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Le projet Biosystémique coté "biologie”
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 But ultime

— Construire un réseau de signalisation en
biologie systéemique
* reconstruire les voies de signalisation des
récepteurs couplés aux protéines G
— A partir des grandes bibliothéques
numeériques d'articles scientifigues
* |stex et ses dix-huit millions de documents
* NCBI resource (PubMed)




F2

st niversité Francois-Rabelais Tours

 But ultime

— Construire des reseaux de signalisation
en biologie systémique
* reconstruire les voies de signalisation des
recepteurs couplés aux proteines G
— Trouver du "non-dit"... ou plutét du "non-
mis en valeur", deci_dela... a travers un
grand nombre d'articles
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‘"« Hormones et récepteurs [EIGS]
— Les cellules developpent des reponses

specifiques aux stimuli envoyés par
I'organisme

— Le plus souvent par la mise en circulation
d’hormones

« Ces hormones se lient a des récepteurs
specifiques a la surface des cellules

e Cette liaison déclenche des cascades de réactions
moléculaires

« Appelé transduction du signal
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Projet Biosystemique

» L'équipe BIOS étudie la transduction-
du signal par les récepteurs couples
aux protéines G (RCPG)

— plus de 800 récepteurs differents

— des cibles pharmaceutiques ideales

* environ 40% des meédicaments aujourd’hui
sur le marche

* mais seulement 15% des récepteurs
« utilisés » par la pharmacopée

 quid des effets secondaires ?
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Projet Biosystemique

» L'équipe BIOS étudie la transduction-

du signal par les récepteurs couples
aux protéines G (RCPG)

— Les voles de signalisation sont encore
mal connues

— Une mellleure connaissance permettra la
mise au point de medicaments
* Plus efficaces
« Ayant moins d’effets secondaires indésirables
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» L'equipe BIOS etudie la transduction-

du signal par les récepteurs couples
aux proteines G (RCPG)

— Pour construire des réseaux de
signalisation



F2

st niversité Francois-Rabelais Tours

Second messager 6 o->

>
>

>
/
.‘..

Cascade Erk

O «— 5 «— W «—— N «——RF «— P



F2

st niversité Francois-Rabelais Tours

Complexe

44—
e 5 «—— W «— N «—pF «—3>P
0 «—

Second messager C 4->

)
>

A i cooeoe®

ol

Cascade Erk

J\/\/

(@)



F2

st niversité Francois-Rabelais Tours

* Inférence automatique

— L'équipe BIOS a créé un systeme-expert

. A base de régles logiques appliquées a des
"faits"

S| condition(s) ALORS conclusion(s)
— Simples : conclusion(s) obtenue(s) a partir d’'une
experience
— Complexes : conclusion(s) obtenue(s) a partir de
la combinaison de conclusions précedentes

11
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Nourrir un systéme expert

 Inférence automatique [EI0S]

Principe de la méthode

Faits expérimentaux

Protocoles expérimentaux Rl Moteur d’inférence
+ e.g €5 Raisonnement sur le
logiques réseau et déduction de

Savoir expert e
proprietés

Réseaux biologiques

12
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% Regles primaires -
On observe plus de y phosphorylée en présence de x
(phosphorylation assay)
Q() PA(X;y;py;increase)

@

é v ép’)
—_

X phosphoryle y

X active la phosphorylation de y
PHOSPHORYLATE(X; y; py; increase)

13
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Regles primaires

@ IF PA(X;y;b;increase)
. v®& THEN PHOSPHORYLATE(X;y;py;increase)

—

X phosphoryle y

14
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Regles secondaires

v
—

o

On sait déja que
X phosphoryle y

15
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Regles secondaires

On sait déja que
X phosphoryle y

On ajoute un inhibiteur de la
protéine z, on observe que la
guantité de py diminue

