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MOTIVATIONS

Une fonction métabolique est provoquée par des gènes 
proches sur le génome.
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GénomiqueMétabolique
Approche 
intégrative



E. COLI : ORGANISME D‘ÉTUDE

Low-temperature electron micrograph of a cluster of E. coli bacteria, magnified 10,000 times. Each 
individual bacterium is oblong shaped (ARS Image Gallery Image Number K11077-1).
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http://www.ars.usda.gov/is/graphics/photos/mar05/k11077-1.htm
http://www.ars.usda.gov/is/graphics/photos/mar05/k11077-1.htm
http://www.ars.usda.gov/is/graphics/photos/mar05/k11077-1.htm
http://www.ars.usda.gov/is/graphics/photos/mar05/k11077-1.htm


LE GÉNOME
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E. coli K-12 MG1655 (31/03/2008)
• GenBank id : U00096 
• 4242 gènes codants.
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E. coli K-12 MG1655 (31/03/2008)
• GenBank id : U00096 
• 4242 gènes codants.



LE RÉSEAU MÉTABOLIQUE
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KEGG (21/08/2008)

• KEGG id : eco 

• 2 971 composés biochimiques

• 1131 réactions biochimiques

• 647 enzymes



INTÉGRATION : RELATION ENTRE 
GÉNOME ET RÉACTOME
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Un réseau métabolique fictif selon le formalisme SBGN
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LE MODÈLE INTÉGRÉ GINT
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résultant.
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PROXIMITÉ GÉNOMIQUE
• Hypothèse:

 Une fonction métabolique est provoquée par des gènes 
proches sur le génome.

• Distance: nombre de sauts entre 2 gènes 
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LE MODÈLE INTÉGRÉ DE 
E. COLI
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•13288 arcs
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•1049 réactions nettoyées
•779 gènes
•558 enzymes



LE MODÈLE INTÉGRÉ DE 
E. COLI

9

Statistiques topologiques
•2343 sommets
•13288 arcs

Statistiques biologiques
•1049 réactions nettoyées
•779 gènes
•558 enzymes

Comment 
récupère-t-on de 

l’information 
biologique?



INTEGRATED PATHWAYS (IPS)
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Quels IPs 
minimisent la distance 

entre gènes?
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• Algorithme de recherche des k plus courts chemins 
sans cycle (Yen, 1970) de w minimum entre tous les 
couples de réactions.

• 439 382 IPs obtenus

Comment intéprète-t-on 
biologiquement ces IPs ?



ON RETROUVE DE L’INFORMATION 
BIOLOGIQUE
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• 99 modules de KEGG 
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ON RETROUVE DE L’INFORMATION 
BIOLOGIQUE

APPLICATION SUR E. COLI
•On suppose que la 

distance entre gènes 
est un paramètre important 
et doit être confrontée à 
l’information métabolique

•On recherche tout les 
chemins les plus courts

•On peut expliquer (par la 
couverture) certains 
chemins et pas d’autres

18%

21%

12%

49%

Opérons Opérons + KEGG
KEGG Non identifié

mardi 15 juin 2010
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• 135 opérons métaboliques 
de RegulonDB (30/01/2009)

• 99 modules de KEGG 
(21/08/2008)

Benchmark:
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24%

76%

Génome non mélangé exactemement matché (Jaccard à 100%)
non matché exactement

100%

Génome mélangé

• Proportion d’opérons retrouvés



IMPACT MÉTABOLIQUE
• Mélange du métabolisme [Maslov et Sneppen (2002)]

On change l’enchaînement des réactions en conservant 
le degré des noeuds. 
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• Mélange du métabolisme [Maslov et Sneppen (2002)]

On change l’enchaînement des réactions en conservant 
le degré des noeuds. 
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24%

76%

Métabolisme non mélangé exactemement matché (Jaccard à 100%)
non matché exactement

• Proportion d’opérons retrouvés

5%

95%

Métabolisme mélangé
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Il faudrait un autre 
critère pour discriminer 

les IPs !
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#gènes dans l’IP

#gènes dans l’intervalle correspondant



DENSITÉ DES IPS
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Matching exact des IPs par classe de densité
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CONCLUSION

• Approche intégrative généralisable basée sur la 
notion de distance.

• On retrouve de l’information opéronique de façon 
satisfaisante en utilisant w comme un critère de 
recherche et la densité pour la discriminer .
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PERSPECTIVES

• Tester d’autres informations biologiques (KEGG).
• Application de la méthode avec une distance de 

coexpression entre gènes.
• Approche par contraintes pour réduire le nombre 

d’IPs.
• Travail avec l’INRIA de Rennes et le Pr. A. Mass 

(Université de Santiago au Chili) pour la prédiction 
microbienne de l’assimilation du cuivre.
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