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@ Caractérisation des maladies chroniques :
® Hérédité (le protéome reflete le génome)
@ Physiologie (état / évolution de la pathologie)
© Environnement (pollution, alimentation, etc.)
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@ Caractérisation des maladies chroniques :
® Hérédité (le protéome reflete le génome)
@ Physiologie (état / évolution de la pathologie)
© Environnement (pollution, alimentation, etc.)

© Reconstruire une histoire biologique en
s'appuyant sur une vision multi-omique :

Probléme : L'approche globale cache les biais techniques
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Multi-omiques pour la protéomique clinique
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R — !

MS-based Software engineering

Metabolomics

________________ ]
; Artificial

intelligence
-base!

Lipidomics

Analytical
chemistry

{ Biochemistry ‘

thomas.burger@cea.fr Nov 2022



Contexte scientifique
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Objectifs et principes du WPM €DgL?

o

Robotisation des étapes 0/1 -
pour gérer de grandes cohortes g

\Pgit/e
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Pb de biais, de réplications ™.
techniques, effets de lots,

H < i i “?G'WTL RS)
variables confondantes, etc. P 5
!

Randomisation (par blocs) des
échantillons sur les plaques a
puits (et sérialisation LC-MS)

Généralisable a d'autres omiques m :

Application a I'analyse multi-omique d'une cohorte NAFLD
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Laboratoire
NAFLD
- I----NAFL--------NA;H---l |
Foie & > & > 1 Cirrhose /
sain | asymptomatique symptomatique I Cancer
|
I - ** @\
* = »*
-, - o - % - 7 =
* * 1
1
stéatose stéatose stéatose stéatose |
1 + + +
peu ou pas inflammation inflammation |
1 d'inflammation + +
1 lésions iésions I
Accumulation hépatocytaires hépatocytairesl
1 de lipides + +
i peu de fibrose fibrose |

NAFLD : Non Alcoholic Fatty Liver Disease
NASH : Non-Alcoholic Steato Hepatitis
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Prevalence de la NAFLD

North America .; Europe
24.13% 23.71%
-4 o
! HELP!

>
> €

Middle East

—
South Ameri Africa
30.45% 13.48% ,
3  — N
Y4
I Younossi, Zobair, et al. "Global Perspectives on Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis " Hepatology 69.6 (2019): 2672-2682

Réel en enjeux a trouver des biomarqueurs de suivi de cette
maladie chronique
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Description de la cohorte GDQZU%

Laboratoiré.

@ 160 patients (différents!)
@ 127 variables biologiques .2 2 B0 @ 2.3 %
(dont des facteurs confondants) 200 00000K
o Vérité terrain : score SAF
(Stéatose Activité Fibrose)

@ Préparation des échantillons ) @ @ %
+ analyse MS “3 I'aveugle” sRBoOoOOIOIOINRREN
SO S1-S2 S3
AQ0-A2 A3-A4 A0-A2 A3-A4 AQ0-A2 A3-Ad4
FOF2 F3-F4 |FO-F2| F3F4 |FO-F2 |F3-F4| FO-F2 |F3-F4||FO-F2||F3—F4|
10 1 0 0 4 13 18 7 22 5 13 23
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Principe

Entrée

@ Une liste d'échantillons
@ Des variables discretes

samples age gender treatment diabete

Outll sample_1  60-70 M ctrl 0

sample_2  60-70 F Ctrl 0
© Package R
g Shlny GUI sample_3  60-70 M A 1

sample_4  60-70 F A 0

sample_5  60-70 M B 0

Sortie Un plan des plaques a puits
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Interface

4 Home

rrm—— Parameters

™
Upload the dataset Check that your file is correctly read by Preview output template
wPM

@ ey

B Uploadafile & Loadthedemod

Please choose a Project name

Plate dimensions

Well Plate Ma
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Paramétrage €DgL?
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Les puits peuvent étre : N .

