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Les Bio-Ontologies

1. Introduction: définitions et enjeux des bio-ontologies

2. Bio-ontologies et annotation des contenus : recherche d’information

- Exemple BioPortal et Resource Index

3.  Bio-ontologies et intégration de données
- Exemple SO-Pharm, RDF stores

4. Bio-ontologies et fouille de données
- Exemple Gene Ontology: similarité sémantique

5. Conclusion: orientations de recherche actuelles
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Introduction : A. Quelques définitions

m Qu’est-ce qu’une ontologie ?
Vos réponses ?...

Des sens différents selon les communautés

> Philosophie : sens métaphysique défini par Aristote
L’Ontologie est « La science de I'étre en tant qu’'étre »

> Sciences de I'Information et Informatique : sens informatique ou calculatoire

(« computational »)

Une ontologie est un artefact informatique particulier servant a modéliser la
structure d’un systeme en utilisant des concepts et des relations (Guarino et
al. Handbook on Ontologies, 2009) (= exemple minimaliste diapo suivante)
« Formal, explicit specification of a shared conceptualisation » Studer 1998
(d’apres Gruber 1993 et Borst 1997)

> Bioinformatique : sens pragmatique
Notion floue pouvant étre réduite a un vocabulaire contr6lé structuré en
hiérarchie de termes - chef de file GO : « Gene ontology »
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Exemple minimaliste

T

Ontologie

]

Concepts

N

Relations

Portion de réalité, systéeme

Ex : service d'une entreprise
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Gradualité dans la spécification formelle d’une
conceptualisation

Glossaires Hiérarchies Taxonomies Logique du

ordinaires informelles formelles 1¢ ordre
Vocabulaires Logique de
Termes contrélés UML description

Informel Formel

\ J
\ J l1_ _ J
| Th ! ‘ \ i
Glossaires, €saurus, Modeles de Langages

Dictionnaires Taxonomies données, logiques
de données XML schémas

D’aprés Uschold M, SIGMOD Record, 2004
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(1) Vocabulaire contrélé : exemple de Glossaire

SCIENCE  FHILOSOPHIE INDUSTRIE  ENSEIGNEMENT VULGARISATION  CONTACT  PLAN DU SITE

Petit glossaire de génomique

(extrait en partie de La barque de Delphes)
Note : les mots en italiques sont retrouvés comme entrées du glossaire

ADN

Suite de désoxyribonuciéatides (cf nuctéatide) formant les chromosomes. La chaine est consttuge par un
groupe phesphate (un atome de phosphore au centre d'un tétraddre de quatre atomes d'oxygéne) formant
une fiaison appelée phosphodiester (— C—O0—{(0)P(0)—0—C—) entre les désoxyriboses de deux
nuckotides successifs.

Alléte

Exemplaire particuler dun géne, présent dans une partie Sune population dindividus dlune méme espéce.
Beaucoup des alitles dun géne donné sont fonctiennelement équivalents  un moment de Mistoire de
forganisme (et donc invisibles, sauf au moment du séquencage du géne)

ie (ou

Classe dorganismes procaryotes, vivant en général dans des milisux extrémes, et dont Ia parenté physico-
chimique et génétique avec les subsctéries (Bactéries) estirés fable. C'est cet éloignement, ainsi que
certains ¢léments de la structure de Jeur memorane, qui les définil comme une classe & part, fund es trois
grands régnes du vivant. Les archébactéries font partie du domaine des Archées (Archaea)
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(2) Synonymes : exemple de Thesaurus
MeSH: Medical Subject Headings

MeSH Descriptor Data

l Retur to Entry Page

Standard View. Go to Concept View; Go to Expanded Concept View

[MesH
eading |DVADamaze
Tree

5355
Nowher (605355180

jwith DNA FRAGMENTATION: sce note there

| Annotation |do not use / drug eff & /rad eff for DNA damage induced by drugs or radiation; do not confuse

|Infuries to DNA that introduce deviations from its normal, intact structure and which may. if left
nurepaired, result in a MUTATION or a block of DNA REPLICATION. These deviations may be|

Scope Note

|damage is extensive, it can induce APOPTOSIS |

lcaused by physical or chemical ageats and oceur by natural or uanatural, infroduced
lcircumstances. They include the introduction of ilegitimate bases during replication or by
|deamination or other modification of bases; the loss of a base from the DNA backbone leaving an
f labasic site; single-strand breaks; double strand breaks; and intrastrand ( PYRIMIDINE
[DIMERS) or interstrand crosslinking Damage can often be repaired (DNA REPAIR). If the

[Entry Term [DNA Infury

|Entry Term |Genotoxic Stress

[Entry Term [Injury, DNA

[Entry Term [Stress, Genotoxic

See Also | Mutation

See Also

Maffliers, 12 mars 2012 ‘Loria
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= Vocabulaire
d’'indexation
pour MEDLINE

]- Hiérarchie

Synonymes

Relations

(3) Classes et hiérarchie : exemple de Taxonomie

Taxonomy
Browser

Enirez Publded  Nuckotide Protein
Search for | as completename ~ IV lock o L ~-—-
3 levels using fitter- none -

© Alveolata (alveolates)
© Apicomplexa (apicomplexans)

Structure PUC Taxonomy Books

Publled  Muckotide

["] Nucleotide EST

0 - [Tl Nucleotide: 1 [ genol
Nudeotide | Mucleotide EST o ] protein Frdi Bewm
_ = [ eeo ] = v
a [0l Domains Expressions Unicene ) UnIS
[] sRA Il
Clgene ] Experiments wapview U] |
I [ — Nucleotide:
CltRace [ =, »
- . I shi "l pomains
Lineage (full): root; cellular organisms
[ gene
o Eukaryota (cucaryotes) Click o organism name to get more information. &l
ORace =

