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Biologie des systèmes

• L’approche systémique en biologie

• Reconstruire un réseau biologique
• Les différents types de réseaux
• Reconstruction directe
• Reconstruction indirecte
• Les obstacles à la reconstruction

• Analyser un réseau biologique
• Theorie des graphes
• Topologie des réseaux
• Les réseaux sans échelles

• Utiliser un réseau biologique
• Etat de l’art des reseaux biologiques les plus étendus
• Bases de données en biologie des systemes

• Modéliser un reseau biologique
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Du Phenotype au Genotype

Comment caractériser un 
organisme vivant ?



Le (les ?) phénotype
« Le phénotype c’est l’ensemble des traits observable » Wikipedia



Le gène comme élément héréditaire 
expliquant un phenotype

Gregor Mendel (1822-1884)
Walter Sutton (1902)

Le phénotype est héréditaire
Séparation des paires de chromosomes pendant 
la méiose 

Le génotype

Thomas Morgan (1910)
Théorie chromosomique de l’hérédité

Le génotype et le phénotype sont liés



Franklin, Watson, Crick (1953)

L’ADN comme support DU GENOTYPE



Genetic Regulatory Mechanisms in the Synthesis of Proteins
F. Jacob, J. Monod, J. Mol. Biol. 1961

ADN

ARN

Protéines

Du genotype au PHENOTYPE PAR
la regulation genetique



Frederick Sanger (1918 – 2013)

Protéine ARN ADN

Insuline de bovin
1955

5S rRNA
120 nucleotides

1965

E. Virus ΦX174
5386 nucléotides

1977

“Sanger sequencing method”
Mitochondrie 16569 bp

Bacteriophage λ 48502 bp
1977

Décoder le Genotype



Février 2001

Celera Genomics
(J. Craig Venter)

1998-2001

300 millions dollars
(Shotgun sequencing)

Human Genome Project

Lancé en 1985 
par le gouvernement

américain

1989-2001

5 milliards de dollars
20 Instituts

6 pays

Le séquençage du génome humain



Microbial Technology for the Welfare of Society, 2019, Springer

• NGS : DNA -seq 
• SNP microarraysS

• NGS :small RNA-seqS

Wu R.Q., J. dent. Research, 2010

• NGS : RNA-seq S

• NGS : Whole genome sequencing (DNA-Seq)
• NGS : Exome sequencing (DNA-Seq)

Du Phenotype au genotype

La révolution omique 



Encyclopedia of DNA Element
2003 - Présent

Le Projet ENCODE



ADN

ARN

Protéines

Du Phenotype au Genotype

Qu’avons-nous appris ?

• Il n’y a pas que 3 échelles omiques de régulation

• Les gènes ne sont pas les seuls éléments du génome

• Importance des parties non-codantes

• Les modes de régulation sont quasi-infinies 



https://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?ko00052+K01190

Genetic Regulatory Mechanisms in the Synthesis of Proteins
F. Jacob, J. Monod, J. Mol. Biol. 1961

La biologie des systèmes

LacZ operon version 2021

https://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?ko00052+K01190


Chaque point est un gène
Chaque ligne est un lien de régulation entre gène

Il y a 4292 gènes

Le réseau a été reconstruit en utilisant :
524 puces ADN dans 264 conditions expérimentales

Allen et al., PlosOne, Jan 2012

Réseau de régulation génétique chez Escherischia Coli



Le cycle de Krebs REMIS en contexte

Ensemble des réactions métaboliques dans une cellule humaine

Cycle de Krebs



Zhan, M. HUGO 2007

La biologie des systèmes

• Etudier les processus biologiques avec une approche de 
réseau
• Une approche « Top-down »
• Le tout est plus que la somme de ses parties

Cancer gene network – Institut Curie
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Les éléments fondamentaux des réseaux biologiques

• Les gènes
• Les transcrits
• Les protéines
• Les complexes de protéines
• Les métabolites
• Les réactions enzymatiques

Mol. BioSyst., 2007, 3, 598-603



Types de réseaux biologiques

• Réseau d’interaction protéine-protéine (PPI)

• Réseau métabolique

• Réseau de régulation génétique

• Réseau de signalisation cellulaire



Réseau d’interaction
protéine-protéine (PPI)