16
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. Nourrir un systeme expert

o Regles secondaires -
@ |

Z u
| ’i> Ny
X active z et z Z active x et x
On sait deja que phosphoryley  ___ phosphoryle y
X phosphoryle y

X et z phosphorylent y de
maniere indépendante

On ajoute un inhibiteur de la
protéine z, on observe que la

17
guantité de py diminue




Nourrir un systeme expert
Reégles secondaires -
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@
72

X IF X phosphorylate y
u AND inhibitor of z decreases phosphorylation
® THEN (x activates z AND z phosphorylates y)

'_, ép) OR  (z activates x AND x phosphorylates y)
OR  (z phosphorylates y AND x phosphorylates y)
On sait déja que

X phosphoryle y

On ajoute un inhibiteur de la
protéine z, on observe que la
guantité de py diminue

18
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 Test sur le réseau FSH

— Faits initiaux extraits de la bibliographie
« ~ 150 articles
e ~ 250 expériences
* Actuellement I'extraction des
experiences a partir des publications
est manuelle !

 Peut-on l'automatiser ?

19
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F2.

Le projet Biosystemique coéte "informatique”

20
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» Un article scientifique en biologie
1. Résume
e principaux résultats

2. Introduction
 contexte de I'étude et état de l'art

3. Matériel et méthodes
* mise en pratique des expériences

4. Resultats
+ liste et detail des expériences realisées

5. Discussion
e interprétation des expeériences et perspectives

21
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» Un article scientifique en biologie
1. Résume
e principaux résultats

2. Introduction
 contexte de I'étude et état de l'art

3. Matériel et méthodes
* mise en pratique des expériences

4. Resultats
+ |iste et detail des expériences realisées

5. Discussion
e interprétation des expeériences et perspectives

22
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Le corpus

* |dentification des phrases d'intérét [EICS]

@

.ldentification de verbes
.ldentification des molécules
.ldentification des actions

.ldentifications des méethodes
expérimentales

ERK phosphorylates Nup50 at Ser221 and Ser315

We then focused on Nup50 (also called Npap60), a component of
the NPC, for the following reasons. First, ERK activation induced a
marked acidic shift in the isoelectric point of endogenous Nup50,
suggesting highly stoichiometric phosphorylation (Fig. 2b). Second,
Nup50 is efficiently phosphorylated by ERK in vitro (Figs. 3a and
4a). Third, activated ERK is reported to inhibit nuclear protein
import’!. Fourth, ERK enters the nucleus via direct interaction with
NPC proteins®®*3, Nup50 seems to function at the terminal stages of
nuclear protein import to coordinate import complex disassembly
and importin recycling®. It has also been reported that Nup50 acts as
a cofactor for importin-o—importin-f—mediated nuclear import to
stimulate classical nuclear localization signal (NLS)-directed import?>,
Nup50 contains an N-terminal domain that binds to importin-o
(N), a central FG repeat domain that binds to importin-B (FG) and a
C-terminal Ran-binding domain (R)?**. ERK phosphorylated Nup50
exclusively in the FG repeat domain in vitro (Fig. 4a). LC-MS and
tandem MS (MS/MS) analyses of ERK-phosphorylated and unphos-
phorylated GST-tagged full-length Nup50 demonstrated that ERK
phosphorylates Nup50 stoichiometrically at Ser221 and Ser315
in vitro (Supplementary Fig. 3). In vitro kinase assays with wild-type
and Ser-to-Ala mutants of Nup50 confirmed this finding (Fig. 4b).

