Méthode d’évaluation de la pertinence d’'un réseau

Application a un jeu de données protéomiques
Elodie Marchadier

NETBIO
14 & 15 novembre 2023

.® ;;‘:",‘r e S — Génétique
universite IDEEV 2% o

; —== Le Moulon

PARIS-SACLAY CULLY



Plan de I'exposé

Présentation du jeu de données

Etude du jeu de données

Construction de réeseaux, méthodes disponibles
Méthodes d’évaluation de la pertinence des réseaux

Comparaison de méthodes de construction de réseaux



Plan de I'exposé

* Présentation du jeu de données
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Design expérimental

Conditions

- water stress a 'apparition de la panicule
- control

Temps

- date de sortie des soies
- date de sortie des soies + 5 jours

Zones
-zones 1 a 5 (4 zones en condition stress)

3 réplicats biologiques
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e Etude du jeu de données
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Méthodes de construction de réseaux

V.A. Huynh-Thu and G. Sanguinetti.
Gene regulatory network inference: an
introductory survey

Methods Mol Biol. 2019

Méthodes basées sur les données
- corrélation (Pearson, WGCNA)
- information mutuelle (ARACNE, CLR, MRNET)
- régression (directed networks, time series, ...)

Méthodes probabilistes
- gaussian graphical models (GeneNet)
- réseaux bayésiens (CatNet, Banjo)

Méthodes basées sur le machine learning
- Random forest (Genie3)

Modeles dynamiques (time series data)
- réseaux dynamiques bayésiens (G1DBN, GRENITS)
- méthodes basées sur les equations différentielles (TSNI, Inferelator)



Les relations identifiées par chacune des méhodes
sont elles les mémes ?

Pearson
correlation
21214 324 a5s
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GeneNet

34692

Genie3

GeneNet identifie moins de relations
mais elles semblent plus robsutes car confortées par les autres methodes
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Evaluer la pertinence des réseaux a partir
de connaissances indépendantes

Base de données STRING
regroupe des liens fonctionnels et contextuels entre protéines

Known Interactions Predicted Interactions Others

Utilisation du réseau « STRING » pour contruire un réseau de référence



Evaluer la pertinence des réseaux a partir
de connaissances indépendantes

Base de données STRING
regroupe des liens fonctionnels et contextuels entre protéines

Your Input:

ADEK1

Predicted Functional Partners: 3 3SSSE328
Adk1 Adenylate kinase1; Belongs to the adenylate kinase family . ® 0.900
atpF ATF synthase subunit b, chioroplastic; F(T)F(0) ATF synthase produces ATF from ADP in the presence of a proton or sod. L L 0.791
Si4B6014c02 Adenylate kinase; Belongs to the adenylate kinase family . e 0754
AOATD6K135 Guanylate kinase - 0.728
CI30467_1 uanylate kinase 1 . 0.728
ADATDBIWE3 Nucleoside diphosphate kinase
AUA'ID&E—'E' ."'.':.' lenside .._{'.'._.... kinase

® AUAIDGIBY3 Nucleoside diphosphate kinase
AUA‘ID&'EBL:] ."'.':.' lenside \E ‘ ife Kinase
AOATD6Q3HB Nucleoside diphosphate kinase
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Utilisation du réseau « STRING » pour contruire un réseau de référence



Construction d’'un réseau « référence »

° ® ® @
@ ®
Complete reference network Proteins of our dataset Dataset reference network
29416 protéines 673 / 800 protéines 673 protéines

14.158.036 relations présentes dans STRING 41.939 relations




Comparaison du réseau inferré au réseau « référence »

Relation Relation Total
presente absente (observé) il .\0

Relation
2 3 5 .\. ¢ ®

présente
Relation o
absente 38 40
Dataset reference network
Total
(reference) 4 4l 45 ® .\.

\%



Comparaison du réseau inferré au réseau « référence »

Relation
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Différences dans les capacité des methodes a identifier des
Interactions du réseau de réféerence

Pearsc_)n GeneNet Genie3
correlation
Ref Inter. 3330 177 4571
Ref No inter. 20303 889 19062
% des relations du réseau 14.1 % 16.6 % 19.3 %

de référence identifiees

Genie3 identifie davantage d’interactions et la part les relations du réseau de référence est
plus importante



Quels types d’'interactions mises en évidence par chacune des méthodes ?
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Quels types d’'interactions mises en évidence par chacune des méthodes ?
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Conclusion

Pearson GeneNet Genie3
Nb interactions +++ + +++
Sens biologique + ++ +++
Types Fonctionnelles Phylo-genomic T
J . ) ous
d’interactions et coexpression related

Pearson : identification de nombreuses relations (fonctionnelles et coexpression mais
potentiellement des « indirectes »)

Genie 3 : beaucoup de relations, probablement moins de relations « indirectes »

GeneNet : identification de relations de types différents



Perspectives

- Comparer les méthodes prenant en compte le temps
- jeu de données adapté car effet jour + zone peut-€tre intégre par une
estimation de I'age



Méthodes de construction de réseaux

V.A. Huynh-Thu and G. Sanguinetti.
Gene regulatory network inference: an
introductory survey

Methods Mol Biol. 2019

Méthodes basées sur les données
- corrélation (Pearson, WGCNA)
- information mutuelle (ARACNE, CLR, MRNET)
- régression (directed networks, time series, ...)

Méthodes probabilistes
- gaussian graphical models (GeneNet)
- réseaux bayésiens (CatNet, Banjo)

Méthodes basées sur le machine learning
- Random forest (Genie3)

Modeles dynamiques (time series data)
- réseaux dynamiques bayésiens (G1DBN, GRENITS)
- méthodes basées sur les equations différentielles (TSNI, Inferelator)



Perspectives

- Comparer les méthodes prenant en compte le temps
- jeu de données adapté car effet jour + zone peut-€tre intégre par une
estimation de I'age

- Etudier I'effet du traitement sur les réseaux

- prise en compte du traitement des la construction du réseau (regressions avec
interaction traitement)

— construction de réseaux indépendants et comparaison ?

- Application de la méthode a des réseaux de types ‘clusters’ comme WGCNA
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