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Introduction

• Pourquoi ?

• Qu’est-ce que l’intégration ?

 Interconnexion

 Fusion

 Médiation

 Modélisation

 Confrontation

 Recoupement
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Biologie, mesures, données et connaissances
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Apperçu des données disponibles

• En quantité
• Dispersées 

 gènes, protéines, expression, interaction, …
 NCBI, EBI, KEGG, SIB, …

• Hétérogènes : type, structure et sémantique
 mots : séquence génome, gène, protéine
 attributs

 nominaux : mots-clés, ontologies, vocabulaires contrôlés

 numériques : 
 niveaux d’expression, 
 usage des codons

 graphes : interaction protéique, réactions enzymatiques, transduction du signal, structures 
classificatoires

 texte
 vocabulaire contrôlé
 littérature
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Vue générale
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Intégration
et
Représentation

Recoupement
et
Confrontation

Combinaison

Exploration et 
recoupement de 
voisinages

Analyse
Modélisation des systèmes 
composant 
un organisme

Entrepôt de données 
ou approches par médiateurs

Interconnexion par références 
croisées

Traitements
statistiques

Confrontation
visuelle



Intégration : vers une vue unifiée

• Exploitation des références (croisées)

 interconnexion

 schéma unifié matérialisé : entrepôt

 schéma unifié virtuel : médiateur

• Modélisation

• Statistiques

• Confrontation visuelle, exploratoire

• Exploitation de la notion de voisinage

 exploration

 recoupement

 confrontation

 fusion
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Intégration par interconnexion : principe
7

données d’expression

familles de protéines

gènes protéines

interaction
protéine - protéine

voies métaboliques

domaines protéiques

littérature

SRS [Etzold et al., 1996], Entrez [Schuler et al., 1996], …



Intégration par fusion ou par médiateurs
8

SGBD
Relationnel

Fichiers
plats

SGBD
OO

.  .  .  .  .  .  .

Médiateur

Integr8 [Kersey et al., 2005], BioMart [Kasprzyk et al., 2004], 
WInGS [Abergel et al., 2004], BioKleisli [Davidson et al., 1997], …

Schéma unique   
entrepôt 

de 
données



Intégration : vers une vue unifiée

• Exploitation des références (croisées)

 interconnexion

 schéma unifié matérialisé : entrepôt

 schéma unifié virutel : médiateur

• Modélisation

• Statistiques

• Confrontation visuelle, exploratoire

• Exploitation de la notion de voisinage

 exploration

 recoupement

 confrontation

 fusion
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Intégration par la modélisation : vers la cellule virtuelle
1
0

Modèle
• système de réaction
• interactions moléculaires
• pi calcul

Caractérisation et simulations
• validation
• prédictions
• propriétés émergentes

Données sur le 
métabolisme

Réactions et 
vitesses

Données 
d’interaction

Localisation 
cellulaire

Composants 
cellulaires

Littérature

Virtual Cell [Loew et Schaff, 2001], E-CELL [Tomita et al., 1999], 
Cellerator [Shapiro et al., 2003], …



Intégration : vers une vue unifiée

• Exploitation des références (croisées)

 interconnexion

 schéma unifié matérialisé : entrepôt

 schéma unifié virutel : médiateur

• Modélisation

• Statistiques

• Confrontation visuelle, exploratoire

• Exploitation de la notion de voisinage

 exploration

 recoupement

 confrontation

 fusion

1
1



Statistiques
1
2

• Analyse de la variance

• Analyse en composantes principales

• Analyse factorielle des 
correspondances

• Analyse des correspondances 
multiples

• …

gè
n

es

attributs



Intégration : vers une vue unifiée

• Exploitation des références (croisées)

 interconnexion

 schéma unifié matérialisé : entrepôt

 schéma unifié virutel : médiateur

• Modélisation

• Statistiques

• Confrontation visuelle, exploratoire

• Exploitation de la notion de voisinage

 exploration

 recoupement

 confrontation

 fusion

1
3



Confrontation visuelle
1
4

Visant [Hu et al., 2005]



