
m/s hors série n° 1, vol. 28, mars 2012
DOI : 10.1051/medsci/201228s104

médecine/sciences 2012 ; 28 (hors série n° 1) : 7-13

 7

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

Lmédecine/sciences Les réseaux 
de l’expression 
génique
Émergence 
et développement 
d’un domaine clé 
de la génomique
Jean-Philippe Cointet1,2, Andrei Mogoutov1, 
Pascale Bo urret3,4, Rim El Abed4,  Alberto Cambrosio5

> Cet article analyse l’émergence et le dévelop-
pement d’un des domaines clés de la génomique,  
celui de l’expression génique (gene expression 
profiling), en utilisant des méthodes d’analyse 
informatisée et de cartographie du contenu des 
publications scientifiques. Les résultats de cette 
analyse détaillent le rôle central joué par l’onco-
logie dans le développement de ce domaine de 
recherche.  Des démonstrations de principe utili-
sant un organisme modèle végétal ont rapidement 
débouché sur des preuves de l’utilité de cette 
approche dans le cas des hémopathies malignes 
et des applications dans le domaine des tumeurs 
solides, notamment les cancers du sein. L’étude 
met également en relief l’importance de la bioin-
formatique et des biostatistiques comme condi-
tions de possibilité de ce type de recherches, qui 
s’imposent dès lors comme le troisième pôle, en 
plus du laboratoire et de la clinique, du triangle 
de la recherche translationnelle. <

forcément sélectif d’un nombre limité 
d’auteurs confrontés à un nombre 
sans cesse croissant de publications 
et à la complexité des initiatives de 
recherche dont elles découlent, ini-
tiatives gérées par des réseaux et 
consortiums de plus en plus éten-
dus et entrecroisés. Est-il possible 
d’obtenir un portrait plus complet du 
développement du domaine, s’ap-
puyant sur la prise en compte d’un corpus étendu de la littérature 
scientifique pertinente ?
Au cours des dernières années, les chercheurs à l’interface entre les 
sciences sociales et les sciences de l’information ont développé des 
méthodes performantes d’analyse par ordinateur des réseaux hété-
rogènes de scientifiques, techniques, institutions, thématiques et 
entités biomédicales qui définissent un domaine d’activité (voir par 
exemple [1] et la littérature citée dans cet article). Dans cet article, 
nous appliquons certaines de ces techniques au domaine du GEP.
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Le champ de recherche centré sur l’analyse de l’expres-
sion génique (gene expression profiling ou GEP) est 
un des domaines clés de la génomique. Il se carac-
térise par le recours à des techniques comme la RT-
PCR, les microarrays et, plus récemment, les outils de 
séquençage de dernière génération (next generation 
sequencing). Plusieurs des techniques associées au GEP 
étaient disponibles dès la fin des années 1980, mais la 
croissance véritable du domaine n’a eu lieu qu’à partir 
de la fin des années 1990. Il ne s’agit cependant pas 
d’un domaine strictement technique, dans la mesure 
où les plates-formes technologiques sont étroitement 
imbriquées avec des hypothèses de recherche et des 
notions relevant de la biologie moléculaire et, en parti-
culier, de la recherche translationnelle. 
Mais comment ce domaine a-t-il émergé et comment 
s’est-il développé ? Sa croissance fulgurante a bien sûr 
été accompagnée par la publication régulière d’articles 
de synthèse, mais ces articles reflètent le point de vue 
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étant proportionnelle au nombre de citations reçues. 
La couleur des nœuds et cercles différencie les clusters 
de journaux co-cités. Pour faciliter l’interprétation, 
CorTexT ajoute automatiquement les trois termes (tirés 
des titres et des résumés des articles) les plus spécifi-
quement reliés à chaque cluster. Les deux cartes com-
portent grosso modo les mêmes clusters, avec cepen-
dant quelques différences significatives qui relèvent de 
l’évolution du domaine. 
En commençant par la période la plus récente 
(Figure 1A), on voit en bas à gauche (couleur bleu 
foncé) un cluster qui renvoie aux journaux d’oncologie, 
plus particulièrement au cancer du sein et autres can-
cers solides. Il occupe une place plus importante que 
le cluster équivalent de la période initiale (Figure 1B). 
Au-dessus de ce cluster et relié à celui-ci, on retrouve 
un cluster (couleur jaune) d’onco-hématologie, à son 
tour relié à un cluster de revues d’immunologie situé 
au-dessus (en haut à gauche, également en jaune). 
Au cours de la période initiale, ces deux clusters ne 
faisaient qu’un (d’où la même couleur), ce qui nous 
incite à conclure que le cluster initial d’immunologie 
fondamentale et clinique s’est ensuite divisé, la partie 
oncologique prenant de l’ampleur. 
Deux grands clusters (vert et bleu pâle) occupent le 
centre du réseau. Le cluster bleu contient des revues de 
recherche fondamentale en biochimie, physiologie et 
biologie moléculaire, avec, à sa droite et à sa gauche 
deux satellites consacrés, d’une part, à l’endocrinolo-
gie et à la biologie du développement, et, de l’autre, 
à la toxicologie et à la pharmacologie. Ces trois clus-
ters partagent une même couleur car dans la période 
initiale, ils étaient étroitement imbriqués. On observe 
donc ici également un processus de différenciation, 
avec des revues comme Diabetes servant de pont entre 
l’endocrinologie et les autres domaines de recherche 
fondamentale, et la pharmacologie moléculaire reliant 
la toxicologie au cluster central. 
Le cluster central en haut (couleur verte) regroupe 
surtout des revues de bioinformatique, de biosta-
tistique et de méthodologie. Ce cluster, qui au cours 
de la période initiale occupait une place encore plus 
importante, recoupe un cluster plus petit de revues de 
biologie végétale, dont la présence s’explique par le fait 
que les premières expériences avec des microarrays ont 
souvent été réalisées sur un organisme modèle végétal 
(Arabidopsis thaliana). Ceci est confirmé par le fait 
qu’au cours de la période initiale le cluster de biologie 
végétale est directement relié à un cluster de génétique 
et de biologie moléculaire, à son tour rattaché au clus-
ter central. Enfin, on note un cluster des neurosciences 
en haut à gauche (couleur rouge), relié au cluster de 

