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Agenda

Théorie des Graphes et Réseaux

Dogme Central de la Biologie Moléculaire et Biologie des
Systemes

Hubs et Réseaux invariants d’échelle (“scale-free”)

— Les réseaux biologiques sont-ils aléatoires?

Communautés dans les réseaux

— Une méthode specitrale

Frustration: “Les amis de mes amis sont mes amis et les
ennemis de mes amis sont mes ennemis’.
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Définition d’un graphe

« Graphe: Un graphe G est un ensemble de sommets V, et
un ensemble d’arétes E <V x V reliant chacun deux
sommets.

 Les arétes peuvent étre dirigées, pondérées et parfois
méme signeées.

« Exemple:
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Exemple 1: Star Alliance Network

Star Alliance Network

http://www.staralliance.com/documents/20184/0/Global+Reach+Slide/
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Exemple 2: Les Autoroutes Suisses

Autobahn Network
of Switzerland .

adutobahns
wAulostrasses
sHouptstrasses

;H:elémnt

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/10/Image-Swiss-Highway-network-en.png
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Facebook Network

Exemple 3
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Exemple 4: Internet
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Théorie des graphes

 La théorie des graphes est la branche des mathématiques
qui étudies les propriétés de ces objets.

 La résolution de certains problemes liés aux graphes fait
appel a des algorithmes complexes.

Un article du mathématicien suisse Leonhard Euler publié
en 1741, et traitant d’'un probleme appelé « les sept ponts
de Konigsberg » est considéré comme l'origine de la
théorie des graphes.

Page: 8




Le Dogme Central de la Biologie (1/2)

10'“de cellules chromosome

T

—T—

telomeére

L’ADN est contenu dans le noyau de
chacune des cellules de notre corps.
Il est compose de 4 nucléotides A,

- centromere

C.GT.
cellule o télomeére
Le génome humain est composé de chromatides =
~ 3’400°000°000 de ces nucléotides. _
nucléoscmes:ﬁ_‘f{’ %
Arithmetique scolaire: ;R
A raison de 4’000 caracteres par paires de bases histones ==,

page A4, il faudrait 850°000 pages
soit un livre de 42.5 metres de
hauteur pour I'imprimer recto-verso.
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Le Dogme Central de la Biologie (2/2)

Double brin d’ADN

e double brin d’ADN contient des régions,
appelées “genes” qui contiennent les
informations (encodées en utilisant
I'alphabet {A,C,G,T}) pour créer des
protéines.

Transcription

Simple brin ’ADN (ARN messager, ARNm) Traduction

L’ARNm utilise les informations contenues dans ’ADN
pour synthétiser des protéines. Protéine

On estime a 26’517 le nombre de génes codant pour
des protéines.

Les protéines exécutent les taches dans notre corps,
Par exemple I’'hnémoglobine transporte 'oxygene. Les
enzymes en particulier sont responsable de la
biosynthese des lipides.
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Au-dela du Dogme: Reseaux biologiques

Les protéines interagissent entre elles en formant des complexes.

L'interactome humain est la description des interactions entre les
protéines. C’est un graphe dont les sommets sont les protéines et dont les
arétes décrivent les interactions entre elles.

https://en.wikipedia.org/wiki/Protein%E2%80%93protein_interaction
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Réseaux Biologiques: Et ¢’est important?

La biologie des systemes est une approche intégrative des différentes
molécules (protéines, génes,..) afin de décrire le systeme dans son ensemble.
La toxicologie des systemes est I'application de la biologie des systemes a la

ERERSIT T
x & P o WS 87
D 5 e = P
® s / st
- 0 © e ) o \
c = Q = = =
5 8 ) - 5
S 3 = SNy
g = : g
£ § &t e 3 | e
© . . . . Physiologie
Biologie Biologie Médicine
Descriptive des Systemes

Certaines maladies, comme le cancer, sont liées a la

perturbation de réseaux biologiques.

I t % GENETICS

Protein networks in disease
Trey Ideker' and Roded Sharan??

Network medicine: a network-based
approach to human disease

opinon’ §

- ,'l “,*' Albert-LdszIlo Barabdsi**s, Natali Gulbahce ** d Ji h L lzo%
Systems blOlOgy and the future v;“d'r‘,&\w e AdszZio barabdasi atall Gulbance an osep QSCAlZ0
of medicine d

Joseph Loscalzo'™ and Albert-Laszlo Barabasi'2
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Hubs et Réseaux invariants d’échelle (“scale-free”)

Dans un graphe, le degré d’'un sommet est le nombre
d’arétes reliees a ce sommet.

