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Multiplicité des bases de données biologiques

m Bref historique
1965 : Atlas of Protein Sequences and Structures : Margaret Dayhoff
> 2 PIR en 1986 (Université Georgetown)
1980’s : EMBL/GenBank/DDB] ; SwissProt
2K’s : Compilations Nucleic Acids Research (Janvier)
> Janv 2003 :> 300 BD
» Janv 2010 : > 1200 BD
m Problématique de I'intégration de ces bases de données
< Des 1994-1995 le probléeme est soulevé
> P Karp, D Markowitz, S Davidson
> L. Stein, Nature 2002 - > 2006 « A bioinformatic nation » « Cyberinfrastructure »
> R Altman 2005 Concept de « Ressourceome »

< Workshops: DILS, International Symposium on Integrative
Bioinformatics, etc.
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Motivation: la recherche « in silico » ....

m  Double probleme :
Pbl: Choix des bases de données (BD) a interroger/explorer
Pb2 : Intégration des données collectées

m Exemple :

« Parmi les 50 génes de ce locus remanié sur le chromosome X, lesquels sont exprimés

dans le cerveau et annotés par des termes GO en rapport avec la migration
neuronale »

Pb1 : Recherche de BDs

> Sur I'expression des génes

> Sur 'annotation des génes

> Sur les génes du chromosome X ou leurs orthologues dans d’autres espéces
Pb2 : Intégration des données collectées

> Mise en relation des données provenant de BD distinctes

> Détection possible d’incohérences
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Nucleic Acids

Pb1 : Choix des bases de données

Reg

Oxford Journals > Life Sciences > Nucleic Acids Research >

MNAR Database Categories List

Nuleotide Sequence Databases
RNA& sequence databases
Protein sequence databases
Structure Databases
Genomics Databases (non-vertebrate)
Metabolic and Signaling Pathways
e Genomes

Human Genes and Diseases

Frotein Mutant Database

General human genetics databas

BodyParts30

Comparative Taxicogenomics

DG-CST

GenAtlas

GeneCards

Genstics Horme Refersnoe
AGR - Humsn Ageing Genomil

HCAD - Human Chromosame 4

HERVd - Humnan Endogenous R|

HGNC Database

Hurnan PAML Browssr

MSY Breakpaint Mapper

MutoB

OMIM - Online Mendelian Inher|

SHPZMMD

General polymorphism databases
LFRED

CTGA
Cyprint natinnal mutation dats
D-HaploDE

Datshase of Genamic Variants
dbQSHP

dbRIP

dbsnP

F-SHP

FINDbase

Human Genes and Diseases

Proteomics Resources

Organelle databases
Plant databases
Immunological databases

» Compilation Paper
# Category List

» Alphabetical List

+ Category/Paper List

+ Search Summary Papers
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Other Molecular Biolagy Databases
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HapMap Project
HGvbase

HuRef
HyrBase++

1sHP

PharmGKE

Polymaorphix
rSNP Guide

SHPZMMD
SHP@Ethnos
SHPsffact
SHPlogic
TepesnP

VarySysDB
VH database

HGUS Databases

IFD - Irnrnuna Polymarphism O

OMIM - Online Mendelian Inher|

TPMD - Taiwan palyrmorphic mi

Cancer gene databases

Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematelogy|
Cancer Chromosomes
ancerGenes
CanGEM
CGED - Cancer Gene Expression Database
ChimerDe
COSMIC - Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer
CTDatabass
Datsbase of Germline pS3 Mutations

EHCO

TaA
Human p53, human hort, redent last and rodent lacZ databases
1ARC TP53 Database

ITTACA

MethyCancer

MoKGa

Mouse Tumor Biology Database

OneoDE.HEC

Fubeth

RTCSD - Retrovirsl Tagaed Cancer Gene Databass
SNPS00GCancer

SVAD Large T-Antigen Mutant Datsbass

Tumor Associated Gene database

Tumor Gene Family Databases (TGDBS)

Gene-, system- or disease-specific databases

ALPShase
AlzGene

Androgen Receptar Gene Mutstions Database

Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oneology snd Haematologyl
AUDE
BGED

- Brain Gene Expression Datsbase
BTKbase

Collagen Mutation Database
Cytokine Gene Folymorphisms
dbLER

DuAreplication.net
EICO DB - Expression-based Imprint Candidate Organiser
Endatet

EPConDE

EpoDB - Erythropoiesis Database

ERGDE - Estrogen Respensive Genes Database
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Exemple d’annuaire interrogeable en ligne

Les BD du catalogue
NAR sont indexées
automatiquement par
des métadonnées

« Subject » issues du
vocabulaire MeSH

Devignes MD, Franiatte P, Messai N, Napoli A et Smail-

BioRegistry

gistry :
Databases

y of Biological

. A R
YAl L

sat,

Please choose one querying mode:

2.

