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EXPLOITER DES DONNEES GENOMIQUES EN TERMES METABOLIQUES ?

38

Quelle fonction ?
Comment trouver une 
information nouvelle 
dans cette masse de 

données ?

Par où 
commencer ?

@LeaCastor/CNRS/Décodeuses du numérique

??
Transformer l’information en fonctions : chercher une aiguille dans une botte de foin

• De dizaines à plusieurs milliers de génomes
• couvrant des centaines d’ordres taxonomiques
• codant pour un centaine de millions de séquences de protéines.



FOCUS SUR L’ECHELLE DU METABOLISME

Voies métaboliques: ensemble de réactions chimiques permettant de convertir un composé 
chimique en un autre à travers des transformations successives, catalysées par des enzymes. 
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Du gène à la fonctionFonction métabolique Acteurs de cette fonction

Les fonctions métaboliques sont contrôlées par des gènes

https://www.kartable.fr
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cycle_du_glyoxylate @C. Frioux
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the flux cone. In other words, the color-coded surface defines the
solution space, and all feasible steady-state metabolic flux distribu-
tions are confined within the surface. The LO on the two-
dimensional phase plane (Fig. 2A) is a projection of the edge on the
three-dimensional surface onto the x,y-plane (acetate uptake rate,
oxygen uptake rate). The experimental data were plotted in the
three-dimensional space (Fig. 2B). To quantitatively visualize the
proximity of the data points to the LO in three dimensions, the 
in silico predictions and the experimental data were projected onto
each plane formed by the basis vectors.

The projection of the three-dimensional LO and the experimen-
tal data points onto the (x,y) (x,z), and (y,z) planes is indicated in
Figures 2A, 3A, and 3B, respectively, where the quality of the linear
regression is indicated by the correlation coefficient, and the data are
compared to the in silico predictions. (Note: x-axis is acetate uptake
rate; y-axis is oxygen uptake rate; z-axis is growth rate.) The predict-
ed and the observed metabolic fluxes (substrate and oxygen uptake
rates and growth rate) for each point were directly compared and the
in silico predictions and had an overall average error of 5.8% (data
available as Supplementary Table 4 in the Web Extras page of Nature
Biotechnology Online). At this point, we should note that the infor-
mation used to reconstruct the metabolic network was obtained

independently from the present experiments8. The calculated PhPP
represents a priori interpretation and prediction of the data
obtained in the present study.

Succinate. The succinate–oxygen PhPP (Fig. 4) was more com-
plicated than the acetate–oxygen PhPP. The succinate–oxygen PhPP
(Fig. 4A) had four distinct regions of qualitatively distinct optimal
metabolic network utilization. Regions 1 and 4 of the succinate–
oxygen PhPP were analogous to regions 1 and 2 of the acetate–
oxygen PhPP. For example, it can be seen from Figure 4C that the
maximal growth flux for a flux vector in region 4 can be increased if
the succinate uptake is reduced to a point defined by the region 3, 4
demarcation. Furthermore, from the PhPP analysis, region 3 is
defined as a single substrate-limited region. The single substrate-
limited region indicates that the succinate uptake rate has little effect
on the maximal growth flux in region 3, whereas the oxygen uptake
rate has a positive effect on the growth rate.

Region 2 is defined as a dual substrate-limited region, because in
region 2 the metabolic network can support an increased growth
rate if the succinate or oxygen uptake rate is increased. The in silico
analysis shows that the cellular growth rate can be increased by 
operating the metabolic network off of the LO in region 2, by imple-
menting a partially aerobic metabolism and the secretion of a meta-

bolic by-product. The optimal metabolic by-product
was calculated to be acetate. The production of a
reduced metabolic by-product in region 2, however,
reduces the overall biomass yield. Therefore, it is possi-
ble to surmise from the PhPP analysis that, if the regula-
tion of the metabolic network were to evolve toward
optimal growth with succinate as the sole carbon source,
the metabolic network would operate with a flux vector
along the LO. However, the growth rate can be increased
by moving the flux vector into region 2; thus we expect
that the network should only operate in region 2 when
oxygen is limited and succinate is plentiful if the stated
hypothesis is true.

