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Stocker ses données scientifiques de
maniere sécurisée, les organiser, les ana-
lyser ... Toutes ces problématiques font
maintenant partie du quotidien de la
plupart des scientifiques. Afin de ré-
pondre a ces différents besoins, des in-
frastructures informatiques ou
des logiciels peuvent étre con-
cus par des informaticiens qui

accompagnent l'activité des
scientifiques.

Au niveau de la Direction des
Sciences du Vivant du CEA,
deux groupes de support en
informatique scientifique ré-

ches en technologies et sciences pour le
vivant (iRTSV).

Ses missions sont doubles :

[ conception et gestion d'infrastruc-
tures informatiques spécifiques aux
laboratoires de recherche

™ développement de logiciels scienti-
fiques nécessaires a la recherche en bio-
logie.

de genes et d'expression de protéines,
analyse de données de Résonance Ma-
gnétique Nucléaire (RMN) mesurées sur
des protéines désordonnées. ..

Cette lettre s’attache a présenter trois
logiciels dont une partie ou la totalité du
développement a été assurée par le
GIPSE pour les scientifiques de I'iRTSV :

™ TAMIS (gestion et analyse de
données de criblage)

™ SimuMoss (analyse de spectres
Mossbauer)

™ Morpheus (recherche des sites
de fixation d’un facteur de trans-
cription).

Ces trois logiciels sont ou seront
prochainement distribués a la
communauté scientifique.

pondant a ces missions, ont été
créés en 2005 : le Groupe In-
formatique Pour les Scientifi-

L’équipe du GIPSE.
(de gauche a droite) Vincent Dorffer, Céline Charavay et Stéphane Segard.

En attendant de vous compter
peut-étre parmi l'un des utilisa-

ques d'Ile de France (GIPSI) et
le Groupe Informatique Pour les Scien-
tifiques du sud-Est (GIPSE).

Le GIPSE intervient transversalement
pour trois instituts de la DSV : I'Institut
de biologie environnementale et bio-
technologie (iBEB), I'Institut de biologie
structurale (IBS) et l'Institut de recher-

Dans le cadre de cette derniere mission,
une dizaine de logiciels ont été déve-
loppés depuis la création du GIPSE. Ces
logiciels répondent a des besoins tres
variés : tracabilité de lignées de plantes
transgéniques, pilotage du robot d'une
plate-forme de cristallisation de protéi-
nes, gestion de campagnes de clonage

teurs de ces logiciels, je vous sou-
haite une agréable lecture.

Céline Charavay,
Responsable du GIPSE

Editorial
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Un logiciel pour
’analyse de spectres
Mossbauer

Rudolf Mossbauer découvre en 1958 1'ab-
rayons
gamma. La technique de spectroscopie qui en
découle (Figure 1) permet de sonder la struc-
ture électronique de quarante-six éléments,
dont le fer qui est I'un des métaux essentiels
du monde vivant. Impliqué dans de nom-
breux processus primordiaux de la vie tels
que la fixation et I'activation du dioxygene,
il participe aussi au stress oxydant et ses
effets déléteres et un contréle déficient de son
homéostasie peut conduire a de nombreuses
pathologies. Cet élément est un sujet d’étude
privilégié pour les biologistes et les chimistes
et plus particulierement pour les chercheurs
de 1'équipe Physico-chimie des Métaux en
Biologie (PMB) du Laboratoire de Chimie et
Biologie des Métaux (LCBM). Cette équipe
a ainsi récemment acquis des équipements de
pointe en spectroscopie Mossbauer afin de
caractériser et d’étudier la structure et le
fonctionnement des sites actifs d’enzymes a
fer et de complexes modeles.

sorption résonante sans recul des

[ Une plate-forme Mdssbauer dédiée au vivant

La plate-forme Mossbauer mise en place par
I'équipe PMB du LCBM est unique en France et n’a
que peu d’équivalents dans le monde, en Allema-
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Figure 1 : Principe de la spectroscopie Mdssbauer .

Une source radioactive, animée d’un mouvement périodique, émet des photons y. Apres avoir traversé I'échan-|
tillon, le flux de photons non absorbés est recueilli par un détecteur. Les données expérimentales récoltées par le|
détecteur correspondent aux nombres de « coups » (impacts) mesurés sur chacun des canaux du détecteur. Seuls
les noyaux de l'isotope 57 du Fer absorbent les rayons y émis par la source (2,15% d’abondance naturelle).

gne et aux Etats-Unis. Elle permet d’accéder a des
informations tres fines sur les atomes fer des sys-
témes étudiés structure électronique, degré
d'oxydation, nature et environnement (nombre et
nature des atomes liés au fer)...
sont obtenues en analysant, grace a un logiciel, des
données expérimentales enregistrées sous différen-
tes conditions de température et/ou de champ

Ces informations

magnétique (champ paralléle ou perpendiculaire a
la direction des rayons gamma, d'une intensité
comprise entre 0 et 8 Teslas). Les échantillons étu-
diés peuvent étre des poudres ou des solutions
gelées.

