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Quelques définitions : Ontologie
Ontologie :
- ensemble structuré de termes et de concepts d'un domaine particulier
- précise les relations entre ces termes et leurs propriétés. 
- structure hiérarchique et l'ensemble des termes ancré par un terme de haut niveau : la racine.

Bioinfo-fr.net

http://geneontology.org/

Gene Ontology (GO) :
- Vocabulaire contrôlé et structuré qui décrit les gènes et les protéines
- Les protéines jouent un rôle dans une ou plusieurs dizaines de 

fonctions biologiques.
- 3 types d’information : 

• processus biologiques (BP)
• compartiments cellulaires (CC)
• fonctions moléculaires (MF).



Quelques définitions : Voie biologique/pathways

Processus biologiques : 
- constitués d'un certain nombre de réactions formant des voies qui transforment 
des espèces chimiques en produits utiles. 
- peuvent créer des biomolécules complexes, transformer l'énergie d'une forme à 
une autre ou diriger l'assemblage de systèmes multicellulaires complexes.
- sont souvent représentés sous la forme de réseaux

Différentes bases de données de pathways :
- KEGG PATHWAY : collection de « pathways maps » pour le 

métabolisme, les processus cellulaires, les maladies humaines…
- Reactome : Base de données de molécules de signalisation et 

de métabolisme
- Panther (Protein ANalysis THrough Evolutionary Relationships) : 

Base de données annotée d'arbres phylogénétiques de familles 
de gènes.

- Biocarta
- WikiPathways : ressource communautaire (non reviewé)…



Autres bases de données

Interactions protéiques (PPI) :
- Psicquic
- String
- Uniprot
- Happi-2
- IntAct
- BioGrid…

Spécificité tissulaire : Human protein atlas (recense toutes les 
protéines humaines dans les cellules, les tissus et les organes)…
miRNA : miRTarBase…
Facteurs de transcriptions : Transfac…
Complexes protéiques : CORUM 
Pathologies humaines : Human Phenotype Ontology
…

Zhou Y et al., 2019

Bases de données Bovines : 
• Bovine Genome DataBase
https://bovinegenome.elsiklab.missouri.edu/
• miRNA : RumimiR database
http://rumimir.sigenae.org/



Met en évidence les fonctions biologiques (GO/pathways) les plus représentatives d’un jeu de données (liste gènes/prot.)

La p-value associée à un terme représente la probabilité d’obtenir ce terme dans les résultats d’annotation si on effectuait 
un tirage au hasard  caractérise le caractère significatif ou non de la surreprésentation de ce terme.
Plus la p-value est faible, plus le terme GO est dit « enrichi » et plus la présence de ce terme dans la liste de gènes étudiés 
est significative.

Analyses d’Enrichissement
Over-Representation Analysis (ORA) 

Kaspric, 2016

Attendu vs observé ?



42 outils web d’enrichissement GO répertoriés et testés

Critères les plus importants :
- Web servers régulièrement maintenus
- Bases de données mises à jour
- Représentations graphiques informatives et fiables

Etude bibliographique :

ShinyGO

 7 outils retenus :



https://umrh-bioinfo.clermont.inrae.fr/ProteINSIDE_2/
 Publié en 2015 – nouvelle version en 2021
 Outils interrogés en temps réels
 600 espèces
 Grandes listes (> 3000 ID)

Convert :



ProteInside v2 - suite
Enrichment :
A- table



ProteInside v2 - suite
Enrichment :
B- barplot



ProteInside v2 - suite
Enrichment :
C- Enrichment Tree Network



ProteInside v2 - suite
Prédiction des protéines secrétées : secretome



ProteInside v2 - suite
Proteins-proteins interactions :
PPi Tree

Interactions protéiques
entre 2 listes



Réseau de protéines en interaction entre (A) les protéines potentiellement sécrétées par les cellules
adipeuses et les protéines de la surface cellulaire musculaire ou (B) entre les protéines musculaires et
de la surface cellulaire adipeuse (Bonnet et al. 2020).

