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« Les explications réductionnistes ont atteint leurs limites, pour progresser, il faudrait de
nouvelles approches pour traiter les données existantes, au lieu d'accumuler encore

davantage de données. »

Stephen Jay Gould
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Résumé

Les approches expérimentales a haut débit pour I’étude du transcriptome impliquent plusieurs
étapes de traitement pour la quantification de I’expression des genes et pour 1’annotation qui
permet I’interprétation des résultats. Le laboratoire i3 U 959 (INSERM-UPMC) au sein duquel
ce projet a été effectué en cotutelle avec le laboratoire LGIPH LRO5ES05 (UTM), utilise ces
approches dans ces différentes thématiques. Des limites ont été observées quant a 1’utilisation
des approches classiques pour I’annotation des signatures d’expression des geénes. L’objectif
principal de cette thése a été de développer une nouvelle approche d’annotation pour répondre
a ce besoin. L’approche que nous avons développée est une approche basée sur la
contextualisation des genes et de leurs produits puis sur la modélisation des voies biologiques
pour la production de bases de connaissances pour 1’étude de I’expression des génes. Nous

définissons ici un contexte d’expression des génes comme sulit :

Contexte = population cellulaire + compartiment anatomique

+ état pathologique

Pour connaitre les contextes d’expression des génes, nous avons opté pour le criblage massif
de la littérature et nous avons développé un package Python, OntoContext
(https://github.com/walidbedhiafi/OntoContextl) qui permet d’annoter les textes
automatiquement en fonction de trois ontologies choisies en fonction de notre définition du
contexte. Nous montrons ici que notre package assure des performances d’annotation textuelle
meilleures que NCBO annotator, I’outil de référence. Nous avons utilis¢é OntoContext pour le
criblage d’un corpus sur le vieillissement du systeme immunitaire dont on présente ici les

résultats.

Pour la modélisation des voies biologiques nous avons developpé en collaboration avec le
laboratoire LIPAH une méthode de modélisation basée sur un algorithme génétique qui permet
de combiner les résultats de mesure de la proximité sémantique sur la base des annotations des
génes dans 1’ontologie Biological Process et les données d’interactions de la base de données

db-string. Nous avons réussis retrouver des réseaux de références avec un taux d’erreur de 0,47.

Mot clés : expression génétique, information, contexte, ontologie, annotation automatique,

fouille de textes.



Abstract

High-throughput experimental approaches for gene expression study involve several processing
steps for the quantification, the annotation and interpretation of the results. The i3 U 959
(INSERM-UPMC) lab, in which this project was carried out in co-supervision by the LGIPH
LRO5ESO5 (UTM) lab, applies these approaches in various experimental setups. However,
limitations have been observed when using conventional approaches for annotating gene
expression signatures. The main objective of this thesis was to develop an alternative annotation

approach to overcome this problem.

The approach we have developed is based on the contextualization of genes and their products,
and then biological pathways modeling to produce a knowledge base for the study of gene

expression. We define a gene expression context as follows:

Context = cell population + anatomical compartment

+ pathological condition

For the production of gene contexts, we have opted for the massive screening of literature. We
have developed a Python package, OntoContext,
(https://github.com/walidbedhiafi/OntoContextl). OntoContext allows annotating the texts
according to three ontologies chosen according to our definition of the context. We show here
that OntoContext ensures better performance for text annotation that NCBO annotator, the
reference tool. We used OntoContext to screen an aging immune system text corpus. The results
are presented here.

To model the biological pathways we have developed, in collaboration with the LIPAH lab a
modeling method based on a genetic algorithm that allows combining the results semantics
proximity using the Biological Process ontology and the interactions data from db-string. We
were able to find networks with an error rate of 0.47.

Key words: gene expression, information, context, ontology, automatic annotation, text mining
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Avant-propos

Dans cette thése nous nous intéressons a 1’extraction a partir de la bibliographie de
données relatives a I’expression des genes -dans un contexte biologique donné- : I’emplacement
dans le corps (localisation anatomique), le type cellulaire (population cellulaire) et la maladie
associée (état pathologique) tout en donnant du sens aux données extraites en termes de
processus et voies biologiques. Pour nous assurer de la bonne lecture du document il est
indispensable de définir quelques termes au début de ce manuscrit. Les définitions seront par la
suite abordées avec plus de détail au flr et mesure de 1’avancement dans le manuscrit.

> L’information : est un ensemble de données ayant un sens. Le sens est défini par le
contexte. Dans cette thése I’information étudiée concerne 1’expression des genes.

> Le contexte : en science de I’information, il constitue I’ensemble des circonstances qui
accompagnent une information et qui lui donne du sens. Dans ce cas précis il s’agit du
contexte cellulaire, anatomique et pathologique de 1’expression des genes.

» Lacontextualisation : est le processus qui permet d’associer une donnée a un contexte.
Dans notre cas il s’agit d’associer un géne ou plutét une liste de génes a un compartiment
anatomique, une population cellulaire et un état pathologique.

> L’annotation des expériences de transcriptomique : est le processus qui permet
d’associer un geéne ou une protéine a un processus biologique ou une pathologie par le
criblage des bases de données spécialisées.

> L’annotation textuelle : est le processus qui permet d’identifier soit des mots clés soit
des expressions d’intérét dans un texte ou un corpus de textes. Dans cette these nous
avons utilisé les résumés d’articles scientifiques issus d’une requéte PUbMED. Nous
avons utilisé, comme référence pour cette tache, des dictionnaires issus des ontologies
biologiques.

> Une ontologie : est un vocabulaire contrdlé et structuré de maniere hierarchique pour
décrire un domaine de connaissance donné. Dans cette thése nous avons utilisé une
ontologie pour les populations cellulaires, une ontologie pour les localisations
anatomiques, une ontologie des pathologies humaines et une ontologie des processus
biologiques.

> Une voie biologique : est un ensemble de génes qui interagissent ensemble pour assurer
une fonction biologique ou un processus cellulaire.

» Un corpus de textes : est un ensemble de textes relatif a un domaine d’étude particulier.

Dans cette thése nous avons deux types de corpus : les corpus de validation qui sont des



textes pré annotés par des experts et les corpus d’étude que nous avons générés par
requéte PubMED.

Une requéte PUbMED : est une requéte lancée dans la base de données bibliographique
MEDLINE par des mots clés dont le résultat est une liste de résumés d’articles
scientifiques

Les MeSh Terms : constituent un vocabulaire contrélé utilisé pour annoter les résumés
d’articles dans MEDLINE. Ce sont des mots clés qui peuvent étre utilises pour la
recherche bibliographique par requétes PUbMED.

Fouille des données (Data mining) : est un ensemble d’algorithmes basée sur des
modeles inspirées de disciplines diverses tel que les statistiques et 1’intelligence

artificielle pour extraire de la connaissance a partir de volumes importants de données.



Introduction



A. Introduction générale

Les deux laboratoires d’accueils (Laboratoire de Génétique, Immunologie et
Pathologies Humaines a Tunis et le laboratoire Immunologie, Immunopathologies,
Immunothérapies a Paris) s’intéressent a I’étude du systéme immunitaire, un systéme
biologique complexe. Un axe de recherche du laboratoire Immunologie, Immunopathologies,
Immunothérapie concerne le vieillissement du systeme immunitaire. Dans le cadre de ces
recherches, des données multiparamétriques ont été produites par des technologies a haut débit.
Un objectif de cette thése est le développement d’une approche d’annotation (interprétation) de
ces données. Pour ce faire nous allons utiliser des techniques des sciences de 1’information et

des données.

Le premier chapitre est un chapitre introductif dans lequel nous allons définir et exposer
I’évolution de I’information et des technologies de I’information et les approches utilisées pour
le traitement et ’analyse de 1’information pour la production de nouvelles connaissances. Je
détaille aussi quelques applications. Les systémes biologiques sont des systémes informatifs et
générateurs d’informations (comme on va l’expliquer dans ce chapitre), renforcés par
I’évolution des technologies expérimentales. En effet, 1’essor des technologies omiques
(séquencage a haut débit et micropuces) a induit une augmentation exponentielle de la
production scientifique et des données disponibles. Cette évolution technologique et
informationnelle a modifié les pratiques d’analyse des données. Néanmoins, le challenge qui
nous est posé concerne I’interprétation des résultats expérimentaux massifs. L’automatisation
du processus d’analyse est une réponse ; ainsi, les technologies de I’information et des données
peuvent nous aider dans ces approches. Je présente ici deux applications qui ont été développées

dans ce sens.

Dans le second chapitre, je présente la premiére étape d’une démarche globale que nous
avons développée pour 1’étude des résultats d’analyse de données de transcriptome. Notre
démarche est basée sur le criblage de la littérature pour la production d’une liste de signatures
d’expression de génes. La signature est une liste de génes/protéines contextualisée. Le contexte
est défini par une population cellulaire, un compartiment anatomique (un tissu ou un organe...)
et/ou une pathologie. Pour ce faire, nous avons développé un outil d’annotation textuelle,
OntoContext sous la forme d’un package Python. Dans ce chapitre egalement nous présentons
les étapes de developpement et les résultats de validation de cet outil. OntoContext utilise trois

ontologies biomédicales pour 1’annotation du contexte, et GENIA tagger un package Python



disponible basé sur un modéle d’apprentissage pour I’annotation des noms de génes. Nous
présentons enfin le résultat d’annotation d’un corpus, centré sur le vieillissement du systeme
immunitaire, de plus de 120 000 résumés d’articles, extrait de MEDLINE (la base de données

bibliographiques).

Le troisieme chapitre présente, une approche de modélisation des réseaux biologiques
qui a été developpée avec le Laboratoire en Informatique en Programmation Algorithmique et
Heuristique. A partir de la base de signatures présentées dans le second chapitre, nous cherchons
a modeliser des réseaux biologiques (ensemble de génes qui interagissent pour mener une
fonction biologique). Pour ce faire, nous utilisons une base de données d’interactions et les
données de similarité sémantiques calculées a partir de 1’ontologie Biological Process de Gene
Ontology. Le laboratoire d’informatique a produit un algorithme génétique que nous avons
validé. Nous avons opté pour cette méthode suite a des expériences que nous avons menées

pour 'utilisation des distances sémantiques pour la mod¢lisation des réseaux de geénes.

La derniere partie est consacrée a la discussion des résultats obtenus pour démontrer

I’intérét de la démarche proposée.



B. Délimitation du sujet

Comme mentionné précédemment, les deux laboratoires d’accueil au sein desquels cette
thése a été menée s’intéressent a 1’¢tude du systéme immunitaire et utilisent des approches
basées sur I’analyse du transcriptome (ARNm) et ’analyse des populations cellulaires. Un des
axes développés par le laboratoire i3 est I’étude du vieillissement du systéme immunitaire. Pour
ce faire des données multiparamétriques ont été produites : des donneées cellulaires (comptage
de populations cellulaires) et des données transcriptomiques a haut débit (micropuces a ARN)
dans le sang et différents organes immunitaires (rate, thymus et ganglions lymphatiques) sur
trois lignées de souris, du jeune age a la sénescence. L’analyse statistique de ces données lors
d’un projet doctoral précédent (Pham 2013) a permis I’identification d’une série de marqueurs
biologiques liés au vieillissement. Les résultats obtenus lors du précédent projet, montrent que,
le vieillissement du systeme immunitaire se traduit sur un plan cellulaire par une diminution
des lymphocytes T naifs!, et une perte de la diversité du répertoire TCR? et sur un plan
moléculaire par une baisse de I’expression des génes impliqués dans la prolifération. Cette
analyse basée sur I’utilisation des sources classiques pour I’interprétation des résultats a montré
des limites. La finalité du projet sur le vieillissement du systeme immunitaire est de produire
un modele multi-échelle (molécule, voies biologiques intracellulaires, cellule, population
cellulaire, organe et organisme) qui tienne compte de la complexité du systéme immunitaire :
un systéeme dynamique (diversité des voies de signalisation et différentiation, des voies pour la
régulation génétique, des voies métaboliques), un systéme fluide (communication entre les
différents organes, tissus et compartiments cellulaires). Or, pour la production de ce modeéle, on
a besoin d’une description fine des phénomeénes biologiques qui y participent. D’autres projets
sont menés par les deux laboratoires qui utilisent les mémes approches expérimentales basées
sur 1’étude des populations cellulaires et 1’analyse du transcriptome notamment pour 1I’étude

des maladies auto-immunes®*.

! Les lymphocytes T sont responsables de I’immunité cellulaire. Les lymphocytes T naifs sont des lymphocytes
qui n’ont pas été activés par les cellules présentatrices d’anagenes.

2 C’est un complexe moléculaire se trouvant a la surface des lymphocytes T ; il assure une fonction de
reconnaissance de 1’antigene.

8 http://www.aidaproject.net/

4 https://www.transimmunom.fr
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Mon projet de thése s’inscrit dans cette perspective. En effet, notre objectif est d’améliorer les
approches d’interprétation des observations expérimentales, pour réaliser des annotations,
c¢’est-a-dire définir les mécanismes mis en jeux dans un contexte biologique donné. Les résultats
expérimentaux étant obtenus par des approches a haut débit, ils ont éte traites par des méthodes
statistiques pour la quantification d’expression des génes. Or, il nous-est apparu impératif de
pouvoir automatiser le processus d’annotation relatif aux aspects qualitatifs et plus précisement
au contexte d’expression de ces genes. Les approches classiques pour I’annotation des
expériences sont basées sur I’interrogation des bases de données des voies biologiques et des
ontologies. La plupart de ces bases de données telles que KEGG Pathway et Reactome
n’abordent qu’implicitement la notion de contexte biologique ; alors que les ontologies
biologiques sont spécifiques chacune & un domaine de connaissance de la biologie sans ou avec
peu de liens entre elles. Un besoin de mettre en relations les différentes ontologies permettrait
de mieux définir le contexte biologique pour I’expression des genes. D’autres approches
proposent I’utilisation des ressources bibliographiques (voir chapitres 2 et 3) pour I’extraction
de connaissances indispensables a 1’annotation des données biologiques. Dans ce projet nous
abordons I’exemple du vieillissement du systtme immunitaire qui est un systéme qui se
caractérise par sa complexité et sa nature dynamique et sa nature multi-échelle (de 1’échelle
moléculaire a 1’échelle de 1’organisme en passant par les cellules et les organes). Il nous est
apparu nécessaire d’envisager une approche méthodologique pour la modélisation automatique
des voies biologiques en général tenant compte de I’expression de geénes dans des contextes
biologiques précis. A cet effet nous avons développé une approche basée sur les sciences de
I’information et les sciences des données pour la contextualisation des génes et leurs produits
(Figure 1) et pour la modélisation automatique des voies biologiques. L’approche proposée ici

est une approche a deux étapes :

e Pour la contextualisation, nous procédons a une analyse automatique de la littérature
biologique. Pour nous, un contexte est défini par une population cellulaire, une localisation
anatomique, et une pathologie. En effet, une des problématiques sous-jacentes du projet est
de relier les données transcriptomiques aux données cellulaires et de voir les liens
fonctionnels et physiologiques qui pourraient exister entre le vieillissement du systéme
immunitaire et certaines pathologies. Par I’annotation automatique de la littérature

biomédicale®, nous cherchons des génes - et leurs produits - qui ont été co-cités avec des

® A ne pas confondre avec I’annotation des expériences. L’annotation textuelle ici est un étiquetage automatique
des textes pour I’identification de concepts d’intéréts.



concepts cellulaires, pathologiques et anatomiques. Les problématiques auxquelles nous
avons fait face sont liées aux corpus de textes et au choix des terminologies biomédicales a
utiliser pour I’annotation (voir chapitre 2). A cet effet nous nous sommes proposés de
développer un package Python qui permet d’annoter les textes biomédicaux et de le valider
en confrontant ses performances a d’autres outils d’annotation textuelle comme NCBO
Annotator en nous basant sur les mémes corpus de textes. Nous avons appliqué cet outil a
un corpus de textes traitant du vieillissement du systeme immunitaire sélectionné a partir
de la base de données PUbMED en utilisant une requéte avec les MeSH terms spécifiques.
Notre objectif final est d’attribuer ces génes contextualisés a des voies biologiques. Cette
étape est toujours en cours de validation avant d’étre généralisée.