Degré( >° ) =3

On observe dans les réseaux biologiques et sociaux que
certains sommets ont un degré bien plus élevé que la
majorité des autres sommets: ce sont les hubs.

o TP
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Hubs et Réseaux invariants d’échelle (“scale-free”)
Réseau social

o Mathématiciens

i e Physiciens e T 2
Lien entre les pages Chimistos = il

Wikipédia des Biologistes e ' =

chimistes, biologistes, ~ * Hub A~ N ' e e TR
. ° Hub des matheux = . - W F s Sl
physiciens et o oo W R oy e
mathématiciens. — Y B 77 ZEi
— TRNTLREASRT el 7T A ~
Les 3 “hubs” sont: AT OSONXEATY AKX T e
F oo o SR LR
1. Albert Einstein TR N AGER ;i‘*—';:.v—;:“ == =
2. Werner Heisenberg s ré—rz:a?;;: S - T i
3. David Hilbert el S s e _B=
Dans le sous-graphe des e S i
'y = B i o R S R :

mathématiciens: . s . 5. NS

e eI ). N ~
1. Paul Erdés = M N AN G I
2. Carl Friedrich Gauss 7 AN W N
3. Felix Klein o K. = S N VN .
Et... 3 bl W W
4. Leonhard Euler R =

Parmi les 355 pages de biologistes connus, seulement 5 ont un lien vers d’autres scientifiques! »
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Hubs et Réseaux invariants d’échelle (“scale-free”)
Réseau social

o Mathématiciens

. e Physiciens
L|§q e,nt.re les pages Chimistes
Wikipédia des Biologistes o omay, T o cail ks
chimistes, biologistes, * Hub ® | e |
. ° Hub des matheux T . Meurioe René Frishiel [Rfiivasd Rameotien
physiciens et - o TNy Cristan_Huygens
mathématiciens. o & ®
Diga_Tawssky-Todd Thomas_Archer Hirst “lohann F
“ ” C“’ms*hﬂim ® ® Erhard Weigel B
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Themistodes_M. B asmiah,, a— nes Steles \hcnaky Faketd A
» vy ) Leanhard. Euler
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2. Werner Heisenberg  “ W o S 2277
. . L Rbos Jacques | H“ﬁ;ﬂme‘.' ‘. Heinrich_Schré
3. David Hilbert . Pl [ > Y ®
Z ® Fn
mxxmh Fourier
Dans le sous-graphe des . -\
g p i 'im. Carl_Friedrich_Galiss_Plicker Rotenfieng - @ @

mathématiciens: 2 BB ®

Hans_Grausrt —chﬂ.h Eduardo_Tomoja_CaballErang. Ems!
(] @ Gustav_Kirchhof -
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. . o Thistietsite
2. Carl Friedrich Gauss fL et Pgter_Zeeman Q *—e
3. Felix Klein @ @ ﬁfmw“ﬁ“ Koot Omes -
e / : (0]
Et... £ Sormeria Ay s s (oo o o
4. Leonhard Euler S = A NN
A iy (8]

Parmi les 355 pages de biologistes connus, seulement 8 ont un lien vers d’autres scientifiques!
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Hubs et Réseaux invariants d’échelle (“scale-free”)
Réseau biologique

m -Jm.:m,cn-:l:nm L THRIZDN oo
P e A STHE b Wby PRE
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LAl =
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Interactions protéine-
protéine dans la levure. Le
degré des protéines
nécessaires a la survie est
plus grand (en moyenne
de 49%,)!

- VERATHE @ & a ] i
. ou can OB ": : (L5 nn’#“_‘?gm
= Billabiigge o ol L = B Fcandy 8

o
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Jeong, H., S. P. Mason, A.-L. Barabasi and Z. N. Oltvai. (2001).