Intégration : vers une vue unifiée

• Exploitation des références (croisées)

 interconnexion

 schéma unifié matérialisé : entrepôt

 schéma unifié virutel : médiateur

• Modélisation

• Statistiques

• Confrontation visuelle, exploratoire

• Exploitation de la notion de voisinage

 exploration

 recoupement

 confrontation

 fusion

1
5



Exploration visuelle de voisinages
1
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 S’intéresser aux relations entre objets plutôt que les objets 
isolés [Danchin, 1998]

 Système Indigo [Nitschké et al., 1998]



Recoupement de voisinages : approche graphique
1
7

[Boyer et al., 2005]

Composantes connexes communes



Recoupement de voisinages : approche ensembliste
1
8

complexes 
protéiques

voies 
métaboliques

Gene 
Ontology

co-citation

localisation chromosomique

domaines 
protéiques

ensembles de gènes

http://www.geneontology.org/
http://www.geneontology.org/


Approche apprentissage automatique / fusion : dimensions & dissimilarités. Priorisation et clustering
1
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gènes connus
gènes candidats

séquences

domaines

régulation

annotations

interactions

expression

dimensions

fusion

[Aerts et al., 2006]



Fusion : approche graphique
2
0



2
1



Recoupement de voisinages : approche ensembliste
3
0

complexes 
protéiques

voies 
métaboliques

Gene 
Ontology

co-citation

localisation chromosomique

domaines 
protéiques

ensembles de gènes

http://www.geneontology.org/
http://www.geneontology.org/


Définitions
3
1

G

E6

E5

E4

E3

• (Identifiants de) gène ARNm  protéine

• G : ensemble des gènes d’un organisme

• Fonction de regroupement : relation entre gènes basée 

sur un indice de similarité.

• Ensemble de (gènes) voisins : ensemble de gènes E ⊆ G

regroupés par une fonction de regroupement.

• Voisinage : sous-ensemble de P(G) formant un ensemble 

d’ensembles de voisins, V ⊆ P(G), regroupés par une 

même fonction de regroupement.

E1

c d

e f

h

b

g

i

k

j

l

a

n

E2

V = {E1,E2,E3,E4,E5,E6} ⊆ P(G)

m



Représentation d’un voisinage : ordre partiel (poset)
3
2

• Un voisinage est un ensemble (d’ensembles 
de voisins) ordonné par la relation 
d’inclusion ⊆

h i g j l a b c d e f n k m

E1
E2 E3

E4 E5

E6

G

G

E5

E4

E3

E1

c d

e f

h

b

g

i

k

j

l

a

n

E2

m

E6

diagramme de Hasse de V

V = {E1,E2,E3,E4,E5,E6}



Exemple de fonction de regroupement : complexes protéiques
3
3

un complexe  un ensemble de protéines



Exemple de critère de regroupement : voies métaboliques
3
4

une voie métabolique  un ensemble de protéines

[Kanehisa et Goto, 2000]



Exemple de critère de regroupement : données d’expression
3
5

Conditions expérimentales

gè
n

es

clustering hiérarchique
des profils

un cluster  un ensemble de gènes



Mise en relation des données
36

• Recherche d’ensembles similaires

Q

ensemble requête
Q ⊆ G

Quels sont les 
ensembles cibles
qui lui sont similaires ?

base de données 
de voisinages :
ensembles cibles



Mesure de (dis)similarité
37

• Loi hypergéométrique : probabilité d’avoir au moins le nombre 
d’éléments communs observé entre 2 échantillons issus d’une 
même population

avec
 g = |G| : taille de la population
 q = |Q| : taille de l’ensemble requête
 t = |T| : taille de l’ensemble cible
 c = |Q ∩ T| : nombre d’éléments communs

• Autres mesures :
 Loi binomiale
 χ2

 ratio, pourcentage
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Mise en relation des données
38