B

a

5.

HOME HELP

Welcome to the

STATISTICS

ADMINISTRATION

hat are extracted froi

Query by Keyword
Keywords are MeSH terms that are extrivie

Query by Text
‘The text of the query will be searched in the DB

Query by Category
Categories and subcategories are those of the N

Query by Name or Identifier
Retrieve a DB entry given its name o identifier.

Tomng

retrieval and discovery.

: Directory of

Bloregistry : Directory of
Biological Databases

on Biological D

sat,
oi

May
2010

&

HOME

Choosing Subject
You can consult MeSH browser

Al subjects

(Genoms Components
Genorno, Avchacel

Genme, Vil
Genomic mgiiring

HELP STATISTICS
Query Subjects Options
A Genome. Human

Query opions :
O ssaansearer (A ¥]

© simiarity based search

[ ]

Creation year (1YY
format) -

Output option

Full display.

Tarea

and

Tabbone M (2010)

BioRegistry : i

of data for biological datab

I ional Journal on Metad. S i

Ontologies (sous presse).
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Pb2 : Intégration de données hétérogeénes

Entrez-Gene NCBI

UniProt

Le géne MAGED1 La protéine MAGD1_HUMAN

Fathways

KESS pathway:
04722

Rasctome Evant:Sign:
B

ignsling pathway

Keywords
Calllar companen:

Dorain

g by G

Melecular function
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it
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General protein informfition 12
Preferred Names

‘melznoma-sssocifted antigen D1 Melecularfunction,
Names

melanomar-sssocifted antigen D1
MAGE-DL antiger

MAGE tumor antifen CCF
neurotraphin recbtor-interacting MAGE homalag

Call membrane
Cpoplasm
Membrane

Atematie spicing
Palymorphism

Repeat
Tumor antigen
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Complete proteome
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iforred o Exporimont So,
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ree: UniProtkE-SubCell
e, UniPrekB-SubCal
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‘ Références croisées
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Fesciome
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F7Bpatrvay. p7B(NTR) moditod signaling
REACT_11081. Signaling b NGF.
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Pb2 : Intégration de donnnées

m  Différents niveaux

<+ Données

< Meétadonnées

< Correspondances / Mapping
< Références croisées

m  Role des connaissances

< Comparaison des données

» Exemple des annotations fonctionnelles : réle des vocabulaires, mesures de

similarité sémantiques
< Signification des Métadonnées
> Schéma, Indexation
< Correspondances / Mappings
» Connaissances de 'expert

Lille, 4 mai 2010 deﬁg"i@ B iNRIA
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PLAN DE L’EXPOSE

I. Les différentes stratégies pour I'intégration de données

0
2
=)
@
o
=
n

1. ACGR : Un entrepot de données personnalisé pour I'identification de
génes candidats

1. MODIM : Généralisation a la construction de jeux de données pour la
fouille de données

Il. ACGR

Ill. MODIM
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PLAN DE L’EXPOSE

I. Les différentes stratégies pour I'intégration de données
1. Essai de classification

2. Avantages-Inconvénients de quelques systémes fonctionnels
m  Systéme d’interface unifiée

|. Stratégies

m  Base de données intégrée
n  Workflows et web services
3. Un systeme « hybride : 'entrepot personnalisé

Il. ACGR

Il. ACGR : Un entrep6t de données personnalisé pour I'identification de
genes candidats

1. MODIM : Généralisation a la construction de jeux de données pour

la fouille de données
Ldﬁé @ B INRIA 10/56
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1. Essai de classification (1)
Avec ou sans schéma intégrateur

Utilisateur Utilisateur

Interrogation unifiée de Interrogation d’une
> source unique
plusieurs sources
| S
Indexation commune
Schema global