Matériel et méthodes

PubMed demeure l’outil bibliographique par excellence dans le 
domaine biomédical, mais dans le cadre de ce texte nous lui avons 
préféré Web of Science car, même si cet outil couvre de façon moins 
exhaustive ce domaine, chaque référence inclut la liste des publica-
tions citées, donnant ainsi accès au réseau de citations qui caracté-
rise un champ donné. Nous avons utilisé la requête suivante :

TS=((((“gen* expression profil*”) OR (“gen* signat*”)) 
OR (“gen* expression signat*”)) OR (“prognostic signat*”))

Elle produit un corpus de 16 348 références sur le GEP (dont 89 % avec 
le premier terme de la requête). Un tel corpus peut être analysé de 
différentes façons dans la mesure où il contient des informations sur 
les auteurs des articles, leurs adresses, le contenu des textes (titres, 
résumés et mots-clés), les lieux et dates de publication, ainsi que les 
références citées par chaque article. Nous avons privilégié deux pistes  
d’analyse : l’analyse des liens de co-citation et l’analyse du contenu 
des articles (titres et résumés) grâce aux techniques de traitement 
automatique de la langue (TAL). 
Deux références sont co-citées si elles apparaissent ensemble dans la 
liste des références d’un article. De façon similaire, mais à un niveau 
d’agrégation supérieur, deux journaux A et B ont des liens de co-cita-
tion si un article dans un journal C contient parmi ses références des 
articles publiés dans les journaux A et B. Dans les deux cas, l’hypo-
thèse est que les références ou journaux co-cités appartiennent à un 
même domaine thématique, ce qui permet d’identifier et cartographier 
les publications perçues comme étant les contributions majeures du 
domaine et les différents sous-champs qui le constituent. Quant aux 
méthodes de TAL, elles donnent un accès plus direct au contenu du 
domaine. Dans les deux cas, on visualise les résultats sous forme de 
réseaux de co-citations ou de termes associés : l’interprétation de ces 
réseaux s’appuie sur la présence d’ensembles de nœuds densément 
connectés qui forment des clusters. Selon le type de réseau, chaque 
cluster peut correspondre à une thématique donnée, à un domaine 
disciplinaire (ou, selon le type de cartes, à un groupe d’auteurs ou 
d’institutions qui collaborent étroitement). Il s’agit donc d’identifier 
les différents clusters présents sur une carte et les relations qu’ils 
entretiennent entre eux. Pour cet article, nous avons utilisé la plate-
forme d’analyse informatisée CorTexT (www.cortext.fr) constituée d’un 
ensemble de modules qui permettent de traiter, visualiser et analyser 
(grâce à des algorithmes de détection automatique des clusters) 
l’information extraite du corpus (pour plus de détails techniques 
voir [1]).

