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EXPLOITER DES DONNEES GENOMIQUES EN TERMES METABOLIQUES ?

Transformer I'information en fonctions : chercher une aiguille dans une botte de foin
* De dizaines a plusieurs milliers de génomes

* couvrant des centaines d’ordres taxonomiques

* codant pour un centaine de millions de séquences de protéines.
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FOCUS SUR L'ECHELLE DU METABOLISME

Voies métaboliques: ensemble de réactions chimiques permettant de convertir un composé
chimique en un autre a travers des transformations successives, catalysées par des enzymes.

Fonction métabolique

Acteurs de cette fonction

Du géne a la fonction
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La respiration cellulaire, une voie de production d’énergie
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Les fonctions métaboliques sont contrélées par des génes




EXPLOITATION DU GENOME A L'ECHELLE DU METABOLISME

Transformation du
génome annoté en
carte métabolique

Analyse des flux: produire un maximur
de composés sans provoquer
d’embouteillages ?

Génie génétique (CRISPR) , .
pour optimiser la production theat
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Le schéma est valable pour les bactéries, levures et microalgues (unicellulaires)
qui ont des cartes de bonne qualité
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-> Systéemes dynamiques non identifiables

- Principe thermodynamique & entropique
du métabolisme

- Recherche opérationnelle, raisonnement
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ESPECES « NON-MODELES » : EXEMPLE DES MACRO-ALGUES
o Y

Les cartes sont I[‘comple\tes . . L. Using their fast ESMFold’s language model this
» on ne connait que trés partiellement les fonctions des protéines providesastructurheforalmoztevsrycluiterh )

. \ N . representative in the protein database, of which just
» Il manque des voies de synthése complétes dans les bases de connaissances under half of the proteins currently have an unknown

functional annotation. #protein #darkmatter

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

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

Diatoms
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Chaque lacune dans une carte est un potentiel de découverte
scientifique et de valorisation



COMPLETER LES CARTES... OU NON...

Prop d after ic workflow Proposed after manual curation
Méthode(s) in silico pour boucher les trous o
dans les cartes o ,m S— Sg
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Arrows: bifunctional enzymes

Voie de synthése de la coenzyme A : nécessite de la beta-alanine et du pantoate
» lalgue sait produire le pantoate... mais n’a pas le géne prédit in silico pour produire la beta-alanine
» Ce géne est présent chez une bactérie symbiotique rescapée de la phase d’axénisation = Holobionte !

Sans microbiote

IEEE—
Condition axénique

Ajout de 3 bactéries
prédites in silico

Identification de candidats (inexacts) pour faire progresser la connaissance



1 - Four domains of Big Data in 2025:
COMPLEXITY complexity vs quantity
SORTIR DU MAUVAIS SORT DE LA DIMENSIONALITE ? (inspired by [5te2015]) _
Heterogeneity
, . . ~ | let
* Les données en sciences du vivants sont connues pour étre les - : .
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17 PB/year 1-2 EB/year 40 EB/year

Principaux enseignements appris jusqu’a maintenant

* Les petits détails font toute la différence du métabolisme

* Ces petites différentes sont impossibles a identifier automatiquement

* Linformatique est nécessaire pour analyser les données, mais pas suffisante pour arriver a la découverte de
connaissance.

Data nightmare in life sciences

Une place de I'informatique/IA pour I'exploration de ces données.
* Qui:whoisthere
* Quoi: who does what

* Comment (bio) : what is the role of each species
* Comment (données) : comment exporter de I'information intéressante des masses d’analyses




QUI ? WHO IS THERE

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

Knowledge engineering

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

Metagenomic sequencing

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




QUOI : WHO DOES WHAT

(@ |Diatoms
@|Green algae
(@ |Haptophytes
|© Nannochloropsis
Brown algae
pistochonts

Red algae )
Glaucophytes ,’ y
Cryptophytes X
Distances entre les réseaux métaboliques Gestion des métadonnées hétérogenes et .
L o g ) ) , g Réseaux comparables
associés a une famille d’algues comparaison/alignements de séquences

Aucome (Belcour et al, Genome research)

[
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Identification
de fonctions spécifiques

ey
Reference phylogeny AuCalde dendrogram

Des génomes hétérogenes aux cartes comparables
Besoin d’uniformisation des cartes pour pouvoir identifier des spécificités



COMMENT : WHAT IS THE ROLE OF EACH SPECIES

Compléter des cartes

Continuous framework Discrete framework

(ODEs) (Boolean)
Dynamics dM(t) _ Sv(M() b(m) = V AN

dt reR|meproduct(r) s€substrate(r)
dM(t) ¢(m)=m YmeM
Steady-state =0
Steacy: dt ¢(m) =1 Vm € medium

Side-constraints  Biomass optimisation Minimal number of activated nodes
Flux upper/lower values

Resolution Linear (ILP) solving Logical programming with appropriate. Impact du microbiome intestinal
framework negation model (ASP)

sur la production de lipides
Réduire des consortia (Belcour, Frioux et al, elife)

Abstraction booléenne de la dynamique continue
Problémes d’optimisation combinatoire complexes
(meneco, miscoto, metage2Metabo)
Reduced communities :
1

= 1 Bacteroidetes from @D
m 1 Actinobacteria from @
u Firmicute @

m 1 Proteobacteria from @
m All bacteria of ®

mémes fohction% Associer des fonctions a des interactions
metab0||que5 d’intérét (éChangeS gap fi"ing) Visualization of metabolic complementarity from complete genomes.
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STOCKER, PUIS EXPLORER LES DONNEES ET INFORMATIONS
Data, knowledge and workflow semantic engineering