Explicitation des références croisées
entre sources

se® oS

2 : Deux types de systémes intégrés
Matérialisé = BD unique, entrepot

1 :Systémes multi-bases unifiant
Paccés (croisé) a plusieurs sources

(ACNUC, Entrez, SRS, BioMat...) (GeneCards, IntetPro, BioWareHouse...)
’ P Non-matérialisé = Médiateur (TAMBIS ...)
LE
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1. Essai de classification (2)
Avec flots de traitements et/ou visualisation

m Enchainement d’outils et d’accés aux bases de données
Acces standardisés par la technologie des services web

Notion de workflow
Exemple Taverna (UK MyGRID)

B Plateforme d’intégration et de visualisation
Exemple ONDEX (représentation a base de graphes)

LE
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2. Avantages-Inconvénients

2.1 Interface d’interrogation unifiée

m Exemple Entrez-NCBI

< Entrez: ensemble des BD de biologie moléculaire du NCBI + un systéme
d’interrogation particulier associé a ces banques

Structure

e Entrez, The Life Sciences Search Engine,

PubMed All Databases |__Human Genome _|_GenBank | Map Viewer | BLAST
search across databases [ [llgal v
Welcome to the Entrez cross-database search page
Y i bamasa v s {5 oo asind e =

Dntrez is the integrated, text-based search and retrieval system used at NCBI
Far the major databases, including PubMed, Nucleotide and Protein Sequences,
Protein Structures, Complete Genormes, Taonomy, and others. Click on the,
graphic below for a more detailed view of Enirez integration,

) Putied contat s it iunal g K0 o

5 By OMIA: ori
RY site search: ncar SetoPubtied Central Search Page [ animals

de: sequence database
)

8

@ Bg popset:

) SN single nuceatide palymorphism @ &R S

5 8 8 8
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2. Avantages-Inconvénients
2.1.Interface d’interrogation unifiée (suite)

m  Avantages
< Préserve I'autonomie des BD
<+ Utilisation facile, intuitive
< Références croisées entre les BD
< Exportation dans divers format
> Permet la constitution d’un jeu de données personnelles

< Existence de systemes ouverts, personnalisables en terme de nombre et nature des BD
interfacées (SRS, BioMart)

®  Limites

< NCBI-Entrez : systeme fermé, seulement les BD du NCBI
< SRS : Maintenance, nécessité de ré-indexer régulicrement pour tenir compte des mises a jour
< Pas d’exploitation des relations entre les données elles-mémes

< Connaissances requises a prioti sur les BD et leur qualité

o @
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2. Avantages-Inconvénients
2.2 Base de données intégrée / Entrepots

m Exemple BioWarehouse

Systeme d’entrepdt configurable permettant d’importer des BD entiéres et
de gérer les données localement selon un schéma global simple et extensible
()

- = -
BNMC Bioinformatics Bioled Cent

PPy r——gs [ —r——rE e
Software
BioWarehouse: a bioinformatics dz - ‘
Thomas J Lee!, Yannick Pouliot!, Valerie

David W] Stringer-Calvert?, Jessica D Ter - \ /‘
Address: Bioinformatics Research Group, SRI International, Menlo Park, US/
and 3$tanford Medical Informatics, Stanford University, Stanford, USA G0 o -— ‘
Fmail: Thomas ] Lee - tomlee@sri com; Yannick Pouliot - ypouliot @ren.cof / \
Priyanka Gupta - priyanka0902@gmail.com: David W] Stringer-Calvert - da
Jessica D Tenenbaum - jessiet@stanford edw Peter D Karp” - pharp @ai.sri.( SR KEGG
* Corresponding author

Figure |

http://biowarehouse.ai.sri.com/PublicHouseOverview. html

e
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2. Avantages-Inconvénients
2.2 Base de données intégrée / Entrepots (suite)

m  Avantages
Robustesse
Rapidité d’accés
Volumes traités
Nettoyage des données, résolution des conflits entre les données

L’utilisateur n’a pas besoin de connaitre les détails des modéles de données
de chacune des BD sources

® Inconvénients
Probléme des mises a jour : repeupler ’entrepot
Complexité du systeme

Coiit de I’ajout d’une nouvelle BD (développements nécessaire, adaptation
du schéma global)

LE
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2. Avantages et Inconvénients
2.3 Plateforme de « workflows »

m Exemple Taverna MyGrid  nhttp:/mww.taverna.org.uk/introduction/what-is-tave  rna/

Taverna. 10

vaq (Bl o |BiM [

Workflow diagram

—
H
£
A
H
=
>
5]
i
g
;