Résultats et discussion

Les sous-domaines du GEP
Nous avons d’abord cartographié les sous-domaines du GEP grâce à 
l’analyse des co-citations entre journaux (Figure 1). Pour ce faire, les 
16 348 références ont été divisées en deux groupes correspondant à la 
période d’émergence du GEP (1991-2000) et à sa période de maturité 
(2001-2010). Chaque nœud correspond à un titre de journal, sa taille 
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recherche fondamentale dans la période initiale, mais qui s’est auto-
nomisé au cours de la deuxième période.
Au total, ces cartes de co-citation des revues scientifiques permettent 
d’observer l’origine du GEP et sa différenciation progressive, notam-
ment avec l’émergence d’un cluster oncologique qui constitue désor-
mais un de ses principaux domaines d’application.

Émergence et développement du GEP
La Figure 2 visualise également un réseau de co-citations, mais avec 
deux différences importantes par rapport aux Figures 1A et 1B. Il s’agit, 
d’abord, de co-citations entre références, et non plus entre journaux ; 
cette carte donne ainsi accès de façon plus précise au contenu thé-
matique du domaine. En deuxième lieu, la technique de visualisation 
inclut une dimension temporelle. En effet, en plus d’être agrégées 
par cluster, les références sont distribuées selon un axe temporel 
allant des références les plus anciennes, à gauche, aux plus récentes, 
à droite (pour mieux visualiser les résultats, nous avons utilisé une 
représentation radiale). Plutôt qu’une chronologie objective d’un 
domaine, cette approche permet de visualiser sa généalogie telle 
qu’elle est perçue par les auteurs des articles.

Les articles les plus anciens correspondent à ce qui est 
vu aujourd’hui comme les fondements des techniques 
et des méthodologies qui ont présidé à l’émergence du 
domaine : la méthode d’extraction et de purification 
de l’ARN [2], le manuel de clonage moléculaire publié 
par le laboratoire de Cold Spring Harbor que d’aucuns 
considèrent comme la bible des méthodes de biologie 
moléculaire [3], la méthode BLAST de comparaison des 
séquences [4], ou encore l’application de la technique 
de PCR à l’ARN messager [5]. Une autre lignée généalo-
gique (couleur rouge) remonte à un article concernant 
l’amplification de l’ARN d’échantillons neurologiques 
[6], et conduit à des articles qui portent également sur 
l’amplification de l’ARN et la microdissection par laser 
des neurones [7]. 
Plus proche de la période récente, et en nous limitant 
aux nœuds les plus importants (les plus cités), on 
observe un article du laboratoire de Patrick Brown à 
Stanford qui correspond à la première mise en pratique 
expérimentale des microarrays sur un organisme modèle 

Figure 1. Réseau de co-citation des journaux obtenu à partir d’articles publiés au cours des périodes 2001-2010 (A) et 1991-2000 (B).
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contributions « historiques » ayant participé à l’émer-
gence de ce cluster méthodologique sont deux articles 
de biostatistique portant sur la technique du false 
discovery rate [12] et sur le langage informatique R, 
un des plus utilisés en biostatistique [13]. On aperçoit 
ici la double racine, biostatistique et bioinformatique, 
des méthodes actuelles d’analyse des résultats du GEP, 
ce qui n’a pas été sans provoquer de controverses [14]. 
Le nœud le plus important de ce cluster [15] concerne 
une autre technique très répandue (SAM ou significance 
analysis of microarrays), des contributions renvoyant à 
la standardisation du domaine - définition des infor-
mations minimales qui devraient accompagner chaque 
article décrivant les expériences de GEP [16], et déve-
loppement d’un vocabulaire standardisé (gene ontology 
[17]) - des articles introduisant d’autres logiciels (par 
exemple Bioconductor) et plusieurs autres articles de 
biostatisticiens (notamment Irizarry et collègues [30]).
Le centre de la période récente est occupé par un cluster 
(couleur jaune) renvoyant à des articles sur l’application 
du GEP aux cancers. Les plus anciennes références corres-
pondent à des démonstrations de principe de l’utilité du 
GEP pour l’oncologie. Ainsi, parmi les nœuds principaux, 