LU'informatique permet de répondre

a des questions
Qui = Esmecata

Quoi 2 Mpwt, AuReMe, AuCoMe
Comment - Metage2Metabo

Gestion des données, formats, pipelines et metadonnées

Workflow complexes qui combinent

Des connaissances dans des bases de données
Des génomes multiples

Des aligments et comparaisons de séquences
Des méthodes informatiques spécifiques

- Format « padmet » pour intégrer et exploiter les metadonnées biologiques et les métadonnées de pipeline

Vues multiples basées sur des wiki

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

N AskOmics




EXEMPLE D’APPLICATION AUX ALIMENTS FERMENTES : PROJET PROLIFIC

Prolific : produire des aliments fermentés a effets santé
* Les aliments fermentés sont des aliments sains, s(rs, durables

* Matieres premieres biosourcées + micro-organismes capables de fonctionnaliser la matiére premiére + process

de fermentation de précision

* Fonctionnalités d’intérét des bactéries vivantes: dégradation de composés, amélioration de texture

* Fonctionnalité d’intérét des métabolites
* Nutritionnels (vitamines)
* Santé intestinale et cognitie : acides gras, neurotransmetteurs, acides aminés.

Comment choisir les souches: apport de I'lanalyse des génomes bactériens
* Etatdel'art « 1 géne =1 protéine » (enzymes de dégradation, protéines de surfaces)
* Pour les métabolites secondaires : 1 métabolique =2 a 50 genes

Genes codant une voie de synthése

PROLIFIC Mg

BRETAGNE

La production des composés passent par des voies métaboliques
gui doivent étre analysées a haut débit



RESULTAT : PRODUCTION DE 15 METABOLITES EN SANTE DU LAIT

dont 1000 génomes publics
(lactiques, propioniques, bifides)

En collection CIRM et exploitables
industriellement

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

‘ acides gras a courtes chaines, neurotransmetteur, acides aminés, vitamines
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METHODE: CRIBLAGE IN SILICO POUR LES PRODUITS LAITIERS FERMENTES

26 métabolites cibles
* Acide lactique

* GABA,

* Spermidine,

* Vitamines...

i latsls{ololslsk et
T
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1,600 genomes (8 genres, 38 espéces)
disponibles dans les bases de données publiques
ou dans les collections du CIRM-BIA

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




APPLICATION DES PRINCIPES DE DATA ENGINEERING

Genomes

\_ F sgenomes \ 7

Application to hundreds

Prokka, eggnogmapper Pathwaytools . & of genomes
,,,,,,,,,,,,,,,,,,, T )
D ———
== f\ Prolipipe
Askomics (padmet)

ssTHomMselc  sass

Integration in a database

Focus on specific pathways
Comparison on strain capabilities




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

exact v = v

Metabolite_cible Nombre de reaction corrigees

FIX <hup //askomlcs org/data/>

Nombre de reactions possedees <http://askomics.org/internal/>

<http:/ /www.w3.0rg/ns/provi#>

http:/ /www.w3.0rg/1999/02 /22-rdf-syntax-ns#>
<http:/ /www.w3.0rg/2000/01/rdf-schema#>
<http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema#>

Nombre de reactions totales dans la voie

‘Souche

Pourcentage de completion @
> ¢ 80 <http://askomics.org/data/PossedePar> ?Souche18
ype <http://askomics. org/dara/Resultar%2089>
ADCLY-RXN-7 <http:/ /. ics.org/data/Pour ion> 7Resultat_B91_Pourcentage_de_co;
pe <http://askomics.org/data/Souche> .
True label ?Souchel_Label .
False i rdf:type <http://askomics.org/data/Resultat%20B6-1> .
ttp:/ /askomics. org/data/Pourcentage%ZOde%ZOcompletlon> 7Resultat B6_151_Pourcentage_de_completi
/ ics.org/data/Souch 7Re B6_151_Souche_d gory -
ory t_B6_11_Souche B
B91_Souche_¢
ndant .
. : B91_Pourcentage_de_¢ >80).
Resultat_B91_Pourcentage_de_completion Souche1_Label Resultat_B6_151_Pourcentage_de_completion Resultat_B6_ B6_151_Pourcentage_de. >80).
920 Lb_buchneri CNRZ2253 P  88.89 non }
20 St_STH_CIRM_772.C 88.89 non
920 St_STH_CIRM_961.C 88.89 non

Les résultats des analyses sur les 1380 souches sont intégrés dans une base de données
Qui peut étre explorée a I'aide de systemes graphiques interactifs



EXPERIMENTATIONS

Résultat des analyses

* La production de certains composés dépend des différentes souches

* Quelques cocktails de souches ont les capacités enzymatiques maximales
- Candidats naturels pour des expérimentations !

WARNING : entre la théorie (numérique) et la pratique (biologie), il y a
tout un univers !!!
- La bioinformatique n’est pas |la pour remplacer la biologie mais
pour guider I'expérimentation

STLO/INRAE (Héléne Falentin) 2 culture des cocktails de souches en

bioréacteurs

» Difficulté a doser les composés pour valider la présence de composés

* Prestations de différents partenaires pour avoir toutes les informations
nécessaires.

e Impact du milieu de culture et des modes de dosages.

15 voies de syntheses validées expérimentalement sur les souches sélectionnées.



DYNAMIQUE INTERDISCIPLINAIRE

Conception des consortia microbiens dirigés pour la production de matrices laitiéres 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 a disposition des résultats sous la forme d’'une base de données partagée qui peut étre

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 matiere premiere en fonction de la fonctionnalité visée

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