(mssesn o | oo G| ot i ot | 3015 ]

o @
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2. Avantages et Inconvénients
2.3 Plateforme de « workflows » (suite)
m Avantages
< Exécutions répétitives d’enchainements d’étapes
< Gain de temps
< Possibilité de partage des workflows
< Flexibilité (plus de 1600 services web accessibles)
m Inconvénients
< Prise en main relativement lourde
< Pas d’intégration des résultats des traitements
> Travail d’analyse postérieur a I'exécution des workflows
m Repris par d’autres exposés de la journée
n(‘ ]
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2. Avantages-Inconvénients
2.4 Plateformes d’intégration et de visualisation
m Exemple ONDEX

< Combiner intégration de BD et fouille de texte grice a
des méthodes d’analyse a base de graphes

Ondex

Data integration and visualisation

Home About Application projects  Screenshots Dovnload

Gathering and managing data from diverse and
heterogeneous datasets is central to many systems
approaches to biology. Systems biologists need to easily
identify and gather the information they require and then
integrate and analysis the experimental and reference data
sets which can come from myriad databases with a wide
variety of formats and access methods.

The Ondex data integration platform enables data from
diverse biological data sets to be linked, integrated and
visualised through graph analysis techniques. Ondex uses a
rich and flexible core data structure, which has the ability to
bring together information from structured databases and
unstructured sources such as biological sequence data and
free text. Ondex also allows users to visualise and analyse the
integrated data.

Hrotaais compounds

kY * transcription

reactions
factors.

Kohler et al., Bioinformatics 2006/

Lille, 4 mai 2010 Ldﬁg‘ @ WINRIA
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2. Avantages-Inconvénients
2.4 Plateformes d’intégration et de visualisation (suite)
m Avantages
< Prise en compte de la visualisation
< Puissance de calcul
< Lien avec les technologies du web sémantique (graphes RDF)
® Inconvénients
< Prise en main relativement lourde
< Cott d’adaptation a un probléme d’intérét difficilement évaluable
y n(: ]
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3. D’approche « entrep6t personnalisé »
Une solution hybride et flexible a ’échelle du laboratoire

] Interface utilisateur \
Avantages et motivation [

m Modélisation des données en
fonction d’un probleme posé

m Robustesse d’'une BD Schéma .
relationnelle I BD relationnelle
Wrappers génériques /7 A N\ \
Notion de scénario { / Adaptateurs / Wrapper \‘

Choix des BD ouvert { ——— — 5
Respect de I'autonomie des m “ m

sources (mises a jour)

3>
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PLAN DE L’EXPOSE

Les différentes stratégies pour I'intégration de données

. ACGR : Un entrep6t de données personnalisé pour
I'identification de génes candidats
La question posée et sa modélisation
L’approche ACGR - Réalisation
Résultats pour 2 syndromes rares

.  MODIM : Généralisation a la construction de jeux de données
pour la fouille de données

Lille, 4 mai 2010 ‘Ldiﬁ d@ B INRIA 22/55
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1. La question posée :
Identifier des génes candidats pour une maladie donnée

Données
expérimentales

Liste de
geénes
candidats

Ranked ‘
List

-
Intégration Classement, Validation
Prioritisation expérimentale
BD Publiques
P ~ 2 N~
- Eai Ll
Approches in silico Approches
38 expérimentales
Lille, 4 mai 2010 ﬂLdﬂé @ B inrIA 23/55
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La notion de geéne candidat (1)

m Réalité intuitive pour le biologiste
< Définition du Webster Medical Dictionary

» Any gene thought likely to cause a disease. The gene may be a candidate because
it is located in a particular chromosome region suspected of being involved in the
disease or its protein product may suggest that it could be the disease gene in
question.

m Difficile a appréhender pour I'informaticien
> Likely to cause a disease
> Region suspected of being involved,
> may suggest,
» it could be the disease gene...

e
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La notion de géne candidat (2)
Essai de formalisation

m Un gene candidat pour une maladie est un géne qui est en relation avec
une maladie
> Est localisé dans la région chromosomique liée a la maladie
» Est exprimé dans le tissu affecté par la maladie
» Est induit ou réprimé chez les patients atteints de la maladie
» Est annoté de fagon similaire a la maladie

m Le gene candidat peut aussi étre un géne qui est en relation avec un autre
géne qui lui est en relation avec la maladie
> Notion de géne intermédiaire
> Géne orthologue dans un organisme modeéle
> Gene en interaction

ol
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Modélisation ACGR* (1) *ACGR:

Définition des genes candidats Approach for
Candidate Gene
Retrieval
= Combinatoire de relations géne-maladie et géne-géne Yilmaz S et al.,
Bioinformatics 2009

L E, ARG
DO
s

I, o E,R A

\ / L :is co- ‘L’'ocalized on the genome
I : ‘I'nteracts with E :is ‘E'xpressed in affected tissues
O :is ‘O'rthologous to A :is ‘A'nnotated in a similar way
R :is dys- ‘R’egulated in affected patients
G :is re- arran’G’ed in affected genomes

- Mise en ceuvre des connaissances du domaine, réle de I'expert du domaine

ool
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Modélisation ACGR (2)

Mesure de similarité

-> Similarité « sémantique » entre un géne et une maladie a partir des annotations
fonctionnelles issues d’'un méme vocabulaire

Sim (g, d)
Gene: g Disease: d
Recueilli Déterminé
automatiqguement manuellement
a partir des BDs par I'expert

1

Gene Ontology

ol
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* JEE
Modélisation ACGR (3)
Résultats attendus

m Tableaux présentant les génes selon les définitions possibles de génes
candidats, classés selon la similitude avec la maladie

Ex : Liste des génes co-localisés avec la maladie et interagissant avec un
géne intermédiaire dérégulé chez les patients malades / ou annotés de
fagon similaire a la maladie.

C%/L\?
S
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Modélisation ACGR (4)

Inventaire des données a collecter et des sources a explorer

Annotations GO de la maladie
Geénes (homme, souris, droso)
Localisation chromosomique
Annotations GO (BP)
Interactants

Outil de classement

OMIM + travail de I'expert
NCBI GENE, MGD, Flybase
NCBI GENE

NCBI GENE

BIND, HPRD, via NCBI GENE
GO-Family (GO ToolBox)

Données expérimentales (Analyses Fichiers Excel « maison »

transcriptomiques, CGH, etc.)

- Mise en ceuvre des connaissances du domaine, réle de I'expert du

domaine
TR
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Modélisation ACGR (5)
Modele conceptuel de données
Is_Orthologous_To GO _term
- Source_ID W
a Term
Is_Annotated_With GO_Section Describes
- Source_ID Definition _
20 Author_IB
Gene -

GENE_ID ON
Symbol Is_Involved_In
Organism ON - Source_ID oN
Complete_N i
Chiomosome 0N Disease o
Cytoband 1,N - DISEASE_ID
OMIM_ID Is_Ranked_as - Synopsis
Source_ID - Ratio - OMIM_ID
ON ON - Author_ID

Interacts_With
- Source_ID
- Interaction_Type

- Mise en ceuvre des connaissances
du domaine, réle de I'expert du

domaine
Lille, 4 mai 2010

Has_Value_In
- Ratio

Experiment

1N

EXP_ID

Type

Date

Plateform

Samples
Analysis_Procedure

Fer
‘quJ(iq@ B INRIA
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Ranking Tool

TOOL_ID
Description

URL

30/55
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2. D’approche ACGR - Réalisation

Fonctionnalités mises en oeuvre

’ ACGR Interface utilisateur ‘

1. Enter
disease
description

2. Enter
experimental
data

5. Build views
displaying
candidate genes

ACGRdb
4. Rank
genes by similarity

* \\
3. Collect known genes ! I
and their annotations with the disease

7 \ N
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" JEE
Création de 1a BD ACGR

Modgéle relationnel de données

Gene (Gene_ID, Symbol, Organism, Complete_name, Chromosome, Cytoband,
OMIM_ID,Source_ID)

GO_Term (GO_ID, Term, GO_section, Definition)

Gene_GO_Term (Gene_ID, GO_ID, Source_ID)

Orthology (Gene_ID1, Gene_ID2, Source_ID)

Interaction (Gene_ID1, Gene_ID2, Source_ID, Interaction_Type)

Disease (Disease_ID, Synopsis, OMIM_ID)

Disease_GO_Term (Disease_ID, GO_ID, Author_ID)

Involvement (Gene_1ID, Disease_ID, Source_ID)

Ranking_Tool (Tool_ID, Description, URL)

Gene_Disease_Rank (Gene_ID, Disease_ID, Author_ID, Tool_ID, Value)

Experiment (Exp_ID, Type, Date, Platform, Analysis_procedure, Disease_ID)

Gene_Experiment (Gene_ID, Exp_ID, Ratio)

- Création de la base de données ACGR (MySQL)

