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 En France, 200 000 patients traités chaque année par radiothérapie. 

 5 à 10 % des patients traités développent des effets secondaires tels que la fibrose 

radio-induite (accumulation excessive de matrice extracellulaire dans un tissu). 

The importance of the vascular endothelial barrier in the immune-inflammatory response induced by radiotherapy 

O Guipaud, C Jaillet, K Clément-Colmou, A François, S Supiot, and F Milliat (British Journal of Radiobiology 2018 Apr 20:20170762)  

Contexte 

 

Endothélium vasculaire : couche de cellules qui tapissent la paroi interne des vaisseaux sanguins 

 



 Une approche de biologie des systèmes pour comprendre les événements 

moléculaires impliqués dans la dysfonction radio-induite des cellules 

endothéliales.  

 

 

  Approche Holistique visant à comprendre dans sa globalité les comportements 

des réseaux moléculaires, et en particulier leurs aspects dynamiques, ce qui 

requiert de construire des modèles mathématiques à partir des données 

expérimentales. 

 

 

 

 

Introduction: La radiobiologie 

 

  Expertise multidisciplinaire 

Radiobiologie, biologie moléculaire, biochimie, 

« omiques », bioinformatique, mathématiques 

 

 

ECCOREV « intelligence artificielle et big data » 

23 Novembre 2018 CEREG, domaine de l’Arbois,Aix-en-Provence 

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.ib-com.ch/pages/archives/images/05_12_np_lenovo.jpg&imgrefurl=http://www.ib-com.ch/pages/archives/05.12/05_12_new_prod.htm&h=182&w=250&sz=55&hl=fr&start=2&tbnid=symeN2PPiRTExM:&tbnh=81&tbnw=111&prev=/images?q=micro+ordinateur&gbv=2&svnum=10&hl=fr


4/20 
ECCOREV « intelligence artificielle et big data » 

23 Novembre 2018 CEREG, domaine de l’Arbois,Aix-en-Provence 

Phenotype/ Function 

La réponse cellulaire est intégrée, dynamique (espace et temps) et multi-échelle  



Machine Learning 
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What do we mean by learning?  

 
To extract important patterns and trends, and 

understand “what the data says.” We call this 

learning from data. 

 

Qu’est ce que le Machine Learning ? 

 
“A machine learning algorithm is an algorithm that is able to learn from 

data ”  



Machine Learning 
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What do we mean by learning?  

 
“A computer program is said to learn from 

experience E with respect to some class of 

tasks T and performance measure P , if its 

performance at tasks in T , as measured by P , 

improves with experience E.” 

Qu’est ce que le Machine Learning ? 

 
“A machine learning algorithm is an algorithm that is able to learn from 

data ”  
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Machine Learning 
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 Exemples de Tasks 

 

 Classification 

 Imputation of missing values 

 Regression 

 Denoising 

 … etc 
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 The Performance Measure, P 

 

 Specific to the task 

 

 Usually we are interested in how well the machine learning 

algorithm performs on data that it has not seen before, since 

this determines how well it will work when deployed in the real 

world.  

 

 

 
 



Machine Learning 
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(Extrait de Hastie, Tibshirani, Friedman, Statistical Learning 2008) 

Rasoir d'Occam : principe de parcimonie 

Pluralitas non est ponenda sine necessitate   « Les multiples ne doivent pas être utilisés sans 

nécessité. » 
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Exemple 0 

 

Des mesures discrètes vers les processus continu 
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 Les données expérimentales peuvent être perçues comme une  discrétisation 

de la cinétique d’un processus continu. 

 

 Exemple de fonction spline pénalisée:               ∥ Y − Xβ ∥2 +λβTPβ 

     

 Paramètre de lissage λ contrôle la parsimonie du modèle 

 

Partie 1 : Analyse données Métabolomique de  cellules Endotheliales 
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 Question fondamentale:  

 

Dynamique unique sur le pool vs dynamique différenciée Irradiés vs contrôles ? 

Partie 1 : Analyse données Métabolomique de  cellules Endotheliales 
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 Question fondamentale:  
 

Dynamique unique sur le pool vs dynamique différenciée Irradiés vs contrôles ? 
 
