce variant, pouvez-vous

conclure qu'il a bien un impact sur la fonction de PAX6 ?

QnTo
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Conclusions du TP

Au cours de ce TP nous avons utilisé la base de données STRING-DB, qui rassemble des informations sur
les interactions fonctionnelles entre protéines ou genes d’un organisme.

Ceci nous a amenés a définir des concepts de la théorie des graphes (degré, coefficients de centralité et
de regroupement, cliques, chemins, voisinage) qui permettent de caractériser les propriétés
topologiques des réseaux.

Nous avons également appliqué une analyse d’enrichissement fonctionnel pour tenter d’inférer les
propriétés biologiques (processus biologique, lien avec des pathologies humaines) a partir du
sous-réseau extrait au voisinage d’une protéine d’intérét.

Ce type d’analyse est mis a contribution pour analyser les résultats d’analyses omiques de différents
types (protéomique, transcriptomique, interactomique, métabolomique, ...) afin de pouvoir interpréter
les données massives produites par les technologies correspondantes.

am U SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)

40
TP7. Réseaux et systémes biologiques