• Recherche d’ensembles similaires

Q

ensemble requête
Q ⊆ G

Quels sont les 
ensembles cibles
qui lui sont similaires ?

base de données 
de voisinages :
ensembles cibles



3
9Tests multiples et significativité des p-valeurs

• Probabilité d’obtenir une p-
valeur aussi faible par hasard 
: fonction de répartition des 
p-valeurs minimales

• Simulations

RandomSet_1, minPi = M1
RandomSet_2, minPi = M2
.
.
RandomSet_n, minPi = Mn

Étant donnée une p-valeur p 
Combien ont un meilleur score ?

levure Saccharomyces cerevisiae
n=500, q=9, g=5786, KEGG Pathways
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0,05

[Barriot et al. 2004]



Significativité des p-valeurs obtenues
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Saccharomyces cerevisiae
n=500, q=6-9-200-500-1000, 

g=5786, KEGG Pathways

x = p-valeur

p
ro

p
o

rt
io

n
 d

’e
n

se
m

b
le

s 
re

q
u

êt
es

 a
lé

at
o

ir
es

 
ay

an
t 

u
n

e 
p

-v
a

le
u

r 
≤ 

x

Saccharomyces cerevisiae
n=500, q=50, g=5786,

GO molecular function,
Ferea et al., 1999       

x = p-valeurp
ro

p
o

rt
io

n
 d

’e
n

se
m

b
le

s 
re

q
u

êt
es

 a
lé

at
o

ir
es

 
ay

an
t 

u
n

e 
p

-v
a

le
u

r 
≤ 

x



Optimisations

a target set T is pertinent if

Q ∩ T ≠ ∅
and

∄ T ′ ∈ N such that T ′ ⊂ T and T ′ ∩ Q = T ∩ Q
and

∄ T ′ ∈ N such that T ⊂ T ′ and T ′ − Q = T − Q

G

S5

S4

S3

S1

c d

e f

h

b

g

i

k

j

l

a

n

S2

m

S6

N = {S1,S2,S3,S4,S5,S6}

h i g j l a b c d e f n k m

S1
S2 S3

S4 S5

S6

G

Hasse diagram of N
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Pertinence definition

• Q a non empty query set

• N a neighborhood 

• a target set T ∈ N

• T pertinent if

42

Q = {a,b,e}
Q’ = {a,b}

T2 = {a,b} T5 = {a,b,x}

T4 = {a,b,x,y}T1 = {a,b,x}

T6 = {a,x}T3 = {a}

N1 N2

c = T ∩ Q
d = T - Q
T = c ∪ d

c’ ⊂ c
d’ ⊂ d c’ ⊂ c

d’ = d

c’ = c
d’ ⊂ d

c’ = c
d’ ⊃ d

c’ ⊃ c
d’ ⊃ d c’ ⊃ c

d’ = d
Local decision

|c| > 0
|d| < min({dparents})
|c| > max({cchildren})

[Barriot, Dutour, Sherman, 2007, BMC Bioinformatics]

Q ∩ T ≠ ∅
and

∄ T ′ ∈ N such that T ′ ⊂ T and T ′ ∩ Q = T ∩ Q
and

∄ T ′ ∈ N such that T ⊂ T ′ and T ′ − Q = T − Q



Illustration

• Pertinence des comparaisons & redondance des résultats

43

RNA metabolic
process

{a,b,c,d,e,f,g}

RNA processing
{a,b,c,d,e}

RNA splicing
{b,c,d,e}

regulation of
RNA splicing

{b,c}

nuclear mRNA
splicing
{c,e}

mRNA metabolic
process

{b,c,d,e,f,g}

mRNA
modification

{f}

ensemble requête :
gènes d’intérêt

ensembles ciblescomparaisons

résultats

{b,d,e}

mRNA metabolic process

{b,c,d,e,f,g}

…

RNA processing
{a,b,c,d,e}

RNA splicing
{b,c,d,e}

ensembles cibles 
similaires
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A small portion of the DAG is searched

thousands of elements (genes or proteins)

query elements

sets having common

elements and that

have bad p-values

sets having no common

elements are not

interesting

sets having 

common elements and

that may have good p-values
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4
4A small portion of the DAG is searched

thousands of elements (genes or proteins)

query elements

sets having common

elements and that

have bad p-values

sets having no common

elements are not

interesting

sets having 

common elements and

that may have good p-values
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Complex 440.30.10 mRNA splicing
45

