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Les sRNAs

» Bacterial small RNAs (sRNA)

> Longueur comprise entre ~ 50 a 500 nucléotides (nt)
> Action basée sur un appariement court (10 ~ 25nt) avec d’autres
ARNs a l'aide de la protéine Hfq



) FGS
Les sRNAs

Hfq (PDB 1KP2)

> Bacterial small RNAs (sRNA)

» Longueur comprise entre ~ 50 a 500 nucléotides (nt)

> Action basée sur un appariement court (10 ~ 25nt) avec d'autres
ARNs a I'aide de la protéine Hfq

> Régulation de I'expression des genes lors de changement des
conditions environnementales

> Action sur les voies métaboliques ou voies de réponse au stress
(transporteurs...)
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Les sRNAs
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[Waters and Storz, 2009]

» Majorité des régulations connues sont négatives.
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Contexte

» Des centaines de sRNAs ont été identifiés par RNA-sequencing

» Seulement ~ 70 sRNAs ont des cibles connues
[Richter and Backofen, 2011]

» Quels effets ont ces nouveaux sRNAs? Quelles sont leurs cibles?
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Prédiction des cibles des sRNAs

» Plusieurs programmes bioinformatiques permettent de prédire des
cibles candidates pour les sSRNAs.

» Caractérisation de la fonction demeure un défi important (>100
cibles prédites par sRNA).

» Méthodes non adaptées a un contexte d'utilisation haut débit (un
sRNA - genome).
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Formulation du probleme sous la forme
d'un graphe
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() Transcriptional regulator
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G Gene associated with metabolism

enriched functional process

(O Sene not associated with Protection
enriched functional process and adaptation

[Modi et al., 2011]
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Formulation du probleme sous la forme
d'un graphe

pati

[Modi et al., 2011]

» Données de prédiction

» Utilisation interactive de la visualisation
NETBIO 7/25
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I-RNA : Approche haut débit

Objectifs :

1. Intégrer les différents outils de prédiction des interactions
sRNA-mRNA

> Sélection de la méthode la plus sensible et spécifique
> Prédiction a I'échelle du génome
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1. Intégrer les différents outils de prédiction des interactions
sRNA-mRNA
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2. Améliorer la caractérisation fonctionnelle par I'analyse par
enrichissement



Q) GBS o
I-RNA : Approche haut débit

Objectifs :

1. Intégrer les différents outils de prédiction des interactions
sRNA-mRNA

> Sélection de la méthode la plus sensible et spécifique
> Prédiction a I'échelle du génome

2. Améliorer la caractérisation fonctionnelle par I'analyse par
enrichissement

3. Améliorer I'expérience de |'utilisateur en utilisant la visualisation par
les graphes (solution "big data")
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Prédiction des cibles

Logiciels
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» Données d'entrainement :
> 43 sRNAs - 52 mRNAs

> 62 interactions / 41 non-interactions identifiées expérimentalement

(sRNATarBase)
ane@jouy.inra.fr
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Prédiction des cibles
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» IntaRNA [Busch et al., 2008] (AUC = 0.878)
» Complexité en temps : O(n’m?) (n et m : longueur du sRNA et du

mRNA considéré)
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Analyse par enrichissement

> 68 outils bioinformatiques pour I'analyse par enrichissement
[Huang et al., 2009]
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Analyse par enrichissement

> 68 outils bioinformatiques pour I'analyse par enrichissement
[Huang et al., 2009]
» David knowledgebase [Huang et al., 2007]

> Plusieurs organismes disponibles
> Plusieurs sources données (GO, KEGG, InterPro, etc...)
> Acces disponible par web-service
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sRNA
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Visualisation de graphe : Tulip
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» Tulip [Auber, 2003] :
> Logiciel dédié a la visualisation de trés grand graphes
» Solution multi-plateforme développée en C++

> Adapté au "Big data”
NETBIO 14/25
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rNAV [Dubois*, Ghozlane* et al., 2013]
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Application a Escherichia coli K12 mgl655 :
» Données : 261 sRNAs x 4142 mRNAs = 1081062 comparaisons



) S «
Prédiction des cibles des sRNAs a |'échelle
du génome

Application a Escherichia coli K12 mgl655 :
» Données : 261 sRNAs x 4142 mRNAs = 1081062 comparaisons
» Temps d'exécution :

> 0,8H (prédictions réalisés sur 288 cpus)+ 0.17H (analyse statistique
réalisée sur 12 cpus) + 1.3H (analyse par enrichissement)

Enrichment analysis
 Statistics analysis

W Target prediction

0 05 1 15 2 25
Duration time (H)

» Prédictions réalisées en 2.5H pour Escherichia coli
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Prédiction des cibles des sRNAs a |'échelle

du génome
Application a Escherichia coli K12 mgl655 :
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Prédiction des cibles des sRNAs a |'échelle

du génome
Application a Escherichia coli K12 mgl655 :
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» 199461 interactions (1081062 potentielles)
Comment analyser ces prédictions ?
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» Différents types de régulations peuvent étre identifiées
[Beisel and Storz, 2010] :
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au
quorum

aggressivetype

harmless type

Signal
molecules

QS signaleceptor Virulence genes
complex up-regulated

QS receptor QSreguiated genes l

.. biofilm formation, toxin production

Low Population density High

» Systéme de communication entre les bactéries

> Permet de synchroniser I'expression des genes selon la densité de la
population

» Responsable de la formation de biofilm et de la production de toxine
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au

quorum
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lux operon, other targets

