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Un projet / une collaboration pluri-disciplinaire

» Laboratoire CRIStAL — UMR CNRS 9189, Univ. Lille
» Areski Flissi — Ingénieur de Recherche en informatique,
» Maude Pupin — Maitre de conférences en informatique
» Laurent Noé — Maitre de conférences en informatique
» UMR transfrontaliére BioEcoAgro (INRAE, Univ. Lille, ULiége, UPJV —
Institut Charles Viollette)
> Valérie Leclére — Professeure en microbiologie

> Plateforme Bilille, UAR 2014 US41 PLBS (Univ. Lille, CNRS, Inserm,
CHU Lille, Institut Pasteur Lille)

» Pierre Péricard — Ingénieur de Recherche en bioinformatique
» Univ Lille, Service commun de documentation

» Marie Cros — Chargée de projets données

» Alicia Leén y Barella — Cheffe du service Science ouverte

» Mickael Malandran — Chargé de coordination Archives Ouvertes
» Camille Vacher — Référent Science Ouverte
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Plan

> Contexte : les peptides non-ribosomiques (NRP)
» définition, intéréts des NRPs

La plate-forme logicielle Norine
> pourquoi faire 7 pour qui ?

FAIR/sation de Norine
» historique, démarche
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Les peptides non-ribosomiques (NRP)




Les peptides non-ribosomiques (NRP)

> Sont des polyméres d'acides aminés (AA) et autres monoméres (> 500)
» Assemblés dans la cellule par des complexes multi-enzymatiques : NRPS
(NonRibosomal Peptide Synthetases)

> Meétabolites secondaires produits par des microorganismes (bactéries et

champignons)
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Les peptides non-ribosomiques (NRP)
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Les peptides non-ribosomiques (NRP)

» L’'étude des peptides non-ribosomiques nécessite des outils spécifiques
» Pas d’outil bioinformatique existant
[

ce ne sont pas des séquences protéiques
>

ils sont plus grands que la plupart des métabolites (petites molécules du
vivant)

pas de base de données dédiée
» Problémes algorithmiques intéressants

>

P structures = graphes étiquetés non orientés
» > 500 étiquettes ; max 26 noeuds avec 1 a 5 voisins
P graphes planaires

Nous avons donc créé Norine I'unique plate-forme logicielle dédiée aux peptides
non-ribosomiques

http://norine.univ-1ille.fr/norine
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http://norine.univ-lille.fr/norine

La plate-forme logicielle Norine

Présentation

> Projet né en 2006 [Cab+08], collaboration entre bio-informaticiens de
CRIStAL et microbiologistes de I'lCV (Institut Charles Viollette),
co-encadrement d'une thése

» Unique ressource pour les peptides non-ribosomiques (NRPs)

» Données de Norine référencées par plusieurs ressources internationales :
PDB (Protein Data Bank), BIRD, MIBiG, ChemBL...




La plate-forme logicielle Norine




La plate-forme logicielle Norine

Présentation

» Base de données dédiée aux NRPs et outils pour leur analyse, leur
recherche, leur comparaison et leur visualisation
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La plate-forme logicielle Norine

Présentation

> Recherche, via des interfaces dynamiques, par annotations (nom, famille,
activités biologiques, catégorie, organismes producteurs, reférences, etc.)
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La plate-forme logicielle Norine

Présentation

> Recherche par structure (comparaison de graphes [Cab+09])

» recherche de sous-motifs dans un graphe (pattern), exemple :
"Ala,X, [Ser|Gly]eieo0,201"
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La plate-forme logicielle Norine

Présentation

> Analyse et filtrage des données de Norine (histogrammes, camemberts...)

®© <

Search for:

(status = curated') AND (Peptides that smiles is defined) AND (source is "norine’) .
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La FAIRisation de Norine




La FAIRisation de Norine

Historique

» Principes de libre accés, d'interopérabilité et de réutilisation dés la
naissance du projet en 2006!

» http://norine.univ-1lille.fr pour |'accés aux entrées de Norine (+ de
1000 NRPs)
» description fine de chaque molécule
> téléchargements possibles dans différents formats (TXT, CSV, XML, HTML)
—> Pratiques communément appliquées depuis de nombreuses années en
bio-informatique
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http://norine.univ-lille.fr

La FAIRisation de Norine

Historique

» Quverture en 2015 3 |'expert sourcing : déploiement de MyNorine
[Fli4+15]
» + de 100 utilisateurs experts enregistrés
»> 7100 contributions (nouvelles soumissions de NRPs ou d'annotations ou
modifications/corrections) a ce jour
» validation manuelle des soumissions = préservation de la qualité des
données Norine