• Chaque nœud est une protéine

• Chaque arête représente un lien 
d’interaction physique entre protéines

• Le réseau est non orienté



Exemple de PPI 
(Protein protein interaction)

Burke et al.
Nature Structural & 
Molecular Biology 2023

3137 interactions de protéines

Ø5000 protéines 

Prédiction faites en utilisant 
FoldDock et AlphaFold



Réseau
métabolique
• Les nœuds sont les métabolites et les 

enzymes

• Les arêtes représentent les réactions
métaboliques et leurs flux 

• Le réseau est orienté



Exemple de réseau métabolique

Human Glycolis TCA PPP
BIGGS Models 2023



Réseau de régulation
génétique (GRN)

• Les nœuds sont les gènes et les 
facteurs de transcription

• Les arêtes représentent les régulations
transcriptionnelles

• Le réseau est orienté

Gene



Exemple de GRN
(Gene regulation Network)

Un réseau de régulation génétique chez la souris

Les gènes codants sont en blanc

miRNA en rose

TF = facteur de transcription en vert

Li et al., Briefings in Bioinformatics, 2019 



Réseau de signalisation
cellulaire (pathway)

• Les nœuds sont les protéines, mais 
aussi les gènes et métabolites

• Les arêtes orientées représentent les 
voies de signalisation cellulaire

• Les autres réseaux peuvent être vu 
comme des sous-graphes de celui-ci



Example de pathway

KEGG Pathway database 2023

Glycine, Serine, and threonine metabolism

Genes = rectangles

Metabolites = les points

Autres pathway = ellipses



L’exemple de l’interaction protéines-protéines

Réseau d’interaction protéine-protéine 
de l’insuline prédite par string-db.org

Reconstruction des réseaux biologiques



L’exemple d’interaction protéines-protéines

Reconstruction directe Reconstruction indirecte

Reconstruction des réseaux biologiques



https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_enzymes

Enzyme Commission number for enzymes

Reconstruction directe des réseaux métaboliques



Reconstruction directe : Mesure d’interaction protéique

Western blot : Mesure de protéine 
unique Gel 2D : Mesure de plusieurs protéines



Spectrométrie de masse
1888 - 1918

Ionisation des protéines par laser
MALDI - 1985

Pour pouvoir passer les protéines dans un spectromètre 
il faut les ioniser

Ionisation des protéines par spray
ESI - 1968

Evolution de la protéomique



Les protéines ionisées sont injectées dans le spectromètre de masse.

Schéma du LiquidChromatography/MassSpectrometry LC/MS - 2009
On rajoute un fractionnement des peptides pour avoir une meilleure précision

LC/MS/MS

Evolution de la protéomique



Interaction 2 à 2

Complexe protéique

Base de données : Reactome, PDB, KEGG

Reconstruction directe des interactions protéines-protéines



Activateur

Represseur

Reconstruction Directe des Gene Regulatory Network
Détection des facteurs de transcription



Recherche de motif Méthode CHIPSeq Validation des TF

Reconstruction Directe des Gene Regulatory Network

Détection des facteurs de transcription



Microbial Technology for the Welfare of Society, 2019, Springer

• NGS : DNA -seq 
• SNP microarraysS

• NGS :small RNA-seqS

Wu R.Q., J. dent. Research, 2010

• NGS : RNA-seq S

• NGS : Whole genome sequencing (DNA-Seq)
• NGS : Exome sequencing (DNA-Seq)

Comment détecter les régulations transcriptomiques ?



• Expression des ARNs
• Comparaison de génomes
• SNP
• ChIP

Evolution de la transcriptomique
Les prémices avec les puces ADN



ORF-1 ORF-2
ORF-3

mRNA extraction

Reads mapping

Séquençage haut débit - short-read



https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/applications/ngs-library-prep/ForAllYouSeqMethods.pdf

https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/applications/ngs-library-prep/ForAllYouSeqMethods.pdf


https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/applications/ngs-library-prep/ForAllYouSeqMethods.pdf

https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/applications/ngs-library-prep/ForAllYouSeqMethods.pdf