GO Term Description
Target

size

Common

elements

GO:0000398 nuclear mRNA splicing, via spliceosome 84 33

GO:0000377
RNA splicing, via transesterification reactions with 

bulged adenosine as nucleophile
84 33

GO:0000375 RNA splicing, via transesterification reactions 88 33

GO:0008380 RNA splicing 99 33

GO:0006397 mRNA processing 108 33

GO:0016071 mRNA metabolism 132 33

GO:0006396 RNA processing 262 34

GO:0016070 RNA metabolism 360 34

GO:0043283 biopolymer metabolism 812 34

GO:0006139
nucleobase, nucleoside, nucleotide and nucleic acid 

metabolism
1057 34

GO:0044238 primary metabolism 2191 34

GO:0044237 cellular metabolism 2407 34

GO:0008152 metabolism 2465 34

GO:0000245 spliceosome assembly 10 5

GO:0006461 protein complex assembly 61 5

GO:0006374 nuclear mRNA splicing via U2-type spliceosome 8 8

GO:0000391 U2-type spliceosome dissembly 2 2

GO:0000390 spliceosome dissembly 2 2

GO:0000370 U2-type nuclear mRNA branch site recognition 2 2

GO:0000348 nuclear mRNA branch site recognition 2 2

GO:0000393
spliceosomal conformational changes to 

generate catalytic conformation
3 3

GO:0008152 (34/2465)

GO:0044237 (34/2407)GO:0044238 (34/2191)

GO:0006139 (34/1057)

GO:0016070 (34/360)

GO:0042283 (34/812)

GO:0016071 (33/132)

GO:0006397 (33/108)GO:0000377 (33/84)

GO:0000375 (33/88)

GO:0008380 (33/99)

GO:0006396 (34/262)

GO:0000398 (33/84)

GO:0006374 (8/8)

GO:0000245 (5/10)

GO:0000393 (3/3)

GO:0000390 (2/2)

GO:0000391 (2/2)

GO:0000370 (2/2)

GO:0000348 (2/2)

GO:0006461 (5/61)



Further optimizations (1/2)

• each node has only 1 
parent

• Algorithm

 parses the input with a 
stack of stacks at the 
time it is loaded

 O(|G|) time

46

( ( (   a    (   b        c   ) ) d  )     e     )

tree



Further optimizations (2/2)

implicit

a      b      c     d     e      f      g

• DAG is implicit, e.g. 
adjacent genes on the 
chromosome: 
 store the genes order
 Ɵ(|G|) space instead of 
Ɵ(|G|2)

 each pair of genes defines 
an interval which defines a 
set

• requires a specific 
algorithm
 O(|Q|2) time

47



Context

→ Question: Do those genes surprisingly  cluster in the genome?

Goal: consider every possible region for enrichment

4
8

?

Set of genes of interest

Examples

 Differentially expressed genes

 Co-expressed genes

 Tissue specific genes

 Partners of a protein complex

 Imprinted genes

 …



Down Syndrome differentially expressed genes
4
9

Experiment:
Published list of differentially expressed genes in Down syndrome patients from Mao, R., C.L. Zielke, H.R. Zielke, and 
J. Pevsner, Global up-regulation of chromosome 21 gene expression in the developing Down syndrome brain (2003) 
Genomics 81: 457-467.

