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Problématique

Un des problèmes actuels en bioinformatique est de comprendre les mécanismes de régulation au sein d’une cellule. Notre travail concerne l’étude des réseaux de gènes,
avec la particularité d’y intégrer les acteurs encore mal connus que sont les ARN anti-sens. Plusieurs études pointent l’importance de la régulation par les anti-sens dans les
phénomènes de réponses aux stress. Pour étudier l’impact des anti-sens dans les réseaux de gènes, nous étudions leur comportement dans deux contextes expérimentaux
d’un processus biologique de stress.

Données

Nous travaillons sur des données transcriptomiques issues de pommiers, grâce à la puce à ADN AryANE version 1. La puce est constituée de 126 022 sondes, avec autant
de sondes sens que de sondes anti-sens. Nous étudions le processus de la maturation du fruit décrit par deux conditions : la récolte (H), et 60 jours après la récolte (60DAH).
Chaque condition est formée de 22 échantillons de fruit, à chaque échantillon de H correspond un échantillon de 60DAH.
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Figure 1: Schéma de la méthodologie.

On dispose de données d’expression de gènes sens et
anti-sens dans deux conditions illustrant la réponse à
un stress.

1 Recherche des gènes d’intérêt ;
2 Identification des fonctions biologiques associées

aux gènes d’intérêt sens et sens/anti-sens ;
3 Calcul des termes spécifiques à l’ensemble

sens/anti-sens ;
4 Construction contextuelle des réseaux pour les

gènes d’intérêt ;
5 Détection des modules dans chacun des réseaux ;
6 Analyse des réseaux via les modules et les termes

spécifiques.

Gènes d’intérêt

Un gènes sens ou anti-sens est un gène d’intérêt si la
différence du niveau d’expression entre les deux conditions
excède 1 log.

Figure 2: Profils d’expression de deux gènes d’intérêt.
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Figure 3: Répartition des gènes d’intérêt.

Quelles fonctions aurait-on manquées sans les anti-sens ? — Apport des données anti-sens — Étude fonctionnelle

(a) Ontologie des gènes d’intérêt. (b) Différence entre les ontologies.

Figure 4: Représentation des termes de l’ontologie significativement représentés.

Afin d’étudier l’impact des anti-sens, nous comparons les termes ontologiques associés aux
gènes sens différentiellement exprimés (l’ensemble S de la Figure 3) à ceux des gènes sens et
anti-sens différentiellement exprimés (l’union des ensembles S et AS). Nous utilisons l’App
BiNGO de Cytoscape. BiNGO détermine l’ensemble des termes d’une ontologie significati-
vement représentés dans un ensemble de gènes et les représente sous forme de graphe. En
effectuant la différence entre le graphe sens/anti-sens (Figure 4a) avec le graphe sens, nous
obtenons les termes spécifiques au graphe sens/anti-sens (Figure 4b). Ces termes permettent
de mettre en lumière des fonctions qui n’auraient pas pu être observées sans l’information
sur les anti-sens. Notamment, on peut observer ici le terme � réponse au froid � (flèche
rouge sur la Figure 4b) qui n’apparâıt dans cette étude d’enrichissement fonctionnel que si
l’on considère les données sens et anti-sens. De plus, on constate que dans le groupe de
gènes associé à cette fonction, le niveau d’expression des sens est constant entre les deux
conditions alors que le niveau d’expression des anti-sens diminue. Ce qui témoigne d’une
régulation par les anti-sens.

Analyse des réseaux

La construction et l’analyse de réseaux que nous développons sont inspirées de la méthode WGCNA et adaptées pour prendre en compte l’action des anti-sens (score
d’activité des anti-sens au sein d’un module notamment). Les fonctions mises en évidence par la différence des ontologies sont visées par l’analyse des modules. L’objectif
est d’identifier, dans les conditions expérimentales qui sont comparées, quelles fonctions biologiques et quelles régulations sont impactées par l’expression des anti-sens.
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