ORF-1 ORF-2
ORF-3

mRNA extraction

Reads mapping

Séquençage haut débit - long-read



Adapted from 10x Genomics

Séquençage à cellule unique



Une variété de techniques single-cell

Integrative single cell analysis, Stuart & Satija, Nature Rev. Genetics. 2019



Network Medicine in the Age of Biomedical 
Big Data
Front. Genet., 11 April 2019

Reconstruction indirecte des réseaux biologiques



Corrélation de données multi-omiques

• Réseau d’interaction protéine-protéine

• Données de transcriptomiques

• Présence de SNP caractéristique

Reconstruction indirecte des réseaux biologiques



Réseau de co-expression

A partir de données de transcriptomiques on calcule 
Une valeure de corrélation pour regrouper 
ensemble les gènes ayant un « profile d’expression » 
Commun

« Guilt by association »

Reconstruction indirecte des réseaux biologiques



Co-expression des gènes

Gene 
A

Gene 
B

Gene 
C

Cond1 Cond2 Cond3 Cond4

Gene 
A

Gene 
B

Gene 
C

Réseau de co-expression



Workflow de reconstruction d’un réseau de 
co-expression

Matrice de comptes
genes x samples

Matrice de corrélation
genes x genes

Matrice d’adjacence
genes x genes

Graphe du réseau



Reconstruction de Reseau de co-expression 
(exemple en python)



Reconstruction de Reseau de co-expression 
(exemple en R)



Ajout des facteurs de transcriptions dans la 
reconstruction

Outil pyScenic



Gene regulatory network inference



Reconstruction à l’aide d’information 
génétique

• Gene co-occurrence

• Gene fusion

• Protein Homology

• Synthetic Genetic Array 
TheCellMap.org: A Web-Accessible Database for Visualizing and Mining the Global Yeast Genetic 
Interaction Network. Usaj et al., G3 (Bethesda) 2017



Database 2012-bas020• Extraire les mots clés dans les publications et 
bases de données

• Nettoyer la liste de mots clés = Molécules, gènes, 
protéines

• Annoter ces élèments avec informations disponibles 
dans bases de données

• Chercher les co-occurrence dans les publications

• Mettre à jour les bases de données avec ces 
nouvelles informations

Reconstruction indirecte par Text-Mining



Corrélation de différents réseaux biologiques 

On peut par exemple corréler un réseau d’interaction 
protéine-protéine avec un réseau de co-expression des gènes, 
en ajoutant une information de motif trouvées dans ces gènes 

Reconstruction indirecte des réseaux biologiques



Palsson et al., Nature 
Review Microbiology, 
2009

Reconstruction du réseau biochimique d’un organisme



Palsson et al., Nature Review Microbiology, 2009

Reconstruction du réseau biochimique d’un organisme



Network Medicine in the Age of Biomedical Big Data
Front. Genet., 11 April 2019

Il faut multiplier les types de reconstruction

Il n’y a finalement qu’UN réseau global
à reconstruire

Reconstruction des réseaux biologiques



Les obstacles à la reconstruction

• Disponibilité de l’annotation (=les nœuds du réseau)
• Disponibilité des données omiques pour reconstruire les arêtes
• Biais de mesures
• Biais de connaissances
• Impossibilité d’avoir une vision en « instantanée » d’un organisme



Annotation des génomes

0 5000 10000 15000 20000 25000

Immunoglobulin/T-cell receptor gene segments

Small non-coding RNA genes

Pseudogenes

Protein-coding genes

Long non-coding RNA genes

GENCODE Human release (version 43)
62703 genes

Pedrosa et al., The CardioRNA COST Action 2019
GENCODE 21, Frankish et al., N.A.R. 2021



Biais de connaissance dans l’ensemble des gènes



Biais de connaissance dans l’ensemble des gènes



ADN

ARN

Protéines

Les différences d’échelles temporelles



Transcriptomique Protéomique

- Seuil de détection bas

- Si la molécule est présente on doit la détecter

- On peut amplifier le signal facilement (PCR)

On mesure une grande majorité des ARNs présents
dans l’échantillon 

- Seuil de détection plus haut

- Certaines molécules ne vont pas être detectées

- Plus compliqué d’amplifier le signal

On mesure moins de la moitié des protéines 
présentes dans l’échantillon 

Comment corréler les échelles omiques dans ce contexte ?

Problème du multi-omique

Transcriptomique vs Protéomique



R = 0.66 
Il s’agit de la corrélation globale calculées sur toutes les protéines

0.42 < R <0.8
Pour certains groupes GO la corrélation augmente

Multi-omique



Biologie des systèmes
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Le Problème des sept ponts de Königsberg
Leonhard Euler - 1735

Existe-t-il une solution, à partir d'un point de départ au choix, 
de passer une et une seule fois par chaque pont, et de revenir à son point de départ ?