La FAIRisation de Norine

Historique

» A partir de 2016 : accentuation de l'intéropérabilité avec le
développement d'une APl web pour Norine (RESTful web services)
> acceés aux données de la base sous différents formats standards (XML/JSON)
de maniére programmatique
> interactions avec les ressources externes

{
“peptide” : {
“description” : {
“id" : “NOR0O123",
" [Dha7]MCYST-E (OMe)E (OMe) ",
“activities” : [‘pntibiotic”, "antiinflammatory"l,
“family" : "microcystin®,
“status" : "curated”
1
“structure” : {
yclic®,
D-Ala, Me0-Glu,D-be-Asp, Me0-Glu, Adda, D-Glu, dh-Ala@l,6@0, 201, 362, 4@3, 5¢4,6@0, 5"
+
“reference” :
Seven new microcystins possessing two L-glutamic acid units, isolated from Anabaena sp. strain 186",
[ "sivonen K*,“Namikoshi M","Carmichael Wi"],
omeYear*,
Chemical research in toxicology",
Feb,11(2):143-9."
1.
"organism” :[ {
: "Anabaena”,
“taxonomy" : "cellular organisms, Bacteria, Cyanobacteria, Nostocales, Nostocaceae"
}
¥
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La FAIRisation de Norine

Historique

> 2019 : Déploiement d'une mise a jour majeure (+500 NRPs) [Fli+19]

> pipeline semi-automatique de fouilles et extractions de données a partir de
sources externes
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La FAIRisation de Norine

Historique

> Labellisation 2019 ELIXIR-FR Service Delivery Plan (SDP)

> bio.tools registry: https://bio.tools/NORINE

The French SDP aims at identifying databases, tools, IT infrastructures
and training services that are important for the French community
working in bioinformatics for life science supported or not by IFB’s
current nodes. In addition, these tools should be aligned with the
recommendations for the best practices of ELIXIR's platforms, in on
Open Science dynamic and reasonably sustainable.
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https://bio.tools/NORINE

La FAIRisation de Norine

Historique

» A partir de mi-2019 : début d'une collaboration avec I'équipe "données"
du service Science Ouverte du Service Commun de Documentation de
I"Université de Lille

» Objectifs : formalisation de notre pratique de la science ouverte et
poursuite de la démarche FAIR

» Comment : organisation de plusieurs réunions de travail afin de définir et
mettre en ceuvre la démarche




La FAIRisation de Norine — Collaboration Norine / SCD

Démarche

> Attribution automatique d'un DOI (Data Object Identifier) a chaque NRP
de Norine = pérennité des URLs

@ DataCite
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» https://doi.org/10.26097/nor00342 =
norine.univ-1lille.fr/norine/result.jsp?ID=NOR00342



https://doi.org/10.26097/nor00342
norine.univ-lille.fr/norine/result.jsp?ID=NOR00342

La FAIRisation de Norine — Collaboration Norine / SCD

Démarche

» Attribution automatique d'un DOI

» (i) génération du fichier XML Datacite qui contient les méta-données du NRP
» (i) envoie des méta-données a I'aide d'une requéte HTTP POST,
» (iii) enregistrement de I'URL a I'aide d’un HTTP PUT
P ex. avec les données suivantes :
doi=10.0341/nor00434
https://norine.univ-lille.fr/norine/result.jsp?ID=NOR00434
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La FAIRisation de Norine — Collaboration Norine / SCD

Démarche
» La géneration des méta-données
XML Datacite

http: /w3

http://sch
<ldentifier identifierType
vecreators
pe=" Sonal
veatfiliation>
entre de Recherche en Infornatique, Signal et Automatique de Lille (CRISTAL)
</affiliation>

<affilistion=Université de Lille</affiliation=
v<atfiliation
NRS (Centre national de la recherche scientifique)
</atfiliation=
<affiliation>Inria</affiliation>
</creator>

<Htledsptonycingcitle
LternativeTitle">daptonycine/title>

</titles>
<publisher>Norine</publisher
p unlx(atmn\‘ear>2(ll)§</wb\3:atmn¥=ar>

vcontributors>
pe=

<affiliation>CRISTAL (UWR CNRS 9189), ex-LIFL, Frances/affiliation>
veaffiliations
rles Viollette Institute, ProBioGeM tean, Lille, France
artiliations
affiliation-University of Lille, Frances/afilistion
</contra

v ontributor contributorType="Contactpersa
CHEVALTER

v<affiliatic
Chartes Viollette Institute, ProioseM team, Lille, France

</affiliation=
<affilistiontniversity of Lille, France</affiliation-

</contributor>

dcart ALtins
affiliationsss Trstiture of Bloinformatics. sTa</aifiliation
</contril
</contributol
v<dates>
52006-06-13</date>

<date dateType="Create
<date dateType="Updated'>2018-12-01</date>

Soates>

ex. de fichier XML conforme au schéma

. UMR CNRS 9189

ifier

<language>en-Us</Language>
v <altemateldentiiers
a erType="or
</a\LevvlaleIdeuLAhevv
<'formn(>app\1cannn/xm\(/fom:\(>
</format:
Versions4.2</version>
v<rightsL
<rights/;
</rightslist>
v<descriptions>
vedescription description
it ncludes s database of nonribosonal

a platt
eseriptions
</descriptions>
</resource:

peptides together with tools for their analysis.