We carried out E. coli growth experiments on succi-
nate minimal M9 media to critically test the hypothesis
given in the above in silico analysis. Multiple batch cul-
tures were grown at various succinate concentrations
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Figure 2. In silico predictions of growth and metabolic functions and comparisons to experimental data. (A) The acetate uptake rate (AUR)
(mmol/g DW/h) versus oxygen uptake rate (OUR)(mmol/g DW/h) phenotype phase plane. Red line is the in silico-defined line of optimality (LO).
The slope of this line is indicated in the figure. The experimental data points are displayed on the figure. The error bars represent a single
standard deviation, and the error bars are displayed for both the AUR and the OUR measurements. A linear regression was performed (the
dashed line) on the data points to define the experimentally reconstructed LO. The R2 value for the curve fit is 0.92. Regions 1 and 2 represent
nonoptimal metabolic phenotypes. (B) The three-dimensional rendering of the phase surface. The x- and y-axis represent the same variables as
in (A). The third dimension represents the cellular growth rate. The z-axis values are color-coded with the optimal growth rate value
quantitatively indicated on the corresponding legend. The LO in three dimensions is indicated. The parametric equation of LO in three
dimensions is indicated in the text. The black lines define the surface of the metabolic capabilities in the three-dimensional projection of the flux
cone and represent constant values of the AUR or OUR. The quantitative effect on cellular growth potential of increasing the AUR (without
proportional increase in the OUR) can be visualized. The data points (in blue) are also plotted on the three-dimensional figure and error bars
have been omitted.

Figure 3. Line of optimality (LO) projected onto each pair of basis vectors. 
(A) Acetate uptake rate versus growth rate. (B) Oxygen uptake rate versus growth
rate. The in silico-defined LO is indicated in red with the corresponding regression
equation. The data points have also been projected on the respective basis vectors,
and a linear regression was performed in the two-dimensional plane to
experimentally define the LO
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EXPLOITATION DU GENOME A L’ECHELLE DU METABOLISME

Transformation du 
génome annoté en 
carte métabolique

Analyse des flux: produire un maximum 
de composés sans provoquer 

d’embouteillages ?

à Systèmes dynamiques non identifiables
àPrincipe thermodynamique & entropique 

du métabolisme
àRecherche opérationnelle, raisonnement

Génie génétique (CRISPR) 
pour optimiser la production 
de molécules

ethanol

insuline

vitamines

cosmétiques

Le schéma est valable pour les bactéries, levures et microalgues (unicellulaires) 
qui ont des cartes de bonne qualité

Acides aminés

https://fr.wikipedia.org
Source : KEGG
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the flux cone. In other words, the color-coded surface defines the
solution space, and all feasible steady-state metabolic flux distribu-
tions are confined within the surface. The LO on the two-
dimensional phase plane (Fig. 2A) is a projection of the edge on the
three-dimensional surface onto the x,y-plane (acetate uptake rate,
oxygen uptake rate). The experimental data were plotted in the
three-dimensional space (Fig. 2B). To quantitatively visualize the
proximity of the data points to the LO in three dimensions, the 
in silico predictions and the experimental data were projected onto
each plane formed by the basis vectors.

The projection of the three-dimensional LO and the experimen-
tal data points onto the (x,y) (x,z), and (y,z) planes is indicated in
Figures 2A, 3A, and 3B, respectively, where the quality of the linear
regression is indicated by the correlation coefficient, and the data are
compared to the in silico predictions. (Note: x-axis is acetate uptake
rate; y-axis is oxygen uptake rate; z-axis is growth rate.) The predict-
ed and the observed metabolic fluxes (substrate and oxygen uptake
rates and growth rate) for each point were directly compared and the
in silico predictions and had an overall average error of 5.8% (data
available as Supplementary Table 4 in the Web Extras page of Nature
Biotechnology Online). At this point, we should note that the infor-
mation used to reconstruct the metabolic network was obtained

independently from the present experiments8. The calculated PhPP
represents a priori interpretation and prediction of the data
obtained in the present study.

Succinate. The succinate–oxygen PhPP (Fig. 4) was more com-
plicated than the acetate–oxygen PhPP. The succinate–oxygen PhPP
(Fig. 4A) had four distinct regions of qualitatively distinct optimal
metabolic network utilization. Regions 1 and 4 of the succinate–
oxygen PhPP were analogous to regions 1 and 2 of the acetate–
oxygen PhPP. For example, it can be seen from Figure 4C that the
maximal growth flux for a flux vector in region 4 can be increased if
the succinate uptake is reduced to a point defined by the region 3, 4
demarcation. Furthermore, from the PhPP analysis, region 3 is
defined as a single substrate-limited region. The single substrate-
limited region indicates that the succinate uptake rate has little effect
on the maximal growth flux in region 3, whereas the oxygen uptake
rate has a positive effect on the growth rate.