Lille, 4 mai 2010 ‘Ldiﬁ é‘@ B INRIA 32/55
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Peuplement de la BD ACGR
Wrappers

m  Collecte de données dans les BD publiques
Systéme Xcollect
> http://www.loria.fr/~devignes/
Définition de scénarios

> Pour chaque étape : URL de la ressource, requéte, données a collecter délimitées
dans le document HTML par des expressions réguliéres,

Mapping des données collectées sur le modéle relationnel

m  Outils de classement des génes
Pour remplir la table Gene_Disease_Rank
Un wrapper par outil
Exemple du programme GO-Family de GO-ToolBox

» Pourcentage de termes communs entre les deux listes en incluant tous les
ancétres de chaque terme
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Création des vues ACGR (1)

Définitions

m Exemples de vues définies sur ACGRdb
Vue 1: Génes classés selon leur similarité d’annotation GO avec la maladie
> Remarque : interclassement des génes d’espéces différentes
Vue 2: Orthologues humains des génes d’organismes modéles classés selon leur
similarité d’annotation GO avec la maladie

> Un geéne candidat peut avoir un orthologue extrémement bien annoté chez la souris ou la
drosophile

Vue 3: Genes interactants des génes de la Vue 1

Vue 4: Orthologues humains de génes interactants des génes des organismes
modeéles de la Vue 1

m Variantes avec données d’expression
Quand celles-ci sont disponibles
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Création des vues ACGR (2)
Requétes SQL

m Vue 1: Genes classés selon leur similarité d’annotation GO avec la
maladie

SQL expression (a est identifiant de la maladie concernée):
CREATE VIEW Viewl AS
(SELECT g.Symbol, g.0rganism, r.Value, g.Cytoband
FROM Gene g, Gene-Disease-Rank r, Disease d
WHERE g.Gene_ID = r.Gene_ID AND r.Disease_ID=d.disease_ID AND
d.Disease_ID = a
ORDER BY t.Value DESC)

® Lavue est dynamique : exécutable aprés chaque mise a jour de la BD
m Autres vues disponibles sur http://bioinfo.loria.fr/projets/acgr

253
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3. Résultats pour 2 syndromes rares

m Syndrome de Goltz - FDH (OMIM #305600)

» Hypoplasie dermique focale : atrophie et pigmentation anormale de la peau,
hernies graisseuses a travers les défauts du derme, papillomes des muqueuses ou
de la peau, anomalies des doigts.

> CGH-array : CNV en Xp11.23
> Géne responsable identifié en 2007 : PORCN (Porcupine)

m Syndrome d’Aicardi (OMIM %304050)

> Triade caractéristique : agénésie du corps calleux, anomalies chorio-rétiniennes,
spasmes en flexion. Retard mental

> Génétique : chromosome X
> Geéne responsable encore inconnu

> Etudié au Laboratoire de Génétique Humaine de la Faculté de Médecine de Nancy
(Prof Jonveaux)
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Exemple de résultat ACGR (1)

Le syndrome de Goltz

m Description de la maladie

> Skin defects = GO term « Skin development »

> Digit anomalies - GO term « Embryonic digit morphogenesis »

> Skeletal defects - GO term « Embryonic skeletal morphogenesis »
m Modele de gene candidat

L
Candidate — o
Gene isease
\ / A

Intermediate Intermediate
Gene 1 —— Gene 2
I
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L :is co- ‘L'ocalized
on the genome

A :is ‘A’'nnotated in a
similar way

I : ‘I'nteracts with
O :is ‘O'rthologous to

o

'_
Exemple de résultat ACGR (1)

Le syndrome de Goltz (suite)

m Tableau des premiers génes de la BD ACGR-Goltz

Géne en interaction avec le

géne orthologue au géne Gene Orthologue au géne Géne candicat
candidat candidat
Interac Interac
Orga Rank| Interac tant_ |Human_ Ortholog_|(Ortholog_|
pymbol oy Ovtoband o ot symbol O] 1A ook {ortholog Cytoband [Rank (%)
Cytoband | ",y
Wnt7a mouse 6395 37 Porcn BIND | X215 5 PORCN Xp11.23 7
cM cM
Nofr  nouse 11556 22 Ndn BIND | 7280 1 NDN 15q11.2- 11
cM o ql2
Nofr  nouse 11556 22 Ndnl2 BIND 7C 13 NDNL2  15g13.1 13
cM
fia
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Exemple de résultat ACGR (2)
Le syndrome d’Aicardi

m Input 1: disease description

» Corpus callosum agenesis = 5 GO terms « Forebrain development »,
« Corpus callosum development »,
« Corpus callosum morphogenesis »,
« neuron migration »,