Surfaceome

Sécrétome

Tissu musculaire

Tissu adipeux

2

ProteInside
(SignalP/TargetP/GO)

BUSCA

ProteInside
PSICQUIC

Prochainement : prédiction des protéines membranaires (surfaceome)
 Interaction entre le surfaceome d’un tissu et le secretome d’un autre tissu pour étudier le dialogue inter-organe.

ProteInside v2 - suite



https://biit.cs.ut.ee/gprofiler/gost
 Publié en 2007 et évolue régulièrement 

(highly cited)
 Grandes listes (> 3000 ID)
 Nombreuses espèces g:GOSt : enrichissement et analyse de sous-représentation

Nombreuses bases de données interrogées : GO, pathways…
Comparaison multi-liste
Analyse de données classées (rankées)



https://reactome.org/

Base de données de réseaux et de réactions en biologie humaine
(tout événement qui modifie l'état d'une molécule biologique : liaison, activation, translocation, dégradation...) 
+ stratégie d'inférence par orthologie pour 15 espèces eucaryotes dont bovin
Interroge d’autres bases de données dont KEGG et GO
Possibilité d'analyses time-lapse
Guide pour analyses multi-omiques

 Publié en 2004 et évolue régulièrement 
(14 publi highly cited)

 Grandes listes (> 3000 ID)



Reactome - suite



Reactome - suite



Reactome - suite

PDF report :



Reactome - suite

PDF report :



http://bioinformatics.sdstate.edu/go/ ShinyGO  Publié en 2020 et évolue régulièrement 
(highly cited)

 Grandes listes (> 3000 ID)
 Nombreuses espèces 

Appli web graphique utilisant package R Shiny : visualisation 
graphique des résultats d‘enrichissements (GO, KEGG, Panther, 
Reactome, Facteurs de Transcription, miRNAs, CORUM)

BarChart facilement configurables : GO BP :

Aussi possible avec enrichissement pathways KEGG, Reactome, Panther…



Clustering hiérarchique: corrélation entre les GO/pathways les plus enrichis
Basé sur le nombre de gènes en commun
Points les + gros : meilleures p-values

ShinyGO - suite

GO BP :



Network : relation entre les GO/pathways enrichis
2 nœuds reliés si au moins 20% de gènes en communs
Points les + foncés :  meilleures p-value
Epaisseur des lignes proportionnelle au nombre de gènes en commun

ShinyGO - suite

KEGG pathways :



ShinyGO - suite

N High level GO category Genes

58 Regulation of biological quality TG  UTS2  GAL  PRLH  AVP  OXT  LHB  RETN  HAMP  GCK  CALCA  ATP5F1B  GAPDH  STC2  POMC  GCG  TTR  NPPB  IAPP  COPA  INHBA  PFKFB2  
INHA  ADM2  EPO  FSHB  KL  TSHB  CGA  ADCYAP1  PFKL  VIP  CRH  ADM  ALDOA  PTH  PFKM  HK1  GHRL  STC1  GIP  HK2  HK3  INHBB  UCN

TRH  APLN  PRL  BPGM  NPPA  CALCB  UCN3  ADIPOQ  CCK  UTS2B  GALP  INS  SCT
53 Response to external stimulus PRLH  ENO1  PTHLH  AVP  OXT  LHB  RETN  HAMP  RLN2  CALCA  GAPDH  STC2  POMC  GCG  IAPP  ADM2  EPO  COX4I1  FSHB  TSHB  CGA  GH2

ADCYAP1  UCN2  VIP  GNRH1  CRH  ADM  GPHA2  PTH  HK1  SST  GHRL  PFKFB1  STC1  GIP  INHBB  UCN  PRL  NPPA  CALCB  UCN3  GPHB5
ADIPOQ  GAST  CCK  GALP  CSHL1  INSL3  INS  GH1  SCT  RLN3