Protein

levels using filter: none

[l Nucleotide,
GSs

1K

[ -omiA

Lineage (full) root; cellular organisms

as completename -+ VI lock

(W5
Expressions
[ srA
Experiments

Taxonomy
Browser

Structure PUC

I [ Genome

Stucture  Sequences [l popset
[l & [ pubMed
I} i
picens — UNISTS Central
[ Linkout [l BLast

.
* Gregarinia
* undlassified Apicomplexa
* Apicomplexa incertae sedis [ .
« environmental samples .
© Chromerida
* Chromera .
= Chromerida sp. RMI11 .
o Ciliophora (ciiates)
* Intramacronucleata

.
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© Ciliophora (ciiates)

160.016
2

Colpodellidae
Gregarinia 16
unclassified Apicomplexa 4
Apicomplexa incertae sedis
environmental samples
© Chromerida 363

Chromera 190
Chromerida sp. RMI1

Intramacronucleata 1
" -
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h . ZM © Eukaryota (eucaryotes) 10,424,130 cmk@ et morf iformation
occ
Colpodellidae 3

o Alveolata (alveolates)
© Apicomplexa (apicomplexans) 230,328
o A E
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(4) Classes et héritage: exemple de Modéele UML

UML : Unified Modelling Language
SBML : Systems Biology Markup Language

[ som | IRy [ Eventassignment |
[ Modet ] [ Evemt |
[ Compariment
Parameter
inliont Faerue -5
spécialisation — o e ImpleSpeciosherence
versus | AlgebraicRule—| | Haac’on | KineticLaw |
o 7
généralisation [A 1A swi yMath | [Modifi ence |
Diagramme UML des relations d’héritage entre les
principauxtypes de données dans SBML
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(4) Classes (concepts), héritage, relations et logique :

les ontologies formelles ———

Base de connaissance = ontologie m
Raisonnement sur les concepts (T-box, T comme Terminologie) :

Satisfaisabilité : un concept est satisfaisable si on peut démontrer qu'il en existe des
instances
Subsomption : CQ D si toutes les instances de C sont aussi instances de D.

Equivalence : C = D si C subsume D et D subsume C (C et D ont les mémes instances
Exclusion mutuelle :( Aﬂ “1A) est une proposition non satisfaisable

Inférence : prouver que C [_ D en prouvant que C ﬂ “1D est insatisfaisable.

Raisonnement sur les instances (A-box, A comme Assertion) :
Cohérence (consistency) -> intégration de données
Validation d’instance (instance checking) -> classification ... C(a), C(b), D(e), R(a, €) etc.

Technologies du web sémantique (2000, OWL 2004)

lrzia
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BioPortal at NCBO

Mappings  Recommend

() sioPortal Search

Browse
Branse te iarary of snioigies 1

New: Confiaure which ontriogies you see in BioPortal

FILTER 8Y CATEGORY  AlCawegaries v Submit New Ontology

FILTER 6Y GROUP (7]  Cancer Biomedical nformatics Grid (caBiG) -

FILTER 8Y TEXT

ONTOLOGY HAME VISIBILITY  TERMS  MOTES  REVIEWS | PROJECTS  UPLOADED | CONTACT

‘Gene Ontobosy (GO) Public w28 3 3 & oenon Gene Ontaiogy

‘Gens Ontslosy Extension (GO) Pusic M0 [ o 2 gerenan Gene Onteiogy Consortium

1cpi0 (icote) Pubic FEETT o ] oot World Hesith Organization
1CDI0CM (ICD10CH) Public 51550 o 0 os292011 Patricia Brools

Losical Observatian Icentifier Mames and Cadies (LNC) o o /0972010 Ms. Kathy Mercer, LOING Developer
AedDRA (MDR) o ] o010 WSS belp Besk.

ManoParticie Ontoloey (NRO) H o @m0 Nathan Baker

1 Tresauras (hcr) B = 1 ozt HeICe Support

Badlex (D) 185 2 ] HECZ Radiclogical Socisty of North America
SUOMED Cincal Terms (SNOMEDCT) Public o [ 1 & ammn Vivian A, Aud

Showing 110 106f 10 entries (itarad from 304 total entries)

Srant USA-HGOOAT2E
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National Center
for Biomedical
Ontologies
(Stanford)

»300 formal bio-
ontologies

>Editeur pour les
Bio-ontologies au
format OWL :
Protégé
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OBO foundry

http://obofoundry.org/

Contact The Open Biological and Biomedical Ontologies

About

The OBO Foundryis a collaborative experiment involving developers of science-based ontologies who are establishing a set of
principles for ontology development with the goal of creating a suite of orthogonal interoperabls reference antolagies in the biomedical
domain. The groups developing ontologies who have expressed an interest in this goal are listed below, followed by other relevant
efforts in this domain.