« neural plate development ».
> Chorio-retinal lacunae - 1 GO term « Camera-type eye morphogenesis »
> Infantile spasms - no appropriate GO term

®m Input 2 : Dysregulated genes
> ANOVA list of 300 genes (Saliha Yilmaz PhD Thesis)

®m Input 3 : Copy Number Variation (CGH array)
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Exemple de résultat ACGR (2)

Le syndrome d’Aicardi (suite)

¢ Vue 1: Génes classés par similarité avec la maladie et co-localisés ou
dérégulés
LR A

—

L :is co- ‘L’'ocalized on the genome
R :is dys- ‘R’egulated in affected patients
A :is ‘A’'nnotated in a similar way

Deux conclusions sur les listes de génes obtenues dans la BD ACGR:
1. Les genes sur le chromosome X qui sont bien classés ne sont pas
dérégulés chez les patientes
2. Les genes sur le chromosome X qui sont ré-régulés chez les patientes ne
sont pas bien classés du point de vue de la similarité des annotations

fonctionnelles =t
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Exemple de résultat ACGR (2)

Le syndrome d’Aicardi (suite)

m Vue 2: Génes qui interagissent avec un gene similaire ou dérégulé

L
Candidate ~ DI
Gene isease

I R A

R :is dys- ‘Regulated in
I : ‘I'nteracts with Intermediate affected patients

Gene A :is ‘A’'nnotated in a similar
way

o
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m Tableau des résultats de la Vue 2

Geéne en interaction avec le géne candidat Géne candidat
Symbol Species | CytoLoc | Ran | Exp_ Interac Source Interac Interac | Interact
k Value tant tant_Cyto tant_ ant_
(%) loc Rank Exp_
(%) Malue
DLX5 human 7922 50 1 MAGED1 | |HPRD Xpll.23 3 0 -l
UBE3A human | 15q11-g13 | 22 1 UBQLN2 | |HPRD | Xpl11.23- 8 0
plll
CXCL10 | human 4921 21 1 CXCR3 HPRD X013 10
IGF1 human | 12g22-g23 | 21 1 IGSF1 BIND X025 6
o
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Conclusion sur 'approche ACGR

m  ACGR prototype
Dans la BD ACGR, tout géne qui s’y trouve a une « bonne raison» d’y étre.

ACGR permet d’intégrer des données expérimentales personnelles avec les données
publiques
ACGR permet d’exploiter de nombreuses définitions de génes candidats

m Perspectives

Séquencer les génes candidats du syndrome d’Aicardi pour détecter des mutations
(en cours)

Introduire d’autres méthodes de classement

Appliquer cette approche a d’autres types de génes candidats : chémogénomique,
médecine chinoise

e
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PLAN DE L’EXPOSE

Les différentes stratégies pour I'intégration de données

I.  ACGR: Un entrepdt de données personnalisé pour
I'identification de génes candidats

n.  MODIM : Généralisation a la construction de jeux de données
pour la fouille de données
Principe: une aide a la construction d’entrepéts personnalisés
Prototype: description
Tests

pa
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" JE
MODIM

« Model-Driven Data Integration for Mining »

m Contexte de « Data Mining »: Fouille de données en vue de I'extraction de
connaissances
KDD (Knowledge Discovery in Databases) : 3 étapes itératives

Préparation des données 2 Fouille de données DlInterprétation des résultats__

t 4 t

Objectifs de MODIM:

1. Intégrer les données 2. Construire des jeux
pertinentes pour le de données pour la
probléme posé fouille
oria
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1. Aide a la construction d’entrepots
personnalisés (1)

HH . ) 1) Définition d'un
Utilisateur 4 modéle de données

Bases de données distantes| 2 Définition de taches Base de données locale

de collecte

4) Intégration de données
3) Collecte de données
MODIM

o]
Lille, 4 mai 2010 Ld‘ff@@ B iNRIA 46/55

" Nancy-Université




"
1. Aide a la construction d’entrepots
personnalisés (2)

m Spécification du probleme
< Par Putilisateur, expert du domaine
< Choix des données a collecter, des sources de données a interroger
< Création d’un modé¢le conceptuel (~ représentation des connaissances)
m Création de la BD MODIM
< Sauvegarde du mod¢le
< S’appuie sur un systéme de gestion de BD
m Configuration des taches MODIM pour la collecte et |la sauvegarde
données
< Selon un modé¢le spécifié en XML
m  Exécution de ces taches
< Peuplement de la BD