50 Response to stress GAL  ENO1  PTHLH  AVP  OXT  PGK1  LHB  HAMP  RLN2  CALCA  NDUFS8  GAPDH  STC2  POMC  GCG  IAPP  INHBA  ADM2  EPO  FSHB  TSHB 
CGA  ADCYAP1  VIP  CRH  ADM  GPHA2  PTH  HK1  SST  GHRL  PFKFB1  NDUFS2  STC1  GIP  HK2  INHBB  UCN  TRH  NPPA  CALCB  UCN3  GPHB5  

ADIPOQ  CCK  GALP  INSL3  INS  SCT  RLN3
48 Immune system process PKM  GAL  PTHLH  THPO  AVP  LHB  RETN  HAMP  RLN2  ALDOC  CALCA  GAPDH  POMC  GCG  TTR  IAPP  INHBA  INHA  ADM2  EPO  FSHB  TSHB

CGA  ADCYAP1  PFKL  VIP  GNRH1  CRH  ADM  GPHA2  ALDOA  PTH  HK1  GIP  HK3  IGF2  PGAM1  APLN  BPGM  NPPA  CALCB  GPHB5  ADIPOQ 
GALP  INSL3  INS  SCT  RLN3

48 Regulation of response to stimulus ENO1  PTHLH  THPO  AVP  LHB  HAMP  RLN2  CALCA  POMC  GCG  IAPP  INHBA  INHA  ADM2  EPO  FSHB  KL  TSHB  CGA  GH2  INHBE  ADCYAP1  
VIP  CRH  ADM  GPHA2  PTH  GHRL  GIP  INHBB  UCN  IGF2  APLN  PRL  INHBC  NPPA  CALCB  GPHB5  ADIPOQ  CCK  ENTPD5  CSHL1  INSL3 INS  

GH1  SCT  NDUFS3  RLN3
46 Regulation of signaling GAL  ENO1  THPO  AVP  OXT  RETN  GCK  CALCA  POMC  GCG  IAPP  INHBA  PFKFB2  INHA  EPO  FSHB  KL  CGA  GH2  INHBE  ADCYAP1  PFKL

CRH  ADM  PTH  PFKM  GHRL  GIP  INHBB  UCN  IGF2  TRH  APLN  PRL  INHBC  NPPA  UCN3  GPHB5  ADIPOQ  ENTPD5  CSHL1  INSL3  INS GH1  
SCT  NDUFS3

46 Regulation of multicellular organismal 
process

TG  PKM  GAL  PRLH  ENO1  PTHLH  THPO  AVP  OXT  PGK1  RETN  HAMP  RLN2  CALCA  ATP5F1B  GAPDH  POMC  NPPB  IAPP  INHBA  INHA
ADM2  FSHB  KL  CGA  ADCYAP1  VIP  CRH  ADM  PTH  HK1  GHRL  STC1  HK2  INHBB  UCN  IGF2  APLN  PRL  NPPA  ADIPOQ  CCK  INSL3 INS  

GH1  SCT
45 Response to endogenous stimulus PKM  GAL  PRLH  OXT  CGB2  LHB  RETN  GCK  CALCA  STC2  GCG  INHBA  EPO  FSHB  KL  TSHB  CGA  GH2  ADCYAP1  UCN2  GNRH1  CRH ADM  

PTH  SST  GHRL  PFKFB1  STC1  GIP  INHBB  UCN  IGF2  TRH  APLN  PRL  NPPA  UCN3  GPHB5  ADIPOQ  OSTN  GALP  CSHL1  INS  GH1  PKLR
43 Regulation of localization GAL  AVP  OXT  RETN  HAMP  GCK  CALCA  ATP5F1B  POMC  GCG  NPPB  INHBA  PFKFB2  INHA  EPO  FSHB  CGA  ADCYAP1  PFKL  VIP  GNRH1 