A cet effet, nous avons entrepris dans une deuxiéme partie de cette these, une approche de
regroupement de génes qui interviennent dans une méme voie biologique. Pour cela nous
nous sommes basés d’une part sur les similarités sémantiques établies a partir des termes
Gene Ontology de 1’ontologie Biological Process et d’autre part sur des données
d’interactions définies dans la base d’interaction db-STRING. Pour la modélisation de ces
réseaux de génes, nous avons testé deux approches : une approche de calcul de la similarité
sémantique couplée a une méthode clustering puis une approche d’apprentissage
automatique, sur la base d’un algorithme génétique qui permet de combiner la proximité
sémantique et les données d’interaction pour la modélisation des voies biologiques.
L’objectif visé est de pouvoir regrouper les génes qui interviennent dans les mémes voies
biologiques. La question de la modélisation des réseaux de génes est une autre
problématique sous-jacente du projet pour le développement d’une base de connaissances
pour la description les mécanismes en jeu au cours du vieillissement (ou un autre
phénomeéne biologique). Or, pour pouvoir atteindre ces objectifs, il faut passer par la
description fine des processus moléculaires clés qui interviennent dans les populations

cellulaires étudiées (voir chapitre 3).



I. Populations
Cellulaires (PC)

Il. Compartiments
Anatomiques (CA)

Corpus de textes
d'étude

Dictionnaires a
partir d’ontologies

OntoContext
(Annot)

|

J IIl. Pathologies

(Path)

VI. Noms de génes

(6)

-

Corpus de textes
pour validation

Annotation
textuelle

|

Table d’annotation

Identifiant du texte
Terme
Ontologie

]

OntoContext
(Crisscross)

]

%2 STRING |

the Gene Ontology
Similarité Interaction
sémantique moléculaire
I Algorithme o
Généti Validation
énétique
Contextei
Voies Voies Voies
biologique 1: biologique i: biologique n:
G1 G1 G1
G2 Gis Ga
Gs3 Gn Gn

i
Genes contextualisés:
Contextei= PC1 + CAl + Pathl: G,, G, ... G,
Contextei = PC2 + CAl + Pathl: G,, G, ... G,
Contexten = PCn + CA + Pathn : G, G, ... G» J

Figure 1. Schéma récapitulatif de I’approche proposée. Il s’agit d’une approche a
1) Une annotation automatique de la littérature pour l'identification des
populations cellulaires des compartiments anatomique et des pathologies dans les textes pour
la contextualisation des génes et de leurs produits. 2) Modélisation des réseaux de génes a

deux étapes

partir des listes de génes contextualisées.




Chapitre 1 : Sciences de I’Information et
Biologie (Etat de I’Art)



A. Sciences de ’information

1. Définir ’information

La revue de la littérature montre que la définition du concept « information » est
problématique en raison du nombre de disciplines qui 1’étudient (des sciences sociales aux
sciences exactes telles que les mathématiques). Sur un plan étymologique, le terme information
provient du verbe latin informare : action de former, de faconner (Rafael and Hjerland 2003,
Leleu-Merviel and Useille 2008). A partir de cette recherche étymologique Rafael et Hjorlaand
détachent deux définitions liées : I’information comme acte de donner une forme a I’esprit, Soit
comme acte de communiquer des connaissances. En philosophie, le concept d’information a
¢été associé aux processus de connaissance et d’apprentissage. Ainsi, Descartes définit
I’information comme un ensemble d’idées qui donnent forme a une pensée (Leleu-Merviel and
Useille 2008). L’avénement de la théorie de I’information par Shannon (Shannon 1948) a été a
I’origine d’une nouvelle définition de I’information. En effet, cette théorie s’intéresse a la
quantification de I’information. L’information ici devient une entité physique mesurable. C’est
une entité transmise entre un émetteur et un récepteur. Dans sa quantification du signal,
Shannon s’est intéressé aux « symboles que porte [’information », définissant ainsi
I’information comme I’ensemble de patterns transmis, et faisant abstraction du contenu
sémantique, qu’il « ne juge pas pertinent » (Floridi 2005, Leleu-Merviel and Useille 2008).
Cette théorie va étre a ’origine d’une controverse entre généticiens qui ont introduit la notion
de I’information génétique et les spécialistes de la théorie de 1’information (Longo et al. 2012).
En effet, depuis les expériences de Jacob et Monod (Jacob and Monod 1961) et la découverte
du code génétique, on sait que la succession des nucléotides n’est pas due au hasard mais
porteuse d’une information qui se manifeste sous la forme d’un caractére (Weatherall 2001) ou
d’une fonction. Or, pour Longo et coll., les phénomenes biologiques sont des phénomenes
stochastiques et pour cela, ils ne peuvent étre assimilés & de I’information (je reviendrai sur
cette problématiques dans le second chapitre). Plus recemment, une nouvelle définition du
concept de I’information a été proposée par Floridi (Floridi 2005) basée sur les donnees. On

peut la résumer de la fagon suivante :
Information = données + sens (Leleu-Merviel and Useille 2008).

Le sens, ici, a été défini par Rastier comme un « phénomene contextuel ». Cette définition a été

adoptée par une large communauté scientifique (Leleu-Merviel and Useille 2008) car elle



intégre la dimension sémantique. Notons ici I’importance du contexte dans le processus

informationnel.

2. Histoire de ’information

En 1943, une équipe de I’Institut Rockefeller (Avery et al. 1944) confirme que I’ADN est
le support de I’information génétique. Cette expérience a été confirmée par les travaux d’une
équipe du Carnegie Institution of Washington et qui a démontré le role de I’ADN dans I’hérédité
(Hershey and Chase 1952). Ces experiences affirment que le phénomeéne de transmission de
I’information est un phénomeéne qui date depuis 1’apparition de la vie. L’ADN constitue la
premiere information structurée et transmise a travers des phénomenes tels que la division
cellulaire (Skarstad et al. 1983), la reproduction (Camefort et al. 2016) et la conjugaison
(Holmes and Jobling 1996). Il s’agit ici d’une transmission de caractéres et de modes de
transmission innés. Grace a cette information, on peut, par exemple, maintenant retracer une
partie de I’histoire du peuplement humain (Cavalli-Sforza and Feldman 2003, Cherni et al.
2009, 2016, Hajjej et al. 2016). Avec I’évolution et la complexification de la vie, I’information
et ces modes de transmission ont évolué. Dans le régne végétal, des mécanismes de transmission
de signaux ont été découverts récemment qui peuvent transmettre un signal entre des feuilles
distantes (Hedrich et al. 2016). Chez les insectes également, un mode de transmission de
I’information via des médiateurs chimiques a été observé notamment chez la fourmi
(Stroeymeyt et al. 2014). Chez les animaux vertébrés, 1’évolution du mode de vie « la notion
de vie en communauté » et « le déplacement » ont contribué a 1’apparition de nouveau mode de
transmission de I’information. Le systeme d’information est basé sur le son et I’émission de
cris (Charles F. 1960, Falk 2004). Plus récemment, avec 1’évolution des espéces et I’apparition
des hominidés il y a plus de 2 millions d’années (Reed et al. 2004), une nouvelle notion va
apparaitre : la notion des connaissances et du savoir. Cette information, un peu plus complexe,
a induit des formes de transmission plus évoluée. L’homo sapiens, ’homme moderne aurait
inventé le langage (Perreault and Mathew 2012) il y a plus de 150 000 ans, instaurant ainsi une
nouvelle forme de transmission de I’information. Le langage constituerait ainsi le premier
formalisme pour la transmission du savoir. La transmission verbale est alors le premier systéme
d’information inventé par I’homme pour pérenniser les connaissances acquises. Ceci représente
un des premiers signes d’une intelligence supérieure. Cependant, le langage n’a pas été le seul
formalisme inventé par I’homme pour la transmission d’information. La deuxiéme révolution a
¢été I’invention de I’écriture. En effet, ’homme dans son évolution va chercher a matérialiser

I’information acquise. Dans ce sens, 1’art rupestre va étre I’ancétre de 1’écriture (Masson 2006).



En effet, I’invention de I’écriture est un pas important dans la transmission de I’information. Le
premier langage écrit a €té daté chez les sumériens, il y a plus de 5 000 années (Gilmont 2004)
sous forme de tablette en argile peu minable (voir annéxe). L’homme va adapter sa technologie
au besoin de transmission de I’information en inventant le papyrus en Egypte au milieu du
troisieme millénaire av. J-C, puis le parchemin deux siécles av. J.-C. (Green 1993), et enfin le
papier en Chine au premier siecle av. J.-C. (Needham and Tsuen-Hsuin 1985) qui va favoriser
une nouvelle maniere pour la transmission du savoir en produisant le livre (Figure 2). Le livre
va complétement changer le paradigme de transmission et de stockage de 1’information et alors
permettre de consigner et de diffuser 1’information de fagon beaucoup plus simple et une
nouvelle fagon de centralisation de I’information va apparaitre : les bibliothéques (la

bibliotheque f(t d’ Alexandrie construite trois siecles av. J.-C.) (Collins 2000).

Figure 2. Le Nag Hammadi codex. Il est connu comme étant le plus ancien livre relié au
monde. Son age est estimé a plus de 1 600 ans. Museum Copte du Caire en Egypte.

L’analyse de I’information par des chercheurs a été initiée a 1’époque de I’empire Abbaside
(750-1258 apr. J.-C.) (Clark 1901). Les travaux de I’époque pour le stockage, la conservation,
I’indexation, la traduction et I’analyse de I’information présentée dans les différents supports
(parchemin, papiers et livres) constitueraient les premiéres prémisses des sciences libraires et
de la bibliothéconomie, un des fondements des sciences de I’information. Si les avancées

scientifiques ont contribué a 1’adaptation des technologies de transmission et de conservation



de I’information, la nécessité de les transmettre a contribué a la création de nouveaux supports.
En 1665, la Royal Society a édité le premier journal scientifique connu « Philosophical
Transactions »6 (Figure 3). Aujourd’hui, on compte plus de un milliard de références

scientifiques rien que dans la base de données « Web Of Science »'.
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Figure 3. La premiére page du premier volume de la revue Philosophical
Transactions. Source : http://rstl.royalsocietypublishing.org/

L’invention de I’imprimerie par Johannes Gutenberg dans le 15°™ Siécle (Zeigler 1997) et la
révolution industrielle a modifié aussi les pratiques d’édition avec I’introduction de la
mécanisation et la possibilit¢é d’imprimer en masse. Cette augmentation de la production
documentaire et la facilitation de la diffusion ont induit I’émergence d’une nouvelle discipline
pour sa gestion. C’est ainsi que les sciences documentaires ont vu le jour au début du 20
siecle (Otlet 1934). Cette science avait pour but I’étude des méthodes d’enregistrement et de
récupération de I’information. Une autre révolution va influencer 1’émergence des sciences de

I’information. En 1854, George Boole présente les bases des mathématiques booléennes qui

6 http://rstl.royalsocietypublishing.org/

7 http://ipscience.thomsonreuters.com/product/web-of-science/
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seront tres utilisées par la suite pour la récupération des données (Boole 1854, Smith 1993).
L’invention des premié¢re machines a calculer et des ordinateurs suite aux travaux Herman
Hollerith (fondateur d’IBM) (Scientific American 1890) et apres la publication des travaux de
Turing sur la calculabilité (Turing 1936) et ceux de Von Neumann sur 1’architecture (Von
Neumann and Godfrey 1945) vont conduire a la mise au point du premier ordinateur
électronique programmable pour résoudre des probléemes calculatoires (Goldstine and
Goldstine 1946) a I’université de Pennsylvanie. L’introduction des transistors et surtout
I’invention des microprocesseurs (Aspray 1997) vont contribuer a la démocratisation de
I’informatique en réduisant la taille des ordinateurs et ainsi permettre le développement de
nouveaux moyens de stockages tels que le disque dur, la disquette et le disque compact. Le
développement des langages de programmation (Kowalski 1974), des bases de données
relationnelles (Codd 1970) et des systemes de gestion de base de données (Schek and Pistor
1982) vont complétement changer les pratiques de I’information. L’information commence
petit a petit a se dématérialiser ; les bases de données s’averent étre un outil puissant de stockage
peu onéreux en termes de coft, d’espace et de main d’ceuvre. Ceci va pousser les spécialistes a
repenser leurs approches de I’information pour profiter de ce fort potentiel technologique.
Durant les années 1950, la science de 1’information proprement dite est née®. C’est Borko qui
a posé la premiere définition de cette science (pragraphe 2 de la définition est donnée dans le

cette section).

En 1969, ARPAnet, un réseau reliant a I’époque des ordinateurs de quatre centres universitaire
(Université de Californie Santa Barbara, Université de Californie Los Angeles, Université de
Stanford et 1’Utah), est inventé (Glowniak 1998). Ce réseau a été adapté au début aux
spécialistes et était soutenu par le ministére de la défense américaine®. En 1980, ARPAnet est
divisé en deux réseaux dont le NFSnet dédié aux utilisations civiles (Glowniak 1998). En 1983,
le TCP/IP (Cerf and Khan 1974), un ensemble de protocoles pour I’échange de données en
réseau, a été adopté puis I’introduction, dans les années 1990, des services « user-friendly »
surtout le « world wide web » va conduire a la naissance de 1’Internet moderne (Berners-Lee,
et al. 1992). Cette révolution numérique va s’accentuer avec 1’apparition et la démocratisation

des Smartphones surtout aprés le lancement de I’iPhone® en 20071°. En 2012, on estimait la

8 https://www.asist.org/about/history/

9 http://www.darpa.mil/about-us/timeline/modern-internet

10 http://www.apple.com/pr/library/2007/06/28iPhone-Premieres-This-Friday-Night-at-Apple-Retail-Stores.html
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part des smartphones a 20% du nombre total des nouvelles acquisitions de téléphones, estimé a
4,4 milliards d’unités (Teacher et al. 2013). Cette évolution technologique va accroitre I’offre
documentaire et les capacités de stockage (Hilbert and Lopez 2011). La Figure 4 proposée par
Gillings, Hilbet et Kemp montre I’évolution de 1’offre informationnelle au fil du temps. Cette

évolution va nous amener a repenser notre approche de 1’information.
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Figure 4. lllustration schématique de la quantité croissante d'informations

dans la biosphere au fil du temps. D’aprés (Gillings, Hilbert, et Kemp 2016), source :
http://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169534715003249.