Théorie des graphes

Théorie des graphes

Réponse : Non !



Noeud
4

Noeud
2

Noeud
3

Noeud
1

Noeud
5

Arête 1

Arête 2

Arête 3

Arête 4

Arête 5

Définition d’un graphe orienté avec boucles

Un graphe est un triplet G = (V,E,𝜱)
• V est un ensemble de nœuds (sommets, 

points)
• E est un ensemble d’arêtes orientées 

(flêches)
• Φ est une fonction d’incidence décrivant 

chaque 
arête orientée comme une paire de sommets

𝜱:𝑬 → 𝒙, 𝒚 (𝒙, 𝒚) ∈ 𝑽𝟐}



Noeud
4

Noeud
2

Noeud
3

Noeud
1

Noeud
5

Arête 1

Arête 2

Arête 3

Arête 4

Arête 5

Théorie des graphes

Définitions

- L’ordre d’un graphe est son nombre de noeuds

- Deux noeuds reliés par une arête sont adjacents

- Le degré d’un noeud est le nombre d’arêtes dont ce
noeud est une extermité

• (exemple : Le noeud 1 a pour degré 3)

- Une chaîne est une suite d’arêtes reliant deux noeuds
• (exemple : La chaîne {Arête 3, Arête 2, Arête 1} qui relie le noeud 3 au noeud 4)

- La longueur d’une chaîne est le nombre d’arêtes qui la 
composent

- Un cycle est une chaîne dont les extremités coincident.



Visualisation graphique Matrice d’adjacence

Noeud
4

Noeud
2

Noeud
3

Noeud
1

Noeud
5

Arête 1

Arête 2

Arête 3

Arête 4

Arête 5

No1 No2 No3 No4 No5
No1 0 1 1 0 1
No2 1 0 0 1 0
No3 1 0 0 0 1
No4 0 1 0 0 0
No5 1 0 1 0 0

Matrice A de taille n x n 
où n est l’ordre du graphe (nb de nœuds)

A=[𝑎",$] = 𝑛𝑏. 𝑎𝑟ê𝑡𝑒𝑠 {𝑖, 𝑗}

Matrice d’adjacence d’un graphe



Un graphe est dit pondéré si ses arêtes
sont affectées d’un nombre positif

- La pondération est nommée le poids d’une arête
- Le poids d’une chaîne est la somme des poids des arêtes

Matrice d’adjacence

No1 No2 No3 No4 No5
No1 0 20 0 0 9
No2 0 0 0 0 0
No3 5 0 0 0 27
No4 0 30 0 0 0
No5 0 0 0 0 0

Matrice A de taille n x n 
où n est l’ordre du graphe (nb de nœuds)

A=[𝑎",$] = 𝑛𝑏. 𝑎𝑟ê𝑡𝑒𝑠 {𝑖, 𝑗}
Noeud

4

Noeud
2

Noeud
3

Noeud
1

Noeud
5

20

30

5

9

27

Une plus petite chaîne entre deux sommets est la 
chaîne avec le poids minimal

Les graphes pondérés



Noeud
4

Noeud
2

Noeud
3

Noeud
1

Noeud
5

0.5

0.8

0.01

0.1

0.7

Quelques Problèmes classiques en théorie 
des graphes

- la chaîne (ou chemin) la plus courte 
entre deux nœuds ?

- la chaîne (ou chemin) la plus longue 
entre deux nœuds ?

- Problème de coloration de graphe ?

- La distribution des degrés des nœuds 
?



Graphe hiérarchique

Graphe homogènes Graphe cyclique

Graphe centralisé

Graphe hétérogène

Topologie des réseaux
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Homogène Hiérarchique Cyclique

Centralisé Hétérogène

Mesure de la topologie

distribution des degrés



Mesure de la topologie

distribution des degrés
Réseau aléatoire Réseau small world Réseau centralisé

(sans échelles)



A - Centralité d'intermédiarité

B - Centralité de proximité

C - Centralité de vecteur propre

D - Centralité de degré

Mesure de la topologie

Notion de centralité



« betweenness centrality »
Linton Freeman 1977

𝜎!"
𝜎!" 𝑣 est le nombre de chemins, passant par v, entre le noeud s et le noeud t

est le nombre de chemins entre le noeud s et le noeud t

Centralité d’intermédiarité
L’intermédiarité d’un nœud v est calculé comme 
suit :
• On calcule les chemins reliant deux nœuds s et 

t
• On détermine la proportion de chemins entre 

tous les
nœuds qui passent par v
• On somme cette fraction sur tous les couples 

(s,t) de noeuds.