Quick Links

Happings between ontologies
Download altemate formats

Aboutthe OBO Foundry

In addition to a listing of OBO ontologies, this site also provides a statement of the OBO Foundry principles, discussion fora, technical
infrastructure, and other senvices to facilitate ontology development We welcome feedback and encourage participation

Current events
Glick any column header to sortthe table by that column. The @ s link o the term request rackers for the listed ontologies.
Howto foin
§% 0BO Foundry paper in Nature
0OBO Foundry ontologies e a7
I Title Domain Prefix File Last changed
Siological process pukciey so asne ontelear edit.obo 2012/03/11 Other Ontology Lists
ellular component anatorn qene ontoloay edit.obo )
Celller comoonent tomy s 2012/03/11 BioPortal (NCBO's ontology
Chemical entities of biological interest ~biochemistry  CHEBI chebi.obo 2012/03/06 repository)
biological Ontology Lookup Service (OLS]]
gene ontology edit.obo
Molecular function Dlologic: G0 2012/03/11 (350 Fourdry tem Tookap)
Phenotypic quality phenotyps PATO ‘uality.obo
PRotein Ontology (PRO proteins e pro.obo
|| xenopus snatomy and development  anatomy xa0 xenopus anatomy.cbo 2012/02/17
Zebrafish anatomy and development  anatomy zFa zsbrafish_anatomy.obo 2012/02/20

0OBO Foundry candidate ontologies and other antologies of interest

@ lrzia—
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Open and
Biomedical
Ontologies

Smith, Ashburner et
al., 2007

(Berkeley)

OBO format
Editeur : OBO-edit

~ 82 ontologies
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Introduction : B. Quels enjeux pour les Bio-
ontologies ?

m Biologie du XXléme siécle : un déluge de données !!!

Maffliers, 12 mars 2012

Ou? Quoi ?

Comment ?

Pourquoi ?

Acces aux données

)

Recherche d’information

—>

Intégration de données

Fouille de données

—>

lrezia~
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Bio-ontologies et annotation des contenus :
recherche d’information

m Aller au-dela des systemes propres a chaque ressource

Search

Search in

+ UniProtKB

Blasi

Protein

Frotein Knowledgebase (UniFrotKE)

1-25 4,856

or 50

Results

@

Entry
PO1375
POEBO04
F18593

GEEE

OO EEE

Paassz

Maffliers, 12 mars 2012

+ Show only reviewsd (878)

Its for tumor =

+ Quote terms: “tumer necosis”

“Entryname  Status
THFA_HUMAN
TNFA_MOUSE
THFA_RAT
THR1A_HUMAN

TRFA_PIG

“%& Browse by taxonamy, keyword, gene ontology, enzyme class or pathway|

{UNiProtiB/Swiss-Prot) or unreviewss (3,97]

+ Restrict term "tumor” to protein family {108). gene ontology (1.518). keyw
+ Restict term "necrosis” to protein family (108). gene ontology {1,518). pr

Protein names
Tumor necrosis factor
Tumor necrosis factor
Tumor necrosis factor
Tumor necrosis factor
receptor superfamily me.

Tumor necrosis factor

Protein mor necrosi
Save searcn Limits Acvanced
Align Retis
Display Settings: ) Summary, 20 per page, Sorted by Defauit crder Sendto T
tumor necrosis Results: 1 to 20| Page 1 ol507 | Next>
i oy |j T Rechlame Ful-Tumor necrosis facorreceplor superfomiy member 14 Atiame. Full-Tumor

necrosis factor receptor 1. Shoi=THF-R 1; Alt\lame: Full=Tumor necrosis factor receptor type |
Short=THF-RI. Shor=TNFR-L. AllName: Full=p55. AName: Full=p50; AlName
CD_antigen=CD120a: Contains: Rechiame: Full=Tumor necrosis factor receptor superfamily
member 1A membrane form; Contains: Rechiame: Full=Tumor necrosis factor-binding protein 1
Short=TEPL Flags: Precursor

455 aa protein
Acosssion: P19435.1 GI; 135958
e FASTA Graphi

Rectlame: Full=Tumor necrosis factor receptor superfamily member 18: AltName: Full=Tumot
2 receptor 2. Short=TNF-R2; Althlame: Full=Tumor necrosis factor receptor type Il
Short=TNF-RIl: Sho=TNFR- AltName: Full=p75: Althame: Full=p30 TNF-lpha receptor
AlName: CD antigen=C01200; Altame: INN=Efan ercept, Contains: RecName: Full=Tumor.
necrosis factor receptor superfamily member 10, membrane form: Contains: Rechiame:
Eull=Tumor Drotein 2. Altllame: Full=TBP-2 Altilame: Full=TBPIL: Flags
Precursor

25133 protein

Acosssion: P20332.3 G, 21264534
GerPeot FASTA Grechis gentical

[0] Rechlame: Full=Tumor necrosis factor. AltName: Full=Cachectin: AltNiame: Full=TNF-alphs
Afitlame: Full=Tumor necrosis factor ligand superfamily member 2. Shor=TNF-a Confains

Fitter your resuts:
Al 18122)
Baceris (220
Related Sinuchuess (11078
Refsen (3509)
hisnage Fitters

W Top Organisms [Tree]
Homa sapiens (2743)
Mus musculus. (1505
Ratius norvegicus (476/
Human herpesvirus 5 (437)
Bos taurus (355
Al othertaxa (7970)

Wore.