. , . ° Fe e S e 8 "Lethality and centrality in protein networks." Nature 411(6833): 41-42.
o Protéine nécessaire fe S T Al e o b
ala survie it S S S 1
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Hubs et Réseaux invariants d’échelle (“scale-free”)

On peut alors s’intéresser a la distribution des degrés dans un graphe:

O 4

(®)

C

o

S

(®]

(@)

O >

1 2 3 4 Degré

Un réseau est invariant d’échelle («scale-free») si la distribution des
degrés de ses sommet suit une loi exponentielle: P(k)~k=*

Donc, pour détecter une telle propriété, il suffit de représenter le log,y(k)
vs. log,o(fréquence(k)): si les points sont alignés, le réseau est invariant
d’échelle!

log,,(fréquence(k))

v
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Invariance d’échelle: Une propriété communément partagée
par les réseaux biologiques et sociaux

Sociologie

Google Youtube Wikisigned Slashdot
Nombre de sommets: 875713 Nombre de sommets: 3223585 Nombre de sommets: 186485 Nombre de sommets: 79116
et d'aretes: 5105039 et d'aretes: 9375374 et d'aretes: 740397 et d'aretes: 515397
Tes05- Te+05- i
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Degree Degree Degree Degree
Biologie
Homo_sapiens Drosophila_melanogaster Plasmodium_falciparum_3D7 Arabidopsis_thaliana_Columbia
Nombre de sommets: 19178 Nombre de sommets: 8216 Nombre de sommets: 1208 Nombre de sommets: 9205
et d'aretes: 271958 et d'aretes: 47787 et d'aretes: 2545 et d'aretes: 40200
1000~ :
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Hubs et Réseaux invariants d’échelle (“scale-free”)

Peut-on essayer d'expliquer
cette propriété?

On utilise le modele aléatoire
de I'attachement
préférentiel pour décrire
I’évolution d’un réseau: un
nouveau membre du réseau
social (ou une nouvelle
molécule en biologie?) aura
tendance a se metire en
relation avec quelqu’un qui a
déja beaucoup de relations
(«key opinion leaders»,
«personnalités connues»,
etc...)

Frequency

Graphe
Nombre de sommets: 7
et d'aretes: 10

log10Degree

06
0s
0.4
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Communauteés dans les réseaux

 Definition: Il existe dans les réseaux des régions ou les
sommets sont densément reliés entre eux. Ces sous-
réseaux sont appelés communauteés.

« Détecter les communautés dans un graphe n’est pas chose
aisée. Certains algorithmes pour représenter les graphes
essaient de les mettre en évidence; mais cette approche
n’est généralement pas applicable.

« Des méthodes specifiqgues sont necessaires. Une methode
mathématique pour detecter les communautés: le
clustering spectral.
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Communautés dans les réseaux: Le Laplacien d’un graphe

¢ Petite expérience de I'esprit:

Considérons un graphe en fil de o © @ ® o .
fer. Chauffons un sommet avec ®, @ '. @ ® ¢ o
un briquet: la chaleur va se © ®e 9 ® .

_ o @ a @@ © @@ g
diffuser dans le graphe: c’est & ® 6® 00g
I’équation de la chaleur: ® @ ® @ o @

@ ® @ g ® ®

or — —ﬂf ® @ @ @ 4

dat ® o ® @ ®
ou f décrit I'évolution de la °.' ©® o @ @ . © e
chaleur. s 2 o & ©

@ @
- Condition initiales en x,: .:. Lo : ¢ 2

f(x,,0)=900°C et f(x,0)=22°C si x I ®

est different de x;

- : - A est appelé le Laplacien du graphe,
habituellement dénotée L.

oz
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Communautés dans les réseaux: Le Laplacien d’un graphe

800
0.06 min _III

600 —

®
® @
. . . . 400
L’équation de la chaleur et ses % % e ©° ® oa °®
solutions permettent d’identifier @ ©g @© ° ® ol @
des régions du graphe ou la ® & 0o © o0
chaleur se propage facilement; et © ® e® 09,
donc d’identifier des ® @ ... Po *Y
7 . .
communautes. ® o® o o .
®
Cette information réside ® o ° ° °
principalement dans le Laplacien. ® o o 2 o ®
@ o ® o © ..
C’est pourquoi, I'étude (spectrale) :. ° .. ® e
de cette matrice est utilisée. o, ©® ® o
®e ® @ ®
®
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Le Laplacien d'un graphe

e | est tres facile a construire:




Communautés dans les réseaux: Exemples

L'utilisation du Laplacien permet

. . N7Q 20 N94
donc de découvrir des groupes AN o ® nNo
denses dans les graphes (e.g., [1]). -~ Nes ®gd>" | Nexgo @
o N1® “N32 © N74 N8$.|430N67
O

N100
N30
92 28 N293 NE6 o N25 1o OO N31
© 38 « o Ngg  ©
0 96 N5I% N4t o N4D na4g
55\1 SN g 2
N65 N8O
RrazN24 O N44 oo
© B0 N0 o gV
o O?\'%WS N79 N%ﬂm
Nes ©
Ngp

[11 MEJ Newman: “Finding community structure using the eigenvectors of matrices”, Physical Review E 74 036104, 2006.
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Communautés dans les réseaux: Réseau social

Wikipédia, pages des personnalités
scientifiques.
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Piere-S(@)-Leple
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Communautés dans les reseaux: Reseau biologique

Réseau biologique L'étude des protéines
(stringDB http://string-db.org/) répondant a un stimulus
/ donné se groupent en
. [ p / , communautés decrivant des

processus biologiques.

