Decomposition homogene des reseaux macromoleculaires
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Les systemes biologiques sont composés d’unités fonctionnelles[1] communément percues comme des entités semi-autonomes qui présentent des connections fonctionnelles denses

avec les autres unités, et plus laches avec

'’environnement. On souhaite retrouver ces unités fonctionnelles en utilisant une description modulaire des reseaux d’interactions

macromoléculaires dans le but d’appréhender la complexité des systemes biologiques. Pour illustrer notre propos nous nous appuyons sur le réseau d'interactions de protéines de la

levure [5].

Une approche par la

théorie des graphes :

La décomposition modulaire[2]

Principe

P

a) b)
Contraction des sommets d’'un module
en un point. a) A et B ont le méme
voisin C a lextérieur du module
composé de A et de B. b) On peut donc

- remplacer A et B par un seul sommet
AB.
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Un noeud interne
represente le type
de module auquel
appartient leur
descendance.

Les feuilles
sont les
sommets du
graphe de
départ.

h noeud interne
serie signifie que
ses descendants
directs sont tous

voisins les uns des

autres dans le
graphe.
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a) b)
Deux types de modules distincts, A et B

forment un module car ils ont le méme
voisin C mais : a) A et B sont adjacents

donc il s’agit d’'un module série (noté *), b)
- adjacents donc il s’agit

A et B sont non
Wodule parallele (noté ).

Un noeud
signifie que
ses
descendants
directs se
trouvent les
uns a la suite
des autres
dans le
graphe sans
connaitre les
rapports qui
existent entre
eux.

Un noeud interne
signifie que
ses descendants
directs ne sont pas
voisins les uns des
autres dans le
graphe.

Un complément a la décomposition modulaire :

La décomposition homogene[3]

Base théorique : Extension de la décomposition modulaire

1. Systeme de representants S :
ine feuille de chaque fils du noeud P

2.S est-ilun split' ?
Oui
2a.S est-ilunsplitavecS =K U S

et tous les éléments de K sont adjacents a au moins
un élémentde S ?

'

Non

2b. Soit K = K' U R ou K' contient tous les éléments
de K adjacents a au moins un élément de S.

v

i. Estceque |[R|=17

# 510

Non
ii. R est un module
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Pour chaque noeud P
de la décomposition modulaire
(Sur I'exemple précedent un seul noeud P

Si une feuille de Sr se trouve dans un

module, c'est I'ensemble du module fils du
noeud P correspondant auquel on doit se
reférer. Il s'agit ci-dessous des y avec i =

{4,9},y,=1{4,6} ety ={9,10,11}.

- 3 et 7 sont reliés a tous les
éléments qui composent la
clique {8,y4,2}.

- {8,5,1} sont non-adjacents.
-{y,,8} {5,y,} et {1,2} sont

respectivement adjacents.

ST
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/Za. S =KuUS et tout element
de K adjacent a au moins un

2b. Soit K = K' U R ou K' contient tous les eléments
de K adjacents a au moins un élément de S.
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Noeud 2

élémentde S ?

ii. R est un module

b

K= (@b,c’ U {d et S = {ab,c}

i. Estceque |[R| =17

d%\
aa’ bb’ cc’

C'est le cas de l'exemple
ci dessus.

ISplit : ensemble de sommets qui se décompose en deux ensembles disjoints, une clique K ou tous les éléments
sont adjacents et un stable S ou tous les éléments sont non adjacents.

Application au réseau d'interactions

protéiques de la levure

Le graphe du réseau d'interactions
protéiques de la levure [5]
comporte 1007 sommets et 1292
arétes. Le temps d'exécution de la
décomposition modulaire suivie de
la décomposition homogene est in-
férieur a 30s.
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Structure du résultat des décompositions :
46 modules.

NFI1, CDC12, le

= une cascade de réactions.

Complexe
protéique [6]

o

YDL225W

SHS1 et YDL225W sont deux

complexe
protéique, BNI4 et CDC10 forment

Les proteines
SHS1 et
YDL225W
intéragissent
avec CDC10 et
CDC12. Ce sont
des élements

d'entrée/sortie
externes au

-

| N 4

{BNI14,CDC10} {NFI1,CDC12}

, 'une peut

se substituer a l'autre pour une

méme fonction. [6]
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complexe.
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Décomposition homogene

B : Interaction entre A etB

>

Décomposition modulaire

Permet de donner la relation existant entre les protéines
NFI1, CDC12, BNI4, le complexe protéique (particulierement
SHS1 et YDL225W) et CDC10.

La decomposition homogene permet d'affiner les résultats obtenus par la décomposition modulaire. Nous avons aussi refléechi a la modeélisation classique d'arétes multiples tres souvent
présentes dans les graphes biologiques, la décomposition homogene nous permet une interprétation beaucoup plus fine de cette modélisation que la décomposition modulaire.

Une aréte multiple(1) et
sa modélisation(2) : la
reaction est catalysée

., e @
par I'enzyme Z sur le

5z : ‘
substrat B pour donner
les produits [C,E] et D. Q a (2)
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La décomposition homogene nous informe sur
les relations entre C, D, E et [B,Z].
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