Find related data
Detsbase: Select ES)

Fird tems

Search details
sumezialy ficlds) AN
131l Fieies)

Rechlame: Full=Tumor necrosis factor. membrane form: Contains: Rechame: Full=Tumor
necrosis factor soluble form; Flags: Precursor
233 33 protein

THF THFA TNFSF2 Sus sorofa {Pig)

lrzia—~
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L’apport des bio-ontologies pour la recherche
d’information (1/3)

m 1. Interrogation « intelligente » des ressources

Concepts - > Vocabulaire contrdlé
> Tumor necrosis factor alpha = tumor necrosis superfamily 2, etc.
> Genetic variant = genetic variation = ? Polymorphism
> Exploitation des synonymes par le MeSH pour interroger MedlLine (transparent)
Relations -> Organisation hiérarchique des concepts
> Exemple MeSH
Tumor necrosis factor alpha is_a_child_of tumor necrosis factors
Tumor necrosis factors is_a_child_of monokine, etc.
=>» Utiliser les bio-ontologies pour capitaliser des connaissances et
construire une interrogation intelligente des ressources
> Portail d’interrogation commun a plusieurs ontologies
UMLS (1986 — aujourd’hui) : les pionniers
Biogateway (2009-2010) non maintenu ?
BioPortal (2011-2012) en évolution permanente !
lrzia
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UMLS : Unified Medical Language System

P¥| U-s. National Library of Medicine o= Comiact Y ek
National Institutes of Health
o al Language Syste MLS UMLS Quick Start Guide | FAQs | Customer Support | UMLS Site Map DepUIS 1986 !

Home > Blomedlcal Research & Informatics > UNLS La référence
UMLS Quick Start Guide pour les

What is the UMLS? | UMLS in Use | The Three UMLS Tools | Access the UMLS || Get Started vocabulaire
What is the UMLS? More About the UNLS s controlés
The UMLS, or Unified Medical Language System, is a set of files and software that brings together many biomedicau
health and biomedical vocabularies and standards to enable interoperability between computer systems. UMLS Reference Manual

UMLS Basics Tutorial X...

You can use the UMLS to enhance or develop applications, such as electronic health records,
SN e S e R Source Vocabularv Information

m  Trois outils (« knowledge sources »)
MetaThesaurus : plus de 130 vocabulaires (MeSH, ICD10, SnoMed, etc.)

UMLS semantic network : types sémantiques (133) et leurs relations (54)
> Depuis 2003 : upper-level ontology
SPECIALIST Lexicon and Lexical Tools: Outils de Traitement du

Langage Naturel 7
gag A
@ UNIVERSITE 18
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UMLS semantic network : les types

sémantiques (extrait)

{Mole:nlar Cell or Disease or
Molecular Syndrome
Dysfunction

Gienetic Mental or Neoplastic
Function Behavioral Process
Dysfunction

19
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UMLS semantic network : les relations

(extrait)

T sl N ,
- i |Wﬁ@l == 'IE

»
-,
LA~
UNIVERSITE
DE LORRAINE
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UMLS semantic network : exemple de
mapping
Semantic Network

location of

Body Part, Organ,
or Organ Component

/ location of
Metathesaurus

lrezia~
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Les missions A’UMLS

m  Utiliser les outils de traitement automatique des langues pour unifier les langages
: trouver les synonymes, les regrouper en concepts

m Catégoriser ces concepts par type sémantique partir du “réseau sémantique”

m Incorporer les relations
et les attributs fournis par les vocabulaires

m  Donner accés aux données
MED

dans un format commun ‘;Ié;)”
Read Codes

“.o] Adrenal Gland Hypofunction
Adrenal cortical hypofunction

Exemple avec la Maladie d’Addison

lrezia~
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L’apport des bio-ontologies pour la recherche
d’information (2/3)

® 2. Annotation sémantique des ressources
Principe : associer le (les) terme(s) les plus appropriés d’une ontologie
aux différents contenus d’une ressource
> Prototype : associer des termes GO aux génes

> Généralisation a tout type de ressource et a toutes les ontologies possibles !!
> Probléme de I'automatisation

Expansion sémantique
> Fermeture transitive (« transitive closure ») a travers les relations is_a

Ex : melanoma is_a melanocytic neoplasm (in NCI thesaurus)
> Utilisation des « mappings » entre ontologie

Ex : treatment (in MeSH) <-> therapeutic procedure (in SNOMED-CT)
> Aggrégation et score

Regrouper les annotations identiques (méme termes dans plusieurs
ontologies)

Tracer l'origine de I'annotation : directe versus expansion sémantique

lrnzéa~
OriO N @umvtksrrz 23

DE LORRAINE

Maffliers, 12 mars 2012

n —’,,,;;:;;,WU;:;,’,] [2. Annotation][: tégratio " 4.Fouille "’fﬁi hcluslc ]

L’apport des bio-ontologies pour la recherche
d’information (3/3)

m 3. Interrogation des ressources

Langage d’interrogation particulier (web sémantique)
> Forrmali des ontologies: OWL (« OntologyWeb Language »)
> Descriptions des ressources : RDF (« Resource Description Framework »)
> Langage d’interrogation : SPARQL (« Simple Protocol and R
Interface web « user-friendly »
> BioGateway
> BioPortal

ce Query Language »)

@ lnzia -
i 24
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NCBO resource index: ontology-based search
and mining of biomedical resources

Level

m By: Clement Jonquet, Paea t;%:_}‘ @ @ Resource
LePendu, Sean Falconer, Adrien ‘ il ‘
Coulet, Nalatya F Noy, Mark A
Musen and Nigam H Shah, 2011,
Web semantics : Science,
Services,and Agents on the World
Wide Web 9, 316-324
< Stanford Center for Biomedical . *
Informatics Research, LIRMM :
and LORIA -

+ NCBO : National Center for
Biomedical Ontologies

lrnzéa~
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NCBO resource index: ontology-based search
and mining of biomedical resources

Level

S e

23 ressources annotées : UniProt, GO,
ArrayExpress, GEO, PharmGKB, etc.
soit environ 4,4 millions d’entrées

44444

- s . R
>14,6 fmlhards d annotations aprés —
expansion sémantique ( environ 2 millions
d’annotations directes)