C’est ainsi que des concepts tels que big data et cloud computing sont apparus. Le terme big
data va commencer & émerger vers le début années 2000 suite a I’explosion de I’offre
Internet. Cette offre de services, d’outils et d’applications a facilité la production de nouvelles
données et la digitalisation de données anciennes en masse (Google books ** en est un exemple),
et la diffusion des données (De Mauro et al. 2016). C’est dans ce contexte que le big data est
né (Hilbert and Lépez 2011, Boyd and Crawford 2012, De Mauro et al. 2016). Contrairement
a ce que laisse penser le terme, on ne pourrait pas le réduire a une simple description des
données massives. En effet, Boyd et Crawford (Boyd and Crawford 2012) définissent le big

data comme un phénomeéne culturel, technologique et savant qui repose sur 1’interaction de :

e La technologie : maximisation de la puissance de calcul et de la précision des
algorithmes pour rassembler, relier, analyser et comparer de grande masse de données,
e L’analyse : plonger dans de grandes masses de données, afin d’identifier des tendances

pour de nouvelles hypothéses ou des affirmations,

11 https://books.google.com/
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e La mythologie : la croyance que les données massives seraient plus intelligentes. Elles
peuvent de ce point de vue générer des connaissances nouvelles plus précises et plus
objectives.

Le cloud computing (informatique en nuage) est la nouvelle génération des centres de données
avec des noeuds « Vvirtuels » a travers des technologies d’hyperviseurs*?, comme les machines
virtuelles, personnalisables et flexibles selon la demande et accessibles a travers des
technologies de services web (Buyya et al. 2009). L’intérét de cette technologie est la trés
grande capacité de stockage et de calcul qu’elle peut offrir mais aussi la possibilité d’adapter

I’offre a la demande contrairement aux ordinateurs classiques.

J’ai exposé ici I’évolution de I’information du stade molécule avec 1’apparition de la vie,
jusqu’au stade byte avec la révolution numérique actuelle. Au cours de cette évolution, les
moyens de transmission de 1’information ont évolué¢. Au début, il y a eu une évolution
physiologique ou le mécanisme de transmission était basée sur la reproduction, jusqu’a
I’apparition du langage et 1’adaptation du systéme nerveux et du systéme vocal chez 1’homo
sapiens (Pisanski et al. 2016). Puis, ’homme a adapté sa technologie pour la transmission et la
conservation de I’information depuis 1’écriture, jusqu’aux nouvelles technologies de
communication et d’information. La science de I’information est une science récente apparue
au 19°™ (Rayward 1997) : ses fondements ont été définis par (Borko 1968) vers la fin des

années 1960.

3. Définition des sciences de I’information

Plusieurs définitions ont été proposées pour les sciences de I’information. Cette multiplication
des définitions peut étre expliquée notamment par 1’évolution technologique et surtout dans le

domaine de I’informatique, une discipline tres reliée aux sciences de I’information.

La premiére définition a été proposée par Harold Borko, théoricien des sciences de
I’information, lors d’une conférence au Georgia Institute of Technnology en 1961 puis reprise

en 1968 comme suit :

« C’est une discipline qui étudie :

e les propriétés et le comportement de I'information,
e les forces qui régissent le flux d'information

12 En informatique, un hyperviseur est une plate-forme de virtualisation qui permet a plusieurs systemes
d'exploitation de travailler sur une méme machine physique en méme temps.



e les moyens de traitement de l'information pour une accessibilité et une facilité
d'utilisation optimales.

Elle se préoccupe de I'ensemble des connaissances relatives a la source, la collecte,
I'organisation, le stockage, la récupération, l'interprétation, la transmission et I'utilisation
de I'information » (Borko 1968).

Dans les années 1980, cette définition a évolué Martha Williams propose cette définition dans

le bulletin de la société américaine des sciences de 1’information :

« La science de I’'information réunit et utilise les théories, principes, techniques et
technologies d’une variété de disciplines pour résoudre les problemes liés a
’information. Dans cet amalgame de disciplines liées aux sciences de l'information on
peut citer les sciences cognitives, la psychologie, les mathématiques, la logique, la
théorie de I’information, 1’électronique, les communications, la linguistique,
I’économie, les sciences de la classification, la science des systemes, la
bibliothéconomie et la science de la gestion. Toutes ces disciplines sont amenées a
résoudre les problemes liés a l'information : sa génération, son organisation, sa
représentation, son traitement, sa distribution, sa communication et son utilisation »
(Williams 1988).

Dans les années 2000, une nouvelle définition a émergé, proposée par Tefko Saracevic dans

I’encyclopédie des sciences libraires et d’informations. Elle définit 1a science de I’information

comme :
« L’ensemble des pratiques et des sciences qui traitent de la collecte, du stockage, de
la récupération et de I utilisation efficaces de I’information. Elle s’intéresse aux
informations et aux connaissances consignables, ainsi qu’aux technologies et aux
services connexes qui facilitent leur gestion et leur utilisation. Plus spécifiquement, la
science de l'information est un domaine de pratique professionnelle et d’enquéte
scientifique portant sur la communication efficace des objets d’information et des
informations, en particulier les enregistrements de connaissances, chez les humains
dans le contexte social, organisationnel et individuel. Le domaine de la science de
I'information est la transmission de [ ‘univers des connaissances sous forme enregistrée,

centrée sur la manipulation (représentation, organisation et recherche) de
I'information plutdt que sur la connaissance de I’information» (Bates and Maack 2009).

Ces definitions ont été adoptées par la société américaine des sciences et technologies
(ASIS&T) de I'information. Néanmoins, il ne faut pas confondre science de 1’information et
théorie de I’information. En effet, la théorie de I’information est un concept mathématique qui
permet de quantifier I’information et sa transmission. Il ne faut pas confondre aussi sciences de
I’information et sciences bibliothécaires. Si la bibliothéconomie est I’ancétre des sciences de
I’information, le contexte historique n’est plus le méme. En effet, la bibliothéconomie

s’intéresse a I’organisation du savoir et a la gestion des documents (Constantin and Richter



2006). L’émergence de 1’informatique et des outils numériques surtout la démocratisation de
I’Internet et la dématérialisation de I’information a bouleversé les pratiques et les méthodes de

management de I’information et a favorisé¢ 1’émergence des sciences de 1’information.

4. Paradigme des sciences de I’information

II. TRAITEMENT DE
TRANSFERT DE TRANSFERT DE
L’ INFORMATION L’INFORMATION L’INFORMATION
(augmentant la valeur
ajoutée de I’information

et/ou de son support)

I. CONSTRUCTION III. USAGE
DE L’INFORMATION L’ INFORMATION
(conformément aux (transformation de 1’information
besoins et attentes) en connaissances)

TRANSFERT DE CONNAISSANCES

Figure 5. Usage de I'information. Modéle a trois processus proposé par (Dragulanescu
2003).

Selon le modele classique proposé par Dragulanescu (Dragulanescu 2003), les sciences de
I’information sont fondées sur trois processus fondamentaux. Ces processus se succédent d’une

maniere cyclique (Figure 5) :

I. Construction de I’information : générer les informations a partir d’événements ou de

savoirs connus et adaptation du support de présentation,

II. Traitement de I’information : via des méthodologies d’organisation, de représentation et
de stockage pour augmenter la valeur ajoutée de I’information traitée et un confort

d’utilisation pour 1’usager,

III. Usage de I’information : diffusion et exploitation de I’information pour la transformer

en connaissance.

De ce paradigme, on peut conclure une nouvelle définition de la science de I’information : il
s’agit de I’étude des techniques par lesquelles on stocke, on présente et on explore
I’information. Cette notion d’exploration des données (« de I’information ancienne ») pour la

production de nouvelles connaissances fait appel a des techniques informatiques et statistiques



qui seraient -selon plusieurs auteurs- du domaine des sciences des données (« data science »)
(Provost and Fawcett 2013, Cao 2016). En effet a I’ére du « Big Data » les deux disciplines
sont devenues indissociables. On assiste aujourd’hui, vue 1’évolution des pratiques et des
technologies a une explosion des données (Partyko 2009). Ces données sont rendues de plus en
plus disponibles. Par exemple I’émergence du cloud computing et de I’utilisation des réseaux
sociaux ont contribué a l'apparition de nouvelles pratiques de commercialisation telle que le
« Web Marketing » et le « Marketing Ciblé ». Ceci passe par un processus d’analyse des
données collectées relatives aux habitudes du consommateur sur les web « la listes des sites
visités », « I’analyse des commentaires et des messages pOstés sur les réseaux sociaux », les
listes d’achat. Ces données constituent une mine d’or pour les entreprises qui cherchent de plus
en plus a produire des offres personnalisées pour les consommateurs (Bodier et Guerout 2017).
Le principe de la démarche est de partir des données collectées, non structurées, pour produire
de I’information structurée qui sera par la suite analysée par des approches de fouilles des
données pour produire une connaissance sur le consommateur (Partyko 2009). Ces approches
qui ont soulevé quelques questionnements d’un point de vue éthique deviennent de plus en plus
utilisées en économie moderne, en témoigne le développement exponentiel des entreprises
détentrices de ces données (Rameaux 2017 ; Nikos 2016 ; Smyrnaios et Franck 2009)
communément nommées les GAFAM®. Ces approches pour la production de nouvelles
connaissances a partir de données non structurées vont étre aussi utilisées pour des fins
scientifiques. En effet, comme on va le voir plus tard en biologie, domaine qui a vu un
développement considérable de données expérimentales, notamment suite a la mise en place
des technologies a haut débit. Cette augmentation exponentielle de la masse des données
générées s'est accompagnée de 1’émergence de la bioinformatique comme discipline qui
s’intéresse au traitement et a 1’analyse des données biologiques. Pour résumer nous pouvons
décrire notre ére comme 1’ére des données massives. Ces données sont générées de maniere non
structurée d'ou l'intérét de les structurer et de les analyser pour produire de la connaissance et
stocker les nouvelles informations ainsi généerées. Pour cette raison nous proposons un nouveau

schéma inspiré du paradigme de Dragulanescu (Dragulanescu 2003) dans la Figure 6, ou nous

13 GAFAM, est un nom générique qui a été données aux géants américains du numérique, ¢’est 1’abréviation des
5 entreprises américaines Google (Moteur de recherche, solution de courrier électronique, et cloud computing),
Amazon (Commerce en ligne et cloud computing), Facebook (Réseaux social le plus utilisé), Apple
(constructeur d’ordinateurs, de téléphonnes mobiles et tablettes) et Microsoft (Logiciels informatiques, courrier
électronique, constructeurs de téléphones et de d’ordinateurs, cloud computing).



décomposons I'étape de structuration des données en deux parties aynats des objectifs et des

méthodes de mise en oeuvre différents.

[ 4. Traltement

I"mformatlon

Aence de I'information

3. Production ]

5. Stockage de
l'information
structurée

de nouvelles
connaissances

1. Production
des données

2. Traitement
des données

Figure 6. Nouveau paradigme de l'information. Ici on passe de la donnée non
structurée générée par I’expérimentation (1) en utilisant des approches algorithmiques des
sciences des données on y décéle de la connaissance (2-3). Cette nouvelle connaissances sera
structurée contextualisée pour avoir un sens et devenir une information(4). Source : Selon
Dragulanescu (Dragulanescu 2003) avec modifications.

5. Méthodologies, approches et technologies des sciences de I’information
Dans cette partie j’exposerais des approches informatiques utilisee en science de
I’information pour le traitement, la structuration et le stockage de I’information pour la rendre
disponible.
5.1. Les systemes d’information
Un systeme d’information est un systéme qui permet de collecter, stocker, traiter et

distribuer I’information dans un environnement donné (De Courcy 1992) informatiquement.

C’est un systéme socio-technologique dont la composante sociale comprend la structure



organisationnelle en plus des différentes entités qui composent le systeme, et la composante
technologique comprend la partie hard et software pour le développement du systéme. Par
exemple en informatique les bases de données, et les portails Internet sont des systémes
d’informations trés utilisés. En management, les progiciels de gestion intégrés sont des
systémes d’information qui permettent de centraliser les données pour la gestion des ressources
humaines, financieres et matérielles pour améliorer la gestion. Les systémes d’information
géographiques (SIG) par exemple ont des applications qui vont de la santé (Molla et al. 2017)
a I’économie et I’environnement (Serbu et al. 2016). Ce type particulier de systeme
d’information a été congu pour recueillir, stocker, gérer et présenter tous les informations de
type spatiales et géographiques. Dans le domaine de la santé une revue publiée en 2014 sur 51
51 SIG montre que les axes principaux d’application dans le domaine de la santé peuvent étre
résumeés de la fagcon suivante : la surveillance des maladies, le soutien de aux systemes de santé,
la promotion de la santé et la prévention des maladies, et la communication entre les prestataires

de soins de santé (Nhavoto et Gronlund 2014).

Ces systémes d’informations utilisent le plus souvent plusieurs sources d’informations
d’ou le besoin de standardisation et d’homogénéisation de 1’information, on va présenter dans

ce qui suit une apercu sur les efforts qui ont été entrepris pour atteindre ce but.

5.2. Ontologie

La premiére approche de standardisation que j’expose ici est les ontologies.

5.2.1. Définition d’une ontologie

« Ce terme trouve sa racine dans la philosophie classique. Il a été utilisé au début par
le philosophe Aristote dans sa « métaphysique »'*. C’est une branche de la philosophie
qui traite de la nature et la structure de la réalité » (Guarino et al. 2009).