Norine currently contains more than 1000 peptides.




Démarche

La FAIRisation de Norine — Collaboration Norine / SCD
> La géneration des méta-données — un (tout petit) peu de technique

@ DataCite

NRP « DOI
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Démarche

La FAIRisation de Norine — Collaboration Norine / SCD

» Data Licensing

OO

> Dépot mapreuve.com : données, schéma et documentation

» Mise en conformité RGPD
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mapreuve.com

La FAIRisation de Norine

Démarche

» Plate-forme hébergée jusqu'en 2021 sur un serveur de I'équipe Bonsai
(https://www.cristal.univ-1lille.fr/bonsai)
> Migration vers un serveur du mésocentre (VM) de I'Université de Lille

>

>

>

amélioration de la disponibilité du service, délégation des mises a jour de
sécurité

architecture matérielle et logicielle plus adaptée (puissance, stockage, RAM,
etc.)

architecture 3 tiers / 4 tiers : frontend (pages statiques) + backend
(applications + bdd), dockerization
https://bioinfo.cristal.univ-1lille.fr/norine =
http://norine.univ-1lille.fr
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https://www.cristal.univ-lille.fr/bonsai
https://bioinfo.cristal.univ-lille.fr/norine
http://norine.univ-lille.fr
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Coté Service Commun de la Documentation

> Prise en charge de I'abonnement a DataCite
» D'un point de vue administratif
https://doi.org/1026097/nor01257
» D'un point de vue financier
» D'un point de vue professionnel



https://doi.org/1026097/nor01257

Coté Service Commun de la Documentation

» Développement d'une expertise technique

> API
» Schéma de méta-données

» Réalisation d'un benchmark sur les licences, les conditions de réutilisation
et la citabilité des données issues de BDD de recherche

PRECONISATIONS




Bilan retour d’'expérience
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La FAIRisation de Norine

Bilan retour d’expérience

> F (Findable)
> base de données librement accessible http://norine.univ-lille.fr/norine
» DOI associé a chaque molécule
> référencée par les ressources externes telles que PDB, antiSMASH, BIRD ou
MIBiG, dont les entrées pointent directement vers les données de Norine
lorsque cela est pertinent.

DOI créés pour Norine par |'Université de Lille

1191




La FAIRisation de Norine

Bilan retour d’expérience

> A (dccessible)

> protocoles standards du Web, libres et ouverts (HTTP/HTTPS)
» authentification nécessaire uniquement pour les contributeurs a la base de
données, qui peuvent se créer un compte via |'application MyNorine

serisal @ s
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La FAIRisation de Norine

Bilan retour d’expérience

> I (Interoperable)

» données accessibles via des interfaces web dynamiques (recherche par
annotations ou structure)

> téléchargeables sous +sieurs formats (TXT, CSV, XML, JSON...)

» APl web basée sur I'architecture REST afin de permettre une
interopérabilité avec les autres bases de données

s
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La FAIRisation de Norine

Bilan retour d’expérience

> R (Reusable)
» Licence Creative Commons Attribution- NonCommercial-ShareAlike 4.0
International (CC BY-NC-SA 4.0)
> historique et tragabilité (dates de création, contributeurs, ajouts
d’annotations, modifications et commentaires, suppression...)
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La FAIRisation de Norine

Bilan retour d’expérience

» Nécessite des moyens humains pour la mise en ceuvre effective de FAIR
» Travail (d'Ingénieur au minimum) continu et sur le long terme

» ex. attribution DOls
» Nombreux avantages a I'"ouverture" des données de la recherche :

> visibilité, 1 des entrées et contributions

> enrichissement et amélioration continue des données

» publications : 7 citations

» crédibilité : 1 aspect données ouvertes lors du dépdt de dossiers ANR!

» Pas d'inconvénient
» & vol de données si licence et conditions d'utilisation claires

5 Charles
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La FAIRisation de Norine

Bilan retour d’expérience

» Points d’améliorations
» meéta-données pour le findable
» disponibilité de service ? comment gérer les nécessaires mises a jour de
I'infrastructure du mésocentre...
» validation des contributions afin de conserver la qualité des nouvelles
entrées de la base de données

L @ L

o

Charles
Viollette




La FAIRisation de Norine
Bilan retour d’expérience
Cété Service Commun de la Documentation

» Points d’améliorations
» Le schema de Datacite est nécessairement générique, appliqué a des

données qui ne le sont pas
» Vers une amélioration de la prise en compte du web des données ?