Ontology
Level

> 300 ontologies du BioPortail NCBO : GO,
NCI thesaurus, ICD10, etc. , soit environ 5,8

millions de concepts d’ontologie
lrzia—
loria (W 26
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NCBO resource index: ontology-based search
and mining of biomedical resources

() BioPortal Browse  Search  Mappings  Recommender  Annotator  Resou

Search Resource Index

Saaren biomedical resources for 3 tarm | £

Search the Resource Index | Vew Densi

Search

Clear

@

= Demo

goe0OOOCCOOOO

POOQOQOOOCOOOQ

[295] Bl cananotan

http://bioportal.bioontology.org/resources
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Les Bio-Ontologies

1. Introduction: définitions et enjeux des bio-ontologies

2. Bio-ontologies et annotation des contenus : recherche d’information

- Exemple BioPortal et Resource Index

3.  Bio-ontologies et intégration de données

- Exemple SO-Pharm, RDF store

4. Bio-ontologies et fouille de données
- Exemple Gene Ontology: similarité sémantique

5. Conclusion: orientations de recherche actuelles
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Des bases de données intégrées aux bases de
connaissances

m Pour les biologistes les bases de connaissance sont en fait des bases de
données intégrées
Ex: Uniprot KB, Kegg, OMIM, IMAGE, PharmGKB, etc.

Dans une BD, la connaissance est présente au niveau du modele de
données

Pas d’utilisation par des programmes pour raisonner

m Pour les informaticiens, les bases de connaissances sont des systéemes
dans lesquels les données sont associées a des connaissances explicites et
formelles qui peuvent étre utilisées par des programmes

——"==les Ontologies en Logique de Description ou OWL (cf introduction)

— connaissance peut étre utilisée pour raisonner (cohérence des
es, validation de nouvelles instances etc.)
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An example in pharmacogenomics (1)

® Goal of bh . Adrien Coulet
oal of pharmacogenomics PhD Thesis
Identify individual genome variations
(Genotype)
... that influence adverse reaction (Phenotype) Drug

... to drug treatment (Drug)
m GenNet Project
KIKA medical + Phenosystems + LORIA /

17
Orpailleur D/ :}- {
m Example: SNP variants in geneCYP2D6 H

> \
(Desmeules et al., 1991) )
=2
> More or less active forms of a given enzyme Genotype Phenotype
> Fast or slow transformation of codein into morphin

=

> Blintoxication or absence of reaction to a given treatment

@ lrnzéa~
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An example in pharmacogenomics (2)

S— ;
Adrien Coulet
Phenotype
Genotype Drug item —| PATO

treatment

item

e

_~

Disease

\

MPO

\ /

ontology

MECV

SNP-O

CHeBl

Articulation of existing ontologies (15) covering var ious biological domains

MEO : Mutation Event Controlled Vocabulary ; SNP-O : Single Nucleotide Polymorphism Ontol. ; CHeBI : Chemical
Entities of Biological Interest ; MPO :Mammalian Phenotype Ontol., PATO : Phenotype and Trait Ontology
@ lrzia—
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An example in pharmacogenomics (3)

SO-Pharm
conceptual part

—
PharmGKB

Wrapper
1
SO-Pharm KB
In Protégé 2000
2
Wrapper

3
m SO-Pharm
Semantic integration : guided by the global schema
Set of mappings between each data source and the on
2008)
Advantages : Consistency, lack of redundancy, new p

individuals

of the ontology
tology ( Poggi et al., 2008 ; Coulet PhD Thesis,

roperties inferred by reasoners
.
lrzia—
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Integration of a PharmGKB clinical trial in
SO-Pharm KB

m Diversity of responses to Montelukast (Singulair)
Lima et al., 2006 published a study about maintenance treatment of asthma
Set of 61 patients, genotyped on 26 SNPs localized on 5 different genes
(Leukotriene pathway)

m Definition of mapping relations = populating the A-box

=> 61 assertions of the concept Patient e.g. Patient(pa01)

=> 162 assertions of the concept Clinical item and subconcepts e.g.
Clinicalltem(exa:yes)

=» many assertions of various roles between the concepts e.g.
HasClinicalltem(pa01, exa:yes)

+ Integration of data from external databases (dbSNP, KEGG pathways)

lnzia~
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Example of use: Attribute selection guided by

an ontology
IsHaplotype
SNP-Ontology MemberOf . sTaogedsy
aplotype™ Is a

pa |HCF |SNP1|SNP2 |SNP3 [SNP4 [SNP5 [SNP6 |SNP7 |SNP8 |SNP9 [SNP10 |... Pa HCF |SNP2 [SNP4 [SNP8 |SNP9 |...
01 + AA AC GG GC TA GG CA AA AC TA |... o1 + AC GC AA AC |...
02 + AA AC GG GT CA GG CA AT AC TA |... ‘ 02 + AC GT AT AC |...
03 - AT AT CG | GC | TA | GG TA AT AC AA ... 03 - AT GC AT AC |...
Complete dataset: Reduced dataset :
125 patients, 289 SNPs 125 patients, 198 SNPs
= > 6900 frequent itemsets = ~ 300 frequent itemsets

(Coulet et al., BMC Bioinformatics 2008)
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Généralisation
e mmm
m Encore peu d’exemples d’utilisation des ﬁgépﬁ:‘:ga
ontologies comme bases de connaissances £ X % Non. pmpﬁeﬂg
: t). . " RDF standart
< Lourdeur des technologies du web LS Linked ROF
sémantique (pat rapport aux SGBDR) - YOUR DATA 5t
< Difficultés a gérer de grands volumes de 4 [
données - - == ry
m Dévelopement d’entrepdts de tripletsRDF S e
< Projet Bio2RDF : convertir toutes les o WY i 7
données au format RDF (tesource A L Tl
et = e 60
description framework) o | R e
= s
> Application aux sciences du vivant du projet ’"w *. w__ i P
Linked Data pour le web ordtens = =t
> Michel Dumontier, Ottawa Carleton University h =Kt
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Applications ciblées

