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Classification basée sur le “phenomapping »
• analyses de données massives prenant en compte les 

caractéristiques physiques, les signes vitaux, les analyses ECG, 
biologiques et échocardiographiques

• Identification de 3 groupes ayant chacun un pronostic différent. 
• 1er groupe est caractérisé par un BNP abaissé
• le 2ème par un phénotype associant obésité-syndrome 

cardiométabolique
• le 3ème par une insuffisance cardiaque droite et syndrome cardio-

rénal

LA enlargement / 
normal size cardiac chamb.

Bi atrial enlargement 
/ mild RV dysfunction

Bi atrial enlargement / 
severe RV dysfunction



Pourquoi 3 groupes de patients
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Estimation de la perte d'information lorsqu'on utilise un modèle donné pour 
représenter le processus qui génère les données

Moins de perte d’information

Plus de perte d’information
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Représentation par technique de clustering
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Clustering
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Approche multiparamétrique en biologie
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Profil d’expression génique dynamique 

Activité biologique modifiée
 fonctions des gènes

Etude d’expression des gènes

Niveau d’expression Activité biologique

Objectif: Vue d’ensemble de l’expression du génome
(profil d’expression génique)



Génomique fonctionnelle et maladies

Variations génétiques

• Effet individuel très modeste
• Accumulation et combinaison d’un 

nombre important de  variations

facteurs d’environnement et 
facteurs de risque

• Modulation de l’effet des variations 
génétiques

Phénotype malade

Faible contribution de chaque 
variations génétique au phénotype

Intérêt d’une analyse plus globale



Etude d’expression des gènes



Profils d’expression génique

1. Découvertes physiopathologiques

2. Phénotypage moléculaire



Insuffisance cardiaque:
remodelage myocardiaque

Stade
réfractaire

REMODELAGE CARDIAQUE

REMODELAGE TRANSCRIPTOMAL

Anomalie
structurale

Maladie
symptomatique

Prédisposition
à la maladie

A B C D



Insuffisance cardiaque:
processus de remodelage complexe

REMODELAGE CARDIAQUE

stress 
oxydant

cycle du 
calcium

métabolismeapoptose
circuits 
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Insuffisance cardiaque: Etude du transcriptomique cardiaque

Hahn, Circulation (2021)

Biopsies de VD:
- Contrôle
- HFpEF
- HFrEF



Interprétation des données

•Detection de gènes différentiels
Méthodes statistiques

•Detection de groupes de gènes co-regulés
Méthodes de « clustering » et visualisation

•Annotation fonctionnelle
Banques d’information (www)

Gene Ontology, Reactome,…



Diagrammes de Venn
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• Environ 10000-15000 gènes s’expriment en même temps dans une cellule ou un 
tissu

• Analyser des différences d’expression entre 2 situations (sains vs. contrôle) pour 
chaque gène fait réaliser 10000 à 15000 tests statistiques

• Avec un seuil de p-value à 0,05, on s’attend donc à avoir 500 à 750 gènes déclarés 
comme significatifs par erreur.



Il faut des méthodes pour contrôler l’erreur de type I



Interprétation des données

•Detection de gènes différentiels
Méthodes statistiques

•Detection de groupes de gènes co-regulés
Méthodes de « clustering »

•Annotation fonctionnelle
Banques d’information (www)

Gene Ontology, Reactome,…



Clustering - Eisen et al. (1998)
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Définitions

Profil
Mesure d’expression 
d’un échantillon

Signature
Niveaux d’expression de gènes 
caractéristiques d’un échantillon

Cluster
Groupe de gènes 
co-régulés

Fonction

Régulation



Correlation = Fonction
Eisen et al. (1998) PNAS 95: 14863-14868

Les gènes d’expression 
corrélée participent à une 
même fonction biologique



Cluster = Régulation
Tavazoie et al. (1998) Nature Genetics

Sites de fixation Exons Eléments répétés



Interprétation des données

•Detection de gènes différentiels
Méthodes statistiques

•Detection de groupes de gènes co-regulés
Visualisation = réduction de dimension

•Annotation fonctionnelle
Banques d’information (www)

Gene Ontology, Reactome,…



Analyse en composante principale

• Une méthode de réduction du nombre de variables utiles en préservant au 
maximum la quantité d’information

• Création séquentielle de nouvelles variables (« pseudogènes ») qui capturent à 
chaque fois le plus possible d’information discriminante

• Plus de simplicité/lisibilité en limitant la perte de précision/information



5 échantillons et 2 variables



https://setosa.io/ev/principal-component-analysis/

Nombreux échantillons et 3 variables



4 groupes et 17 variables

https://setosa.io/ev/principal-component-analysis/



A quelles fonctions biologiques participent
les gènes sous-exprimés

29
Hahn, Circulation (2021)



Interprétation des données

•Détection de gènes différentiels
Méthodes statistiques

•Détection de groupes de gènes co-regulés
Méthodes de « clustering » et visualisation

•Annotation fonctionnelle
Banques d’information (www)

Gene Ontology, Reactome,…











A quelles fonctions biologiques participent
les gènes sur-exprimés

Hahn, Circulation (2021)



Sous-groupes de patients HFpEF
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Hahn, Circulation (2021)



Sous-groupes de gènes et sous-groupes de patients
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Hahn, Circulation (2021)

L’expression des gènes comme pont
entre données cliniques et processus biologiques



Perspectives

maladie

Profil d’expression génique

Médecine génomique

problématique clinique

Prédicteurs moléculaires
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Merci de votre attention!

Questions?

Guillaume LAMIRAULT

guillaume.lamirault@univ-nantes.fr
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