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Plan de la présentation
Un voyage dans le monde fabuleux des réseaux métaboliques
• Qu’est ce que le métabolisme ?

• Qu’est-ce qu’un réseau métabolique ?

• Comment reconstruit-on des réseaux métaboliques ?

• Que peut-on faire avec des réseaux métaboliques ?



p. 3Introduction aux réseaux métaboliques à l'échelle du génome et à la modélisation
24/11/2025 - Sylvain Prigent

Qu’est-ce que le métabolisme ?

Le métabolisme est l'ensemble des réactions chimiques qui se déroulent à l'intérieur de chaque
cellule d'un être vivant et lui permettent notamment de se maintenir en vie, de se reproduire, de se
développer et de répondre aux stimuli de son environnement.

Deux volets majeurs :• Catabolisme : dégradation des molécules pour produire de l’énergie (ATP, pouvoir réducteur).• Anabolisme : synthèse de composants cellulaires (lipides, acides aminés, parois, pigments…).

Caractéristiques clés :• Organisation en réseaux interconnectés.• Régulation fine selon l’environnement (nutriments, stress, rythme circadien…).• Forte redondance et plasticité évolutive.

Le « phénotype ultime »• Résultante de tous les processus cellulaires
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Les réactions métaboliques

• Des réactions chimiques qui transforment un ou plusieurs réactants en un ou plusieurs produits

• Peuvent être catalysées par une enzyme (ou par plusieurs)

• Peuvent être réversibles

• Exemple, la fructose-bisphophate aldolase :

• β-D-fructose 1,6-bisphosphate glycerone phosphate + D-glyceraldehyde 3-phosphate

À noter : cette réaction est équilibrée
stoechiométriquement parlant

6C + 12O + 2P + 10H←→ 6C + 12O + 2P + 10H
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Les réactions métaboliques

• Un même métabolite : produit d’une réaction et réactant d’une autre réaction
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Les réseaux métaboliques

• Un ensemble de réactions métaboliques reliées les unes aux autres• Souvent sous forme de graphe bipartite :• Noeuds = métabolites ou réactions• Arêtes = liens entre métabolites et réactions• Représentables sous forme de matrice
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La représentation sous forme de graphes : pros and cons

• Qualités :• Intuitif, facile à comprendre• Permet d’appliquer les algos de graphes• Aperçu rapide des réactions et métabolites mise en jeu

• Défauts :• Rapidement limité en nombre de réactions• Problèmes de producibilité des molécules

Taille des réseaux publiquement disponibles dans MetExplore3
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Une représentation plus mathématique : la matrice stœchiométrique S

• Matrice de taille n x m• n lignes => n composés métaboliques• m colonnes =>m réactions• Éléments ij :• Coefficient stœchiométrique du composé i dans la réaction j• Coefficient positif = composé i produit par la réaction j• Coefficient négatif = composé i consommé par la réaction j• Coefficient nul = composé i n’intervient pas dans la réaction j• Habituellement une matrice très creuse (sparse)
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La reconstruction des réseaux métaboliques à l’échelle du génome
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Une méthodologie de reconstruction de réseaux métaboliques

Adapté de : Thiele, I., Palsson, B. A protocol for generating a high-quality genome-scale metabolic reconstruction. Nat Protoc 5, 93–121 (2010). https://doi.org/10.1038/nprot.2009.203

https://doi.org/10.1038/nprot.2009.203
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Reconstruction du draft métabolique

• Obtenir un génome• Séquençage, base de données publiques (ENA, GenBank, etc)• Annotation structurelle du génome ?• Oui ? Parfait• Non ? Il faut le faire• Annotation fonctionnelle du génome ?• Oui ? On utilise les annotations enzymatiques• Non ? Il faut le faire• Associer les annotations des enzymes à des réactions métaboliques• Utilisation de modèles existants• Utilisation de bases de données de réactions• Création manuelle de réactions
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Les bases de données de réactions métaboliques