Holford et al. BMC Bioinformatics 2012, 13(Suppl 1):510
http:/fwww.biomedcentral.com/1471-2105/13/51/510 BMC

Bioinformatics

RESEARCH Open Access

A semantic web framework to integrate cancer
omics data with biological knowledge

Matthew E Holford"", James P McCusker?, Kei-Hoi Cheung®*®, Michael Krauthammer '

From Semantic Web Applications and Tools for Life Sciences (SWAT4LS) 2010
Berlin, Germany. 10 December 2010

Abstract

Background: The RDF triple provides a simple linguistic means of describing limitless types of information. Triples
can be flexibly combined into a unified data source we call a semantic model. Semantic models open new
possibilities for the integration of variegated biological data. We use Semantic Web technology to explicate high
throughput clinical data in the context of fundamental biclogical knowledge. We have extended Corvus, a data
warehouse which provides a uniform interface to various forms of Omics data, by providing a SPARQL endpoint.
With the querying and reasoning tools made possible by the Semantic Web, we were able to explore quantitative

comantic madsls retrieusd fram Canmc in the linht nf cctematic hinlnaical knowledne

Intégration de données d’expression et de methylation pour 7 lignées de mélanome avec les annotations
GO pour tout le génome humain, les réseaux de génes et les génes cibles des facteurs de transcription
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G0:0008150
Biological
Process

participates
in

Sample getlabel()

label Measure isa
dcitite
G0:0016265
140:0000136 £t o016
i about SetUnt) o0000108 s about Death
setsamplel) is quality

measurement of

Observation

name
Death
1A0:0000136
getbataset() Ui .
getName() | de:title ‘getReporter() 1sa
! G0:0012501
getalued) | has measurement o - o
v on articipates
Dataset alue PO P p : r:;
_ o
value is a
sethame() /dcititle
G0:0006915 participates
getldentifier()\ c:identifier . in
Apoptosis
name identifier
isa

GO:0071887 participates
Apoptosis
~
-
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RDF : Resource Description Framework

m  RDF triple : (Subject, Property, object)

Property @

Leucocyte apoptosis

Ex: Sequence Participates_in
(URN Refseq) (URN property) (URN GO)

m URN : Universal Resource Name, LSID : LifeScience Identifier
urn:lsid :adresseWebResponsableBD:nomBD:identifiant_dans_BD

m Représentation sous forme de graphes interrogrables par SPARQL
&u’a,-
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Proof of concept (Holford et al., 2012)

m  We were able to generate a testable hypothesis to explain how Decitabine
fights cancer — namely that it targets apoptosis-related ene promoters
predominantly in Decitabine-sensitive cell lines, thus conveying its
cytotoxic effect by activating the apoptosis pathway.

m  Our research provides a framework whereby similar hypotheses can be
developed easily

Maffliers, 12 mars 2012
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Les Bio-Ontologies

1. Introduction: définitions et enjeux des bio-ontologies

2. Bio-ontologies et annotation des contenus : recherche d’information

- Exemple BioPortal et Resource Index
3.  Bio-ontologies et intégration de données

- Exemple SO-Pharm, RDF stores

4. Bio-ontologies et fouille de données

- Exemple Gene Ontology: similarité sémantique

5. Conclusion: orientations de recherche actuelles
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Fouille de données et connaissances

m Fouille de données : recherche de régularités dans les données
Etape au ceeur du processus d’extraction de connaissances
3. Interpretaﬂon

P

f Knowledge

1. Preparation Formatting

4 Rules, pqtterns |
R 1 1 1
- 1
Integr ation : Formatte(i data : IExpert
R Dataset | | 1 I
1 1 I 1 1
IntegratedI I " | |
——— =L - R P
Database
&z@m/—
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Knowledge Discovery guided by Domain
Knowledge : KDDK

Des ontologies peuvent assister I'expert... [ 3. Interpretation |
) Know,edge

- A4 Rules, Atterns
| P

] | I
Formatted data 1 IExpert

Integration

N
1
Dataset :
1
1
1

Database

. a chaque étape du processus.
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Classification sémantique (1)

m  Classer est une fagon de fouiller les données

Classification supervisée : recherche les régles qui conduisent les objets a
appartenir a telle ou telle classe, a la base des systémes de prédiction.

Classification non supervisée : recherche a identifier des sous-goupes
d’objets similaires dans un ensemble d’objets (« clustering »), puis a les
interpréter.

m  Nombreuses méthodes de classification non supervisée

Classification hiérarchique ascendante (heatmaps d’Eisen pour les
données d’expression)

Méthode des K-means avec K, nombre de cluster, a optimiser

Partitions exactes ou floues

@ lrezia~
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Classification sémantique (2)

m Nombreuses mesures de similarité ou de distance

Objets décrits par les valeurs prises par des descripteurs : dimensions du
jeu de données

Distances entre ces objets (exemple distance euclidienne)

Considere les dimensions indépendantes

m  Mesure de similarité sémantique :
Pour tenir compte des relations qui peuvent exister entre les descripteurs
Notamment lorsque ces descripteurs sont les termes d’une ontologie
Le cas des annotations GO