Region 2 is defined as a dual substrate-limited region, because in
region 2 the metabolic network can support an increased growth
rate if the succinate or oxygen uptake rate is increased. The in silico
analysis shows that the cellular growth rate can be increased by 
operating the metabolic network off of the LO in region 2, by imple-
menting a partially aerobic metabolism and the secretion of a meta-

bolic by-product. The optimal metabolic by-product
was calculated to be acetate. The production of a
reduced metabolic by-product in region 2, however,
reduces the overall biomass yield. Therefore, it is possi-
ble to surmise from the PhPP analysis that, if the regula-
tion of the metabolic network were to evolve toward
optimal growth with succinate as the sole carbon source,
the metabolic network would operate with a flux vector
along the LO. However, the growth rate can be increased
by moving the flux vector into region 2; thus we expect
that the network should only operate in region 2 when
oxygen is limited and succinate is plentiful if the stated
hypothesis is true.

We carried out E. coli growth experiments on succi-
nate minimal M9 media to critically test the hypothesis
given in the above in silico analysis. Multiple batch cul-
tures were grown at various succinate concentrations
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Figure 2. In silico predictions of growth and metabolic functions and comparisons to experimental data. (A) The acetate uptake rate (AUR)
(mmol/g DW/h) versus oxygen uptake rate (OUR)(mmol/g DW/h) phenotype phase plane. Red line is the in silico-defined line of optimality (LO).
The slope of this line is indicated in the figure. The experimental data points are displayed on the figure. The error bars represent a single
standard deviation, and the error bars are displayed for both the AUR and the OUR measurements. A linear regression was performed (the
dashed line) on the data points to define the experimentally reconstructed LO. The R2 value for the curve fit is 0.92. Regions 1 and 2 represent
nonoptimal metabolic phenotypes. (B) The three-dimensional rendering of the phase surface. The x- and y-axis represent the same variables as
in (A). The third dimension represents the cellular growth rate. The z-axis values are color-coded with the optimal growth rate value
quantitatively indicated on the corresponding legend. The LO in three dimensions is indicated. The parametric equation of LO in three
dimensions is indicated in the text. The black lines define the surface of the metabolic capabilities in the three-dimensional projection of the flux
cone and represent constant values of the AUR or OUR. The quantitative effect on cellular growth potential of increasing the AUR (without
proportional increase in the OUR) can be visualized. The data points (in blue) are also plotted on the three-dimensional figure and error bars
have been omitted.

Figure 3. Line of optimality (LO) projected onto each pair of basis vectors. 
(A) Acetate uptake rate versus growth rate. (B) Oxygen uptake rate versus growth
rate. The in silico-defined LO is indicated in red with the corresponding regression
equation. The data points have also been projected on the respective basis vectors,
and a linear regression was performed in the two-dimensional plane to
experimentally define the LO
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Source : Edwards, Ibarra Palsson, nature biotech. 2001



ESPECES « NON-MODELES » : EXEMPLE DES MACRO-ALGUES

Les cartes sont incomplètes 
Ø on ne connaît que très partiellement les fonctions des protéines
Ø Il manque des voies de synthèse complètes dans les bases de connaissances

(PIA IDEALG, Prigent et al, 2015) 
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Chaque lacune dans une carte est un potentiel de découverte 
scientifique et de valorisation 

Les réseaux métaboliques reconstruits 
pour une famille de 36 macro-algues 
n’ont aucune cohérence 
phylogénétique

Les cartes dépendent fortement des annotations 
et des technologies de séquençage

(Belcour et al, Genome Research)

(Tapia et al, 2016)

La carte reconstruite à partir du génome d’E. 
siliculosus ne pouvait produire in silico aucun des 
composés mesurés expérimentalement



COMPLETER LES CARTES…  OU NON…
Méthode(s) in silico pour boucher les trous 
dans les cartes

Synthèse de la tyrosine chez E. siliculosus : 
gène absent mais compréhension du du rôle 
bifonctionnel d’une enzyme

On-going work
• Experimental testing of	predicted communities:
• Ectocarpus siliculosus
• 3	communities and	controls
• Effect on	growth
• Metabolomics,	sequencing

38

Perpectives

Credits:	Bertille	Burgunter-Delamare

Sans microbiote Ajout de 3 bactéries 
prédites in silico

Identification de candidats (inexacts) pour faire progresser la connaissance

Voie de synthèse de la coenzyme A : nécessite de la beta-alanine et du pantoate
Ø L’algue sait produire le pantoate… mais n’a pas le gène prédit in silico pour produire la beta-alanine
Ø Ce gène est présent chez une bactérie symbiotique rescapée de la phase d’axénisation à Holobionte !  