• Contiennent une liste de réactions enzymatiques• Associées ou non à des enzymes• Manuellement curées ou non• Gratuites ou payantes• Spécifiques à un domaine ou non (prokaryotes vs eucaryotes)

• Quelques exemples :• KEGG, MetaCyc/BioCyc, BiGG
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MetaCyc : un exemple de réaction, la glucokinase
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Un exemple de workflow pour reconstruire des réseaux de Cameline
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Amélioration du draft métabolique

Localisation des réactions

• Une cellule n’est pas une sphère homogène• Cellule eucaryote = nombreux compartiments

• Besoin de transporteurs• Très souvent mal (voir pas du tout) annotés

• Comment obtenir l’information ?• Depuis des réseaux existants• En prédisant la localisation des enzymes
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Amélioration du draft métabolique
Le gap-filling

• Beaucoup de réactions manquantes dans les drafts métaboliques• Raisons possibles :• Mauvaises annotations du génome• Annotations incomplètes• Réactions spontanées• Connaissances insuffisantes

=> On a des « trous » dans le réseau, le gap-filling cherche à les combler

An example : Prigent S, Frioux C, Dittami SM, Thiele S, Larhlimi A, et al. (2017) Meneco, a Topology-Based Gap-Filling Tool
Applicable to Degraded Genome-Wide Metabolic Networks. PLOS Computational Biology 13(1): e1005276.
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1005276

https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1005276
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Quelques outils pour la reconstruction et la visualisation de réseaux

Adapté de : Mendoza, S.N., Olivier, B.G., Molenaar, D. et al. A systematic assessment of current genome-scale metabolic reconstruction tools. Genome Biol 20, 158 (2019).
https://doi.org/10.1186/s13059-019-1769-1

AU: AuReMe. CA: CarveMe. MD: MetaDraft. ME: Merlin. MS: ModelSEED. PT: Pathway Tools. RA: RAVEN

https://doi.org/10.1186/s13059-019-1769-1
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Modélisation cinétique du métabolisme

Analyse du comportement dynamique du réseau

• Décrit le changement de concentration d’enzymes et de métabolites au cours du temps• Modèle détaillé pour chaque enzyme• Par exemple : Michaelis-Menten

Merci wikipedia !

Nécessite énormément de paramètres
En pratique, utilisable uniquement sur de petits réseaux

an example of such a model :Pierre Baldet, Kentaro Mori, Guillaume Decros, Bertrand Beauvoit,
Sophie Colombié, Sylvain Prigent, Pierre Pétriacq, Yves Gibon, Multi-regulated GDP-l-galactose
phosphorylase calls the tune in ascorbate biosynthesis, Journal of Experimental Botany, Volume
75, Issue 9, 3 May 2024, Pages 2631–2643, https://doi.org/10.1093/jxb/erae032

https://doi.org/10.1093/jxb/erae032
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Des modèles contraints par la stœchiométrie

Face à l’impossibilité d’avoir des paramètres cinétiques fiables => analyses de flux
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Des modèles contraints par la stœchiométrie, le FBA

Hypothèse d’état stable (steady state)

Flux Balance Analysis (FBA)• Maximisation ou minimisation d’une fonction• Sous certaines contraintes

𝑐𝑇𝑣
𝑆𝑣 = 0𝑣𝑚𝑖𝑛 ≤ 𝑣 ≤ 𝑣𝑚𝑎𝑥

Maximize

Subject to

𝑣∗
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La FBA en pratique

From Wikipedia
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Du réseau métabolique à la FBA

Orth, J., Thiele, I. & Palsson, B. What is flux balance analysis? Nat Biotechnol 28, 245–248 (2010). https://doi.org/10.1038/nbt.1614

https://doi.org/10.1038/nbt.1614
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Une galaxie de méthodes autour des flux et de la programmation par
contrainte

Price, N., Reed, J. & Palsson, B. Genome-scale models of microbial cells: evaluating the consequences
of constraints. Nat Rev Microbiol 2, 886–897 (2004). https://doi.org/10.1038/nrmicro1023

https://doi.org/10.1038/nrmicro1023
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Merci de votre attention