Pesquita et al., 2009: Semantic similarity in biomedical ontologies, PLOS
Comp. Biol. July 2009, Volume 5 | Issue 7 | 1000443
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Gene Ontology (1)

m Historique rapide
98 : Consortium pour ’annotation des génomes modéles (souris,
drosophile, levure)
Vocabulaire contrdlé et relations (is_a, part_of , regulates)
< Graphe Acyclique Dirigé (DAG) : plus d’1 parent par terme
Trois aspects : biological process, molecular function, cellular component
m Aujourd’hui, statistiques :
< > 20 laboratoires participants (GOA : ouvert a tous les génomes)
< > 30 000 termes
< Relation is_a compléte
> chaque terme a un chemin is_a complet jusqu’a la racine

< >160 millions d’annotations
< Notion de code d’évidence (Exp, Comp,...)
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Gene Ontology (2) : extrait (BP, cancer)

()
Qm\aﬂ;

@wl pracess
Celllr process
cell mmmum:abun

Re«porise 1o stimulus

: Cellplar \
Signal transduction 7 ‘ Physloicgieat \ ollespor.se 1o strass
- L / process Y\ Responseto |
Intraceliutar signalling Q o, endogenaus
- s ™~ bmmu[ui \
b )\_-)Cell surface receptor 7 /] ™ il sipos \
Intracelular linked signalling P {1
receptor-mediated (‘Q P /A hmetabolim - @m Response 1o
signaling / ésmymt»llnkgd gcml /f 4 JCEII death i | T rtamas fi
recrptor dgnaling [ YEe \ ey mesaboiism
P — / é Qmﬂmged '
b Transmemrane cell deat Mueleic acid
recepror signalling erm( sgnalling /| Cell proliferation | metabolism -n hArepr.
/ ( ‘)Apop:ws | A Bk \\"OMMR
Andmscn receptar Regulation of cell-cycle m':w:; Y \m('taln\mn <
i
signalling progression éﬂ.eg\_ﬂa ion @R
\ of apoptosis T""“"P"““ DNA replication |
Wegative regulation of L e Phosphate /
&41 ve r\euhn& sm # /
R TR Ofismmi
checkpaint \ﬂfapoptuus
Regulation of f
paesphorylaum ‘transeription /
Anti-3poptosis A\ LD o
i .. \ Transcriptioncoupled NER
> . y Transcription, \
Computational prediction of cancer °DN s W
gene function wﬂﬁm from — mﬂ:&:ﬁ ;ﬁmnpﬂm
promoter

Pingzhao Hu, Gary Bader, Dennis A. Wigle &
Andrew Emili. Nature Reviews Cancer 7, 23-34
(January 2007)
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Gene Ontology (3)

m Disponibilité
< Termes et hiérarchies AmiGO, myGO database
< Annotations GOA, gene2GO (NCBI)

m Versions bonnes pratiques
+ GONG (GO next generation) -> version OWL cohérente
< Traduction OWL (BioPortal), OBO (OBO Foundry), RDF

Maffliers, 12 mars 2012
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Mesures de similarité fonctionnelle entre
geénes
Deux niveaux de calcul

(i): Similarité des termes dans le graphe

GO = similarité sémantique

(ii): Similarité des objets (génes) annotés
Genel X X (0]

par les termes = similarité fonctionnelle
Gene2 X o} X

Maffliers, 12 mars 2012
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Similarité sémantique « terme-terme »(1)

« Node-based»
approaches

B S ™ childs

- Resnik et al. (1995) : Most Informative Common
Ancestor; Information Content

- Bodenreider et al. (2005) : Shared annotations

lrezia~
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Similarité sémantique « terme-terme » (2)

«Edge-based» Hybrid
approaches approaches

Depth of LCA

Distance
(min/average) P

Weighting edges
by node depth

-Wu et al. (2006) : Depth of LCA : Lowest Common - Othman et al. (2007) : IC/Depth/number
Ancestor, Shortest Path Length of children; Distance

- Pozo et al. (2008) : Depth of LCA

Maffliers, 12 mars 2012

lrezia~
@ UNIVERSITE 50
orocroce DE LORRAINE




u —i,,;;::;wg;i::,] [, —wllic;;v“ 4.Fouille ][:vviv]

Similarité fonctionnelle « géne-géne »

m Diverses facon d’'agréger les similarités terme-terme

« Pairwise »
approaches

« Groupwise »
approaches

. pal ) @

- Lord et al. (2003) : All pairs/ Average/ Resnick,
Lin, Jiang measures

- Wang et al. (2007) : Best pairs/Average/ Wang
measure

-Martin et al. (2004) : Graph/Jaccard on term lists
enriched with term ancestors

-Chabalier et al. (2007) : Vectors compared with
the cosine measure

&ny > >>>>http://web.cbio.uct.ac.za/ITGOM/
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IntelliGO: modéle vectoriel et cosinus
généralisé
Benabderrahmane S. et al.(2010) BMC Bioinformatics 11:588.

m Representation of genes in a vector space model

-> > .
a): Ziq i€ e, : basis vector, one per feature (t)

Qi : Coefficient for feature t,

m Definition of coefficients

ai = w(g, t) X IAF(t) w(g, t)  :weight of evidence code * qualifying the
assignment of feature t; to gene g
IAF(ti) : « Inverse Annotation Frequency » ~ Information

Content of feature t; in annotation corpus.
* When more than one code, take

e e . . the maximal weight
m Definition of information content

IAF(t) = log Near N1or : Total number of genes in the corpus

Nt; Nt : Number of génes with feature t,

lrnzia~
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Le principe du cosinus généralisé