</creators
</Creatars>
retitles

“titledmtanyeing titles

<title titleType="AlternativeTitle">daptomycine/titles
</titless

<pustsshersharinespul
Pk caramvears 26084/ put Lcation¥ear
FesourceType. resurcelypedenera e Piysicalob)ect->Peptides/resour ceTyper
econtributors>
vecantributor contributorTygetContacthersont=
<cantributorNane>Norine Tean</contributo
<affillation-CRISHAL (148 RS $163). ex LEFL, Frances/affiliations
wSarfiliation
Cnartes vm\me Institute, ProBioGeM team, Lille, France
S/affi
A1 Lintionsuntversity of Lilte, France</atfiliations
</contributor>
wecontributor contributorType="ContactPerson
it HICAEL CHEVALTER ) contstortanes
veaifitiation:
rles Viollette Institute, ProsioGeM team, Lille, France

niversity of Lille, France</affilistions

</contributol
vecantributor contributortyge=tcontactperson'>
ALt

<affiliationseiss Tnstitote of Blotnformaties, Stocsattiliations

</contributor:
</contributorss

Created">2006-06-13¢</date>

iateType:
dateType="Updated">2618-12-81</date>
n-Us</Language>
v alternatetientl flers>
<alter teldentiflerType= flers
<atemnaterdentiriers
r<formats>

<format»applicat ion/xale/fornat>
e

Sonsd. 2</uersions
werightslist>
<rightsr>
</rightslist>
v descriptions>
vdescription descriptionTyge="abst
' Blat farm that inclides 3 Gatabase of monribosoral peptides together with tools for their analysis
<Jiescription’

contains more than 1060 peptides.
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La FAIRisation de Norine

Bilan retour d’expérience / perspectives

Coté Service Commun de la Documentation
» Clarification du réle du SCD : facilitateur
» Apport d'une expertise, mais la décision reste celle des scientifiques
» Vers un élargissement de I'expérimentation de la FAIRisation des bases de
données




La FAIRisation de Norine
Back to the future 2008—2022
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Bilan scientifique

> 42000 requétes / mois
» 16 articles scientifiques publiés dans des journaux internationaux
» 3 dans Nucleic Acids Research DataBase Issue (trés sélectif)
» co-signés avec la Belgique, le Danemark, la Suisse
» > 600 citations cumulées
» 2 théses en informatique et 1 en biologie co-encadrées, collaboration sur 4
autres entre CRIStAL et ICV

» Collaborations internationales dont participation au CST (Belgique) et jury
(Suisse) de 2 théses

» Co-organisation de 4 workshops internationaux (2013, 2015 — Lille, 2018,
2022 — Copenhague) pour former les utilisateurs

» Participation 8 HELM community de la Pistoia Alliance, avec MERCK,
Pfizer, GSK...




Remerciements
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a I'Université de Lille)
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Conclusion

» Une plate-forme logicielle reconnue dans le domaine de la bio-informatique
ouverte dés la naissance du projet

» Libre accés aux données, interopérabilité, ré-utilisabilité dans I'’ADN de
I"équipe depuis plusieurs années

> Ingénierie logicielle CI/CD (Continuous Integration / Continuous Delivery)

» Formalisation FAIR grace a une collaboration avec I'équipe "données" de
I'Université de Lille

» Bilan plus que positif (mise en ceuvre et résultats)




Conclusion

» Rendre la science ouverte des données de la recherche = uniquement des
avantages!

> Nécessité de personnels d'appui (et les compétences techniques et du temps...)
pour la mise en ceuvre effective




Cited publications |

[Cab+08] S. Caboche et al. “NORINE: a database of nonribosomal peptides”.
In: Nucl. Acids Res. 36 (2008), pp. D326-D331.

[Cab+409] S. Caboche et al. “Structural pattern matching of nonribosomal
peptides”. In: BMC structural biology 9.1 (2009), p. 15.

[Fli+15]  A. Flissi et al. “Norine, the knowledgebase dedicated to
non-ribosomal peptides, is now open to crowdsourcing”. In: Nucl.
Acids Res. 44 (2015), pp. D1113-D1118.

[FIli+19]  A. Flissi et al. “Norine: update of the nonribosomal peptide
resource”. In: Nucl. Acids Res. database issue (2019).




	Les peptides non-ribosomiques (NRP)
	La plate-forme logicielle Norine
	La FAIRisation de Norine
	Bilan retour d'expérience
	References