Forte densité de population
Sensibilité au quorum de Vibrio harvei [Wang, 2004]
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au
quorum

| G@m

sdiA — o sl

lux operon, other targets

Sensibilité au quorum Escherichia coli
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au

»

quorum
Prédiction d'un motif de type SIM
Initial a Wh Y e LY 40
elements &7 a0 ao 43 ab ao
Name Name Position Selection Selection
Filtﬂring Filtering Clustering expansion expansion
LY (:;V:j- > 2
do ES 7 E
Neighborhood Selection Fast Position
Filtering expansion Clustering

Prédiction d'un motif de type DOR

7/

Efficient
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au

Prédictions d'un motif de type SIM :
1. Recherche des sRNAs qui
interagissent avec LuxS et leurs

cibles
33 sRNAs - 4138 mRNAs
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au

quorum

Prédictions d'un motif de type SIM :
1. Recherche des sRNAs qui
interagissent avec LuxS et leurs
cibles
33 sRNAs - 4138 mRNAs

2. Interactions de CyaR : 986 cibles
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Prédictions d'un motif de type SIM :

1. Recherche des sRNAs qui
interagissent avec LuxS et leurs
cibles
33 sRNAs - 4138 mRNAs

2. Interactions de CyaR : 986 cibles
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au
quorum

Prédictions d'un motif de type SIM :

1. Recherche des sRNAs qui
interagissent avec LuxS et leurs
cibles
33 sRNAs - 4138 mRNAs

2. Interactions de CyaR : 986 cibles

3. Sélection des interactions de CyaR
dans la région 1..58 (966 cibles)

Initial

clements 21 an ) ) )
Name Name Selection Selection
Filtering Filtering [ ‘expansion ‘expansion
o o /
Neighborhood Selection Fast Position
Filtering expansion Clustering
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au
quorum

Prédictions d'un motif de type SIM :

1. Recherche des sRNAs qui
interagissent avec LuxS et leurs
cibles
33 sRNAs - 4138 mRNAs

2. Interactions de CyaR : 986 cibles

3. Sélection des interactions de CyaR
dans la région 1..58 (966 cibles)

4. Sensibilité au Quorum :

> Uniprot : DNA binding :H-T-H

(luxR)
Initial y y N
eloments £ a0 o o oo /
Name Name Selection Selection Efficient
Filtering Filtering [ ‘expansion ‘expansion
) v 7/
Neighborhood Selection Fast Position

Filtering expansion Clustering

hlane@jouy.inra.fr NETBIO 22/25
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au

quorum
Prédictions d'un motif de type SIM :

1. Recherche des sRNAs qui =) ®
interagissent avec LuxS et leurs !

K
ibl o
33 sRNAs - 4138 mRNAs ©

2. Interactions de CyaR : 986 cibles ) Q EN) () () (=)
3. Sélection des interactions de CyaR @@ (sm0) oo =) @ (o)

dans la région 1..58 (966 cibles) @ @ S .
4. Sensibilité au Quorum : & (o) (o) SRS
> Uniprot : DNA binding :H-T-H ae @™

(lxR) @99 o®
. . I-cl
5. 55 cibles identifiées o) . .
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au

quorum
Prédictions d'un motif de type SIM :
1. Recherche des sRNAs qui
interagissent avec LuxS et leurs
cibles
33 sRNAs - 4138 mRNAs () @

N

. Interactions de CyaR : 986 cibles @

3. Sélection,d_es interactions d_e CyaR @ e
dans la région 1..58 (966 cibles) @ -

4. Sensibilité au Quorum :

(D
» Uniprot : DNA binding :H-T-H

(luxR) ‘9 @
5. 55 cibles identifiées : ) e
6. sdiA (homologue de luxR) T S e o W
[Dyszel et al., 2010] et rpoS M e T e
(réponse au stress) i
Filtering expansion Clustering

[Adnan et al., 2010]
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au

»

quorum
Prédiction d'un motif de type SIM
Initial a Wh Y e LY 40
elements &7 a0 ao 43 ab ao
Name Name Position Selection Selection
Filtﬂring Filtering Clustering expansion expansion
LY (:;V:j- > 2
do ES 7 E
Neighborhood Selection Fast Position
Filtering expansion Clustering

Prédiction d'un motif de type DOR

7/

Efficient
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au

quorum

Prédiction d'un motif de type DOR :

1. mRNA interagissant avec au moins
8 sRNAs en commun
33 sRNAs - 2142 mRNAs
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au

quorum

Prédiction d'un motif de type DOR :

1. mRNA interagissant avec au moins
8 sRNAs en commun
33 sRNAs - 2142 mRNAs

2. Sélection des éléments annotés
pour la sensibilité au quorum :

» Swissprot et Gene ontology
biological pathways (GO_BP)
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Cas d'étude : Analyse de la sensibilité au
quorum

Prédiction d'un motif de type DOR :

1. mRNA interagissant avec au moins

8 sRNAs en commun

33 sRNAs - 2142 mRNAs

2. Sélection des éléments annotés
pour la sensibilité au quorum :
» Swissprot et Gene ontology
biological pathways (GO_BP) "@"
3. 8 sSRNAs - 3 mRNAs

4. tqsA and mqsR sont impliqués dans
le contréle de la formation de
biofilm [Rettner and Saier, 2010] o
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Conclusion

> Le pipeline iRNA :
> Prédiction des cibles pour I'ensemble des sSRNAs d'un organisme
» Utilisation de la visualisation pour I'identification d'un nombre
restreint de cibles

» Apport de Tulip :

> Manipulation et retour visuel immédiat
> "Big data” sur portable
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Systrip
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Systrip [Dubois, Cottret, Ghozlane et al., 2012]
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