Clustering de réseau

Module, Cluster, Motifs



Exemple de clustering : Algorithme de Louvain 2008

Optimisation de la modularité

𝑄 =
1
2𝑚,

#,%

𝐴#,% −
𝑘# ∗ 𝑘%
2𝑚 𝛿 𝑐# , 𝑐%

c1

c2

c3

Trouver le « meilleur » partitionnement c = trouver l’ensemble des ci

Algorithme heuristique

Deux phases :
- On change l’appartenance des nœuds à leur classe et on calcule le 
changement de modularité que ça induit. On selectionne les 
Nouvelles assignations augmentant la modularité.

- On optimise le partitionnement en créant un graphe des classes et 
Optimisant ce graphe avec la méthode de la première phase

Module, Cluster, Motifs



Exemple de clustering : Algorithme de Louvain 2008

Louvain (2008) Leiden (2018)
Traag et al., Scientific Reports 2018

Module, Cluster, Motifs



Les motifs
Les motifs sont l’ensemble des sous-graphes de k nœuds

Exemple pour k = 3 :

Noeud
E

Noeud
B

Noeud
C

Noeud
A

Noeud
D

Module, Cluster, Motifs



Shen-Orr et al., Nature 2002

• 577 interactions

• 424 operons

• 116 facteurs de transcriptions

• Extrait de RegulonDB

• Que des facteurs de transcription validés directement

Réseau de régulation chez Escherichia Coli



Milo et al., Science 2002

Les motifs sont-ils les briques 
élémentaires de 
construction des réseaux ?

Les motifs privilegiés dans les réseaux



Kim, Tae-Hwan et al. Evolutionary design principles and functional characteristics based on kingdom-specific 
network motifs. Bioinformatics 2010

• Robustesse

• Multistabilité

• Homeostaticité

L’évolution = la sélection de motifs de régulation ?



Schwikowski, Nature Biotechnology, 2000

Le réseau a été reconstruit en combinant :

• Analyses d’un ensemble de mutants

• Réseau de coexpression

• Co-evolution

• Yeast two hybrid

1548 / 6000 protéines – 2358 interactions

Le réseau d’interaction protéine-protéine chez la levure



Jeong, Nature 2001
P(k) = le nombre de protéines avec un degré k

C’est ce que l’on appelle un réseau sans 
échelles ! (scale-free network)

Le réseau d’interaction protéine-protéine chez la levure

La distribution des degrés suit une loi de puissance
de la forme :

𝑷(𝒌)~𝒌&𝟑

- Un petit nombre de nœud a un degré très grand

- Un grand nombre de nœud a un degré très petit



Les réseaux sans échelles sont partout
Distribution des degrés de différents réseaux

M. Newman, Siam Review, 2003

𝑷(𝒌)~𝒌&𝜸

Loi de probabilité d’un réseau 
sans échelles

2 < 𝛾 < 3Avec 



La structure de réseau sans échelles
Albert-Laszlo Barabasi, The architecture of complexity, IEEE 2007



Exemple de réseau sans échelles

Gene expression network

Bioessays - 2002
𝑷(𝒌)~𝒌!𝟎.𝟕



Exemple de réseau sans échelles

Les réseaux métaboliques

Nature 2000

(a) A. fulgidus (Archae)

(b) E. coli (B acterium)

(c) C. Elegans (Eukaryote)

(d) Moyenne sur 43 organismes

𝑷(𝒌)~𝒌&𝜸

2 < 𝛾 < 3Avec 



Réseau SNCF 2020

Interaction protéine-protéine
chez la Levure

Jeong, Nature 2001

Des réseaux partout !



1998

1999

2002

Edition spéciale de 
Science en 2009

La science des réseaux



Modèle de génération des réseaux

• Existe-t-il une loi générale permettant de construire les réseaux 
?

• Existe-t-il une propriété générale aux réseaux « naturelles » ?

• Peut-on prédire le comportement d’un système à partir de la
structure de son réseau ?