A Pinstar des sciences expérimentales, qui visent & découvrir et & modéliser la réalité sous une
certaine perspective, I’ontologie se concentre sur la nature et la structure des choses,
indépendamment de toute autre considération et méme indépendamment de leur existence réelle
(Guarino et al. 2009). Le terme a été depuis repris par les informaticiens et les spécialistes de
I’information. En effet, le concept a été introduit pour résoudre des problémes liés a I’extraction
des informations, sa representation et I’organisation des systémes de connaissances (Xuning et

al. 2012, Ivanovi¢ and Budimac 2014). Il n’y a pas une définition unanime des informaticiens

1% Dans ses traités de la logique connue sous le nom d’organon, Aristote traite de la nature du monde. La
métaphysique était le sujet prédominant dont I’Ontologie. Plusieurs philosophes ont confondu alors métaphysique
et ontologie.



pour ce concept. Par contre beaucoup d’auteurs (Smith 2003, Guarino et al. 2009, Xuning et al.
2012, Ivanovi¢ and Budimac 2014) citent la définition suivante donnée par Gruber (Gruber
1993) « une ontologie est une spécification explicite d’une conceptualisation ». En 1997, Borst
(Borst 1997) propose la définition suivante : « une ontologie est une spécification formelle
d’une conceptualisation partagée ». Les deux définitions utilisent le terme « conceptualisation ».
Nilsson (Nilsson 1991) va définir la conceptualisation comme un ensemble de concepts (entités)
reliés entre eux. Plus tard, Gruber (Gruber 1995) va rajouter la notion d’abstraction (Guarino et
al. 2009). Par conséquent, selon la premiére définition, une ontologie est une modélisation
conceptuelle d’un domaine de connaissance. Borst (Borst 1997) inclut la notion de
formalisation donc de standardisation et de partage. Pour conclure, une ontologie est un
vocabulaire standard pour modéliser un domaine de connaissances donné. Ce vocabulaire, par
définition, doit étre partagé par les experts du domaine. Sur un plan fonctionnel, une ontologie
est organisee de maniere hiérarchique, du terme le plus général (racine) vers les termes les plus
spécifiques, sous la forme d’un graphe acyclique orienté (Dutkowski et al. 2014). C’est sur cette
base que les ontologies biologiques ont été développées (Ashburner et al. 2000, Bard et al.
2005, Mungall et al. 2012, Kibbe et al. 2014, Groza et al. 2015).

Dans la Figure 7 est présenté un fragment de la Cell Ontology, une ontologie des populations
cellulaires. Cette ontologie a pour but de répertorier toutes les populations et sous populations
cellulaires (des procaryotes aux mammiféres)®, de décrire les processus biologiques qui y sont
associes ansi que certaines localisations anatomiques. La premiére étape consite a developper
une nomemclature standardisée pour la description des « types cellulaires » ansi que leurs
définitions, les synonymes utilisés dans littérature et les propriétés. Ainsi on parlera de concepts
cellulaires. Certains types cellulaires partagent des fonctions biologiques, agissent dans les
mémes voies biologiques. Ils peuvent aussi partager certains récepteurs membranaires ou
mémes des caractéristiques transcriptomiques. Ils peuvent aussi appartenir aux mémes systemes
biologiques ou aux mémes tissus. Des types cellulaires peuvent aussi provenir de 1’évolution
d’autres types par différenciation. Ces caractéristiques ont €té utilisées pour regrouper ces types
cellulaires de maniére hiérarchique, on parle alors de notion de populations et de sous
populations cellulaires. Pour les localisations anatomiques et pour les processus biologiques qui

impliquent certaines populations, Cell Ontology a été enrichie a partir du vocabulaire d’autres

Bhttp://obofoundry.org/ontology/cl.html
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ontologies telles que UBERON ontology (pour les localisations anatomiques) et Gene Ontology

(pour les processus biologiques) (Diehl et al. 2016).
5.1.1. Les ontologies, pourquoi ?

Le principal objectif derriere le développement des ontologies est de pouvoir construire des
systemes informatiques qui peuvent échanger entre eux et échanger des informations avec les
humains assez facilement (Ivanovi¢ and Budimac 2014). Le développement de tels systémes
implique ['utilisation d’informations de sources hétérogeénes et donc nécessite 1’utilisation
d’une terminologie standard. Plusieurs intervenants peuvent é&tre impliqués pour le
développement et 1’utilisation de ces systémes ; cette terminologie doit donc étre partagée. Ce
systeme intelligent doit aussi, avoir une capacité de « raisonnement » et la capacité de lier les
sources d’information. Les connaissances utilisées et générées par ce type de systeme doivent
étre réutilisables et interopérables. Les ontologies par leurs structures en graphe et la nature du
vocabulaire utilisé sont développées en ce sens (Chandrasekaran et al. 1999).
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N
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Figure 7. Représentation d’un fragment de I’ontologie Cell Ontology. Ce fragment
a été généré par I’éditeur d’ontologie Protégé. Ici sont représentés les concepts des sous
populations des cellules T régulatrices (« Regulatory T Cell » qui se trouve en haut, une
population qui subit des altérations lors du vieillissement du systéme immunitaire et des
maladies auto-immunes). Les liens de parentés sont les fléches resprésentées par la relation
« is a » qui partent des termes fils (sous population) vers les termes parents.



5.2. Le Web Sémantique

Le web sémantique est un concept qui a été présenté par Berners-Lee et coll. (Berners-
Lee etal. 2001), le fondateur du web classique. Le but étant de rendre « le web plus intelligent ».
Le web classique a été concu pour étre lu par des humains et pour leur permettre de naviguer
de page en page via les liens hypertexte (Berners-Lee, et al. 1992). Alors que la mission du web
sémantique est de créer une toile de données « intelligentes » qui peuvent étre traitées par des
machines via des technologies d’intelligence artificielle pour améliorer I’accés a I’information
(Berners-Lee et al. 2001, Shadbolt et al. 2006). Le langage HTML classique permet une
description informatique classique du contenu d’une page Web et des liens. Avec le web
sémantique, il s’agit de rajouter des annotations sémantiques au contenu, ce qui va rajouter la
notion du sens a la page Web et donc on va décrire non seulement le contenu mais aussi la

structure des connaissances que la page contient. Ainsi une machine peut :

e Utiliser des procédés tels que les raisonneurs (Sirin et al. 2007) pour traiter de la
connaissance elle-méme au lieu du texte.
e Ceci peut améliorer la qualité de la recherche et faciliter la collecte automatisée

d’informations pour obtenir des résultats plus significatifs

Se pose alors un probléme d’interopérabilité’® des données disponibles. En effet, c’est la
contrainte principale pour le développement de ces outils d’intelligence artificielle.
L’abondance des données, de leurs sources et des domaines sur Internet induit une grande
variété des terminologies présentes dans les bases de données (Berners-Lee et al. 2001,
Shadbolt et al. 2006, Ivanovi¢ and Budimac 2014) et pose un probléme pour la communication
entre systemes. Une partie de la réponse a été apportée par le développement des ontologies qui
constituent un vocabulaire standard (Berners-Lee et al. 2001) composé de concepts liés
sémantiquement. Donc des langages de programmation et des formalismes spécifiques ont éte
développés pour permettre I’intégration des annotations sémantiques telles ’OWL (Ontology

Web Language) (Bechhofer 2009) et le RDF (Resource Description Framework)?’.

16 Capacité de matériels, de logiciels ou de protocoles différents a fonctionner ensemble et a partager des
informations. Source : http://www:.larousse.fr/dictionnaires/francais/interop%C3%A9rabilit%C3%A9/43787

17 https://www.w3.0rg/TR/2004/REC-rdf-concepts-20040210/#section-Concepts
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5.3. Les linked data (Web des données)

Linked Data consiste simplement a utiliser le Web pour créer des liens typés entre les
données provenant de différentes sources. Ceux-ci peuvent étre des bases de données provenant
de différentes organisations dans différentes localités géographiques, ou simplement des
systemes hétérogenes provenant d’une seule organisation mais qui ne sont pas interopérables
au niveau des données. Techniquement, les Linked Data sont des données publiées sur le Web
de maniere a étre aussi lues par les machines ; elles sont liées a d’autres ensembles de données

externes (Bizer et al. 2009).
Linked Data repose sur deux technologies les :

e URI®¥ : (Uniform Resource ldentifiers) identifiant uniforme de ressource. C’est un
systeme plus générique que les URL mis en place par le consortium « World Wide Web »
(W3C) pour identifier n’importe quel objet sur internet dans le monde.

o http®® : (HyperText Transfer Protocol) est un protocole de communication, client-
serveur développé par le W3C.

- Projet lié (Open Linking Data)

Le projet Open Linking Data est un projet qui a été lancé en 2007 (Bizer, Heath, et
Berners-Lee 2009), et qui était soutenu par le groupe « Semantic Web Education and Outreach »
(SWEOQ)?° du W3C. Le but étant d’effectuer un « bootstrap » des données du web pour identifier
des ensembles de données publiques, de les convertir en suivant les recommandations RDF et
linked data, et de les republier sur le Web (Bizer et al. 2009). Les premiers participants au projet
étaient au début des universitaires, des petites entreprises et des particuliers. Vu la nature du
projet, il a connu une croissance rapide, car tout le monde peut publier des données en suivant
les principes du Linked Data. La Figure 8 et la Table 1 présentent les données disponibles et les

disciplines concernees.

18 https://tools.ietf.org/html/rfc3986
19 https://www.w3.org/Protocols/HT TP/1.1/rfc2616.pdf
20 https://www.w3.org/blog/SWEO/
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Figure 8. Diagramme en nuage donnant un apercgu sur les ensembles de données liées dans le cadre du projet Linked

Open Data. Le diagramme a été produit durant le mois d’avril 2014. Les cercles en mauve sont des données liées aux sciences de la vie. Source :
http:/llinkeddatacatalog.dws.informatik.uni-mannheim.de/state/.



Table 1. Présentation des ensembles de données disponibles dans le cadre du

projet Open Linking Data par domaine. Le terme « ensemble de données » se référe au
terme anglais « dataset ». Source : http:/llinkeddatacatalog.dws.informatik.uni-
mannheim.de/state/

Domaine Nombre de donneées par sources %
Gouvernement 183 18,05%
Publications 96 9,47%
Sciences de la vie 83 8,19%
Contenug _généré par les 48 4,73%
utilisateurs
Inter-domaines 41 4,04%
Médias 22 2,17%
Geéographie 21 2,07%
Web social 520 51,28%
Total 1014

6. Conclusion sur les sciences de I’information

On peut conclure que I’afflux massif d’informations auquel nous assistons, di au
développement scientifique et technologique, nous met face a plusieurs enjeux. Si des solutions
techniques ont été développées, ou sont en cours de développement, pour le stockage et pour
rendre I’information disponible, la plus grande problématique reste la standardisation du
vocabulaire et des formats. Ceci est indispensable pour faciliter les échanges entre humains
(vue 1’émergence de la pluridisciplinarité) (Attwood et al. 2011), et entre ’homme et la
machine. Un autre enjeu est posé par le développement de 1’offre informationnelle : il s’agit de
I’analyse des données (de l’information). Cette analyse doit passer par des processus
automatiques étant donné la masse d’information. Le développement de tels systemes pose le
probléme d’interopérabilité des données. Le développement d’ontologie, du web sémantique et
I’émergence de projets tels que 1’Open Linking Data Project sont des initiatives pour la
standardisation. Les sciences biomédicales ont aussi été incluses dans ces projets de
standardisation des terminologies (Ivanovi¢ and Budimac 2014), rendant possible le

développement de systémes d’analyse de I’information biomédicale.
B. L’apreés information

D’apres ce qui précede, on peut résumer les objectifs des sciences de I’information, a la

structuration, la description, et la représentation de ’information. L’étape suivante consiste a



analyser et/ou classifier ces données afin de produire des nouvelles connaissances, ou bien pour
prévenir la survenue de nouveaux phénomeénes. La discipline scientifique pour assurer cet
objectif est la science des données (Cleveland 2001). Cleveland décrit la science des données
comme une discipline statistique. Néanmoins, ce paradigme est trés réducteur. En effet, le
méme auteur plaidait dans le méme article pour que I’analyse des données ou la science des
données s’ouvre sur d’autres disciplines. Récemment, Cao (Cao 2016) propose une définition
plus large et plus réaliste des sciences des données :

« C’est une science pluridisciplinaire qui se base sur les statistiques, | 'informatique, la

communication, la gestion la sociologie pour étudier les données et leurs

environnements (y compris les aspects contextuels, tels que les aspects organisationnels

et sociaux) dans le but de transformer les données en idées et en décisions en suivant la
méthodologie de la donnée a la connaissance (savoir) a la sagesse ».

Cette définition bien qu’exhaustive oublie les mathématiques alors que plusieurs auteurs
utilisent des approches mathématiques et de modélisation pour I’analyse des données (Agresti
and Kateri 2011). Nous pouvons ainsi définir la science des données comme une science
pluridisciplinaire qui s’intéresse a la quantification, la classification et la description des
données dans le but de produire une nouvelle connaissance (soit des nouvelles informations soit
la prédiction d’un nouveau comportement ou phénomeénes). Certains auteurs confondent
science des données et science de I’information dans le sens ou ils présentent la prédiction et la
classification comme un paradigme et une finalité des sciences de I’information (Dragulanescu
2003).

1. Fouille des données (Data Mining)

1.1. Définition

Selon Han et coll. (Han et al. 2012), la fouille des données est un sujet pluridisciplinaire qui
pourrait étre défini de différentes fagons et le terme « fouille des données », lui-méme est un
terme réducteur. Selon les mémes auteurs, cette discipline aurait pu s’appeler « exploration des
connaissances a partir des données ». Par analogie a 1’extraction de I’or de la roche, il s’agit ici
d’extraire des pépites de connaissances a partir d’une grande masse de données. D’autres termes
ont été utilisés pour décrire la fouille des données : I’extraction de connaissances a partir de
données, I’extraction de connaissances, I’analyse des données et/ou motifs, I’archéologie des
données et le dragage de données. Neanmoins, beaucoup d’auteurs la confondent souvent avec
I’extraction des connaissances des bases de données (knowledge discovery in databases-KDD)
(Fayyad and Stolorz 1997, Abdul Rahman et al. 2016). En effet le KDD a été définit depuis les



années 1980 comme étant un ensemble de pratiques qui permettent d’extraire des connaissances
a partir des données stocké dans les bases de données (Fayyad, Piatetsky-Shapiro, et Smyth
1996). Pour Han et coll. (Han et al. 2012), la fouille des donneées est le processus de découverte
de motifs (patterns) et de connaissances a partir d’une grande masse de données. Ce processus
est une étape d’une démarche plus exhaustive qui comprend : le nettoyage, I’intégration, la
sélection et la transformation des données, puis la fouille des données, suivi de 1’évaluation et
de la représentation des nouvelles connaissances. Cette démarche serait le KDD proprement dit
et de ce fait le datamining n’en serait qu’une étape.

D’un autre point de vue, le texte constitue aussi un support important de 1’information
historiquement et jusqu’a maintenant. Une grande partie de 1’information scientifique par
exemple se trouve dans les textes : articles scientifiques, livres, rapport et compte-rendu. Les
publications scientifiques ont connu une croissance exponentielle depuis 1’ére de la
numérisation Figure 9. Or la grande difficulté réside dans le fait que 1’information contenue

dans les textes est une information non structurée (contrairement aux bases de donnéees).
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Figure 9. Croissance exponentielle de la production scientifique de 1980 a

2012. En rouge, un modéle produit par régression exponentielle ; les points noirs constituent
les valeurs réelles par année. Source : (Bornmann and Mutz 2015).



La fouille des textes ou bien la fouille des textes est une branche de la fouille des données. Cette
discipline utilise des approches de fouille des données combinées a des approches linguistiques
(pour tenir compte de la spécificité des propriétés de cette information) pour I’extraction des
connaissances a partir des textes. Selon Feldman and Sanger (Feldman and Sanger 2007), la
fouille des textes est un domaine de recherche en informatique qui tente de résoudre la
surcharge d’informations en combinant les techniques de fouille des données, d’apprentissage
automatique, le traitement du langage naturel, la récupération de I’information et la gestion des

connaissances.