B[]
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2. MODIM : Application web

Lorﬁg E - B iNrIA

l Model Driven Data Integration for Mining l

Welcome to Modim web interface

This web interface is developed under the modim project. It is dedicated to biological
applications of data mining.
It allows users to create and execute scenarios for mining and integration data in
databases hosted on the local server gbmsery,
It contains three features :

® task creation which creates a task

, L o task edition that lets you modify a task
Congu et développé » task enactment which allows the execution of a task to collect data from
. - remote database and to integrate them into a local database.
par Birama Ndiaye,
1D, Equipe Orpailleur
INRIA Nancy Grand-
Est

b1
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2.1 Création d’une BD

Home Models Taskcreation Taskedition Taskenactement Task library Tutorial

A | e

Create new database

Enter the database name‘ Path2GO ‘ [ Create ]

—I| Enter the table name KEGGpathwa 1

Attributes

Narne KPname
B Type
Primary key -Nu v

Constraints

add atribute

Choose the database [Path2GO v [ Createtable &
‘q Etc
. a .
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2.2 Définition d’une tiche de collecte
Pour une BD et un type de donnée d’entrée

Home I Models I Task creation I Task edition I Task enactement I Task library I Tutorial

3

Enterthe por o atway

tagk name

Task Query KEGG pathuway datsbase with a KEGO pathway ID to sollect | *:Avoid
description the neme, the class and the organism this pathway comes from. |accented
* characters

oose the [pamzgo |
ith2: [
databage Po9°

Inp

O Import from database [ Choose the dafabasssn

N\
Validate \ Subtask design

Spécifie le type d’entrée pour les
requétes associées a cette tdche

) n(: ]
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nput name |KP_ID| ‘ ‘

<

Spécifie la BD que I'on veut peupler
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2.3 Définition d’une sous-tache
Pour une BD distante a interroger

Subtask name:KP_ subtaski =

_URL }hﬂn e genome.jp/dogetbinfimn_bget?$KP_ID || Exar
_I URL Thiz URL allows to guery KEGG pathway database
o ook | o

Subtask outputs

output

[ Possibility for more than one output value 7

Qutput dastination in Table kegg pathway from database pathego
Un élément output [forame ] |
pour chaque Output Extraction
. E— O An input is the output | 3
attribut de la O The output is a constant
table a remplir OOutputhate jpame |

O Xpath [ [
© Regular Expressions (Put the regular expression without delim
< I | ¥

Xpath ou expression réguliére selon le
format retourné par la BD interrogée

y n(l\
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2.4 Mise en ceuvre de la collecte

B iNRIA

| L |
Load the task to execute HW

Moteur d’exécution des tdches et des sous-tdches programmé en PHP
Interrogation des BD spécifiées dans les sous-téches

Extraction des données spécifiées

Ecriture dans la base de données concernée

» n(‘\
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MODIM : Bilan

m Aide a la réalisation de BD personnalisées a double titre
Selon un modéle personnalisé
Avec possibilité d’importer des données personnelles
m  Acces a la BD via un systéme de gestion de BD relationnelle classique
PostgreSQL
Interrogation en langage SQL
Possibilité de créer des « Vues » dynamiques comme avec ACGR

Possibilité d’enrichir ’entrep6t par des fonctionnalités complémentaires si
nécessaire

m Prototype en cours de test
Stage de M1 : prise en main par une biologiste en 2 mois

Ouvert a collaboration si vous avez des données a collecter et a intégrer !
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CONCLUSION

m Proposition d’entrep6t personnalisé
Approche générique et non généraliste
Garder P'utilisateur biologiste au cceur du syst¢me
m Technologies du web sémantique
Mise a disposition d’« entrepdts RDF » (ORACLE 10g & 11g)

> ex dutilisation: AlzPharm

Données représentées par des graphes de triplets
» ex: (Gene ABC, HasSnp, rs23456)
+ Langage de requéte SPARQL

m Role des ontologies
Maitriser leur utilisation a des points-clé du processus d’intégration

Systémes a base de connaissance et de raisonnement : a venir...
ne passent pas encore I'échelle en terme de quantit ~ é de données a traiter en biologie
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