Quel est le lien entre :
Mouvement brownien des atomes

ET la température d’un gaz

Théorie cinétique des gaz

L’exemple de la physique statistique



Description microscopique Description macroscopique

La distribution des degrés- Ensemble des états d’un nœud ?

- Ensemble des états d’une arête ?

- Distribution statistique des connexions ?

- Distribution statistique des chemins ?

Physique statistique et théorie des réseaux



On établit deux paramètres :

n le nombre total de sommets
P la probabilité que deux nœuds soient connectés

Le modèle d’Erdos-Renyi nous permet de générer un réseau avec une
distribution des degrés représentant une loi binomiale

Modèle Erdos-Renyi - 1959



Génération de réseau comportant des « hub »

- Un petit nombre de nœud a un degrés très grand

- Un grand nombre de nœud a un degré très petit

• On initialise le réseau avec un ensemble m de nœuds

• On ajoute des nouveaux nœuds un par un avec une probabilité de 
connexion aux autres nœuds i : 𝑝# =

)!
∑" )"

où 𝑘#  est le degré du nœud i

Ce modèle nous permet de générer des réseaux avec une distribution de 
degrés en loi puissance 𝑷(𝒌)~𝒌&𝟑

Ces réseaux sont dit « sans «échelle »

Modèle sans échelle de Barabasi-Albert



Une loi naturelle ?
• « Les riches deviennent plus riches ? »
• Spécialisation et centralité
• Mécanisme de l’évolution
• Robustesse ?

Jeong, Nature 2001

Edition spéciale de 
Science en 2009
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https://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?ko00052+K01190

Genetic Regulatory Mechanisms in the Synthesis of Proteins
F. Jacob, J. Monod, J. Mol. Biol. 1961

LacZ operon version 2023

https://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?ko00052+K01190


Phosphorylation de l’ADP en ATP
dans les mitochondries

(wikipedia)

Heiske et al., FEBS Journal 2017

Le cycle de Krebs en 2023 : Phosphorylation oxydative



Heiske et al., FEBS Journal 2017

Le cycle de Krebs en 2023 : Phosphorylation oxydative



Optimisation non-linéaire sous contrainte

Heiske et al., FEBS Journal 2017

On obtient une modélisation de l’évolution de
toutes les concentrations

- Réglage fin de tous les paramètres du modèle
- 20 pages de description du modèle !
- Le modèle reste « simple » ce n’est pas 
un organisme entier

Le cycle de Krebs en 2023 : Phosphorylation oxydative



Modèle d’organisme entier



J. R. Karr, et al., M. W. Covert, 
Cell, 2012

28 sous-modèles de 28 processus cellulaires
401 gènes, 722 molécules, 1,857 réactions, and 1,836 paramètres

Mycoplasma genitalium
Reconstruction ?





« Base de données la plus complète sur terre »

Escherichia coli

Réseau TF vs gène 
Réseau TF vs TF 

• Réseau TF vs opéron
• Réseau Facteur sigma vs gène
• Réseau facteur sigma vs opéron



Regulon DB en 2023



« Base de données la plus complète sur terre »

Escherichia coli

RegulonDB en 2023



RegulonDB en 2023
Experimental datasets



RegulonDB en 2023
Computational Predictions datasets



Kim et al., 
Nucleic Acid Research 2014

Saccharomyces cerevisiae – YeastNet v3



Saccharomyces cerevisiae – YeastNet v3



Bases de données « nettoyées » par la 
communauté

Nettoyé activement
par la communauté
5 espèces

Nettoyé pendant 1-3 mois
par la communauté
30 espèces

Génération automatisée
16764 espèces



Etat de l’art : BioCyc



Etat de l’art : MetaCyc

MetaCyc is a curated database of experimentally elucidated 
metabolic pathways from all domains of life.

MetaCyc contains pathways involved in both primary and 
secondary metabolism, as well as associated metabolites, 
reactions, enzymes, and genes. The goal of MetaCyc is to 
catalog the universe of metabolism by storing a representative 
sample of each experimentally elucidated pathway.



Le serveur String-DB.org

Réseau d’interaction protéine-protéine 
de l’insuline prédite par string-db.org



Recon3D : Human metabolism

Brunk et al., Nature Biotechnology 2018



Base de données de réaction chimique impliquées dans le métabolisme d’organisme modèles



On peut parcourir plusieurs niveaux de « réactions »



Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes



Gene Ontology

Oú ?