Les logiciels existant ne permettant pas d’analyser
la plupart des données acquises, les chercheurs de
I'équipe PMB ont été amenés a développer, en
collaboration avec le GIPSE, le logiciel SimuMoss.

M SimuMoss, un logiciel d’analyse de spectres
Mossbauer

Cette collaboration a permis d’aboutir a un logiciel
convivial, souple d’utilisation et évolutif. Il permet
aux expérimentateurs de la plate-forme de traiter

Modele théorique

initial

\/

Liste de parametres associés

au modele théorique \

Variation d'un ou plusieurs
parametres du modele théorique

Calcul de la distance spectres /

Calcul du spectre théorique
correspondant au modele

théorique/expérimental

\/

Modele théorique
final

“”fﬂ

Spectre expérimental

multanément minimisés.

Figure 2 : Processus itératif de détermination du modéle théorique.
A chaque itération, on fait varier un ou plusieurs des parametres du modele initial jusqu’a obtenir un spectre
théorique qui reproduit au mieux le spectre expérimental. Plusieurs spectres expérimentaux peuvent étre si-

les différentes étapes d’analyse des données Mdss-
bauer :

* obtenir un spectre expérimental a partir des
données enregistrées sur lesquelles des corrections
de ligne de base peuvent éventuellement étre ap-
pliquées

o déterminer le modéle théorique du site actif
étudié (nombre de noyaux fer en interaction ma-
gnétique, spin, parametres nucléaires et électroni-
ques...) qui reproduit au mieux les spectres expé-
rimentaux (Figure 2).

Ce programme est actuellement en cours de test et
de développement. Gréace a lui, les chercheurs du
LCBM peuvent maintenant caractériser des entités
FelV/V-ox0 générées par action de peroxyde (H2O;
par exemple). L'une des difficultés de 1’analyse est
I’existence d’autres entités a base de fer, que ce soit
le produit de départ ou des produits de dégrada-
tion, tous comportant du fer et donc absorbant les
rayons gamma. Un autre exemple est celui de
complexes Fel/TMMn!, modele du site actif de cer-
taines oxygénases. La structure électronique du
systeme FeMn!' est particulierement complexe
compte tenu de la faible interaction magnétique
entre les deux ions métalliques.

[A Les évolutions de SimuMoss

Le logiciel SimuMoss continuera d’accompagner la
montée en puissance de la plate-forme Mossbauer.
En effet, une partie de l'activité de cette derniere
réside dans I'étude de nanoparticules a base de fer
ou de matériaux magnétiques comportant des
oxydes et hydroxydes de fer. Cette activité étant
amenée a perdurer, SimuMoss sera complété par un
module spécialement adapté a 1'analyse des don-
nées enregistrées sur des matériaux.

SimuMoss étant susceptible d’intéresser la com-
munauté scientifique travaillant sur la spectro-
scopie Mossbauer, il sera a terme distribué a titre
gracieux a cette communauté.

Contacts : Genevieve Blondin et Martin Clémancey
LCBM

Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux

UMR 5249 - CEA - CNRS - UJF

et Céline Charavay
GIPSE

SimuMoss
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Morpheus

Le contrdle de la transcription des genes est
au ceeur de tous les processus du vivant.
Cette régulation dite transcriptionnelle met
en jeu des protéines, appelées facteurs de
transcription, capables de stimuler ou d’in-
hiber la production des ARN messagers en
se liant a des séquences d’ADN localisées
pres du gene réqulé (Fiqure 1). La recherche
des sites de fixation d'un facteur de trans-
cription dans un génome est un enjeu de
taille car elle aide a déterminer quels sont les
genes régulés par ce facteur.

Facteurs de
transcription

Geéne
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W W TR N
Transcription M
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Figure 1 : Principe de la régulation transcription-
nelle. La fixation d'un ou de plusieurs facteurs de
transcription peut activer ou inhiber la transcription du

gene régqulé.