(Prigent et al, 2014) 

(Frioux et al, 2018)

(Logiciels: meneco, miscoto, AuReMe, AuCoMe…) 

Condition axénique

(Tapia et al, 2016) (Burgunter-Delamare, 2020)

@L. Delage



SORTIR DU MAUVAIS SORT DE LA DIMENSIONALITE ?

• Les données en sciences du vivants sont connues pour être les 
pires qui soient 

• C’est la diversité des informations qui permet d’identifier des 
nouvelles voies de productions de composés

Data nightmare in life sciences
Principaux enseignements appris jusqu’à maintenant
• Les petits détails font toute la différence du métabolisme
• Ces petites différentes sont impossibles à identifier automatiquement
• L’informatique est nécessaire pour analyser les données, mais pas suffisante pour arriver à la découverte de 

connaissance.

Une place de l’informatique/IA pour l’exploration de ces données.
• Qui : who is there
• Quoi : who does what
• Comment (bio) : what is the role of each species
• Comment (données) : comment exporter de l’information intéressante des masses d’analyses



QUI ? WHO IS THERE 

Des données de diversité (16S, taxons) aux fonctions

Extraire des connaissances sur les taxons/espèces et les croiser avec des alignements de 
séquences 

Metagenomic sequencing
Knowledge engineering 

& sequence analysis
(Esmecata, Belcour et al, in progress)

Functions



QUOI : WHO DOES WHAT
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A. Input : structural  and functional gene 
annotations for a dataset of genomes

1. Annotation-based network construction
Metage2Metabo

2. Orthology-based propagation 
with robustness criteria

Tblastn + Exonerate

1. Annotation-based
network construction

2. Orthology-based propagation 
with robustness criteria

3. Compensate for missing
structural annotations

4. Add spontaneous
reactions

Metage2Metabo Gene-reaction associations based on annotations

Input : structural  and functional 
gene annotations

for a dataset of genomes
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Tblastn + Exonerate

1. Annotation-based
network construction

2. Orthology-based propagation 
with robustness criteria

3. Compensate for missing
structural annotations

4. Add spontaneous
reactions

Metage2Metabo Gene-reaction associations based on annotations

Input : structural  and functional 
gene annotations

for a dataset of genomes
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Metage2Metabo Gene-reaction associations based on annotations

Input : structural  and functional 
gene annotations

for a dataset of genomes
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3. Compensate for missing structural annotations
Tblastn + Exonerate

Reactions added according to prediction of structural annotations

4. Add spontaneous reactionsGene-reaction associations based on annotations

Reactions allowing to complete BioCyc pathways

Output : Genome-Scale Metabolic Networks (smbl format, rdf format) 
& decription of the pan-metabolism (tabulated file)

Gestion des métadonnées hétérogènes et 
comparaison/alignements de séquences

Aucome (Belcour et al, Genome research) 

Identification 
de fonctions spécifiques

Distances entre les réseaux métaboliques
associés à une famille d’algues

Des génomes hétérogènes aux cartes comparables
Besoin d’uniformisation des cartes pour pouvoir identifier des spécificités
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Figure 6: AuCoMe as a tool to improve taxonomic consistency of GSMNs.
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COMMENT : WHAT IS THE ROLE OF EACH SPECIES

Abstraction booléenne de la dynamique continue
Problèmes d’optimisation combinatoire complexes

(meneco, miscoto, metage2Metabo)

Impact du microbiome intestinal 
sur la production de lipides

(Belcour, Frioux et al, elife)

Associer des fonctions à des interactions 
d’intérêt (échanges, gap filling)

mêmes fonctions 
métaboliques

Compléter des cartes

Réduire des consortia



STOCKER, PUIS EXPLORER LES DONNEES ET INFORMATIONS
Data, knowledge and workflow semantic engineering

L’informatique permet de répondre
à des questions

Qui à Esmecata
Quoi à Mpwt, AuReMe, AuCoMe
Comment à Metage2Metabo

Workflow complexes qui combinent
- Des connaissances dans des bases de données
- Des génomes multiples
- Des aligments et comparaisons de séquences
- Des méthodes informatiques spécifiques

Gestion des données, formats, pipelines et metadonnées 
à Format « padmet » pour intégrer et exploiter les metadonnées biologiques et les métadonnées de pipeline 

