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Plateforme Génomique Fonctionnelle

● Bio-informatique
● Protéomique
● Transcriptome

● Génotypage-séquençage
● Microscopie électronique
● Microscopie photonique



Centre de Bio-informatique de Bordeaux

● Responsable : A. de Daruvar
● Plate-forme opérationnelle bio-informatique

(enquête RIO 2003)
● Moyens importants de stockage et de calcul
● Prestations : 4 ingénieurs

– Mise à disposition de ressources, développements 
logiciels à façon, analyse de données, formations

● Recherche : 10 chercheurs et enseignants-
chercheurs U.B2, U.B1/ENSEIRB (LaBRI)



LaBRI UMR 5800

● Directeur : S. Dulucq
● Fédère (presque) toute la recherche en 

Informatique des universités de la région
● 250 personnes (130 chercheurs/ens-chercheurs)
● 5 équipes dont INRIA Futurs
● Projet transversal AMBI –  Méthodes et 

algorithmes pour la Bio-informatique
(nouvelle équipe à compter de 2006)



Objectifs –  Construction de vues 
globales et multi-échelles du vivant

● Génomique comparée
– Génolevures
– Molligen
– Oenigène

● IntAct & HUPO PSI
● BlastSets
● S. siliceus
● Arborescences

levures hémiascomycètes

mollicutes

oenococcus oenii

réseaux d'interactions

intégration de données

modélisation discrète

architecture de plantes



Génomique comparée

● Génolevures –  levures
– http://cbi.labri.fr/Genolevures

● Molligen –  mollicutes 
– Large spectre pathogène : animaux, plantes, homme
– Petits génomes 
– http://cbi.labri.fr/molligen

● Oenigène –  O. oeni
– Intérêt oenologique : fermentation malo-lactique
– Annotation et comparison de gènes

http://cbi.labri.fr/Genolevures
http://cbi.labri.fr/molligen


Interactions protéine-protéine

● Au coeur de la plupart des processus 
– Transduction de signal
– Voies métaboliques
– Réponse immunitaire ...

● Éléments primitifs du comportement 
● Approches globales expérimentales

– Petite échelle, grande échelle, haut débit
● Construction de réseaux d'interaction 



Le projet européen « IntAct »
Une banque de données fédérée d'interactions protéine-protéine

● Banque de données et outils à source ouverte

● Système de noeuds locaux

– Protection de données avant publication

– Échanges entre noeuds
● Interface d'interrogation Web

● Outils d'analyse et de visualisation

● Définition de vocabulaires contrôlés 

● Standards internationaux

– HUPO PSI mi, ms

[Hermjakob et al, 
 NAR, 2004]

[Hermjakob et al, 
 Nature Biotech, 2004]



Visualisation avec ProViz

● Identification de protéines ou d'interactions
– Par mot-clé ou par analyse du graphe

● Comparaison visuelle de graphes
● Extraction de vues, sous-graphes d'intérêt

– Chaque vue a ses propres paramètres
– Organisé dans un graphe quotient

● Hautement interactif (grâce à Tulip)
● Analyses, clustering (grâce aux plug-ins)

[Iragne et al, Bioinformatics, 2004]

[Auber, 2003]





Extraction dictée par une politique

Interactions

HUPO PSI

Voies métaboliques

BioPAX

Protéine-ligande

divers

États et isoformes

Uniprot & divers

Graphe binaire
-- partenaires

Graphe « spoke »
-- complexes

Résumés complexes

Modèles stochastiques

Synthèse de réseaux
consensuels

[Iragne, en cours]



BlastSets

● Intégration de données produites à l'échelle 
cellulaire par des procédés post-génomiques
– Génomique fonctionnelle
– Rapprochement dynamique d'informations 

hétérogènes
● Comprendre l'articulation entre les mécanismes 

moléculaires et les fonctions cellulaires
● Approche par classifications BlastSets et une 

recherche efficace d'ensembles cibles



[Barriot et al, NAR, 2004]

Le système BlastSets

Query set

Target sets

Mesure de similitude
probabalistique



Langage AltaRica Dataflow

Modélisation par raffinements

Saccharomyces siliceus

● Les modèles du comportement cellulaire doivent 
tenir compte de phénomènes discrétes (M.Aigle)

● Développement d'outils
de modélisation
– Discrètes
– Multi-échelle 
– Stochastiques

Transitions probabalistes

Transitions temporisés

t

[Soueidan, Nikolski 2005; YSBN]



Arborescences

● Données organisées en arborescences
● Analyse de la variabilité d'un ensemble d'individus

– Amélioration des algorithmes globaux
– Prise en compte d'infos biologiques structurales
– Contraintes multi-échelles

● Analyse structurelle d'un individu
– Étiquetage automatique
– Identification de motifs et autosimilarité



Approches multi-échelles

● Génomique comparée organisation de génome
& interactions évolution moléculaire

réseaux dynamiques
extraction par politique

● BlastSets échelle de la cellule
classifications structurées

● S. siliceus modèles discrètes, multi-
échelles et stochastiques
du comportement