Phosphorylation oxidative

Y
kY

/ / T ' % ;

18’884 sorﬁmetf'é et 740’950\arétes

Y

| h
\

| 'L
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Frustration d’un graphe signé

e “l es amis de mes amis sont mes amis et les ennemis de
mes amis sont mes ennemis”. Cette citation bien connue
reflete une proprieté des réseaux sociaux.

« Probleme du message: Si les sommets sont des personnes
et que les arétes sont signées (relations amicales (+1) ou
inamicales (-1)), on cherche alors a communiquer un
message.

— Paul communique le message a un de ses voisins. Si la relation

est amicale, le message est transmis tel quel; sinon c’est le
contraire de ce message qui est communiqué.

— Si Paul recoit en retour l'information; recevra-t-il le message
d’origine ou son contraire?
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Frustration d’un graphe signé

« Un chemin dans un graphe est une suite d’arétes
partageant 2 a 2 un sommet. Si le graphe est signé, le
signe d’'un chemin est le produit des signes de ces arétes.
Un cycle est un chemin finissant a son point de départ.

Ce cheminentreBetD
est négatif

 Le probleme est de savoir si le graphe signé sous-jacent
est équilibré: un graphe signé est équilibré si tous ces
cycles sont positifs.

% " Mt | PMI RESEARCH & DEVELOPMENT
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Frustration d’un graphe signé

« Donc si le graphe est equilibré, Paul recevra le message
d’origine!

Graphe équilibré Graphe pas équilibré

Définition: Le nombre d’arétes dont il faut changer le signe (ou enlever)
pour rendre un graphe signé équilibré est appelé frustration.

Donc un graphe est équilibré si et seulement si sa frustration est nulle.
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Frustration d’un graphe signé

» On peut montrer assez facilement:
Théoreme:

Un graphe signe est equilibre si et seulement si on peut partitionner
ses sommets en deux groupes opposes d'amis (arétes positives
entre les sommets d’un groupe) et uniquement des arétes negatives
reliant les deux groupes: c’est-a-dire deux alliances ennemies!

+1 —
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Frustration et Réseaux biologiques: Feedback negatif

Normal cell Cancer cell
Receptors @ Receptors
i a«mw««awnwmamwls H ?
‘-SG ~ oo ¥ Ras 1m Grb2 Yege W
r
l Negative v

D [ o
| '
D- e
‘ — ', ,
Un modele mathemathue Transcription t Proliferation
, . < http://www.biooncology.com/molecular-causes-of-cancer/proliferative-signaling
décrivant ce systeme

dynamique non linéaire:

dx ks

E = kl — klx(t) + (k;l n Z(t)n)

dy
— = ks x(t) — key ()
dz

— = Iy ¥(O) = ko (t)

k=01, ko=0.2, k5=0.2, k=1,
k5=0.2, ks=0.1, k;=0.1, ks=0.2, ; ; B A a ; s
n=12 x(0)=1, y(0)=1, z(0)=1 Time (min) 7 Time (i)
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Frustration et Réseaux biologiques: Feedback négatif

Frustration=1, ce réseau n’est pas équilibré.

A
+1
1 B
+1
D
A
+1
y B Frustration=0, ce réseau est equilibré.
+1
D

Dans les réseaux biologiques, la frustration indique le degré d’auto-régulation
d'un systeme. Si il N’y a pas de frustration (i.e., le réseau est équilibré), le
systéme dynamique sous-jacent devient monotone.
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Le Laplacien d’un graphe signé

« C’est une simple adaptation du Laplacien déja
décrit:
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Frustration: Comment calculer ce nombre et identifier
un ensemble d’arétes?

Deux théoremes faisant le lien entre la frustration et le Laplacien
signé:

Théoreme 1: Soit F(G,) la frustration d’un graphe signé connexe
G, et soit A,(G,) la premiere valeur propre de L ,. Alors:

g . .)\]_(GGF) < ]:(Gcr) < % ' \/AI(GJ)(QA N AI(GJ))

ou A est le degré maximal du graphe.