1.2. Les outils de fouille des données

1.2.1. Ouitils statistiques

Historiquement, la collecte des données statistiques est trés ancienne. En 2238 av. J.-C.,
I’empereur Yao recensait les produits agricoles de I’empire, les pharaons organisaient depuis le
7¢™¢ sjécle av. J.-C. des recensements de la population pour la collecte des impdts (Oriol 2007).
Cependant, ce n’est qu’au court du 18°™ siécle que Bayes démontre qu’on peut prédire des
probabilités de survenue d’un événement en se basant sur les observations d’une expérience.
En d’autres termes, on peut quantifier la probabilité de survenue d’un événement a posteriori
sachant la probabilité d’un événement a priori (Bayes and Price 1763). La formule de la

probabilité s’écrit de la maniére suivante :

P(ANB) = P(A|B)P(B) = P(B|A)P(A)
P(B|A)P(A)
P(B)

<=> P(A|B) =
Avec A et B deux événements liés
P(A) et P(B) les probabilités marginales de A et B
P(ANB) : La probabilité que les deux événement se produisent

P(A|B) : La probabilité a postériori de A sachant B

Plus tard, au début du 20°™ siécle, Fisher met au point son analyse de la variance plus
communément appelé I’ANOVA (Fisher 1918). Ces deux assomptions mathématiques vont étre

alorigine d’une discipline statistique nouvelle, I’inférence statistique?. En fouille des données,

2L ’inférence statistique est le processus de déduction et de vérification des hypothéses sur les propriétés d’une
population en se basant sur les caractéristiques d un échantillon (Larose 2005).



on va utiliser les propriétés et les méthodes d’estimation et de prédiction de cette discipline

(Larose 2005). L’inférence statistique offre une panoplie de méthodes dont :
i. L’analyse par régression

Historiquement, le terme régression a été introduit par 1’anthropologue britannique Galton.
Il a publi¢ en 1886 1’analyse d’une étude qu’il a menée sur une population de des cendants de
personnes de grande taille (Galton 1886). Il a trouvé que la taille diminue (‘régresse’) de

génération en génération (plaque 9 de I’article).

La régression en tant qu’analyse statistique consiste a trouver un modele mathématique y=f(x)
qui pourrait expliquer la distribution d’une variable y sachant x. Si on arrive a ajuster le modele
sur les valeurs expérimentales, on pourra par la suite 1’utiliser pour la prédiction. Plusieurs

modeles ont été proposes :

- Larégression linaire simple :

Le formalisme mathématique est le suivant (Weisberg 2005) :
Vi = Bo + B1x;
Les applications en science vont des courbes d’étalonnage a la classification si on utilise des
données qualitatives. En macro-économie, la loi d’Okun décrit une relation linéaire (Figure 10)

entre le taux de croissance d’un pays et son taux de chomage (Okun 1962). L’énoncé de la loi

est le suivant :
TxCr =k —c * ATxCh
Avec : TXCr, est le taux de croissance annuel du PIB
TxCh, est le taux de croissance annuel du chdmage
c, est le facteur reliant les variations du chémage aux variations de la production
k, est le taux de croissance annuel moyen de la production de plein emploi

Malgré quelques critiques émises par Prachowny (Prachowny 1993) qui a réussi a
démontrer que le coefficient d’Okun (c dans la formule) est variable selon le temps et selon le
pays (Jim 2000). Aussi dans une étude du marché du travail égyptien, Elshamy (Elshamy 2013)
démontre que le modéle ne serait valide pour les pays ou le chGmage est un chémage structurel.
Malgré la critique sur la variabilité des paramétres, Jim (Jim 2000) insiste sur la robustesse du
modeéle. Plusieurs auteurs 1’utilisent pour 1I’é¢tude des marchés émergents tels que le Nigeria

(Ola-David et al. 2016), et la Chine (Huang and Fidrmuc 2016) et les marchés traditionnels tels



que le marché européen (Dunsch 2016). Plusieurs institutions 1’ont adopté pour la prédiction
des taux de chdmage comme la Banque Mondiale (Hanusch 2012).

Okun's Law: 1960-2013

50

Figure 10. lllustration de la loi d’Okun pour les Etats-Unis entre 1960 et 2013.
Le taux de croissance du PIB (Horizontalement) et le taux de croissance du chdomage
(verticalement) sont calculée par trimestre. La relation de régression est modélisée par la
courbe rouge qui permet de généraliser la relation. Source
http://www.cbsnews.com/news/explainer-okuns-law-relationship-between-gdp-and-jobs/

- Larégression linaire multiple :

La regression linéaire multiple est une généralisation de la régression linéaire simple

(Eberly 2007). Le formalisme mathématique est le suivant :
Yi= ap+ a1 Xjn + axXip + -+ apXip + &
Avec : Y, la variable endogéne a expliquer

Xi, les variables explicatives

g, I’erreur du modele (elle est due au manque d’informations)



- La régression logistique :

Appelé aussi modele LOGIT. Le formalisme mathématique est le suivant :

(X)

L p—_,

Avec : n(X) traduit la probabilité¢ de survenue de I’événement X
Xi sont les variables explicatives

Historiqguement, les modeles LOGIT ont été décrits la premiére fois par Joseph Berkson en 1944
(Berkson 1944) pour décrire des réactions de biocatalyse. La transformation mathématique de

cette relation donne :

T[(X) = 1 _I_ ebo+b1X1+‘“+ijj

L’application de ces deux relations a la réaction d’hydrolyse du sucrose en glucose et fructose
donne la relation décrite dans la Figure 11. Pour la rédaction de mon rapport je n’ai cité que les
modeles de régression linaire qui ont été utilisés dans certaine applications notement pour la
modeélisation des voies biologiques (voir chapitre 3), mais d’autres modeles de régressions ont
été développés notamment la régression polynomiale, circulaire, ellipsoide. Dans cette partie
nous avons choisi de développer la régression comme exemple d’outil d’apprentissage
statistique car il fait partie des outils les plus utilisés en biologie mais d’autre méthodes sont

utilisée. Dans le paragraphe suivant nous allons citer des exemples.

Dans leur livre « Introduction to Statistical Relational Learning » Getoor et Taskar (Getoor et
Taskar 2007) introduisent les modéles probabilistes graphiques. Les deux exemples les plus
connus sont les réseaux Bayésiens et les chaines de Markov. Un modele graphique probabiliste
définit une famille de distributions de probabilités qui peuvent étre représentées en termes de
graphique. Les nceuds dans le graphique correspondent a des variables aléatoires ; les arrétes
représentent les dépendances statistiques (entre ces variables) qui entrainent le calcul des
probabilités communes, conditionnelles et/ou marginales d'intérét (Airoldi 2007). L’ Allocution
Latente de Dirichlet a été développée sur la base des réseaux bayésiens hiérarchisés (Blei, Ng,
et Jordan 2003). La premiere application fut réalisée dans la fouille textuelle : il s’agissait de
retrouver dans un document les themes abordés et les mots qui y sont associés (Blei, Ng, et
Jordan 2003). D’autres approches ont été proposées pour 1’apprentissage statistique basé sur

I’estimation de densités de probabilités (The Elements of Statistical Learning» Hastie,



Tibshirani, et Friedman 2009). La méthode d’estimation par noyau (Kernel) est une de ces
approches, introduite en 1962 par Emanuel Parzen (Parzen 1962). Sur la base de cette méthode
I’algorithme du "K plus proche voisin" (KNN : K-nearest neighbor) a été développé pour
résoudre des problématiques de classifications notamment pour la classification des documents
textuels (Bijalwan et al. 2014). Les méthodes a base d’arbres de décision constituent d'autres
approches statistiques utilisées pour la fouille des données. Nous présenterons dans ce qui suit,

une application des modeles des foréts aléatoires de décisions qui en est une variante.
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Figure 11. Application du modele LOGIT a P’hydrolyse du swcrose par
I’invertase en fonction du temps. p’ traduit ici le taux de sucrose dans le milieu. Source
(Berkson 1951).

1.2.2. L’apprentissage automatique

Selon Mitchell (Mitchell 2006), on pourrait définir I’apprentissage automatique comme la
discipline informatique qui permet de répondre a la question suivante : « Comment construire
des systémes informatiques qui s’améliorent automatiquement avec 1’expérience, et quelles
sont les lois fondamentales qui régissent tous les processus d’apprentissage ? ». L’apprentissage
automatique est une discipline a I’interface de I’informatique et des statistiques qui permet la
production de systetmes qui améliorent leurs performances pour 1’exécution de taches

particulieéres par 1’expérience (parce qu’ils sont capables d’apprendre a partir des données)



(Iniesta et al. 2016). On peut résumer les objectifs de I’apprentissage automatique par les cing

fonctions suivantes (Alpaydin 2010) :

La classification : I’apprenant doit fournir un modele qui permet de consigner des données
en entrée a des groupes connus de maniére supervisée. Une problématique trés connue est
la détection des spams dans les mails (Kishore Kumar et al. 2012).

Le regroupement (clustering) : le but du regroupement est d’assigner des données en entrée
a des groupes a la différence de la classification le nombre des groupes a la sortie n’est pas
toujours connu (Hassani et al. 2016) et on se base sur une fonction de similarité. Cette
propriété fait des approches de regroupement, des approches non supervisées par
excellence.

L’estimation de densité : il s’agit ici de trouver la distribution d’une population a partir des
données d’un échantillon (Donoho et al. 1996).

La réduction de dimension : c’est processus de réduction des variables a considérer en entrée
(Roweis and Saul 2000). Cette technique est utilisée comme prétraitement pour la
production des modeles pour réduire le nombre de paramétres, ou bien pour la visualisation.
Certains auteurs considérent aussi la régression comme une technique d’apprentissage

automatique (Iniesta et al. 2016).

On peut classer les algorithmes d’apprentissage en trois grandes catégories (Russell et al. 1995,
Love 2002, Mohri et al. 2012) :

Les méthodes supervisées : I’apprenant recoit des données marquées pour 1’entrainement et
fait des prédictions et des regroupements pour tous les points invisibles. C’est le scénario le
plus courant. Il est associé a la classification, a la régression et aux problemes de classement.
Le probléme de détection de spam est une instance de classification supervise.

Les méthodes non supervisées : I’apprenant recoit des données d’entrainement non
marquées et fait des prédictions pour tous les points invisibles. Etant donné qu’en général,
aucun exemple marqué n’est disponible, il peut étre difficile d’évaluer quantitativement la
performance d’un apprenant. Le regroupement par les k-moyenne et la réduction de
dimensionnalité tel que 1’analyse en composantes principales en sont des exemples.

Les méthodes de renforcements : la phase d’apprentissage et la phase de test sont inter-
mixées. Pour collecter des informations, I’apprenant interagit avec son environnement et
I’affecte. L’algorithme recoit un retour de I’environnement qui le guide dans son

apprentissage.



D’autre catégories ont été décrites dans la littérature, comme les méthodes semi-
supervisées (Mobhri et al. 2012). Le corpus d’apprentissage est constitué de données marquées
et de données non marquées pour faire ces prédictions. On peut recourir a des méthodes
probabilistes pour prédire les étiquettes des données non marquées. On parle alors d’inférence

transitive.

On pourrait résumer la méthodologie globale en cing étapes comme présenté dans la Figure
12. Mohri et coll. (Mohri et al. 2012) considerent que la généralisation est une étape a elle seule.
Il s’agit de généraliser le modele produit comme systeme d’aide a la décision. De notre coté,
comme on va le voir plus tard, la généralisation consiste a généraliser les nouvelles
connaissances et/ou prédiction du systeme. En effet, le modele généré a été optimisé sur des
données produites dans un contexte bien particulier. Si on change les données, ceci pourrait

changer les performances du modele.

Une grande communauté d’informaticiens s’est constituée pour la production d’algorithmes de
fouille des données en combinant des approches informatiques et statistiques et il est difficile
de tous les enumérer. Dans ce qui suit, je vais présenter quelques applications de la vie courante

tout en expliquant les approches techniques et informationnelles utilisées.
1.2.3. Analyse linguistique

C’est une discipline de I’intelligence artificielle qui a été initié par la recherche militaire depuis
les années 50, au début pour le décryptage des messages codés (Auroux 1998). Comme nous
I’avons vue précédemment c’est une discipline indissociable de la fouille des données

textuelles. Elle se base sur I’analyse lexicale, syntaxique et sémantique des textes.



Définition du probleme et sélection du design
expérimental
Formulation du sujet de recherche
Définition des objectifs
Sélection du design expérimental

Collecte des données

Définir les prédicteurs d'intéréts
Définir les critéres d’'inclusion et d’exclusion
Trouver ou créer la base de données

Prétraitements
Nettoyage des données (ex. traitement des données

manguantes)
Réduction des paramétres
Transformation des données (ex. Mise a I'échelle)

Entrainement du modele
Entrainer un ou plusieurs modéles sur les données
d’entrainement
Accorder les paramétres du modéle pour I'optimiser
Sélection du meilleur modéle

Validation du modeéle
Utilisation du modele pour prédire le résultat sur un
corpus teste
Evaluer la précision de la prédiction
Généralisation

Figure 12. Les étapes principales du processus d’apprentissage en
apprentissage automatique. Source (Mokhri et al. 2012).



On peut résumer les champs d’applications comme suit (Tan 1999) :

e La recherche d’informations : dans le contexte de ’analyse textuelle, il s’agit d’une
étape préliminaire pour la récupération d’un corpus textuel sur le web ou un autre
systeme de fichier.

e Le traitement automatique du langage naturel : I’ensemble des méthodologies
informatiques pour 1’analyse linguistique telles que 1’étiquetage morphosyntaxique

e Reconnaissance d’entités nommées : I’utilisation de nomenclatures ou de techniques
statistiques pour identifier des objets textuels (mots ou groupe de mots) catégorisables
tels que les personnes, les organisations, les noms de lieux, les symboles... La
désambiguisation, par I’utilisation d’indices contextuels, peut &tre nécessaire pour
décider ou, par exemple, « Paris » peut se référer a une personne ou le nom d’une ville.

e La reconnaissance de motifs : caractéristiques telles que les numéros de téléphone,
adresses e-mail, les quantités (avec unités) peuvent étre discernées par expression
réguliére ou autre motif correspond.

¢ Identification des relations : identification des interactions entre objet dans les textes (en
biologie, par exemple, une des applications les plus étudiées en fouille des textes est
I’identification des interactions entres protéines (Hou et al. 2017)).

e L’analyse du sentiment consiste a extraire diverses formes d’information sur I’attitude :
le sentiment, I’opinion, I’humeur et I’émotion.

e Laclassification textuelle : en fonction de 1’objectif et des critéres de classification, des

techniques de regroupement des modéles d’apprentissage peuvent étre appliqués.

L’analyse linguistique et la fouille des textes en général trouvent des applications dans divers
domaines allant des prédictions des résultats politiques (Rincy and Varghese 2015) et le
Politoscope développé par I’Institut des Systémes Complexes de Paris Iles-de-France et a la
médecine (Gonzalez et al. 2016).