● Arborescences niveaux de description, 
propriétés autosimilares



Échelles dans la génomique

clade

génome

chromosome

gène

exons, introns

transposon

génome

chromosomechromosome
chromosome

gène

gènegène
gène

gène
gène

gènegène
gène



Échelles dans la génomique

clade

génome

chromosome

gène

exons, introns

transposon

génome

chromosomechromosome
chromosome

gène

gènegène
gène

gène
gène

gènegène
gène

Duplication segmentale
Translocations
WGD



Échelles dans la génomique

clade

génome

chromosome

gène

exons, introns

transposon

génome

chromosomechromosome
chromosome

gène

gènegène
gène

gène
gène

gènegène
gène

Paralogs
Fusions de gène



Échelles dans la génomique

clade

génome

chromosome

gène

exons, introns

transposon

génome

chromosomechromosome
chromosome

gène

gènegène
gène

gène
gène

gènegène
gène

Ensembles de gènes
Familles de protéines
Synteny



Échelles dans la génomique

clade

génome

chromosome

gène

exons, introns

transposon

génome

chromosomechromosome
chromosome

gène

gènegène
gène

gène
gène

gènegène
gène

Structure de génomes
● Évolution moléculaire

- événements passés
- mécanismes distincts

● Comportement cellulaire
- voies métaboliques
- réseaux d'interaction
- modèles



Le programme « Génolevures »
Comparaison à grande échelle de levures hémiascomycètes

 S cerevisiae
 S paradoxus

 S mikatae
 S kudriavzevii
 S bayanus
 S uvarum

 C glabrata
 Z rouxii

 S exiguus
 S servazzi

 S castellii
 K lactis

 K marxianus
 S kluyveri

 K thermotolerans
 K waltii
 A gossypii

 P angusta
 D hansenii

 P sorbitophila
 C tropicalis
 C albicans

 Y lipolytica
 S pombe

● Petits et compacts

● Modèle expérimental

● Intérêt biotechnologique

● Biodiversité

Identification de séq. codantes 
  et non codantes

Rédondance des génomes

Divergence ortho-/para- logues

Expansion et contraction de
  familles universelles

Duplications en tandem

Dups. de blocs ancestraux

Conservation de synteny

Gain et perte de gènes



Méthodes et analyses

Identification d'ORF

Prédiction d'introns

Criblage intergénique

Gènes ~~~ Protéines

Familles de protéines

Blocs de duplication ancestraux

Conservation de synteny

Rédondance

Duplications en tandem

Expansion/contraction

Gains et pertes

Divergence ortho-/para- logues

Annotation



Page 
d'anno-
tation

Decision

Infos

Browser

Navigation

Analyses

[Frangeul et al, 2004]



Analyses pour l'expert



Méthodes et analyses

Identification d'ORF

Prédiction d'introns

Criblage intergénique

Gènes ~~~ Protéines

Familles de protéines

Blocs de duplication ancestraux

Conservation de synteny

Rédondance

Duplications en tandem

Expansion/contraction

Gains et pertes

Divergence ortho-/para- logues

Étude



Calcul de familles de protéines

Smith-Waterman

Criblage --
homologues

homeomorphes

MCL --
Clustering
Markovien

Partition

Formatage

Calcul distance

Mapping

Comparison
de partitions

Alignements

Alignements
validés

Matrice

Protéines

Matrice de
distance

Corresp.
identifiants

Familles de protéines

[van Dongen, 2000]



Comparaison de patterns phylétics

Family      Members      Pattern  Profile

GLR.230:  5-member family  sckdy  (1 1 1 1 1)
GLR.3:   30-member family  sckdy  (6 6 6 6 6)
GLR.208:  6-member family  sckdy  (2 1 1 1 1)
GLR.21:  13-member family  sckdy  (2 2 2 4 3)

GLR.335:  5-member family  sck--  (2 2 1 0 0)
GLR.356:  5-member family  sck--  (2 2 1 0 0)
GLR.383:  4-member family  sck--  (1 1 2 0 0)

GLR.994:  5-member family  s-kdy  (2 0 1 1 1)
GLR.1212: 4-member family  s-kdy  (1 0 1 1 1)
GLR.1219: 4-member family  s-kdy  (1 0 1 1 1)

GLR.1220: 4-member family  ---d-  (0 0 0 4 0)
GLR.1550: 2-member family  ---d-  (0 0 0 2 0)
GLR.1551: 2-member family  ---d-  (0 0 0 2 0)

s⋅c⋅k⋅d⋅y
Presence dans
l'espèce corresp.

Effectifs dans
l'espèce corresp.



L'histoire des génomes de levures

1

2

3

4

S. cerevisiae

C. glabrata 

K. lactis 

D. hansenii 

Y. lipolytica
map dispersion 

few duplicated blocks , tandem repeats 

few duplicated blocks 

reductive evolution 

duplicated gene loss  

massive 
duplication 

genome size 
control 

MAT and 
centromeres 

[Dujon, Sherman, Fischer et al, Nature, 2004]



Vocabulaire contrôlé

● Organisation des 
concepts utilisé par un 
communauté

● Difficile : budget GO 
(Gene Ontology) 3M$

(SOFA)

Relations entre
éléments chromo-
somiques

[Sherman, Durrens et al, NAR, 2004]



Links to
project
overviews

 Help

 Search

 Tools



Carte cliquable du voisinage
chromosomique

Analyses In silico

Appartenance en famille

Séquence décorée

Page d'élément chromosomique



 Gènes

 RNA,
 LTR

 Curated
 relations

Liens vers
orthologues

Exploration d'annotations

[Stein, 2002]



Familles : carte de relations



Points communs

● Production de
données

● Élaboration de
modèles

Intégration et
visualisation

● Analyses et
algorithmes

● Annotation
primaire
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Modèle de données
CV

[Birney
 et al, 2003]


