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Origine du projet         p53 et le métabolisme



Origine du projet        p53 dans le foie et son rôle dans la mise à jeun
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Origine du projet        Les rôles métaboliques des protéines de la voie p53



Design méthodologique        Les modèles murins mis en place

8 genotypes :

2 conditions :

- WT 
- SKOE
- SKOP
- SKOM
- DKOEM
- DKOMP
- DKOEP
- TKO

- nourri
- à jeûn



Design méthodologique        Les techniques utilisées pour caractériser ces modèles

Moléculaire

Histologique

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Protéomique (Spectrométrie de masse)

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 lames) 

Colorations diverses (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Métabolique

Phénotypique

Tests de tolérance au glucose, pyruvate, insuline
Glycémie et kétonémie basales / à jeun

Prise du poids au cours du temps
Aspect des foies (colorimétrie, présence d’anomalies)



Design méthodologique        Les techniques utilisées pour caractériser ces modèles

= une quantité folle de données

Comment faire pour prendre du recul
et regarder ces données dans leur ensemble?



Design méthodologique                Une approche d’analyse intégrative de plusieurs techniques 

Moléculaire

Histologique

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Protéomique (Spectrométrie de masse)

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 lames) 

Colorations diverses (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Métabolique

Phénotypique

Tests de tolérance au glucose, pyruvate, insuline
Glycémie et kétonémie basales / à jeun

Prise du poids au cours du temps
Aspect des foies (colorimétrie, présence d’anomalies)

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)



Design méthodologique        Stratégie d’analyse groupée

MoléculaireHistologique

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages) 

Colorations diverses sur coupes de foie (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Type d’approche

TO
M

O

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages)

8 génotypes

Nourri À jeun Tissu contrôle positif



Design méthodologique        Stratégie d’analyse groupée

MoléculaireHistologique

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages) 

Colorations diverses sur coupes de foie (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Type d’approche

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages)

50 µm

IHC gH2AX sur coupe de foie



100 µm

Design méthodologique        Stratégie d’analyse groupée

MoléculaireHistologique

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages) 

Colorations diverses sur coupes de foie (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Type d’approche

Colorations diverses sur coupes de foie (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Coloration Noir Soudan sur coupe de foie



Design méthodologique        Stratégie d’analyse groupée

MoléculaireHistologique

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages) 

Colorations diverses sur coupes de foie (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Type d’approche

Transcriptomique (RNA-Seq)



Design méthodologique        Stratégie d’analyse groupée

MoléculaireHistologique

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages) 

Colorations diverses sur coupes de foie (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Type d’approche

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)



Design méthodologique        Stratégie d’analyse groupée

MoléculaireHistologique

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages) 

Colorations diverses sur coupes de foie (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Type d’approche

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Profils d’ouverture du locus Scd chez un animal nourri et un animal à jeun.
WGCNA sur les top-pics différentiellement 
exprimés dans une condition au minimum



Design méthodologique        Stratégie d’analyse groupée

MoléculaireHistologique

Nombre de comptes par gène (RNA-Seq)

Type d’approche

Type de données
Retour de séquençage

Nombre d’objets / d’intensité /… par carotte 

Quantification (QuPath / ImageJ)

Quantité d’ARN messager par gène

Accessibilité de la chromatine

Nombre de comptes par pic (ATAC-Seq)

Organisation cellulaire et architecture tissulaire

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages) 

Colorations diverses sur coupes de foie (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)



Design méthodologique        Stratégie d’analyse groupée

MoléculaireHistologique

Nombre de comptes par gène (RNA-Seq)

Type d’approche

Type de données
Retour de séquençage

Nombre d’objets / d’intensité /… par carotte 

Quantification (QuPath / ImageJ)

Nombre de comptes par pic (ATAC-Seq)

IHCs sur bloc de Tissue Micro-Array (40 marquages) 

Colorations diverses sur coupes de foie (Noir Soudan, Rouge Sirius,…) 

Transcriptomique (RNA-Seq)

Accessibilité de chromatine (ATAC-Seq)

Format de données utilisé

Tableur récapitulatif avec chaque quantification

Ligne = condition x génotype (16 au total)
Colonne = quantification d’un marquage

Une WGCNA annotée (RNA-Seq)

Une WGCNA annotée (ATAC-Seq)



Design méthodologique        Mise en place de la MFA (analyse factorielle multiple) 
                                                                                                 et résultats

Format de données utilisé

Tableur récapitulatif avec chaque quantification

Ligne = condition x génotype (16 au total)
Colonne = quantification d’un marquage/coloration

Une WGCNA annotée (RNA-Seq)

Une WGCNA annotée (ATAC-Seq)
1

2

3

1

2

3

Exemple de représentation de 
dimensions obtenues avec MFA



Design méthodologique        Mise en place de la MFA (analyse factorielle multiple) 
                                                                                                 et résultats

Format de données utilisé

Tableur récapitulatif avec chaque quantification

Ligne = condition x génotype (16 au total)
Colonne = quantification d’un marquage/coloration

Une WGCNA annotée (RNA-Seq)

Une WGCNA annotée (ATAC-Seq)
1

2

3

1

2

3

Dimension 2 24% de variance totale expliquée      

Réponse au jeûne

1

2

3

20% de contribution : PAS (glycogène), SCD1, vacuolisation

60% de contribution : Gluconéogenèse, β-oxydation, réponse au jeûne

20% de contribution : FOXA, HNF4A, NFIL3, ATF4



Design méthodologique        Mise en place de la MFA (analyse factorielle multiple) 
                                                                                                 et résultats

Format de données utilisé

Tableur récapitulatif avec chaque quantification

Ligne = condition x génotype (16 au total)
Colonne = quantification d’un marquage/coloration

Une WGCNA annotée (RNA-Seq)

Une WGCNA annotée (ATAC-Seq)
1

2

3

1

2

3

Dimension 1 37% de variance totale expliquée      

Remodelage hépatique et cholangiocytaire

1

2

3

55% de contribution : CK19 (cholangios), Rouge Sirius (fibrose), Kystes, nucléoles

30% de contribution : Mod. cholangiocytaire, Mod. ECM, Mod. cycle cellulaire

15% de contribution : ECM , migration / adhésion, inflammation, SOX9, HNF1B
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Merci de votre attention !
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