Création d’entrepots de 
données pour créer et 
exécuter des requêtes 

Vues multiples basées sur des wiki



EXEMPLE D’APPLICATION AUX ALIMENTS FERMENTES : PROJET PROLIFIC

Prolific : produire des aliments fermentés à effets santé
• Les aliments fermentés sont des aliments sains, sûrs, durables
• Matières premières biosourcées + micro-organismes capables de fonctionnaliser la matière première + process 

de fermentation de précision
• Fonctionnalités d’intérêt des bactéries vivantes: dégradation de composés, amélioration de texture
• Fonctionnalité d’intérêt des métabolites 

• Nutritionnels (vitamines)
• Santé intestinale et cognitie : acides gras, neurotransmetteurs, acides aminés.

Comment choisir les souches: apport de l’analyse des génomes bactériens 
• Etat de l’art « 1 gène = 1 protéine » (enzymes de dégradation, protéines de surfaces)
• Pour les métabolites secondaires :  1 métabolique = 2 à 50 gènes

PROLIFIC

La production des composés passent par des voies métaboliques 
qui doivent être analysées à haut débit



RESULTAT : PRODUCTION DE 15 METABOLITES EN SANTE DU LAIT

1600 
génomes

160

16
Souches pour la production de 15 métabolites, 
production par fermentation laitière en 
bioréacteur (quantification)

dont 1000 génomes publics
(lactiques, propioniques, bifides)

En collection CIRM et exploitables 
industriellement

acides gras à courtes chaines, neurotransmetteur, acides aminés, vitamines



METHODE: CRIBLAGE IN SILICO POUR LES PRODUITS LAITIERS FERMENTES

26 métabolites cibles
• Acide lactique
• GABA, 
• Spermidine, 
• Vitamines…

1,600 cartes métaboliques à construire et à analyser en fonction de leur 
capacité de production de métabolites cibles ! 

1,600 genomes (8 genres, 38 espèces) 
disponibles dans les bases de données publiques 

ou dans les collections du CIRM-BIA



APPLICATION DES PRINCIPES DE DATA ENGINEERING

Genomes
Functional annotation

genomes
Large scale metabolic map

Application to hundreds 
of genomes

Focus on specific pathways
Comparison on strain capabilitiesIntegration in a database

Prokka, eggnogmapper Pathwaytools

mpwt

Prolipipe
(padmet)Askomics



INTERFACE NUMERIQUE POUR EXPLORER LA BASE DE DONNEES DE RESULTATS 

Quelles sont les souches parmi les 1,600 qui ont le matériel génétique suffisant pour produire les 
vitamines B6 et B9 ? REPONSE : 80 souches différentes

Les résultats des analyses sur les 1380 souches sont intégrés dans une base de données
Qui peut être explorée à l’aide de systèmes graphiques interactifs 



EXPERIMENTATIONS

WARNING : entre la théorie (numérique) et la pratique (biologie), il y a 
tout un univers !!! 

à La bioinformatique n’est pas là pour remplacer la biologie mais 
pour guider l’expérimentation

STLO/INRAE (Hélène Falentin) à culture des cocktails de souches en 
bioréacteurs
• Difficulté à doser les composés pour valider la présence de composés
• Prestations de différents partenaires pour avoir toutes les informations 

nécessaires.
• Impact du milieu de culture et des modes de dosages.

Résultat des analyses
• La production de certains composés dépend des différentes souches
• Quelques cocktails de souches ont les capacités enzymatiques maximales

à Candidats naturels pour des expérimentations ! 

15 voies de synthèses validées expérimentalement sur les souches sélectionnées.



DYNAMIQUE INTERDISCIPLINAIRE
Conception des consortia microbiens dirigés pour la production de matrices laitières fermentées ?

(1) Plateforme numérique pour le criblage in silico de plusieurs centaines de génomes de souches
• Intégration et comparaison de connaissances inexploitées sur la diversité des souches (génomes)
• Mise à disposition des résultats sous la forme d’une base de données partagée qui peut être 

explorée interactivement

(2) Dispositifs expérimentaux avancés pour tester les prédictions de cocktails de souches
• Cultures en bioréacteurs
• Mesures des composés cibles en collaboration avec différents partenaires

Déclinaisons possibles 
• Analyse de la complémentarité métabolique des souches pour multi-fonctionnaliser
• Utilisation accrue de la biodiversité
• Choisir la matière première en fonction de la fonctionnalité visée

L’IA (science/gestion des données et connaissances) permet de 
générer des candidats 
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