Enrichment measure: Hypergeometric distribution

Multiple testing adjustment: False Discovery Rate (FDR)

Issues:
• Number of 

regions to test

• False positives

• Redundancy



Pertinent Regions

1 2 3 4 5 6 7

A region is pertinent if it is:
• bounded by genes of interests
• the largest, when genes of interest are consecutive

5
0

8 9



Down Syndrome (minPi)
5
1

Large regions tend to have smaller p-values while small regions tend to have higher percentage 
of enrichment

→ A smaller region included in a more significant one is pertinent if it has a much higher 
percentage of genes of interests (>50%)



Down Syndrome d.e.g. Final Results
5
2



Challenges actuels
5
3

GO:0016070 

GO:0016071

GO:0006397GO:0000377

GO:0000375

GO:0006396

GO:0000398

GO:0006374

GO:0000245

GO:0000393

GO:0000390

GO:0000391

GO:0000370

GO:0000348

GO:0006461

Ensembles
requêtes

base de données 
de voisinages :
ensembles cibles



5
4Analyse de données d’expression

[Ferea et al., 1999] [Kanehisa et Goto, 2000]

?



Tendances
5
5

Extraction de sous-graphe pertinent & visualisation

1

2

3

5 4

11

6

7

8

10 9

1

2

3

5 4

11

6

7

8

10 9

1 3

11

6 8

9

Gènes ayant la même annotation
ex : interaction with host

Idée : 
• Grands graphes d’interactions 

physiques et/ou fonctionnelles

• Visualiser les relations entre gènes 
d’intérêt

Visualisation du sous graphe 
expliquant le mieux ce qui lie

les gènes d’intérêt

Marche aléatoire : 
pondération des arcs

Surreprésentation : 
sous-graphe pertinent



5
6



Candidate gene prioritization by genomic data fusion

• Observation: more and more post-genomic data available
• Paradox: more difficult to select the best candidates
• Goal: objective and comprehensive evaluation of candidates

5
7

training

genes

candidate genes

phylogenetic

profiles

domains

expression

annotations

interactions

data sources

fusion

prioritization

[Aerts et al. 2006]

global

results



Gene expression

• a gene: set of expression values in various experimental conditions
• a pair of genes: dissimilarity index based on Pearson’s correlation 

coefficient
• score : average dissimilarity

5
8

arrays

normalized 
expression



Gene expression example

• training: rbsA, rbsB, rbsC in E. coli K-12

5
9



Gene expression example

• training: rbsA, rbsB, rbsC

6
0



Phylogenetic profiles

• a gene: presence/absence of isorthologs in other 
genomes

• pair of genes: dissimilarity index based on the 
Jaccard index

• score: average dissimilarity

6
1

training: rbsA, rbsB, rbsC



Interactions

• all pairs shortest path

• a pair of gene:

shortest path length

• score: average distance

6
2

from STRING
http://string-db.org

training: rbsA, rbsB, rbsC



Evaluation methodology

• Leave-one-out cross validation (LOOCV)

• for each manually curated ABC

system
 perform LOOCV on each gene: rank ratio

 plot Receiver Operating Characteristic 

(ROC) curve and consider 

Area Under the Curve (AUC)

6
3

sequences

domains

expression

annotations

interactions

fusion

known genes leave one out

for testing
How well does it rank?

e.g. rank ratio = 2/8 = 0.25

rank 1st rank 
last

ROC curve

AUC: x%



Evaluation: global results

Gold standard

• ABCdb, manually 
curated ABC systems: 

 135 genomes

 14,450 genes

 4,586 ABC systems

6
4

80% of the left out 
genes rank in the 

top 5%

AUC: 
93.1%

53% of the left 
out genes rank 

1st



Prioritization for functional inference

from ABCdb

http://www-abcdb.biotoul.fr

6
5



Prioritization for functional inference
6
6

D-ribose pyranase

Ribokinase

SBP of maltose/maltodextrin/maltoologisaccharide ABC transporter

Deoxyribose-phosphate aldolase

Ribose operon repressor

Uridine phosphorylase

NBD of galactose/glucose (methyl galactoside) ABC transporter (same
subfamily)
Chromosome partition protein mukF