1234567 89101112 )123455789101111
A[000000000000 »85899°95000
. B B
@ Interdits <|000000000000 cl00QO0000000
> 5 Q0000000000
£ 000000000000 e[00000000Q00
5 000000000000 £ 808°0-00858
7 N G
@ Reservés a des tampons M HOOBCOO00000
o D)
'123456789101112‘ 12345678 9101112
el A[00000000L000 A
@ Fixés 5 000000000000 8 o o)
/000000060000 c
/000000000000 o o)
hiiée aléatoi £ 262020202020 £ 188688 8509
F F
Q Attribués aléatoirement £000002020%0° ¢ S
\ e . H H
a un échantillon
O solution tampon puits vide
N-S E-O N-S-E-O Aucune

X X
O XOX XOX O
X X
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Algorithme

puit 1
parcours de l'arbre
puit 2 O affectation de I'échantillon
au puit en cours
échantillon non exploré
puit 3 .
X échantillon ne respectant pas
7 au moins une contrainte pour
. ] le puit en cours
puit 4 X e

puits @ H
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Un outil simple mais inexistant GDQ@'
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JOURNAL ARTICLE

PlateDesigner: a web-based application for the
design of microplate experiments @

Maria Suprun, Mayte Sudrez-Farifias &

Bioinformatics

Bioinformatics, Volume 35, Issue 9, 1 May 2019, Pages 1605-1607,
https://doi.org/10.1093/bicinformatics/bty853

Volume 35, Issue & i ' '
1 May 2019 Published: 09 October 2018  Article history v

JOURNAL ARTICLE

Omixer: multivariate and reproducible sample
randomization to proactively counter batch effects
in omics studies &

Lucy Sinke ™, Davy Cats, Bastiaan T Heijmans

Bioinformatics

]
Volume 37, Issue 18 Bioinformatics, Volume 37, Issue 18, 15 September 2021, Pages 3051-3052,
15 September 2021 https://doi.org/10.1093/bicinformatics/btab159

Published: 08 March 2021  Article history v
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Comparaisons qualitatives €DgP

Laboratoire

Logiciel PlateDesigner Omizxer WpIm
GUI oui no| oui
Algorithme pour Remplissage aléa- Rempli Backtracking +

ghnérer une

toire / Aléatoire Aléatoire
réplicats  placts

ensemble
Gere plus Chui Oui Oui
d'une plague
 effet plaque » Chai/Non selon Non Oui
maitrisé

misation

choisie
Gestion des Cui Oui Oui
facteurs confond
Méthode pour sélection Aucune Statistique Algorithmique
du plan optimal
Case Oui Non Ohui

possibles
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Qualité des plans

A) age/plaque diabéte/plaque
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Temps d'exécution

nombre de test temps min (sec.) temps moyen (sec.) temps

Laboratoiré.

(sec.) temps max (sec.)

wpm 100
omixer10 100
omixer100 100
omixer1000 100

0.1621557 0.3828389 0.3810751 0.790824
2.3340433 2.5402299 2.5590801 2703793
22.8032156 23.2392711 23.2646217 23.616866
227.7207232 230.0429348 229.9619226 232.022072
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Améliorations ? €DgL?

Laboratoiré.

Retours des utilisateurs
@ Quelques options d'affichage supplémentaires
@ Randomisation initiale

© Prise en compte de plusieurs variables simultanément

Comparaison avec d’autres outils
@ Calculs de métriques statistiques

@ Critére statistiques pour choisir entre plusieurs plans

Probleme
Plus de RH pour ce projet
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Remerciements €DyP*
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JOURNAL ARTICLE

Well Plate Maker: a user-friendly randomized block design

application to limit batch effects in large-scale biomedical
studies @

Héléne Borges &, Anne-Marie Hesse, Alexandra Kraut, Yohann Couté, Virginie Brun, Thomas Burger

Bioinformatics

Volume 37, Issue 17 Bioinformatics, Volume 37, Issue 17, 1 September 2021, Pages 2770-2771,
1 September 2021 https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btab065
Published: 04 February 2021  Article history v

Vignette disponible

https://www.bioconductor.org/packages/devel/bioc/
vignettes/wpm/inst/doc/wpm_vignette.html
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