 

 Il est possible de complexifier le modèle 
 

𝑦𝑖𝑗 = 𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑒𝑝𝑡 𝑡𝑗 + 𝐶𝑜𝑒𝑓𝑓 𝑡𝑗 × 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑖  

 
Avec Exposition = 0 pour les contrôles et Exposition = 1 pour les exposés. 
 

 Ce modèle est-il « meilleur » que le modèle plus simple poolé qui ne dépend pas du 
statut exposé/contrôle: 
 

𝑦𝑖𝑗 = 𝑓𝑜𝑛𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛_𝑃𝑜𝑜𝑙 𝑡𝑗  

Partie 1 : Analyse données Métabolomique de  cellules Endotheliales 
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Partie 1 : Analyse données Métabolomique de  cellules Endotheliales 
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Fold Change =
𝑆𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙 𝑒𝑥𝑝𝑜𝑠é

𝑆𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙 𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟ô𝑙𝑒
      ⇒     𝑙𝑜𝑔2 𝐹𝐶 = 𝑙𝑜𝑔2 𝑆𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠é − 𝑙𝑜𝑔2(𝑆𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙 𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟ô𝑙𝑒) 
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Partie 1 : Analyse données Métabolomique de  cellules Endotheliales 
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Exemple 1 

 

Intégration de réponses radio-induites à l’échelle 

Transcriptomiques et protéomiques. 
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Intégration de réponses radio-induites à l’échelle Transcriptomiques et 

protéomiques. 
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 To study radiation effects, modern transcriptomics and proteomics enable us to 

survey RNAs and protein expressions at large scales. 

 

 These data still often generated and analyzed separately or under the assumption 

of a matched correspondance between mRNA abundance and alterations in protein 

expression which is often not the case [Rogers et al. Bioinformatics, 2008]. 

 

 In this work, we conducted a simultaneous analysis of radio-induced fold-changes 

in order to investigate how transcriptome and proteome expressions are linked and 

coordinated. 

 

 

 

 

 

 

? 



Intégration de réponses radio-induites à l’échelle Transcriptomiques 

et protéomiques 
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  Structure des données  

 

 7 pas de temps J1,J2 J3 J4 J7 J14 et J 21. 

 2  doses 0  et 20 Gy 

 4 réplicats par condition 

  86 Gènes avec une double cinétique transcriptomique (qPCR) et protéomique (spectroscopie de masse).  

 

 

 



Intégration de réponses radio-induites à l’échelle Transcriptomiques 

et protéomiques: Que faire face à la malédiction dimensionnelle ? 
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 86 couples d’observations dans un espace fonctionnelle de dimension infinie: 

      Que faire face à la malédiction dimensionnelle ? 

 

 

 

 

 

 

 

 



Intégration de réponses radio-induites à l’échelle Transcriptomiques 

et protéomiques: au départ 2500 Données protéomiques éparses ! 
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Intégration de réponses radio-induites à l’échelle Transcriptomiques 

et protéomiques: Réduction dimensionnelle et données éparses  

 

 

 

 

 

 

20/20 
ECCOREV « intelligence artificielle et big data » 

23 Novembre 2018 CEREG, domaine de l’Arbois,Aix-en-Provence 



Intégration de réponses radio-induites à l’échelle Transcriptomiques 

et protéomiques : la FPCA 
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Intégration de réponses radio-induites à l’échelle Transcriptomiques 

et protéomiques : Clustering des couples de profiles temporelles 

synchronisés [Sangalli et al, mean alignment for curve clustering 2010] 
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Intégration de réponses radio-induites à l’échelle Transcriptomiques 

et protéomiques : Principe de l’algorithm K-means 
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Exemple 1:Intégration de réponses radio-induites à l’échelle 

Transcriptomiques et protéomiques : Clustering des couples de 

profiles temporelles synchronisés [Sangalli et al, mean alignment for curve clustering 2010] 
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Exemple 1:Intégration de réponses radio-induites à l’échelle 

Transcriptomiques et protéomiques : Clustering des couples de 

profiles temporelles synchronisés [Sangalli et al, mean alignment for curve clustering 2010] 
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 An enrichment analysis shows that a high correlation of mRNA and protein 

radio-induced expression occurs in mechanisms of inflammatory response 

and inhibition of cell proliferation. 