2amy | F(2) = F(1)]
2z | ()]

Théoreme 2: On a F(Go) =

Trouver une solution au théoreme 2 permet alors d’identifier effectivement un
ensemble d’arétes dont la suppression rend le graphe équilibre.

o TP
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Frustration et Réseaux sociaux

Three Emperor’s League Triple Alliance German-Russian Lapse
1872-81 1882 1890

British-Russian Alliance
1891-94 1904 1907

Le premier exemple est un réseau social bien
connu qui décrit les relations entre les tribus
des hauts plateaux, en Nouvelle-Guinée
dans les années 50.

Les réseaux d’alliance, ici les relations entre
I’Allemagne (Ge), 'empire Austro-Hongrois
(AH), I'ltalie (It), 'Angleterre (GB), la France
(Fr) et la Russie (Ru). Les graphes ont
tendance a devenir équilibrés: Frustration en
1907 = 0.

Frustration=7

Kenneth E Read. “Cultures of the central highlands, new guinea.”
Southwestern Journal of Anthropology, pages 1-43, 1954. http://arxiv.org/ftp/arxiv/papers/1406/1406.2132.pdf

PMI RESEARCH & DEVELOPMENT
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Frustration: Exemple plus complexe le cycle cellulaire

CBN / Cycle Cellulaire
Frustration = 20

PORIRC T3 amadi, ¥, 58T
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g
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o
LD prc, 4] @ . NG ERF

g NG H-AMIP Srthatact Preinin Kisss Compia]) - Sranc AR Protme Bioleunt
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m"“"!ﬂ . J - ". L [ . f st ane PR o s
s e i EENCANAC T \ o ® s s 5. e
ot L] / E—- PR P T

O Qi ® _/_,‘vﬁ&-’,_,.' _ e
g | " ey g 1 - gy | pMoNERND prorRlSlECCHE - w—
5 LA fh TS ) . PHEE b E) ; . . m.um-q
o —— T GRSt |
e — 1
= i i °

e A 2 s:?kﬂ!“;imﬂﬂpﬂﬁm
L .'- -—-='-. R T T—
= stnaca iz
e

A L iraE )

AT R A N TS RS 08T Sl 0 e of i cal o
“mm."“ml mmm—m—ﬂwﬁm e PRI GG T BTl NG CATP 1 1)
o o & o © e
O s - e ]
S ARGHCZSTRIT)
L A 1 .
S(HOMC-COCEE) | M PFGRC AT pmodg 1}
\
. ﬂmchtx.’*rn.mml ml:m“”
“ P ]
e o) SHNCETTY
..gmnvz. [r—
\ RGN S """"“n‘“ G [\ I CAUSAL BIOLOGICAL NETWORKS DATABASE
Acivation L{:@ W —— ]
— Inhibition L http://www.causalbionet.com/

— Frustration
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Le Laplacien est un bon indicateur de la frustration.

Si on estime la frustration basé sur la premiere fonction propre de L
(Théoréme 1) ou si on la calcule en utilisant le théoreme 2, les deux
approches s’accordent a quelques exceptions prés. Les réseaux de la base

de donnée CBN servent d’exemple ici.

Oxidative Stress

Cell Cycle

Response to DNA Damage
Neutrophil Signaling
Endothelial Shear Stress
CV-IPN-Foam cell formation
NFE2L2 Signaling
Macrophage Signaling

. SGlock,

Micr
Growth Factor
Endothelial Innate Immune Activation
Endoplasmic Reticulum Stress
CV-IPN-Platelet activation
Apoptosis
CV-IPN-Plaque destabilization
Xenobiolic Metabolism Response
Th1_Th2 Signaling
CV-IPN-Endothelial cell activation

Wnt
mTor

Hypoxic Siress

Angiogenesis

Wound Healing
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Frustration of CBN networks
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Et les 7 ponts alors!?

 Le probleme consiste a determiner s'il existe ou non une
promenade dans les rues de Kbnigsberg permettant, a
partir d'un point de départ au choix, de passer une et une
seule fois par chaque pont, et de revenir a son point de
départ, étant entendu qu'on ne peut traverser le fleuve
qu'en passant sur les ponts.

Théoréeme d’Euler (1736):

Un graphe a un cycle eulérien si et seulement si chaque
sommet a un degre pair.
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