Intéegration de données
multi-omiques



Nous nous présentons

Comment en sommes-nous arrives a intégrer des données ?

* Vincent Guillemot (Institut Pasteur) — « pour programmer en R de
nouvelles supers méthodes »

e Cathy Philippe (Neurospin) — « on m’a forcée »

 Lucie Khamvongsa-Charbonnier (IFB) — « je voulais voir ce qui se
passait en cis et apres »

* Rachel Legendre (Institut Pasteur) — « Je connais bien Kohonen le
barbare »



Neurospin

- BAOBAB - UNIcoG

L . S . - Cognitive neuroscience
- MRI physics, image analysis,population imaging,

imaging-genetics.

o« UNIACT

—  Clinical neuroscience

Commissariat a I'énergie atomique et aux énergies alternatives Cathy PHILIPPE




Biostatisticien
au Hub

o Analyser des données
biologiques de toute sorte

o Transmettre ses
connaissances (statistiques,
R, etc.)

o Rechercher et développer
de nouvelles méthodes
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Objectif(s) de la journee

* Discuter autour de l'intégration de données
e Réviser ’ACP

* Faire « comme I'ACP » (aka RGCCA) mais avec plusieurs jeux de
données

* Pouvoir appliquer RGCCA a des données multi-omiques
* Démystifier I'intégration



Intégration de données



Le contexte multi-omique

- —— ———

, Multi-omic Variation .

Transcription Factors
_ Q4 &

\

N\
Repressor N ol ) L
g‘ L/ \ \\\\ y //
ﬂ:’/ No transcription
8 / > » \‘ — TG , “DNA \ }/!‘\ J e
= \ p - i P o = Taraet gene
a = Z. / ') C Smd'\hq sWe x
P p / \ /i foc ¥ repressor Repressox blocks
Q ’ () eneral hranacx'\?\'\on
x \( )/ '?GC‘\'OVﬁ k. ANA Po Yy Wnerase
wl )
©
i
g ) Transcriptome .
£ microRNAs
c I
(o) ! - DNA Typical gene
-= I \_\ N = . g’b‘:ﬁfn
> I p q, S s - "'ll assembly Protein
o Proteome-L < .+ T1LL " "
I Messenger RNA
i } jlisme N
' Y= =7 mr’ 11 Protein
I T W( ; q . ‘&““ ' iaslleml'sly
./ e=Metabolome Vo Boste s
\
\
W

L S A R S P S —

Credits: Laura Cantini. https://doi.org/10.1016/bs.adgen.2015.11.004



https://doi.org/10.1016/bs.adgen.2015.11.004

Typologie de

'analyse
intégrative

Credits: Nathalie Vialaneix.

a Concatenation-based integration

b Transformation-based integration ¢ Model-based integration
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SNP variables

Gene expression variables miRNA variables

Nature Reviews | Genetics

https://www.nature.com/articles/nrg3868



https://www.nature.com/articles/nrg3868

DR Underlying Constraints on Features or samples

approach approach the factors matching requirements Implementation
O —
RGCCA Canonical Correlation omics-specific factors matching of samples R package RGCCA
I_ Analysis (CCA)
e MCIA Co-Inertia Analysis omics-specific factors matching of samples R package omicade4
(CIA)
b e n C h m a r k MOFA Factor Analysis (FA) mixed factors matching of samples (partial matching R code on github
(Bayesian) allowed) bioFAM/MOFA
MSFA Factor Analysis (FA) mixed factors matching of samples R code on github
d e La u ra (Bayesian) rdevito/MSFA
IntNMF Non-Negative Matrix shared factors matching of samples R package intNMF

Factorization (NMF)

L] L]
Ca | l I | . I et a | iCluster Gaussian latent shared factors matching of samples R package iCluster
L]

variable model

JIVE Principal Component mixed factors matching of samples (partial matching R package r.jive
Analysis (PCA) allowed)
tiCA Independent shared factors matching of both samples and features R scripts in supplementary
Component Analysis (tensor) material of Teschendorff et
(ICA) al
Scikit-fusion Matrix tri-factorization shared factors matching of samples Python scripts on github

marinkaz/scikit-fusion

https://www.nature.com/articles/s41467-020-20430-7



https://www.nature.com/articles/s41467-020-20430-7

Les gliomes malins pediatriques

Les tumeurs cérébrales
malignes représentent 20 %
des cancers pediatriques

Parmi elles, les tumeurs
gliales sont les plus
fréquentes (60%)

Survie médiane de 12 a 14
Mois

Survie globale a 5 ans :

20 %

Traitement : exérese
chirurgicale + radiothérapie
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Pourquoi une classification ?

 Classification de réféerence : OMS 2007 (adultes)
- Role histo-pronostique
— Choix d'un traitement adaptée
- Optimisation de la prise en charge du patient



D'aprés Hanahan & Weinberg (2011)
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Tentatives de nouvelles

classifications

IDH1 Mutation

H3F3A G34 Mutation

Midline Location

OLIG2* /| FOXG1
Children

Very Poor Outcome

Mesenchymal Expression
Low Number of CNAs
All Ages

Epigenetic and Biological Subgroups of Glioblastoma

Sturm et al. (2012)
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Epigenetic and Biological Subgroups of Glioblastoma
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Gilbertson et al. (2007)

Emplacement et niche tumorale

7~ e B

normal neural ~ tumor
tissue

arch Reviews

AR

Hémisphére

| Ligne médiane

il Tronc cérébral



Criteres d'inclusion

« Tumeur gliale primaire

« Grade OMS lll et IV + relecture
« 0<age <18 ans

 Toutes localisations

« ADN + ARN

N=53 patients
Survie médiane = 17 mois



https://sites.google.com/site/bentzingerbiology/biochemisrty/8-dna-to-proteins

CGH et GE
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Questions

o Emplacement de la tumeur (hémisphéres, ligne médiane, tronc
cérébral)

- Quels sont les genes et les segments caractéristiques

- de chaque localisation, qui pourraient nous renseigner
~ sur la cellule d'origine des tumeurs ?
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Améliorer la classification
des gliomes malins pédiatriques,
notamment son pouvoir pronostique.
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Methodes d'integration de données
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