™ La recherche des sites de fixation du facteur
de transcription LEAFY

L’équipe « Régulateurs du développement de la
fleur » du laboratoire Physiologie Cellulaire et
Végétale s’intéresse au facteur de transcription
LEAFY (LFY) qui contréle le développement de la
fleur. Afin de pouvoir rechercher les sites de fixa-
tion de LFY dans les génomes de différentes espe-
ces de plantes, cette équipe a travaillé sur la modé-
lisation de la spécificité de reconnaissance de
I’ADN par LFY.
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Différents modeles mathématiques ont été déve-
loppés par la communauté scientifique pour dé-
crire les sites de fixation d’un facteur de transcrip-
tion (séquences consensus, matrices poids-posi-
tion...). Il existe en particulier des modeéles bio-
physiques qui permettent de prédire si une région
d’ADN a une forte probabilité d’étre occupée par
un facteur de transcription en tenant compte de
I'ensemble des sites de liaison qu’elle renferme.
Ces modeles sont encore relativement peu utilisés
car ils n'existent pas sous forme d’outils convi-
viaux. Pour palier a ce manque, les chercheurs de
cette équipe, Eugenio Gomez-Minguet en particu-
lier, ont donc été amenés a développer I'outil Mor-
pheus en collaboration avec le GIPSE.

™ Morpheus, un outil convivial dédié a la re-
cherche des sites de fixation d’un facteur de
transcription

Le modele sur lequel s’appuie Morpheus pour dé-
crire les sites de fixation, est composé d'une ou de
plusieurs matrices. Ces matrices, qui décrivent la
spécificité de liaison du facteur a I’ADN, sont éta-
blies a partir de l'alignement des séquences de
différents sites reconnus par le facteur. Contraire-
ment aux autres outils disponibles, ce modele est
capable de prendre en compte d’éventuelles dé-
pendances entre certaines positions du motif.
Morpheus prend en entrée un modele ainsi qu'une
ou plusieurs séquences (Figure 2-1). Un premier
module permet d’attribuer un score a tous les sites
potentiels présents sur chacune des séquences,
mettant ainsi en évidence les sites de liaison les
plus probables (Figure 2-2). Un autre module effec-
tue le calcul de la probabilité d’occupation par le
facteur d’une séquence en fonction de la multitude
de sites qu’elle renferme (Figure 2-3).

Enfin, afin d’évaluer le pouvoir de prédiction d’'un
modele, Morpheus permet de comparer les distri-
butions des scores ou des probabilités d’occupa-
tion obtenus pour un jeu de séquences positives
(déterminées par exemple via des expérimenta-
tions ChIP-seq) et ceux obtenus pour un jeu de
séquences négatives (séquences non liées par
exemple). En comparant le pouvoir prédictif de

Expérimentations SELEX
réalisées avec LFY

d'Arabidopsis thaliana

scores dans une séquence

Probabilité d’occupation de
chaque séquence

v

Modéle invalide v

Modéle valide

Figure 2 : Fonctionnalités Score et Probabilité d’occupation de Morpheus.

1 - Le modele du site de fixation du facteur étudié est fou
d’une ou de plusieurs matrices.
2 - Score permet d’étudier la localisation des sites de fixa

3 - Probabilité d’'occupation permet de prédire 'occupation par le facteur de

transcription de chacune des séquences.

rni en entrée sous la forme

tion dans les séquences.

Séquences reconnues Séquences reconnues Séquences non reconnues
par LFY par LFY par LFY
Alignement des séquences

plusieurs modeles, il est ainsi possible de retenir
celui qui prédit le mieux le comportement du fac-
teur dans son contexte cellulaire.

Ainsi, grace a Morpheus, ces chercheurs ont pu
déterminer un modele pertinent du site de fixation
de LFY a partir de données expérimentales obte-
nues sur Arabidopsis thaliana. Ce modele a ensuite
été utilisé pour prédire les sites de fixation de LFY
dans d’autres especes de plantes (Figure 3) permet-
tant ainsi d’étudier 1'évolution de la régulation par
ce facteur de transcription.

™ Un outil a la disposition de la communauté
scientifique

Morpheus étant susceptible d’intéresser la commu-
nauté scientifique travaillant sur les facteurs de
transcription, les chercheurs de PCV ont décidé de
développer avec le GIPSE, un site web permettant
d’exécuter en ligne Morpheus. Ce site est hébergé
par l'équipe du Groupe Informatique Pour les
Scientifiques d'Tle-de-France (GIPSI).

Les requétes étant limitées en nombre de séquen-
ces, les utilisateurs peuvent télécharger une ver-
sion script (langage python) de Morpheus qu'ils
peuvent exécuter sur leur propre poste pour ana-
lyser, par exemple, la séquence d'un génome com-
plet. Afin de rendre conviviale l'utilisation de ces
scripts, I’équipe de Frangois Parcy prévoit le déve-
loppement, en collaboration avec le GIPSE, d'une
version de Morpheus comportant des interfaces
graphiques.