Pour quoi faire ?

Comment ?

3 composants dans GO :

– Cellular component
Endosome, Mitochondrion, Apoptosome, Centriole…

– Biological process
Notch signaling pathway, G1 phase, Serotonin biosynthesis… 

– Molecular function
Inositol 3-kinase activity, clathrin binding…



Base de données de voies de signalisation
« nettoyées » par la communauté



E. Coli core

openCOBRA

Palsson et al.



• Accéder à différentes bases de données de réseau

• Télécharger un réseau/modèle particulier

• Uploader un réseau/modèle particulier

• Recherche à travers les réseaux d’éléments (gène, opéron, etc)

• Opensource



Cytoscape
- Importer des réseaux

- Parcourir des réseaux

- Visualiser des réseaux

- Modifier l’aspect des réseaux

- Exporter des réseaux

https://cytoscape.org/download.html

(Vous devez avoir installé Java 11)

https://cytoscape.org/download.html


Biologie des systèmes

• L’approche systémique en biologie

• Reconstruire un réseau biologique
• Les différents types de réseaux
• Reconstruction directe
• Reconstruction indirecte
• Les obstacles à la reconstruction

• Analyser un réseau biologique
• Theorie des graphes
• Topologie des réseaux
• Les réseaux sans échelles

• Utiliser un réseau biologique
• Etat de l’art des reseaux biologiques les plus étendus
• Bases de données en biologie des systemes

• Modéliser un reseau biologique



Modéliser

Modéliser = Partir des interactions définies dans le réseau et décrire/prédire 
le comportement du système

• Prédire un état d’équilibre

• Décrire comment le système va évoluer si on change une de ses propriétés

• Mieux comprendre la fonction de composants du système



Application de la modélisation

Modéliser = Partir des interactions définies dans le réseau et décrire/prédire 
le comportement du système

• En écologie : Comprendre le lien entre espèces

• En épidémiologie : Propagation de maladie au sein d’une population

• En biochimie : Trouver les concentrations idéales pour un rendement optimal

• En biologie synthétique : Comprendre quel élément du réseau de régulation modifier

• En pharmacologie : Prédire de nouvelles interactions, donc de nouvelles thérapeutiques

• …



Modélisation d’équation chimique



Exemple : Phosphorylation oxydative

Phosphorylation de l’ADP en ATP
dans les mitochondries

(wikipedia)

Heiske et al., FEBS Journal 2017



Exemple : Phosphorylation oxydative

Heiske et al., FEBS Journal 2017



Exemple : Phosphorylation oxydative

Optimisation non-linéaire sous contrainte

Heiske et al., FEBS Journal 2017

On obtient une modélisation de l’évolution de
toutes les concentrations

- Réglage fin de tous les paramètres du modèle
- 20 pages de description du modèle !
- Le modèle reste « simple » ce n’est pas 
un organisme entier



28 sous-modèles de 28 processus cellulaires
401 gènes, 722 molécules, 1,857 réactions, and 1,836 paramètres



Element B

Element A

Modéliser à une plus grande échelle

On / Off

B si A

Flux A = Flux B

Variation de B
Dépend de A

Un modèle =

ensemble 
d’interaction

double ou multiple



Différentes façons de modéliser

• Modélisation de réseau booléen

• Modélisation par règles

• Modélisation par contraintes

• Modélisation par équations différentielles



Modélisation par contrainte

Il est trop couteux de modéliser l’évolution
de tous les constituants du système

On impose une contrainte sur le système. 
Celle-ci va réduire la quantité d’état accessibles

La modélisation deviendra alors possible en
un temps raisonnable

openCOBRA



Modélisation et biologie synthétique



Validation des réseaux biologiques

Validation expérimentale Validation automatisée

Ross D King, Science 2009



Un peu de lecture

E. Voit (2018) "A first course in systems biology" 2nd edition

U. Alon (2006)
"An introduction to systems biology : design principles of biological circuits"

B.O.Palsson (2015)
"Systems Biology: Constraint-based Reconstruction and Analysis" 2nd edition

M. W. Covert (2015)
“Fundamentals of Systems Biology: From Synthetic Circuits to Whole-cell Models”

A.-L. Barabási (2016)
"Network Science”