(Arabidopsis thaliana). Nous sommes ici au cœur de ce premier cluster 
(bleu) où cette nouvelle technologie, après une période de mise au 
point technique, débouche sur un domaine d’application. On trouve 
dans ce même cluster un autre article du laboratoire de Patrick Brown 
[9], qui applique les microarrays aux cancers humains, ainsi que des 
articles faisant état d’innovations comme la technique SAGE d’analyse 
sérielle de l’expression génique et, surtout, le texte de la compagnie 
Affymetrix [10] qui exemplifie l’utilisation des microarrays dévelop-
pés par cette start-up californienne (qui deviendra un des principaux 
acteurs industriels du domaine) et qui reposent sur une technologie 
différente de celle utilisée par Patrick Brown.
Le centre de la période la plus récente est occupé par un cluster 
d’articles (couleur bleu foncé) qui correspondent à la mise au point 
de méthodes de bioinformatique permettant l’analyse du déluge de 
données produites par les techniques de GEP. Le cluster est dominé par 
un autre article du laboratoire de Stanford [11], qui détaille les algo-
rithmes de clustering à l’origine des graphiques colorés (les heat maps) 
qui vont devenir une des caractéristiques des articles utilisant des 
microarrays. Les autres articles de ce cluster concernent le développe-
ment de méthodes de classification hiérarchique. Ce cluster comprend 
des articles qui constituent une des deux origines du cluster vert situé 
en haut à droite de la carte et qui regroupe des contributions plus 
récentes au développement des méthodes d’analyse. Les autres deux 

Figure 2. Réseau chronologique de co-citation des références citées dans les articles du domaine GEP publiés entre 1990 et 2010.
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on retrouve un article sur la mise au point de méthodes automatiques 
permettant d’identifier de nouveaux sous-groupes de leucémies (class 
discovery) et d’en classer d’autres dans des catégories existantes (class 
prediction) [18], ainsi qu’un article sur la découverte de différentes 
classes moléculaires de lymphomes [19]. Un article sur la classification 
moléculaire des cancers du sein [20] est à l’origine, avec un autre texte 
[21], d’un cluster sur cette pathologie (couleur verte, en bas de la carte) 
sur lequel nous allons revenir. Les autres références du cluster jaune 
portent, notamment, sur les lignées cellulaires de cancers humains et 
leur réponse aux chimiothérapies, ou encore sur d’autres tumeurs solides 
(mélanome, poumon, prostate).
Le cluster qui occupe le bas de la carte est consacré au cancer du sein, 
révélant le rôle unique que cette maladie a joué dans le domaine du 
GEP. Comme nous l’avons déjà mentionné, on retrouve à l’origine de ce 
cluster les travaux de Perou et collègues [21, 22] sur la classification 
moléculaire des cancers du sein, qui ont provoqué une minirévolution 
en redéfinissant les principaux sous-types de cette pathologie. Le 
cluster regroupe ensuite des travaux portant sur l’utilisation de signa-
tures génomiques pour le pronostic, la prédiction de la réponse thé-
rapeutique ou la détermination du grade des tumeurs : on y retrouve 
notamment des publications qui renvoient à des tests commerciali-
sés, respectivement MammaPrint et Oncotype DX [23-25]. Ce cluster 
contient également un texte de statisticiens du National Cancer Ins-
titute [26] mettant en garde contre les pièges et écueils statistiques 
liés au développement de marqueurs pronostiques et prédictifs, ce qui 
renvoie au caractère controversé de certains résultats [14]. 

Le contenu des recherches
L’interprétation de la Figure 2 s’appuyait sur une analyse manuelle 
du contenu des références au sein de chaque cluster. L’analyse des 
titres et résumés à l’aide d’un algorithme de TAL nous permet d’accé-
der directement au contenu du domaine. Nous avons distingué trois 
périodes (1991-2000, 2001-2005, 2006-2010) : le réseau sémantique 
de chaque période montre l’existence de clusters de mots associés 
qui correspondent aux thématiques de recherche. Les 150 termes 
figurant sur chaque carte ont été choisis sur la base de leur fréquence 
(la taille des nœuds est proportionnelle à celle-ci) mais aussi de leur 
degré d’association spécifique, ce qui permet de préciser le contenu 
des thématiques. CorTexT indique près de chaque cluster les titres 
des journaux qui y sont le plus spécifiquement associés. Les labels 
que nous avons ajoutés pour aider le lecteur à explorer la carte sont 
indicatifs et n’ont pas la prétention de capturer finement le contenu 
de chaque cluster.
La Figure 3 correspond à la période 2006-2010 (pour des raisons de 
contraintes d’espace, nous n’examinerons que celle-ci). En bas, au 
centre, et à gauche de la carte, on trouve des clusters qui renvoient à 
l’utilisation du GEP en oncologie. Un cluster cancer du sein est étroite-
ment imbriqué avec un cluster hémopathies malignes, l’interface entre 
les deux contenant des termes qui renvoient au cancer de l’ovaire 
et aux myélomes. À leur droite on aperçoit un cluster qui regroupe 
des termes relevant d’autres cancers solides. En plus de confirmer le 
rôle de l’oncologie comme domaine d’application privilégié du GEP, la 