Contacts : Frangois Parcy
LPCV

Laboratoire Physiologie Cellulaire & Végétale
UMR 5168 - CEA - CNRS - UJF - Inra

et Céline Charavay
GIPSE

Référence
Moyroud et al. Prediction of regulatory

interactions from genome sequences using a
biophysical model for the Arabidopsis LEAFY
transcription factor. Plant Cell, 2011

Expérimentations ChiP-Seq

réalisées avec LFY
chez Arabidopsis thaliana

Etablissement d'un modéle

Figure 3 : Utilisation de Morpheus dans l'étude du facteur de transcription
LFY. Les étapes en orange ont été réalisées via Morpheus.

Morpheus
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Un TAMIS a molécules

La plate-forme de Criblage pour des Molécu-
les BioActives (CMBA) a pour objectif de
rechercher des molécules chimiques qui mo-
difient un phénotype cellulaire ou l'activité
d’une cible biologique d’intérét : ces molécu-
les dites bio-actives fournissent a la recher-
che de nouveaux "outils” moléculaires pour
I'étude du vivant. Le criblage de molécules
est effectué grice a un robot qui permet de
réaliser des expériences reproductibles en
grand nombre. Ces expériences font interagir
des molécules, issues de banques de molécu-
les appelées chimiothéques, sur une cible
biologique d’intérét (protéine, cellule). L'ac-
tion des molécules bio-actives est par exem-
ple mesurée a l'aide de signaux de fluores-
cence ou de luminescence (Figure 1).

A Une plate-forme de criblage ouverte aux labo-
ratoires académiques

L'activité de criblage du CMBA est menée en col-
laboration avec des porteurs de projets issus de
laboratoires académiques. De fagon plus ponc-
tuelle, la plate-forme est accessible aux industriels.
Les criblages sont réalisés sur des milliers de molé-
cules sélectionnées parmi les 35 000 molécules
disponibles qui proviennent de chimiotheques
commerciales (ChemBridge, Prestwick, Infarmatik) ou
bien de laboratoires académiques francais parte-
naires de la chimiothéque nationale. A ce jour, prés
de 20 projets de criblage ont pu étre menés et
220 000 signaux ont été acquis dans le cadre de ces
criblages.
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Fioure 1 : Princive du criblage de molécules.

Au vu de cette importante quantité d’informations
a gérer, le CMBA a trés rapidement ressenti la
nécessité de mettre en place de nouveaux moyens
informatiques adaptés a la gestion des chimiothé-
ques et a la sauvegarde et 1'analyse des résultats
des criblages. C'est la raison pour laquelle le logi-
ciel TAMIS a été développé initialement par Sa-
muel Wieczorek et Sylvaine Roy en collaboration
avec le CMBA. Depuis quelques temps, le déve-
loppement de TAMIS est régulierement assuré par
le GIPSE.

A TAMIS, Tool to Analyze and Manage Informa-
tions of Screening

La version actuelle de TAMIS permet aux expéri-
mentateurs de la plate-forme de :

e tracer les informations relatives aux molécules
des chimiothéques (structures, fournisseurs, lieux
de stockage...)

o stocker les signaux acquis au cours des criblages

¢ appliquer une méthode de normalisation sur les
valeurs des signaux afin de corriger les erreurs de
mesure dont I'origine peut étre d’ordre biologique,
chimique ou technologique. Trois méthodes de
normalisation sont actuellement proposées.

e analyser les signaux (normalisés ou non) via une
interface interactive et conviviale, qui permet aux
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utilisateurs de déterminer les molécules bio-actives
(Figure 2).

™ Le futur de TAMIS

TAMIS continuera d’accompagner les évolutions
de T'activité de criblage du CMBA : il est ainsi
prévu d’ajouter plusieurs fonctionnalités d’explo-
ration globale des informations chimiques et struc-
turales des molécules (recherche par sous-struc-
ture...). De plus, dans le cadre d’une collaboration
avec l'équipe du Professeur Robert Nadon (Uni-
versité McGill, Canada), une nouvelle méthode
statistique d'analyse des données de criblage a été
développée, afin de pouvoir détecter les molécules
faiblement bioactives. Il est envisagé d’intégrer
cette nouvelle méthode statistique dans TAMIS.

Enfin, en attendant de pouvoir télécharger tres
prochainement TAMIS, quelques démonstrations

sont disponibles.

x
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Figure 2 : Interface permettant d’analyser les signaux d’un criblage.
Chaque point correspond i un signal. En sélectionnant un point, l'utilisateur peut visualiser la molécule sur laquelle le signal a été acquis. Sur la base de ces signaux tradui-
sant 'activité des molécules testées, une valeur de signal (dit seuil de bio-activité représenté ici par une ligne rouge) est déterminée, scindant en deux sous-ensembles les
résultats du criblage : I'ensemble des molécules supposées bio-actives (points en rouge) et l'ensemble des molécules supposées bio-inactives (points en bleu). Les molécules
controdles sont représentées en vert (controles négatifs) et en jaune (controles positifs).
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