Ganesan P, Garcia-Molina H, Widom J (2003) Exploiting hierarchical
domain structure to compute similarity. Transactions on Information
Systems, 21 : 64 - 93

m  Method proposed for « tree »-hierarchies of terms
(MeSH) in document retrieval

m Principle: consider that the dimensions of the vector
space are not orthogonal to each other

m Consequence in dot product:

> > L > >
e.eg = 1 And Vi i#j, e .e # 0
; ; _ 2 x Depth[LCA (ti,tj)]
T Depth(t) + Depth(t)

lrezia~
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Adaptation de la similarité terme-terme au

DAG
&D

m GO is a rDAG (rooted Directed Acyclic Graph) A & @A,

m In arDAG, each term can have several parents P
and therefore several paths to the Root A &

m Consequence: LCA is not unique, Depth (t) is not
unique e Dt, o

2 x MaxDepth[LCA (t, t)]
SPL(t, ) + 2xMaxDepth[LCA (t;,t)]

- >
i .ej = SiMpcolt t)=

Maffliers, 12 mars 2012
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Similarity fonctionnelle IntelliGO

m  Generalized dot-product between two gene vectors

-> > > > > S
g.h = YijaixBjx € .€ avec e;.¢e #0, Vi, i#]j

m  Generalized cosine similarity

SiMpeiico@. h) = —

-,

LA~
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Les étapes de Pimplantation

Fichier NCBI:
Paramétre 1 AnnotationFile
Parametre 2 Aspect de GO

Liste des poids des
codes d'évidence

(Tax_ID, Gene_ID, GO_ID, Evid_Code,
GO_Def, GO_aspect)

Fichier spécifique:

Parametre 3 [ CuratedAnnotationFile

Profondeurs
des CA etdu
LCA (requétes

Calcul de I'AF
Termes

sur GO
(Gene_ID , Array of (GO_ID, IAF, Array GO_ID, GO_ID
. _ID, IAF, y of database) (GO_ID, GO_ID, g
[GO_ID, Evid-Code]) [Gene. IDs)) LCA Depth, LCA_ID_List (GO‘IsDF;L()BO .
\ Z
[ Liste de génes d'intérét (Gene_IDs) ]
w(g, t) IAF(t) Depth [LCA(t, t)] SPL(t. t)
( Liste des mesures de similarités entre génes 2 a2 ]
lrnzéa~
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Mise a disposition sur la plateforme MBI

Halpe b o Noeyliesstt /B2 1
" Lorraine mml, ? COrzlar QNA%E&KI
. 10 { oy CANCER
Sem ‘Lﬁﬁiﬁrﬁ!

EVIDENCE CODES WEIGHTS

e

et o [0 o [T vt 0 e 0 i [ e [0
e 5 Al (e el kel
v s i [l 0 [N

Automatically assigned = 16A [ 10

estail 2. Omoloay: 3. Species: 4. Genezgo Release (NCE:
Biological Proceess ~ HomoSapiens - nov. 2009 ~

http://plateforme-mbi.loria.fr/intelligo/
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Validation sur des jeux de données témoins

sets

1 Human  KEGG pathways

2 Yeast KEGG pathways 13 169
3 Human Pfam Clans 10 94
4 Yeast Pfam Clans 10 118

m For each dataset
< Calculate pair-wise gene-gene similarities
< Apply hierarchical clustering : heatmap

< Or Fuzzy C-means clustering : F-score

UNIVERSITE 58
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Comparaison avec 3 autres mesures

m Visualisation heatmap d’un clustering hiérarchique

el s

Lord et al. Al-Mubaid
(normalized)
SIM ¢ InteliGO

g if
lnzia~
@ UNIVERSITE 59
e DE LORRAINE

..—',,,,’_;_’C,CW_C;:C,,’_lz, ﬁw;v][i;:;v" 4.Fouille ][i,CQLC,%S:QL]

Comparaison avec ’outil de classification
DAVID (1)

m Outil en ligne de classification fonctionnelle des genes
+ DAVID : Database for Annotation Visualisation and Integrated Discovery

- SO SO ! e - Similarity measure based on
X X (0] X

Genel counting present and absent
> features:

Gene2 X (0] X X .
measured by Kappa statistics

=>No Semantics

Maffliers, 12 mars 2012
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Comparison avec P’outil de classification
DAVID (2)

m  Fuzzy C-means clustering : optimal F-score and K number

IntelliGO DAVID

A A
[ | |

Optimal Optimal K Optimal Optimal K Excluded
genes

Dataset

(Nber of
sets)

global number global number
F-score F-score

1(13) 0.62 14 0.67 10 21%
2 (13) 0.67 14 0.68 9 18 %
3 (10) 0.75 11 0.64 11 27 %
4 (10) 0.82 11 0.70 10 41 %

>>> Functional classification is reliable and robust wi th IntelliGO measure
Benabderrahmane et al., BIBM workshop IDASB 2011
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Conclusion : recherches actuelles (1)

m Interrogation intelligente et transversale grace a I'annotation sémantique
de ressources et documents

 Pour la construction de nouvelles ontologies

m Intégration de données guidée par les connaissances du domaine

< Probléme du volume des données : développements technologiques
nécessaires

m Fouille de données et extraction de connaissances

< Classification fonctionnelle plus performante, sélection d’attributs,
réduction de dimensions, etc.
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Conclusion : recherches actuelles (2)

m Sciences du vivant : champ d’application privilégié des technologies du
web sémantique

Nombreuses ontologies formelles OBO Foundry, BioPortal
Enjeu majeur de Pexploitation des masses de données biologiques

R T R
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