CRH  PTH  PFKM  SST  GHRL  STC1  GIP  HK2  INHBB  UCN  TRH  APLN  PRL  NPPA  UCN3  ADIPOQ  CCK  OSTN  INSL3  INS  GH1  SCT
39 Immune response PKM  PTHLH  AVP  LHB  RETN  HAMP  RLN2  ALDOC  CALCA  GAPDH  POMC  GCG  TTR  IAPP  ADM2  FSHB  TSHB  CGA  ADCYAP1  PFKL  VIP CRH  

Classification des gènes par groupe très intéressante :
gènes regroupés par catégories fonctionnelles définies par des termes GO de haut niveau.



http://beta-weade.cos.uni-heidelberg.de/weade

!!! Prometteur mais pas mis à jour depuis 2018, nouvelle version prévue en 2023

Exploration génomique de jeux de données multiples : enrichissement, comparaison de listes intra ou inter-espèces,
analyses de sous-listes.
7 espèces disponibles : h. sapiens, m. musculus, d. rerio, d. melogaster, a. thaliana, c. elegans and h. vulgaris

 Publié en 2018 mais pas mis à jour depuis
 Pas bos taurus
 Grandes listes (> 3000 ID)



WEADE - suite
Création de GO term category (choix de mots-clés) pour pouvoir faire comparaison inter-espèce
 clusterise les GO term classiques (espèce dépendants) en catégories plus générales



Interactions protéiques entre 2 listes et pathway dans lesquels intervient cette interaction:

WEADE - suite



Réseau d’interactions fonctionnel (biogrid):

Possibilité de rajouter des gènes

WEADE - suite



https://david.ncifcrf.gov/tools.jsp

 Publié en 2009, dernière mise à jour 2022
 Nombreuses espèces 

 Listes < 3000 ID DAVID Functional Annotation Clustering Tool : 
- condense les annotations redondantes pour faciliter l’interprétation biologique (compare gènes en commun). 
- Calcul un score d’enrichissement pour chaque cluster ( moyenne géométrique des p-values associées)

Pour chaque cluster : heatmap
avec gènes impliqués



DAVID - suite

Visualisation pathways KEGG et Biocarta
avec gènes/protéines d’intérêts mis en évidence



https://metascape.org
 Publié en 2015, mis à jour régulièrement
 Listes < 3000 ID 

Interroge un très grand nombre de bases de données (>40) mises à jour tous les mois

10 espèces modèles : H. sapiens, M. musculus, R. norvegicus, D. rerio, D. melanogaster, C. elegans, S. 
cerevisiae, A. thaliana, S. Pombe, and P. falciparum (mais pas bos taurus)
+ recherche d’orthologues

GO-BP : TOP 20 clustering Barchart :

Top 100 disponible

Clustering des termes enrichis : idem DAVID
!!! Metascape garde le terme du cluster ayant la plus petite p-value pour nommer le cluster dans les graphs !!!
Bien vérifier que ce terme soit représentatif de l’ensemble du cluster



GO-BP : Clustering network :

Couleur par cluster :

Metascape - suite
GO-BP : Clustering network :

Couleur par p-value :



Metascape - suite

Circos 
plot

Comparaison de listes
Analyse de données multi-omiques



Interactions protéiques :

Metascape - suite



Synthèse
Liste de 

gènes/protéines 
d’intérêt

DAVID

Metascape

ProteInside

Reactome

ShinyGO

WEADE

ProteInside

Reactome

ShinyGO

WEADE

< 3000 ID > 3000 ID

1 liste

> 3000 ID< 3000 ID

Plusieurs
listes

Metascape

G:profiler

WEADE

G:profiler

WEADE

GO Pathways Clustering Enrichment
Network

PPI Multi-list >3000 ID Bos 
taurus

ProteInside X X X PPi only X X

G:profiler X X X X X

Reactome X X X X orthologs

ShinyGO X X X X X X

DAVID X X X X

Metascape X X X X X X orthologs

WEADE X X X X X X

PPI : protein-protein interactions

Bos taurus

Orthologie

Mise à jour à venir