Laboratoi

ire dinformatique

EA 6300

23
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an
*

ISTEX

NCBI

Le corpus

» Télechargement
— ERK, arrestin et phosphorylation

Laboratoire d'informatique
EA 6300

Bienvenue sur le

 Ensavor pis

restin AND phosphorylation Q

- Options ‘

‘ Recherche avancée |

Requéte | hitps:/api.istex.fridocument/?q=ERK AND arrestin AND phosphorylation &facet=corpusMame[*],host.genre[*]>genre[*],pdfVersion[*],refE

Résultats : 578 ( 822 ms) e |l = || = 1/ 58

;,.'-’ NCBl Resources ¥ How To ¥

. PMC M |ERK AND arrestin AND phosphorylation |

US National Library of Medicine

National Instituies of Health Save search Joumnal List  Advanced

Search results

Items: 1 to 20 of 2739 Page |1_| of 137 | Next> | Last==

Sign in to NCEI

Help

24
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» Teléechargement

— ERK, arrestin et phosphorylation
« 3 255 documents

— Sélection de la partie Résultats

* ERK, arrestin et phosphorylation
« 1 282 documents (40%)

25
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* Unitex est un logiciel libre d'analyse [EIOS]
lexicale automatique

* Unitex allie un systeme informatique
performant
— des réseaux de transitions "augmentées"
* Opérations sur le texte

e utilisation de variables
e compilation

et une Interface conviviale
— des graphes

26
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Unitex

Laboratoire d'informatique

{
" « Exemple de graphe
— Interaction entre deux proteines
sCompouady <Compound>
N KCe]P 1 | P
. S ! [ {)(f;)/tse\i;e_ﬁnal_dico ok ] == ;foilizle_ﬁnd_dico ok
<Compound> <C >
! [ | <Eets : ] — <TOKEN> > O
‘L Sl proteine_final dico ok : : :
\<Vs\> . ,.resultsBiosystemic+grftestbio2}

27
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'« Un module pour la constitution et

I'utilisation de cascades de graphes
intégre a Unitex

Tdworigra

Graphe 1

Texte modifié une premiere fois
Texte modifié .

Graphe 2

Graphe 3 |

28
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» Organisation en 2 sous-cascades

— Prétraitement
« Sélection, normalisation et nettoyage
» Application de quatre dictionnaires
— Cascade d'analyse
* Recherche des phrases d'intérét
7 graphes dont 3 specifiques
— Cascade de synthese

 Balisage des prédicats et des arguments
 Création des faits

29
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* Quatre dictionnaires

Dictionnaire Entrée

=llelsl sl e co-elutions, co-
elution.N+Biosystemic+experimentation:p
confirm,confirm.V+Biosystemic+demonstration:P

Cell CAKI-1,.Cell+kidney_carcinomaP
CCRF-CEM,.Cell+T_cell leukemia

Solnseitiases - BAPTA/AM,.Compound:s:p
carvedilol,.Compound:s:p

Protein Spyl,Speedy protein A.Protein+Biosystemic:s:p
Src family-associated phosphoprotein 1, Src
kinase-associated phosphoprotein
1.Protein+Biosystemic:s:p

30
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« Evaluation de la recherche des
phrases d'intérét

— 27 textes choisis au hasard (divers en
terme d'année de parution et journaux
de publication) représentatifs du corpus;

— Analyseés et verifies manuellement

31
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'« Evaluation de la recherche des

phrases d'intérét
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« Reésultats
— 62 655 phrases d'intérét sélectionnées

e Travaux en cours

— Modélisation en cours a l'aide de
nouveaux graphes

 Balisage des arguments
— proteines, molécules...

 Balisage des prédicats
« Construction de "Faits"

33
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 Exemples
e Construction de "Faits"

« antiBBes 1o B -
- mnleculet-}
— antibodyAgai nstt-—-, -}

34
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 Exemples
e Construction de "Faits"

— molecu IE_}
~ antagonist(PD123319, AT2)

35



Travaux en cours
* Exemples [ET0S]

e Construction de "Faits"
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« We have shown that &-opioids increase the phosphorylation :jf- »

- m:::le::ule{-}
- ph:::sph:::F:::rm{p-, -}
— PA(S-opioids, -, p-, increase)

*PA : « phosphorylation assay »

36
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Mercl |

Laboratoire d'informatique
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