Concours CNRS
Directeur de Recherche 2¢™¢ classe
CID 51

Franck Picard

LBBE, Univ. Lyon 1, F-69622 Villeurbanne, France

24 Avril 2015

1/16



Outline

@ Présentation

2/16



Positionnement Bilan

Eléments de Curriculum Vitae

Parcours professionel

2014 Habilitation a diriger des recherches, Univ. Lyon 1
5 theses en co-direction
2007- Chargé de recherche CNRS, Sections 41-51,

Laboratoire de Biométrie et Biologie Evolutive, Lyon

Principales responsabilités

2014- Responsable d'équipe (2 CR, 2 Doct., 2 postdocs)

2012-2016 ABS4ANGS, Projet investissement d’avenir
Responsable du WP “Epigenomics”

2011-2013 Porteur d'un Projet PEPII CNRS

2013- Master 2 Mathématique en Action, Univ. Lyon 1
>>Statistique en grande dimension pour la génomique
2012- License 3 Biologie, ENS Lyon

>Module de Biostatistique
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Questions Biologique
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Statistique
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Cartographie des origines de réplication du génome humain

Chromatin

e Réplication du génome humain
sous contrdle:

- spatial (choix de I'origine)
- temporel (cycle cellulaire)

¢ Quels sont les déterminants
(épi)génétiques de ces controles ?

e Collaboration avec M.-N.Prioleau
(IJM), L. Duret (LBBE)

e PloS Genetics (2014)

11/16



Ve .
smoothed OriSeq profile

Développements méthodologiques

>

e Détection d'accumulations
exceptionnelles de reads \ebreshon
w (2kb) _E

scanning win

sequenced reads

Sequencing of Short Nascent Strands

—>||




Positionnement

Développements méthodologiques

Zones de couverture homogéenes

e Détection d'accumulations

exceptionnelles de reads
e Prise en compte de
I'hétérogénéité de couverture L

Seuils de significativités
adaptés a I'hétérogénéité

e Contrdle du niveau du test
(tests multiples)
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Développements méthodologiques

e Détection d'accumulations
exceptionnelles de reads

e Prise en compte de
I'hétérogénéité de couverture

o Contréle du niveau du test
(tests multiples)

¢ Validation expérimentale et
bioinformatique

e Détection d'un ensemble
d’origines de réplication sur
plusieurs lignées cellulaires

Zones de couverture homogéenes

Seuils de significativités
adaptés a I'hétérogénéité

l

Détection de ~90,000 origines
(~12% du génome)

IMR90
Hela ~10%
— Origines
Ongme_s spécifiques
constitutives

K562
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Caractérisation génétique et épi-génétique des origines de

réplication

Constity

y " mig-4  late
Timing Categories

e Les origines constitutives
précoces associées aux flots CpG
constituent un pool d’origines

“drivers”

% of Orig
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Caractérisation génétique et épi-génétique des origines de

=
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réplication

e Les origines constitutives
précoces associées aux flots CpG
constituent un pool d’origines
“drivers”

e 75% des islots CpG sont
associés a au moins une origine

% of Origi

%CGls as:

Number Of Investigated Cell Lines
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Caractérisation génétique et épi-génétique des origines de
réplication

e Les origines constitutives
précoces associées aux flots CpG
constituent un pool d’origines
“drivers” H

e 75% des islots CpG sont
associés a au moins une origine

% of Origins

arrying a G4-1-07

%

o Les origines sont fortement
associées aux G-quadruplex

% of Origins c:

e |'association des origines avec
certaines marques
chromatiniennes est dynamique

13/16




Outline

@ Projet: Modéles spatiaux pour les données de séquencage a haut débit
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Des processus biologiques spatialisés

e Modifications de la chromatine,
recombinaison, réplication

e Données NGS spatialisées le
long des génomes

e Quel cadre statistique ?

e Approches existantes: fenétres, |
HMM Y (z1),---,Y(zn)]

o Intégration de données 7
Régression ? Comparaison ?

Signal NGS spatialisé
[T1,. .., @]
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Modélisation fonctionnelle pour I'analyse des données NGS

Chromatine
e Modele de Poisson fonctionnel:

Y(xe) ~ P (A(xt))

e \(x) une fonction d'intensité
décomposée sur une base de

8}

fonctions
p | theése S. Iv‘anoff
log A(x) = > _ jj(x) Y (@1),...,Y (@n)]
j=1 -
o Défi: sélection des f3; i)
e Cadre pour l'intégration de

" Signal NGS spatialisé

données (%1, ..., 0]
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Modélisation fonctionnelle pour I'analyse des données NGS

Chromatine

e Modele de Poisson fonctionnel:
Y(xe) ~ P (A(xt))

e \(x) une fonction d'intensité
décomposée sur une base de
fonctions

log A(x) = > _ Bjoj(x)
j=1

e Défi: sélection des 3;
Yori(2) = f (Yusrame

e s . sy Yianzrmes(2))
o Cadre pour l'intégration de

données Aori(T) = Zszl ag(z) k()
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Modélisation fonctionnelle pour I'analyse des données NGS

e Modele de Poisson fonctionnel:

Y(xe) ~ P (A(xt))

e \(x) une fonction d'intensité
décomposée sur une base de
fonctions

Intégration de données
de conformation

HaKames

P
log A\(x) = > Bj¢(x) -
j=1

e Défi: sélection des 3;

o Cadre pour l'intégration de
données
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