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Contexte biologique

ARN anti-sens

@ Transcrit du brin anti-sens

@ Promoteur différent du geéne sens
= régulation différente

@ L'ARN anti-sens s’hybride avec
I’ARNm
= dégradation en nat-siRNA

@ Post-transcriptional gene silencing
@ nat-siRNA : natural antisense short
interfering RNA

o petit ARN (entre 20 et 25 bases)

e peuvent interagir avec un ARN
complémentaire

e inhibent I'action des ARNm
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Contexte biologique

Motivations

@ Transcrits pommier (Velasco et al., 2010) : 57 386 geénes prédits

@ Puce AryANE : sonde « sens » et « anti-sens » pour chaque locus
identifié : 126 022 sondes
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Contexte biologique

Motivations
e Transcrits pommier (Velasco et al., 2010) : 57 386 genes prédits
@ Puce AryANE : sonde « sens » et « anti-sens » pour chaque locus

identifié : 126 022 sondes

o Etude menée sur 8 organes du pommier
@ Compte les transcrits exprimés dans chaque organe
@ Compte le nombre d'organes dans lequel un transcrit est exprimé
e Ratio sens/anti-sens
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Contexte biologique

Motivations

AS RNAs and specificity of expression

«<— Ubiquituous genes

Specific genes

S/AS

@ 65.6% transcrits anti-sens exprimés (30-40% chez Arabidopsis
thaliana)
@ Anti-sens plus exprimés pour des genes spécifiques

@ Anti-sens plus exprimés dans des organes spécifiques
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Choix des données

Choix des données

Situations spécifiques 3 un contexte
@ Contexte : Maturation du fruit
@ Deux conditions : récolte (H) et 60 jours apres la récolte (60DAH)
@ 22 échantillons H +— 22 échantillons 60DAH
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Choix des données

Choix des données

Traitements

@ Méthode de normalisation : Normalisation par les Quantiles

tensites before quantle normaization

" NHM

@ Suppression du bruit de fond
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Etude exploratoire

Analyse différentielle

S

Analyse différentielle des données sens uniquement : 931 diff
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Etude exploratoire

Geénes d'intérét

Definition (Evolution)

Soient une sonde p, les expressions moyennes Ej(p) et Ex(p) de p dans
deux conditions expérimentales, et t un seuil d'expression.
L' évolution e(p) d'une sonde p est telle que :

-1 si Ex(p) — Ei(p) < —t
e(p) =40 si —t<Eyp)—E(p)<t
1 sit< Ez(p) = El(p)

Definition (Couple de genes d'intérét)

Soient un couple ¢ = (S, AS) de sondes sens et anti-sens, les évolutions
e(S) et e(AS) des sondes de ¢ entre deux conditions expérimentales.
Le couple ¢ est un couple de genes d’intérét si e(S) # 0 ou e(AS) # 0.
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Etude exploratoire

Geénes d'intérét
Entre H et 60DAH

S AS

e(gas)20
(694)

e(gs)=e(gns)
(196)

@ 1 625 sondes évoluent
@ 1 425 couples de genes d'intérét
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Etude exploratoire

Geénes d'intérét
Entre H et 60DAH

S AS

e(gas)20
(694)

e(gs)=e(gns)
(196)

Avec données anti-sens : 494 acteurs supplémentaires
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@ Ontologie S

@ Ontologie S U AS

@ Anti-sens associé au méme terme que le sens

o Différence : termes révélés grace aux données anti-sens

genes of interest

Sense ontology




Etude exploratoire

Analyse fonctionnelle

Que nous apportent les données anti-sens ?

@ Ontologie S
@ Ontologie S U AS

genes of interest
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Etude exploratoire

Analyse fonctionnelle

Que nous apportent les données anti-sens ?

@ Ontologie S
@ Ontologie S U AS
@ Anti-sens associé au méme terme que le sens

genes of interest

Functional informations

GO

Sense ontology Sense an'd Ianli—sense
ontology
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Etude exploratoire

Analyse fonctionnelle

Que nous apportent les données anti-sens ?

@ Ontologie S

@ Ontologie S U AS

@ Anti-sens associé au méme terme que le sens

@ Différence : termes révélés grace aux données anti-sens

genes of interest

Functional informations

\J
Sense ontology Sense and anti-sense
Revealed-by-AS terms ontology
Toms pvalues £
mepusslocod 56050805 -
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Etude exploratoire

Analyse fonctionnelle

@ Enrichissement fonctionnel

o Test hypergéométrique
G : nombre de génes dans le génome
g : nombre de genes associés a la fonction f
E : nombre de génes dans I'échantillon
e : nombre de génes associés a f dans |'échantillon

8\ (G—¢g
p(X _ E) _ (e) (g—e)
(£)

o Correction Bonferroni
e Utilisation de BINGO (app Cytoscape)

o Représentation graphique de I'ontologie
= Termes significativement représentés par I'ensemble des sondes

(p-value > 0.05)
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Utilisation des orthologues Pommier — Arabette

gurs SN
Sens et Anti-sens



Sens et Anti-sens Différence
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Sens et Anti-sens Différence

Les termes révélés par les anti-sens sont répartis dans I'ontologie.



Etude exploratoire

Premiers résultats de |'analyse

129 termes révélés par les anti-sens

GO p-values #Couples
"hyperosmotic response" 1.7083e-05 | 31
"response to cold" 5.6059e-05 | 56
"multicellular organismal process" 0.00010098 | 226
"response to high light intensity" 0.00055827 | 25
"cellular biosynthetic process" 0.0012868 | 331
"growth" 0.0017393 | 56
“cell growth" 0.0019204 | 51
"salicylic acid mediated signaling pathway" | 0.0021681 | 30
"jasmonic acid mediated signaling pathway" | 0.0023462 | 27
"response to oxidative stress" 0.0024307 | 45
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Etude exploratoire

Premiers résultats de |'analyse

@ "response to cold" : conservation du
fruit en frigo
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Etude exploratoire

Premiers résultats de |'analyse

@ "response to cold" : conservation du
fruit en frigo

@ 56 couples : 24 ont un profil "Sens —,
Anti-sens \"

©00000000000000000000000

ccocococo0c000000000

Marc Legeay (LERIA - IRHS) NETBIO - 30 septembre 2015 14 /17



Etude exploratoire

Premiers résultats de |'analyse

@ "response to cold" : conservation du
fruit en frigo

@ 56 couples : 24 ont un profil "Sens —,
Anti-sens \"

@ Hypothese : « Activation » du géne par
I'inhibition de I'anti-sens
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Etude exploratoire

Construction de réseaux

Travail en cours

Condition 1 Condition 2
sense anti-sense

'

Motif detection

sense_anti-sense

genes of interest

o Différentes méthodes
A a5 | d'inférence de réseau :
WGCNA, C3NET

Coexpression network

Coexpression network i
1 s ' 1) B

s/]\zép/f/ Furra rmes /7T_> “/f/ @ Comparaison des réseaux
Y v GO v o S-AS avec les réseaux S

Sense and anti-sense

@ Comparaison des réseaux H
avec 60DAH
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Module network analysis.

NETBIO - 30 septembre 2015 15 / 17

Marc Legeay (LERIA - IRHS)



Etude exploratoire

Poursuites

@ Intégration de connaissances a priori pour valider |'effet
post-transcriptionnel

o Utilisation de la méthodologie sur d'autres contextes chez le pommier

o Utilisation de la méthodologie sur des données Arabidopsis thaliana
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