 présence de ces clusters montre la place centrale occu-
pée par le cancer du sein (avec des termes renvoyant 
aux différents récepteurs, aux signatures pronostiques 
et aux degrés de risque) et par les leucémies et lym-
phomes, les leçons tirées de l’emploi des techniques 
de GEP circulant rapidement entre ces deux domaines, 
notamment pour celles concernant les  classifications 
 moléculaires de ces cancers.
Au-dessus des clusters d’oncologie on trouve deux clus-
ters consacrés aux techniques : le plus petit contient des 
termes peu spécifiques renvoyant à des présentations 
générales des microarrays dans des revues de bioin-
formatique et de génomique, le second, au-dessus, est 
consacré à des applications techniques dans le cas de 
pathologies autres que le cancer. En haut, au centre et 
à droite de la carte on trouve des clusters de recherche 
fondamentale, avec notamment, au centre, un cluster qui 
contient des termes relevant de l’immunologie : cellules 
T et B, mais aussi molécules d’adhésion, cytokines, etc. 
Une série de termes relevant de l’analyse des voies de 
signalisation (pathways) relie ce cluster à un autre de 
biologie/génétique moléculaire situé à sa droite. Celui-ci 
contient des termes concernant l’organisme modèle Ara-
bidopsis, ainsi que des entités (kinases) et des processus 
(régulation de la transcription, etc.) caractérisant les 
travaux récents dans ce champ. Enfin, au-dessous de ce 
cluster, on trouve un cluster de termes concernant plus 
spécifiquement les processus génétiques directement 
reliés à la technologie des microarrays, en particulier 
les processus de sur- ou sous-expression des gènes, et 
des termes renvoyant à l’étude du cycle cellulaire, ce qui 
explique le positionnement intermédiaire de ce cluster 
entre les clusters de la génétique moléculaire et des 
cancers solides.

Conclusion 

Cet article vise à contribuer à l’analyse de la dynamique 
socio-épistémique du GEP. Celle-ci se caractérise par 
une première étape de confluence de plusieurs méthodes 
existantes de biologie moléculaire (extraction/purifica-
tion de l’ARN, etc.) pour donner naissance aux techniques 
de GEP au milieu des années 1990. Elle est rapidement 
suivie d’un ensemble de démonstrations de principe de 
l’intérêt et de la viabilité de cette approche. Cette étape 
se poursuit par la traduction très rapide de ces nouvelles 
techniques dans le domaine de l’oncologie, qui apparaît 
comme un domaine de choix pour l’application du GEP. 
Tout comme ce fut le cas pour l’émergence de la chimio-
thérapie [27], cette traduction, centrée sur la mise en 
évidence de sous-types moléculaires, transite d’abord 
par les hémopathies malignes et débouche ensuite sur les 
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tumeurs solides, surtout sur le cancer du sein qui fédère une grande part 
des efforts dans ce domaine.
Mais une telle dynamique de recherche translationnelle n’est pas limi-
tée aux interactions laboratoire-clinique. Notre analyse fait ressortir 
le développement en parallèle de méthodes de bioinformatique et de 
biostatistique (ainsi que des initiatives de standardisation qu’elles 
suscitent [28]) en tant que conditions de possibilité pour l’analyse et 
la validation des millions de données générées. Ces deux disciplines 
continuent de jouer un rôle majeur dans ce domaine, au point qu’on 
devrait plutôt parler d’une triangulation entre laboratoire, clinique et 
bioinformatique, ce que d’aucuns appellent désormais les 3B (bench, 
bedside, bytes) [29]. ‡

SUMMARY
The emergence and development of gene expression profiling: 
a key component of the 3B (bench, bedside, bytes) in translational 
research 
This paper examines the emergence and development of one of the 
key components of genomics, namely gene expression profiling. It 

does so by resorting to computer-based methods to 
analyze and visualize networks of scientific publi-
cations. Our results show the central role played by 
oncology in this domain, insofar as the initial proof-
of-principle articles based on a plant model organism 
have quickly led to the demonstration of the value of 
these techniques in blood cancers and to applications 
in the field of solid tumors, and in particular breast 
cancer. The article also outlines the essential role 
played by novel bioinformatics and biostatistical tools 
in the development of the domain. These computatio-
nal disciplines thus qualify as one of the three corners 
(in addition to the laboratory and the clinic) of the 
translational research triangle. ‡

CONFLIT D’INTÉRÊTS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérêts concernant les 
données publiées dans cet article.

Figure 3. Réseau sémantique des concepts extraits des titres et des résumés des articles du domaine GEP publiés au cours de la période 2006-2010.
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