2. Applications des approches des sciences de I’information et des sciences

de données

Dans cette partie, j’expose deux applications économiques ou les nouvelles approches

de fouille des données ont révolutionné les pratiques en usage.



2.1. Prédiction de la pauvreté par analyse des images satellitaires

Cette étude a été présentée dans la revue Science par une équipe de I'université de
Stanford (Jean et al. 2016).

2.1.1. Problématiques liées a I’analyse des images satellitaires

pour la prédiction des données économiques

- Les images satellitaires pourquoi ?

La mesure de I’indice de pauvreté est une mesure statistique qui se base sur des enquétes.
Selon un rapport de la Banque Mondiale entre 2000 et 2011 sur 59 états, 39 ont mené moins
d’une enquéte pour la mesure de cet indice et 14 pays n’ont mené aucune enquéte??. Pour
contourner ce manque d’information, d’autres techniques ont été développées pour la collecte
d’information a partir des réseaux sociaux et des supports mobiles. Henderson et coll.
(Henderson et al. 2012) ont présenté une étude pour prédire I’activité économique des pays a

partir des images satellitaires de luminosité durant la nuit.
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Figure 13. Utilisation des images de luminosité pour la prédiction du PIB du

Rwanda. La courbe représente I’évolution réelle du PIB (en bleu) et la prédiction du modéle
(en rouge). On note ici que le modéle arrive méme a prédire la crise de 1994, ou la guerre civile
a induit une baisse du PIB (Henderson et al. 2012).

2http://iresearch.worldbank.org/povcalnet/nome.aspx



http://iresearch.worldbank.org/povcalnet/home.aspx

Le modéle présenté par Henderson est puissant pour la prédiction de 1’activité économique
mais a des limites quant a I’analyse de la pauvreté. Jean et coll. (Jean et al. 2016) proposent un
modele basée sur I’extraction des données socio-économiques a partir d'images satellitaires a

haute résolution du jour.

- Problématique liee aux données

Parmi les données indispensables au calcul de I’indice de la pauvreté, on compte les
enquétes démographiques et sanitaires, et les données sur les actifs des ménages. En cas
d’absence de ces données, I'urbanisme du pays pourrait fournir des données qui pourraient
renseigner sur le taux de pauvreté. Cette piste a été explorée dans cette étude. Les données
d’urbanisme pourraient étre déduites a partir des images satellitaires a haute résolution de jour,
contrairement a la méthode de Henderson et coll. (Henderson et al. 2012). Malheureusement,
de telles données sont tres peu structurées, et présente des défauts de résolution rendant
I’extraction de I’information difficile, méme avec une analyse manuelle intensive. En effet, sur
ces images, on collecte des informations telles que les routes, les habitations, les zones urbaines

et les zones rurales (Figure 14).

Figure 14. Images satellites traitées. Par colonne : Quatre différents filtres qui
identifient, de gauche a droite, des caractéristiques correspondant aux zones urbaines, aux
zones non urbaines, a I'eau et aux routes dans le modele. Chaque filtre "met en surbrillance™
les parties de lI'image, affichées en rose. Par ligne : des images satellitaires de jour provenant
de Google Static Maps, des cartes d'activation des filtres et des cartes d'activation sur les
images d'origine (Jean et al. 2016).



2.1.2. Approche utilisée pour ’analyse des images satellitaires

pour I’étude de la pauvreté

Pour I’analyse des données, les auteurs proposent une approche basée sur

I’apprentissage par transfert (Transfer Learning) (Figure 15).

Learning Process of Transfer Learning

Learning Process of Traditional Machine Learning

Different Tasks Target Task

Figure 15. Différence entre les approches traditionnelles d’apprentissage (a)

et ’apprentissage par transfert (b). Dans le premiers exemple (A) si I’exercice est de de
reconnaitre les formes géométriques suivantes cercle, triangle et losange, I’algorithme doit
s’entrainer sur des cercles triangles et losanges. Dans l’apprentissage par transfert si
I’algorithme s’entraine seulement a reconnaitre des cercles et des triangles il saura aussi a
reconnaitre des losanges. Sources : (Pan and Yang 2010).

- Apprentissage par transfert

Selon Pan and Yang (Pan and Yang 2010), contrairement aux techniques d’apprentissage
supervisées, dans 1’ « apprentissage par transfert », les données d’apprentissage peuvent étre
totalement différentes. On assimile cela a quelqu’un qui apprend a jouer du clavier et saurait

jouer aussi du piano.
- L’approche proposée par Jean et coll.

La premiere etape consiste a entrainer un modeéle de réseaux de neurones convolutionnel
(CNN : Convolutionnal Neural Network) pour I’analyse des images satellitaires. Un réseau de
neurones artificiel est un algorithme bio-inspiré tres utilisé en apprentissage automatique. C’est
un réseau fortement connecté de processeurs elementaires qui fonctionnent parallelement.
Chague processeur calcule une sortie sur la base des informations qu’il regoit. Le CNN est un

réseau de neurones avec une architecture particuliére inspirée par le cortex visuel animal.



La deuxiéme étape consiste a reduire le nombre de dimensions des vecteurs de sortie du modele
CNN ; les auteurs utilisent I’ACP (L’ Analyse en Composante Principales) pour diminuer les

temps de traitement.

Pour I’estimation de la pauvreté, les données collectées sont introduites dans un mode¢l basé sur
la régression linéaire. Pour I’apprentissage de ce modéele, les auteurs ont utilisé des donnees
issues des enquétes démographiques et sanitaires et celles issues d’enquétes de la Banque
Mondiale. Ces données subissent un prétraitement ; elles sont regroupées. La prédiction se fait

sur les valeurs de pauvreté moyenne par regroupement.

Analyse des images et extraction des parameétres

v Approche CNN (Convolutional Neural Network)
v' Extrait des vecteurs de 4096-parameétres a partir de
I'image satellite d'entrée

Réductions des dimensions

v" Approche ACP (analyse en composantes partielles)
v Réduit le nombre de paramétres par vecteurs (les 10
premiers axes conservent plus de 97% de I'information)

\ 2
Estimation des taux de pauvretés

v Approche régression linaire

v' Entrainement: données issues d’études de la banques
mondiale et des données démographiques et sanitaires
clustérisée

v Construction du modele a partir des données collectées
a partir des images satellite

Figure 16. Principales étapes de I’approche développée par Jean et coll. pour

la prédiction de la pauvreté a partir des images satellitaires. L’approche
commence par s’entrainer a extraire les parameétres a partir d’image satellitaire (routes,
maisons, village...). L’Analyse en Composantes Principales permet de réduire le nombre de
paramétres. Ces parameétres sont combinés dans un modeéle de régression linéaire pour
I’estimation du taux de pauvreté, les données de la banque mondiale ont servi de données
d’apprentissage. Sources : (Jean et al. 2016).



2.1.3. Résultats obtenus pour la prédiction de la pauvreté a

partir d’images satellitaires

Les résultats présentés par Jean et coll. (Jean et al. 2016) montrent que I’utilisation des
images satellitaires de jour peut donner des prédictions sur la répartition spatiale du bien-étre
économique plus précises que les images de nuit. Néanmoins, les prédictions du modéle
montrent une variabilité entre les données prédites et les données observées de 37% a 55% si
on entraine le modeéle pays par pays. Si on entraine le modele sur des données groupées pour
tous les pays cette variabilité augmente a 44%-59%. Ceci pointe une des faiblesses de
I’apprentissage automatique : la généralisation d’un modé¢le entrainé sur les données d’un pays
pour la prédiction des données d’un autres pays est difficile. En effet la performance des
modeles dépend beaucoup des données d’entrainement. Le modele entrainé pays par pays est

plus sensible que le modele entrainé par le groupement des données.
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Figure 17. Consommation prédite par le modele d’apprentissage par transfert
(’axe des y) par rapport a la consommation observée par cluster pour 4 pays
africains. Les résultats sont montrés pour 4 pays (A) le Nigéria, (B) la Tanzanie, (C) ’'Uganda
et (D) le Malawi. Les prédictions et les valeurs de r? rapportées pour chaque panel aprés 5
tours de validation croisée. La ligne noire représente le meilleur ajustement, et la ligne rouge
est le seuil de pauvreté international de 1,90 $/personneljour. Les deux axes sont représentés
en échelle logarithmique. Source : (Jean et al. 2016).



2.2. Prédiction des récoltes

Cette étude a été présentée par une équipe de I'université de Washington dans la revue

Plos One en 2016 (Jeong et al. 2016).

2.2.1. Problématique liée a la prédiction des récoltes

La capacite de prédire le rendement des cultures en réponse a la variabilité climatique a
I’échelle régionale et globale est cruciale pour 1’élaboration de politiques agricoles, la prévision
et I’analyse des tendances du commerce mondial et 1’identification de stratégies d’adaptation
efficaces aux changements climatiques. Historiquement, deux approches ont été développées
pour cette prédiction les modeles basés sur les procédés de cultures et les modéles basés sur

I’estimation statistique. En fonction du modele des limites peuvent exister :

e Les modeles basés sur les procédés de culture sont trés puissants quant a 1’estimation
des rendements a I’échelle du champ car ils peuvent simuler les réponses physiologiques
face aux changements climatiques et aux pratiques agricoles. Ces modeles présentent
un probléme quand on passe a I’échelle régionale ou nationale (voir Figure 18) de
calibrage et de paramétrage vu la taille des données.

e Les modeles statistiques tels que la régression linaire simple et multiple sont des

modeles robustes pour la prédiction ; néanmoins, ils ne sont pas trés informatifs.
2.2.2. Approche pour la prédiction des récoltes

Jeong et coll. (Jeong et al. 2016) présentent un modele basée sur I’apprentissage par les
foréts d’arbres décisionnelles (random forest classifier) et ils ’ont comparé a la régression
linaire multiple.

- Les foréts d’arbres décisionnels

C’est une méthode de classification ou de régression d’apprentissage supervisé. Le principe
est de générer une multitude d’arbre de décision®® au moment de I’apprentissage ; a la sortie du

modeéle, on prend la classe qui correspond a la classe majoritaire (Hastie et al. 2013).

Les auteurs proposent de développer un modele qui permet de combiner une dizaine de

parameétres physico-chimiques. Ces parameétres préedictifs contiennent des variables

23 'arbre de décision en apprentissage utilise un arbre de décision conventionnel comme modele prédictif qui
permet de faire des observations sur un élément (ces observations sont représentées dans les branches) et de tirer
des conclusions sur la valeur cible de I'élément (représentées dans les feuilles).



environnementales incluant le climat, le sol, la photopériode, I’eau et les données de fertilisation

(apport en minéraux).

Figure 18. Régions d’étude pour la prédiction des récoltes. (A) Méga-milieux
mondiaux du blé, (B) Comtés producteurs de mais des Etats-Unis et (C) Région cétiére du nord-
est des Etats-Unis. (A) Tous les 12 méga-milieux de blé sont représentés avec des couleurs
différentes. (B) Le rendement en grains du mais par les comtés américains en 2013 est
visualisé en utilisant différentes nuances avec des teintes plus foncées représentant des
rendements plus élevés. (C) La région cétiere du nord-est des Etats-Unis comprend 433
comtés. Les points rouges indiquent I'emplacement des points de données, ou existent des
stations météorologiques. Des données de type point ont été utilisées pour cette région.
Source : (Jeong et al. 2016).



2.2.3. Résultats obtenus pour la prédiction des récoltes par la

méthode des foréts décisionnelles

Table 2. Statistiques générales pour I’évaluation des modeles de forét

décisionnelle et régression linéaire multiple pour la prédiction des récoltes.
Source : (Jeong et al. 2016).

Forét déecisionnelle Régression linéaire multiple
Culture Echelle
EQ EF D EQ EF D

Ble Mondiale 0,32 0,96 0,99 1,32 0,31 0,68
Mais Etats-Unis 1,13 0,76 0,92 1,93 0,30 0,67
(grains)
Pommede  Cote-est des 2,77 0,75 0,95 5,62 -0,87 0,73
terre Etats Unies
Mais Cote-est des 1,90 0,85 0,97 4,54 -0,41 0,75

(ensilage) Etats Unies

EQ : Erreur quadratique ; elle renseigne sur le taux d’erreur entre les valeurs prédites et les valeurs observées

EF : Coefficient d’efficience ; il varie entre -co et 1. Une valeur proche de 1 indique que les valeurs prédites
correspondent aux valeurs observeées.

D : Indice de Willmot est un indicateur sur la capacité du modele & prédire. Il varie entre O et 1 ; 1 indique une
capacité prédictive parfaite.

Les résultats démontrent que le modeéle a base d’arbres décisionnels est plus performant que le
modéle classique a base de régression linaire. On note aussi que la diminution d’échelle abaisse
les performances des deux modeles ce qui confirme aussi notre critique sur la dépendance du
modele du set d’apprentissage et la difficulté de le généraliser malgré les bonnes performances.

Pour améliorer les performances il faudrait produire un modele par échelle.
C. La recherche biomédicale et les sciences de l’information

1. Les systéemes biologiques : des systéemes d’information ?

Comme présenté dans la section A2, I’information génétique est 1’une des informations
les plus anciennes. En effet, les expériences de Mendel (Mendel 1865) ont démontré que les
caracteres sont transmissibles de génération en génération. Si la structure de I’ADN et son role

comme support de Pinformation génétique n’a été mis en évidence qu’en 1953 (Watson and

Crick 1953), on savait déja que cette information était déja structurée en chromosomes (Morgan
1910) et en genes (Sturtevant 1913). L’¢élucidation du code génétique (Nirenberg and Leder

1964, Khorana 1968) montre que la succession des nucléotides n’est pas aléatoire. On pourrait



I’interpréter comme un « formalisme structuré », ou bien un « langage » d’ou la dénomination

code génétique. Les expériences de Jacob et Monod confirme cette propriété du code génétique

(Jacob and Monod 1961). En effet, ces travaux démontrent que la synthése protéique se fait par
la traduction du code génétique. Cette traduction n’est pas le fruit du hasard mais elle se fait en
réponse a un changement de 1’environnement (la présence du lactose dans I’expérience induit
I’activation de 1’opéron Lac). Ce changement de 1’environnement induit tout un mécanisme
pour la levée de I’inhibition de la transcription de la séquence de ’ADN en ARN, puis la

traduction de I’ARN en protéine ; ¢c’est un mécanisme de régulation (Figure 19).

Figure 19. Schémas récapitulatifs des mécanismes de la répression et de
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I’induction de I’opéron lactose chez Escherichia coli. A) En absence de lactose dans
le milieu le répresseur va empécher la traduction de I’opéron. B) L’induction de I’opéron se fait
par la présence de lactose dans le milieu qui va se fixer sur le répresseur et empécher son
action et il induit ainsi la synthése de trois protéines (Z : B-galactosidase, Y : perméase et A :
transacétylase). Source : http://www.cours-de-biochimie.fr/operons.php.