 



Intégration de réponses radio-induites à l’échelle Transcriptomiques 

et protéomiques : Inférer la structure du graph 
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 Objectif: Trouver la structure du graph. 

 Méthode: regression alternée d’une entitée par toutes les autres. 

 Selection de variable drastique pour sélectionner les voisins les plus 

connectées (régression lasso)   

 

Extrait de Hastie, Tibshirani, 

Friedman. Statistical learning 2008 



Exemple 1:Intégration de réponses radio-induites à l’échelle 

Transcriptomiques et protéomiques : Clustering des couples de 

profiles temporelles synchronisés [Sangalli et al, mean alignment for curve clustering 2010] 
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Exemple 2  

 

 Analyse de données d’expression de gènes en 

dynamique temps et dose  
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HUVEC’s dynamic molecular profile 

HUVEC 

Doses : 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 et 20 Gy 

n = 4 réplicats 
Output : 2,5 Gy/min 

Voltage : 4 MV 

D0 D2 D3 D4 D21 D14 D
7 

D1 

Gene expression assay 

44 gènes impliqués dans la senecsence  

+ 4 gènes ménage 

Total RNA 
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HUVEC’s dynamic molecular profile 

 

  Structure des données  

 

 

 7 pas de temps J1,J2 J3 J4 J7 J14 et J 21. 

 9  doses 0 ,1,2,3,4,5,6,10,et 20 Gy 

 4 réplicats par condition 

 

 

  Au total 252 différentes conditions réplicats 

compris pour chaque gène. 

 

  44 Gènes impliqués dans la sénescence. 

  4 Gènes de ménage. 
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Besoin d’une analyse Globale de la dynamique temporelle 

aux différentes doses !!  

Results : HUVEC’s dynamic molecular profile 
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 Representation en processus bivarié en temps 

et en dose: 

f δi, tj =   βlk × bk
Dose δi × bl

Time tj

L

l=1

K

k=1

 

 

Where β = βkl 1≤k≤K,1≤l≤L represents the 

coefficient vector of the expansion of f in the tensor 

B-spline basis. 

We minimize the penalized sum of squared errors 

criterion : 

∥ Y − Xβ ∥2 +βTPβ   

 

Where: 

• Y = −ΔCTij 1≤i≤n,1≤j≤m
  

• X = Bk δi, tj 1≤i≤n,1≤j≤m,1≤k≤K
  

• P the tensor product of marginal second 

derivative penalties : 

 

P = λ1 × PDose⨂IL + λ2 × IK⨂PTime 
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Using the FPCA eigenfunctions, it’s now possible to represent each gene’s surface profile in term 

of the Karhunen-Loève decomposition (Karhunen 1947)  

fi δ, t = f δ, t +  ξij × ϕj δ, t

j≥1

≈ f i δ, t = f δ, t +  ξij × ϕj δ, t

J

j=1

 

where f δ, t =
1

n
 fi δ, tn

i=1  is the common mean and (ξik ) are uncorrelated random effect 

variables (scores) with mean 0 and variances λk (eigenvalues)  
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HUVEC’s dynamic molecular profile 
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HUVEC’s dynamic molecular profile 



Inférence des réseaux moléculaires 

par la bio-informatique   
Modèles mathématiques appliqués  

aux dynamiques temporelles  

Réduire la dimension des données pour les « faire parler »   

Outils statistiques de clustérsation 

V
a
lu

e
 

Caractérisation des réseaux 

moléculaires 

Activation Chronique et dysfonction 

Cellules endothéliales humaines 

Finalité :  Trouver des nœuds moléculaires impliqués dans la dysfonction pour validation potentielle in vivo 

 Trouver des Variables biologiques pour mieux évaluer le risque de dysfonction cellulaire 

Fonction cellulaire 

MiRNAome 

Transcriptome 

Protéome 

Glycoprotéome 

Sécrétome 

Métabolome 
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Conclusion 
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Merci pour votre attention 

           

            Question ? 