Weighted fusion through linear discriminant analysis

• Principle

 prioritize the candidate genes and including the training genes

 consider each data source as a measure for classification with classes: 
training/candidate

 perform discriminant analysis to weigh and separate training genes from background 
(candidates)

6
7

dimension weight

variable 1 -0.1307346

variable 2 -0.7031850

100 110 120 130

8
1

0
1

2
1

4
1

6

variable 1

v
a

ri
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b
le

 2

candidates

training

trainingcandidates



Application to E. coli alsA system: alsA, alsB, alsC
6
8

Data
source

Weight

Expression
(GEO)

3.5

Annotations
(Gene

Ontology)
-4.7

Phylogenetic 4.0

Interactions
(STRING)

12.3

GEO

Gene Ontology

Phylogenetic

STRING

FUSION



Application to E. coli ynjD system: ynjB, ynjC, ynjD
6
9

Data
source

Weight

Expression
(geo)

1.3

Annotations
(go)

3.4

Phylogenetic
(microsynteny)

17.4

Interactions
(string)

6.6

GEO

Gene Ontology

Phylogenetic

STRING

FUSION



Extension of the method to data poor organisms
70

training

genes

candidate genes

phylogenetic

profiles

data source(s)

fusion

data poor organism

data rich organisms

data sources

prioritizations

prioritization(s)

global

results

expression

interactions

annotations

orthologs
mapping

orthologs
mapping

orthologs
mapping



Performances: using other organisms data through orthology
7
1

524 rank 
1st

600 ≤ 5th

510 rank 
1st

591 ≤ 5th
AUC: 

99.9%

AUC: 
99.9%

Organisms: 
B. subtilis, E. coli, P. 
aeruginosa
192 ABC systems, 635 
genes

# ABC genes AUC (%)  data sources



Performances: using other organisms data through orthology
7
2

# ABC genes AUC (%)  data sources
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Base de données orientée graphe (Graph databases)

• Principes
 Représenter les données en tant qu’objets reliés par des 

relations
 Chaque objet ou relation peut avoir des attributs qui lui sont 

propres
 Développement d’un langage de manipulation et de requête
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EcolA.malE

Gene

name:
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IS_ORTHOLOGOUS

IS_ORTHOLOGOUS

Labeled Property Graph

(EcolA.malE:Gene)<-[:IS_ORTHOLOGOUS]->(EcolE.malE:Gene)-[:ENCODES]->(EolE.malE:Protein)

ENCODES name: 
EcolE.malE

Protein



Base de données orientée graphe (Graph databases)

• Principes
 Représenter les données en tant qu’objets reliés par des 

relations
 Chaque objet ou relation peut avoir des attributs qui lui sont 

propres
 Développement d’un langage de manipulation et de requête

7
5

name: 
EcolA.malF

Gene

name: 
EcolA.malE

Gene

name:
EcolE.malE

Gene

ENCODES
IS_OTHOLOGOUS

IS_OTHOLOGOUS

name: 
EcolE.malE

Protein

Labeled Property Graph

(EcolE.malE:Gene)<-[:IS_COEXPRESSED]->(EcolE.malF)<-[:IS_ORTHOLOGOUS]->

(EcolA.malF:Gene)<-[:IS_COEXPRESSED]->(EcolA.malE:Gene)<-[:IS_ORTHOLOGOUS]->(EcolE.malE:Gene)

-[:ENCODES]->(EolE.malE:Protein)
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Labeled property graph

Un graphe avec propriétés 

étiquetées est constitué de

sommets, relations, 

propriétés et étiquettes :

• Propriétés des sommets : de type clé/valeur

• Étiquettes des sommets : une ou plusieurs afin de 
les regrouper (Gene, Protein)

• Relations : orientées, peuvent avoir des propriétés 
comme les sommets.
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Langage de requête, exemple : Cypher

MATCH (g:Gene)-[:ENCODES]->(p:Protein)

WHERE g.name=‘EcolE.malE’

RETURN g,p
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