D’aprés cette chronologie, nous pouvons conclure que le matériel génétique des cellules
biologiques constitue un systeme d’information avec un systeme de codage (le code génétique).
Ce systeme d’information possede ces propres mécanismes pour exploiter I’information
génétique (ensemble de genes) en fonction des signaux recus de la part de son environnement.
L’étude de la transcription a haut débit démontre qu’en réponse a un changement de
’environnement, une cellule va activer ou désactiver plusieurs génes?* qui vont interagir soit
en cascade soit simultanément pour décrire des reseaux de genes (métaboliques, de
transduction, de régulation). Si on extrapole aux systemes biologiques, un systeme biologique
est un ensemble de molécules (génes et leurs produits, métabolites...), de cellules, de

populations cellulaires et d’organes qui interagissent pour mener une ou plusieurs fonctions

24 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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biologiques. Les systemes biologiques peuvent avoir une structure multi-échelle (de la
molécule a I’organe), ou non comme dans le cas des réseaux de régulation (Green 2016). Le
systéeme immunitaire, dont le rdle est de préserver 1’intégrité du corps, contre les agents
infectieux, et les dysfonctionnements du soi (Thomas-Vaslin 2015, 2016), est un méta-systeme
multi-échelle composé d’organes de cellules immunitaires impliquant plusieurs mécanismes

moléculaires (Richard D. 1992, Litman et al. 2005) (Figure 20).
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Figure 20. Schéma récapitulatif des populations cellulaires et mécanismes

génétiques et moléculaires impliqués dans le systeme immunitaire. Les organes
immunitaires primaires et secondaires ne sont pas représentés ici. C’est une représentation
conceptuelle dont la racine est le systéme immunitaire. Les classes (dans les cadres bleus)
sont des espéces cellulaires et moléculaires, des substances ou bien des processus
biologiques. Les arétes représentent les relations entre les différentes classes. Source :
http://maaz.ihmc.us/rid=1178472505313 378108100 21726/immune%20system.cmap.

Pour assurer sa fonction, les différentes composantes du systeme immunitaire doivent
communiquer entre elles et avec les autres organes. Le systéme immunitaire repose sur un
systeme de communication complexe pour la transmission de I’information a travers des canaux
biologiques tels que le systéme sanguin et le systeme lymphatique, un ensemble de récepteurs

moléculaires et cellulaires responsables de la transmission de I’information (Springer 1990),


http://maaz.ihmc.us/rid=1178472505313_378108100_21726/immune%20system.cmap

ainsi qu’une panoplie de médiateurs des voies de transduction du signal. En outre, le systéme
immunitaire est un systeme biologique a mémoire (Gattinoni et al. 2017) : lors d’un épisode
infectieux, par exemple, une partie des cellules effectrices produites est conserve sous la forme
de cellules mémoires. Pour conclure, le systeme immunitaire transmet, interprete, analyse, régit
et conserve ’information. Par analogie a I’information électronique, on peut parler d’un

systéme d’information biologique.

Pour I’étude de ces systémes biologiques, plusieurs techniques ont ét¢ développées pour la
compréhension, 1’analyse et I’interprétation de I’information émise par ces systémes
biologiques. La biologie des systéemes computationnelle est une discipline qui utilise la
puissance de la modélisation mathématique, statistique et informatique pour mimer le
comportement des systemes biologiques. Pour ce faire, cette technique se base sur I’exploitation
et I’analyse des résultats des expérimentations biologiques (Kitano 2002). Récemment, Bersini
et coll. (Bersini et al. 2012) ont développé une approche de modélisation de la dynamique des
populations lymphocytaires en utilisant des diagrammes d’états. Le but de cette démarche est
de dépasser les limitations liees aux difficultés des approches informatiques et mathématiques
pour modéliser des systemes aussi complexes que le systeme immunitaire. Par exemple pour la
modélisation de la dynamique des Lymphocytes T durant I’homéostasie Thomas-Vaslin et Coll.
utilisent un modéle mathématique a base d’équations différentielles ordinaires a six variables
et dix-sept parametres (Thomas-Vaslin et al. 2008). L’élucidation et la compréhension de tels
systémes d’équations nécessitent des compétences poussées en mathématiques. Un autre
modele de la dynamique de différentiation des lymphocytes T dans le thymus a été produit par
Souza-e-Silva et coll. (Souza-e-Silva et al. 2009). C’est un mod¢le informatique utilisant un
automate cellulaire, qui présente 1’avantage d’intégrer I’effet du microenvironnement thymique
(tel que I’effet des chimiokines) par rapport au modéle de Thomas-Vaslin et coll. Néanmoins,
le mode¢le se présente sous la forme d’un code informatique de plus de six cents lignes sous
Fortran®. Ces modeles restent donc peu accessibles pour des biologistes, qui ne sont pas
forcément experts en informatique. Pour comprendre 1’intérét de 1’approche de modélisation
graphique présenté par Bersini et coll., je présente un exemple dans la Figure 21. Dans cet
exemple un diagramme de transition a été produit pour la modélisation de la différenciation

thymique en partant du modele conceptuel de Thomas-Vaslin et coll. (Thomas-Vaslin et al.

25 https://gcc.gnu.org/fortran/
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2008). L’utilisation des équations différentielles ordinaires a nécessité 1’utilisation de trente

équations pour la description de tous les processus (Thomas-Vaslin et al. 2013).

Biologist's schematic => Executable Statechart Model (UML)
° with parralel description of the biological processes
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Figure 21. Factorisation du modéle de différenciation des thymocytes. C’est le
modeéle proposé par Thomas-Vaslin et coll. en 2012 sous la forme d’équations différentielles
dans un langage visuel exécutable par ordinateur (diagramme de transition proposé par
Bersini et coll.). A gauche, le modéle conceptuel proposé par les biologistes de la dynamique
des thymocytes initialement proposé est transformé en un diagramme de transition UML, a
droite. Ce diagramme décrit I'évolution des populations de cellules dans le thymus,
représentées par leur état de DN (Double Negative) a SP (Simple positive). Les entrées du
modéle sont représentées par des cercles pleins. Les sorties sont représentées par les
doubles cercles. Les fleches représentent le passage d’un état a un autre. Les processus
biologiques sont soulignés avec les boites rouges et se produisent d’'une maniére paralléle.
Les taux de prolifération cellulaire sont notés « p » et de mort cellulaire « d ». Source : (Thomas-
Vaslin et al. 2013).

L’approche de Bersini et coll. est plus accessible pour les non spécialistes de I’informatique et
des mathématiques. Néanmoins, cette approche se base sur une description fine des
phénoménes biologiques sous-jacents et une analyse de résultats expérimentaux pour le
paramétrage et la validation des modéles. Dans notre exemple (Figure 21), trois processus
biologiques sont représenté par des cadres rouges mais des processus de mort sont mis en jeux
et sont représentés de facon implicite. L’analyse de la littérature et des bases de données
biologiques pourrait constituer une source fiable de données expérimentales et pour la
description des processus. D’ou I’importance de 1’étape d’analyse et d’interprétation des
résultats transcriptomiques dont on dispose au laboratoire mais aussi qu’il faudra lier aux
observations effectuées aux différents niveaux d’échelles du systéme immunitaires (population

cellulaire, organe et organisme).



2. Les systemes biologiques : générateurs d’information

Il est difficile de quantifier I’information scientifique générée par la biologie.
Néanmoins, la biologie en tant que science a profité du développement des technologies de
I’information. MEDLINE®?, le portail bibliographique de la bibliothéque nationale de
médecine des Etats-Unis, base de données bibliographique de référence pour le domaine
biomédical, nous renseigne sur I’évolution de la production scientifique biologique a partir du
20°™ sjgcle (Figure 22). Un autre indicateur de ’abondance de I’offre d’informations en
biologie est la multiplication des bases de données spécialisées. Le site du NCBI?’, portail du
Centre National pour I’Information Biotechnologique, compte plus de 70 bases de données de
références. Le portail du laboratoire européen de bio-informatique?®, quant & lui, en compte plus
d’une cinquantaine. Cette explosion de 1’offre informationnelle est la conséquence du
développement des technologies expérimentales utilisées en biologie et en médecine comme

les techniques de séquencage massif.
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Figure 22. Courbe représentative du nombre de publications indexées dans

MEDLINE par année de parution. Cette statistique a été faite courant 2015. Ici on
présente les données de 1947 a 2013. Source
https://'www.nlm.nih.gov/bsd/medline_cit_counts_yr_pub.htmi

26 https://www.nlm.nih.gov/bsd/pmresources.html

27 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/quide/

28 http://www.ebi.ac.uk/services/all
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1.1. Evolution des technologies de séquencage

En 1990, commencait le projet de séquengage du génome humain. Le but étant de
produire la premiere séquence compléte du génome humain composé de quelque trois milliards
de paires de base. Ce projet a mobilisé une vingtaine d’équipes mondiales (Lander et al. 2001).
Les premieres techniques de séquengage ont été mises au point dans les années 1970 (Maxam
and Gilbert 1977, Sanger et al. 1977). Ces techniques révolutionnaires présentaient plusieurs
limites en raison de la lenteur des protocoles, du co(t et de la limite de longueur des séquences
produites. Malgré les efforts qui ont été¢ entrepris pour 1’automatisation, des techniques de
séquencage (Meldrum 2000a, 2000b) et I’amélioration des protocoles pour I’optimisation de la
capacité de séquencage qui a atteint 100000 séquences en 12 heures (Lander et al. 2001), la
séquence du premier chromosome humain n’a été publié¢ qu’en 1999 (Dunham et al. 1999) et
le premier génome humain complet a été publié courant 2001 (Lander et al. 2001). Une autre
séquence du génome humain a été publiée dans la foulée par I’entreprise Celera Genomics
(Venter et al. 2001). Les auteurs de cette publication assurent avoir réussi a séquencer plus de
14 milliards de paires de bases en neuf mois. Ces avancées annoncent alors I’entrée dans 1’aire
de la génomigque et la production des données biologiques de masse (haut débit). Si les avancées
du projet génome humain ont contribué¢ a I’amélioration des techniques, les codts aussi ont eté
abaissés grace a ce projet (Figure 23). Néanmoins, la démocratisation de la génomique a été
effective avec I’apparition des nouvelles technologies de séquengages a haut débit. La
commercialisation de plates-formes de séquengage, comme le séquenceur 454 de I’entreprise
Roche, a permis le séquencage du 1° million de paires de base du génome néandertalien (Green
et al. 2006). Son utilisation a été étendue a d’autres applications, notamment pour 1’analyse
qualitative et quantitative de I’ARN messager telle que 1’analyse du répertoire des lymphocytes
T (Fang et al. 2014, Thapa et al. 2015). Les plates-formes Illumina sont trés utilisées aussi pour
le séquencage & haut débit des acides nucléiques (Shendure and Ji 2008). Depuis 2014
I’entreprise illumina a annoncé la mise sur le marché nouvelles plateformes de séquencage pour
réduire le cout du séquengage et atteindre 1’objectif du génome humain a 1000$. Les nouvelles
plateformes permettent de réduire le processus de prétraitement (ce qui permet de réduire les
colts du séquencage), et sont capables de réaliser de nouvelles analyses tel que le séquencgage
d’une cellule unique c’est le cas des plateformes lon Torrent et lllumina (Buermans and den
Dunnen 2014). D’autres plateformes comme la plateforme PacBio offre I’avantage d’étre moins

gourmande en réactifs et en ADN cible, elle génére aussi des fragments plus longs nécessitant



un temps de traitement informatique plus court, mais le taux d’erreurs est un peu plus important

que les autres plateformes (Buermans and den Dunnen 2014).

Cost per Raw Megabase of DNA Sequence

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figure 23. Evolution du col(t du séquencage par million de paires de bases

entre 2001 et 2015. La courbe bleue représente le colt réel et la courbe blanche
représente le coit prédit selon la loi de Moore. Source
https://lwww.genome.gov/sequencingcostsdata/

L’avénement de ces technologies de séquengage et de quantification des acides
nucléiques a haut débit a permis la diminution des codts du séquencage mais aussi 1’afflux de
données massives qu’il va falloir analyser et interpréter. Les techniques bioinformatiques telles
que I’alignement de séquences permettent a partir des données de séquences de prédire les
régions codantes ou non, de voir le degré de conservation d’une séquence. Pour I’étude de
I’implication des observations expérimentales (les mutations, la sur-expression et la sous-
expression des génes) dans les processus biologiques, il faut interpréter ces résultats, le but étant
de voir I’effet sur les processus biologiques. Classiquement, le processus d’interprétation se
base sur les connaissances des expérimentateurs. La taille des données générées par les
nouvelles technologies expérimentales pose un nouveau challenge pour I’automatisation des

processus d’analyses et d’interprétations. Dans ce sens, la découverte de connaissances pour



des taches telles que la prédiction des exons-introns et les structures des protéines a partir de la
séquence et I’inférence des réseaux de régulation génique a partir des profils d’expressions est
un nouveau paradigme de la bioinformatique (Kitano 2002). Ces méthodes utilisent
généralement des méthodes inspirées des sciences de I’information et des sciences de données,
telles que les prédictions basées sur des heuristiques, sur des discriminateurs statistiques et sur
d’autres algorithmes basés sur la linguistique. On pourrait résumer ces étapes au processus
d’annotation (Kawai et al. 2001, Stein 2001). L’automatisation du processus de 1’étape
d’interprétation passe par le criblage automatique des bases de données biologiques et de la
littérature. Cette problématique est commune a toutes les technologies expérimentales a haut
débit telles que les puces génomiques et transcriptomiques. Le développement de tels outils ne

peut se faire sans la standardisation des terminologies biologiques.
1.2.Efforts de standardisation du langage biologique

Le probleme de standardisation des terminologies en biologie est ancien. 1l a été évoqué
précédemment pour les noms de génes®®. Shows et coll. (Shows et al. 1987) ont édité les
premiéres lignes directrices pour avoir une terminologie standardisée et unifiée pour les noms
de génes et de protéines humaines, et leur abréviation, mais aussi pour la description des
phénotypes et des maladies héréditaires. Pour maintenir cette nomenclature, éviter les
redondances (le principe est « un nom, un géne ») et maintenir une base de noms uniques, un
comité a été mis en place pour la validation des nouveaux noms de génes : le Human Gene
Nomenclature Committee (HGNC). En paralléle, en 1986, la librairie nationale de médecine
des Etats-Unis a lancé le Projet UMLS (Unified Medical Language System) qui avait, entre
autres, comme objectif de produire un méta-thésaurus de la terminologie biomédicale
(Humphreys et al. 1998). Actuellement, ce méta-thésaurus contient plus de trois millions de
termes®’. Avec le développement de la production scientifique et des bases de données dii a
I’évolution des techniques expérimentales, un nouvel outil inspiré de la science de I’information
a été utilisé pour la standardisation des terminologies. Il s’agit des ontologies ; contrairement a
I’UMLS, les ontologies biomédicales sont des ontologies spécialisées par discipline ; c’est ainsi
que le consortium Gene Ontology a été crée pour maintenir Gene Ontology, une ontologie pour
la description des fonctions des genes et leurs produits (Ashburner et al. 2000). D’autres

2 http://www.genenames.org/about/overview

30 https://www.nIm.nih.gov/research/umls/knowledge sources/metathesaurus/release/statistics.html
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ontologies ont été développées, pour la description des populations cellulaires (Bard et al.
2005), pour les noms des maladies (Kibbe et al. 2014).

Le portail bioportal est une initiative du Centre National de Bio-Ontologies de 1’université de
Stanford. Le but est d’offrir un répertoire d’ontologies biomédicales (plus de 540 ontologies y
sont répertoriées)®! et un ensemble d’outils de visualisation, d’alignement et d’annotation pour
ces ontologies (Noy et al. 2009). L’initiative Open Biological Ontology (OBO) Foundry (Smith
et al. 2007) est aussi une initiative pour répertorier les ontologies biomédicales mais avec des
exigences plus strictes pour la standardisation qui ont été adoptées par la communauté. En effet,
1’0OBO Foundry offre aux ontologistes en sciences biomédicales un modéle de bonnes pratiques
et de regles a suivre. Notamment, la définition des relations et des concepts doit contenir un
minimum d’indications appartenant a des ontologies déja publiées dans le portail OBO, le but
¢tant de produire des ontologies interopérables et faciles d’utilisation par des systemes
informatiques. Toutes les ontologies OBO doivent étre libres d’accés. Plusieurs outils ont été
développés sur la base de ces ontologies notamment pour 1’annotation des expériences

explorant le génome et le transcriptome.

Cette abondance des données expérimentales, des bases de données biologiques et de la
production scientifique, ainsi que 1’effort entrepris pour la standardisation et 1’interopérabilité,
ont permis I’émergence de systemes experts tirant profit des techniques des sciences de
I’information et des technologies de I’exploration des données et des données textuelles pour
I’étude des phénomeénes biologiques. Dans la section suivante, je vais exposer quelques
applications produites pour I’interprétation des données biologiques en utilisant des

technologies informationnelles.

3. Approches des sciences de I’information et des sciences de données

pour les systémes biologiques

Dans cette section, je vais présenter deux types d’applications des méthodes de fouille
des données (ici on va présenter deux méthodes d’apprentissage automatique) pour le traitement
des données de séquencage (MicroARN) et des données post-séquencages (séquences
protéiques). La premiere application est une application médicale ; la deuxiéme application est
une application biologique. Le but est de monter I’intérét de I’intégration de ces approches pour

I’interprétation automatique des résultats d’expériences biologiques. En effet la problématique

31 http://bioportal.bioontology.org/
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sous-jacente du projet de thése est le développement d’outils d’aide a I’interprétation en
adaptant une méthode d’annotation des genes par contextualisation biologique (population
cellulaire, compartiment anatomique et pathologie). La premiere approche sans pour autant
aborder la question directement c’est une approche de contextualisation par pathologie et par
compartiment anatomique. L’outil développé est un outil qui permet de reconnaitre seulement
21 types de cancer dans des organes et tissus différents. La seconde approche est une approche
qui permet de produire un intéractome de genes a partir de littérature (une approche qui été
utilisée aussi pour le développement de db-STRING que nous utilisons) mais qui ne permet pas

justement de situer les génes dans des voies biologiques intracellulaires.
3.1. Mirna Cancer Analyser *

C’est un outil développé par une équipe de I’université de Stanford (Cheerla and Gevaert
2017), pour I’aide & la décision médicale en termes de diagnostic et de pronostic du cancer et
méme pour I’approche de traitement.

e Données analysées par Mirna Cancer Analyser :
Profil d’expression des MicroARN® par tissu/organe et données cliniques

e Objectifs de développement du Mirna Cancer Analyser :
Le premier objectif est d'utiliser I'analyse des données d’expression pour préciser le diagnostic
et permettre de prédire le pronostic du cancer (type de cancer et quel grade clinique).Le
deuxieme objectif est de partir de ’analyse des données cliniques pour prédire la réponse du
patient en fonction des traitements envisagés.
e Approche utilisée par Cheerla et Gevaert
La premiére étape consiste a déterminer le type du cancer (tissu/organe/origine), le stade et le
grade sur la base des données du transcriptome et plus précisément, les données d’expression
des micro-ARN. Plusieurs algorithmes de classification ont été testés mais le SVM (Support
Vector Machine) est I’algorithme qui a obtenu les meilleures performances. Le SVM est un
algorithme de classification supervisée dont le principe est le suivant : on projette dans un hyper
espace, les entrées sous forme de vecteurs. L’idée est de trouver des séparateurs linaires entres

les vecteurs qu’on veut classer (Dehak et al. 2009).

32 http://www.mirnanalyze.com/

33 Les MicroARN : des petits fragments d’ARN composés d’une vingtaine de nucléotides. Ils joueraient un rdle
important dans la régulation génétique
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L’ensemble d’apprentissage et de validation pour cette étape est composé de trois jeux de
données :
- Un jeu de données qui contient des valeurs d’expression de micro-ARN pour plus de
200 cas soufrant de 12 types de cancer.
- Un jeu de données qui contient des valeurs d’expression de micro-ARN pour 8
échantillons de mélanomes
- Un jeu de données qui contient des valeurs d’expression de micro-ARN de 29
échantillons de Lymphome B
Pour I’étape de prédiction du comportement face au traitement, les auteurs se basent sur les
données cliniques des patients (&ge, genre, groupe ethnique, type de traitement, durée de
rémission). Ils commencent par calculer une distance entre les différents patients ayant
différents traitements. Cette distance est projetée dans un espace a trois dimensions. Chaque
traitement K est associé un point Pk dans cet espace puis la différence entre les distances 3D et
les distances réelles est réduite et a la fin du processus les coordonnées 3D de chaque traitement
sont consignées. Puis un nouvel algorithme SVM a été développé, combinant les données des
micro-ARN, les données cliniques, le type de cancer et les coordonnées 3D du traitement pour
prédire la réponse au traitement (rechute ou rémission).
L’ensemble de validation a été constitué a partir des données cliniques de 710 patients de la
base de données TCGA.

e Performances

Le taux de précision de 1’outil est de plus de 97%. Pour la validation et I’entrainement du
modele, les auteurs ont utilisé les données issues de la base de données GEO34 (Gene Expression
Omnibus), une base de données de transcriptomique et la base de données TCGA qui répertorie
les MicroARN par tissu normal et par tissu cancéreux. Ces données ont été générées par une
plate-forme de séquencage Illumina. L’analyse des données permet de savoir aussi quelle est la
réponse potentielle d’un patient & un traitement donné. Avec un taux de précision de 85% ce
qui renseigne sur la fiabilité de la technique, I’outil développé améliore considerablement les
protocoles de soin. De plus, 1’originalité de la technique est qu’elle n’est pas spécifique a un
type particulier de cancer mais a vingt-et-un types différents ce qui permet une utilisation
répandue. Pour le diagnostic et le pronostics de ces cancers mais aussi pour permettre de

proposer des protocoles de soin adapté en fonction du profil d’expression des Micro-ARN.

34 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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Cette approche ne permet pas par contre de comprendre les mécanismes moléculaires et
cellulaires mis en jeux juste d’apporter une aide a la décision pour la prise en charge du

médecin.
3.2. Prédiction des interactions protéine-protéine

Cette étude a été présentée par I’'université de Vrije a Amesterdam (Hou et al. 2017), I’objectif

étant de prédire les interactions protéine-protéine a partir des données génomiques.

e Problématique liée a la prédiction des sites d’interactions

La prédiction des séquences et des fonctions protéiques a partir de ces données génomiques
et transcriptomiques constitue une étape importante du processus d’interprétation (annotation).
Plusieurs outils et base de données ont été développés pour la prédiction des séquences et des
fonctions protéiques a partir de ’ADN et de I’ARN®®. En revanche, le challenge que pose cette
abondance de données sur les séquences protéiques est 1’identification des protéines qui
interagissent ensemble et surtout les sites d’interactions. Les approches expérimentales pour la
détermination des interactions protéiques sont colteuses en termes d’argent et de temps
(Jessulat et al. 2011). D’autres méthodes basées sur 1’amarrage moléculaire et les études
structurales (Stambouli et al. 2014) sont codteuse en ressources informatiques (calcul et

informations).

e Approche développé par Hou et coll.

L’approche proposée se base sur un modele d’arbres décisionnels (voir B.2.2.2) qui permet
de combiner cing parametres calculés a partir de la comparaison des différentes séquences
protéiques avec une courbe ROC dont I’aire est de 0.72.

e Intérét de I’apprentissage automatique par rapport aux approches classiques

L’intérét de cette méthode est son faible colt (matériel, temps) par rapport aux methodes
expérimentales et aux méthodes basées sur la modélisation 3D. Ce qui nous permet d’imaginer
des applications et des processus d’analyse en continu de données génomiques a haut débit. Ici
I’approche permet juste de prédire une interaction a partir de la littérature sans autant prédire

les voies intracellulaires, ¢’est-a-dire sans donner un sens biologique a cette information.

35 predictprotein : https://predictprotein.org/ | transeq : https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_transeq/ | CD
search : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cqi
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4. Approche de fouille des textes et d’annotation textuelle pour la
biologie

L'annotation des entités biologiques dans les textes a émergé au cours des années 1990
(Ananiadou et al. 2006). En effet I’augmentation exponentielle de 1’offre informationnelle et
documentaire scientifique a encouragé I'émergence de nouveaux domaines de recherche
scientifique en biologie et en informatique, y compris le biotext mining (Ananiadou et al. 2006).
Les premiers algorithmes ont répondu aux besoins de l'identification des protéines et des noms
de génes (Denys et al. 1998) et I'annotation des fonctions protéiques (Andrade et Valence,
1998). Dans les années 2000, les approches d’exact maching ont été utilisées pour 1’annotation
biotextuelle, bénéficiant du développement de bases de données stables servant a la
construction de dictionnaires, on cite comme exemple la méthode de Krauthammer et Coll. pour
I'alignement du texte avec les dictionnaires de noms de protéines et de génes qui en utilise
"BLAST" (Krauthammer et al. 2000). Ces techniques ont l'inconvénient d'étre lentes et
gourmandes en ressources informatique cependant, elles garantissent de bonnes performances.
Plus tard, les techniques d'annotation ont été améliorées en intégrant les algorithmes
d'apprentissage automatique pour augmenter les performances d’annotations (Tourouka et al.
2005). L'intégration des méthodes d'apprentissage automatique basées sur les regles
d’association et de classification pour la production d'outils hybrides a permis d'aborder de
nouveaux problémes. Cela a conduit a identifier de nouveaux concepts biologiques dans la
littérature (Kim et al. 2015), I'extraction d'interactions protéiques (Huang et al. 2004),
I'identification de la maladie et des relations génétiques (Bravo et al. 2015 ; Tiffin et al. 2005 ;
Kaur et al. 2014), ou des interactions médicamenteuses (lyer et al. 2014). Ces approches
dépendent fortement du corpus d’apprentissage (Jonnalagadda et al. 2012) et sont donc
difficiles a généraliser. Plusieurs compétition communautaire pour l'extraction des concepts
biologiques a partir des textes ont été organisés pour évaluer ces outils (Krallinger et al. 2008 ;
Ananiadou et al. 2015 ; Huang et Lu, 2016). Dans la Table 3 on présente quelques outils de
biotext mining. Nous avons adopté les applications recommandées dans la littérature. Nous
avons choisi un exemple pour chaque approche de developpement (application, site web) et
sélectionné des applications qui reconnaissent plusieurs concepts biologiques (génes,
populations cellulaires, processus biologiques) sachant que certaines de ces applications seront
utilisees comme références auxquelles I'outil de criblage de la littérature que nous avons

développé dans la présente thése, sera compare.



D. Conclusion

Pour résumer, nous avons présenté dans ce chapitre, le concept d’information (sa définition
et son évolution historique). En biologie, la notion d’informations biologiques fait 1’objet d’une
controverse qui sera explicité par la suite. Cette controverse est portée par les spécialistes de la
théorie de I’information. Une théorie qui aborde le concept d’information d’un point de vue
quantitatif et qui fait abstraction du sens. Ce sens qui a été défini par les philosophes de
I’information comme dépendant du contexte. Or la notion d’information biologique a été
adoptée par la communauté biologique depuis la découverte du code génétique. Nous avons
aussi presenté les avances des technologies expérimentales en biologie. Ces avancées sont a
I’origine d’un afflux massif d’informations sous forme de textes, de bases de données mais
aussi de la production de données expérimentales massives. Ces données produites m’ont
poussé a adapter des méthodes d’analyses originales mais aussi a penser des méthodes
automatiques pour améliorer leur interprétation. Dans ce qui suit, nous allons présenter une
approche inspirée des sciences de I’information et des sciences des données basée sur la notion

de contextualisation pour I’étude de 1’expression des génes.

Table 3. Table récapitulative des applications les plus importantes

d’annotation textuelle pour les textes biologiques.

Nom de I’outil Auteurs

Type

Concepts identifiés

SciL.ite (Venkatesan et al. 2016)

GOTA (Lena et al. 2015)

OBO Annotator (Groza et al. 2015)

MimMiner (van Driel et al. 2006)

GoPubMed (Doms and Schroeder

2005)

Application Web
spécialement pour la base
bibliographique PMC
européen

Interface Web

Application JAVA

Interface Web

Interface Web qui intégre un
moteur de recherche pour
PubMed et un outil
d’annotation

Les composées chimiques,
les noms de geéne, les
processus biologiques, les
maladies et les organismes

Prédiction des processus
biologiques, des fonctions
moléculaires et des
compartiments subcellulaires
a partir d’un abstract sur la
base de Gene Ontology

Annotation des textes sur la
base de la Phenotype
Ontology

Cette  interface  permet
d’identifier des relations
gene-maladie a partir de la
base de données OMIM

Gene Ontology
Les termes MeSH




Chapitre 2 : Annotation Textuelle et
Contextualisation (Contribution)



A. Introduction aux données transcriptomiques

Pour conduire ses thématiques de recherche, le laboratoire i3 se base beaucoup sur I’étude
des données a haut débit dont transcriptome (c’est a dire I’ensemble des ARN produits a un
instant t dans une cellule donnée). Pour cela, nous utilisons les données issues de la technologie
des micropuces a ADN (une technologie a haut débit qui permet d’avoir une image instantanée
sur 1’état de transcription du génome) (Grinberg-Bleyer et al. 2010, Rosenzwajg et al. 2015,
Nehar-Belaid et al. 2016). C’est une technologie a haut débit qui nécessite un processus
d’analyse statistique conséquent pour I’extraction des observations biologiques et 1’annotation
et Dinterprétation de ces analyses. Dans ce chapitre, je vais commencer par introduire un
processus classique d’analyse de données de micropuces. Par la suite, je vais exposer ma
contribution pour I’annotation des observations expérimentales et I’aide a I’interprétation des
résultats par le développement d’'une méthode de contextualisation des geénes et de leurs

produits par le criblage automatique de la littérature.

Les techniques d’étude de la transcription a haut débit comme les puces ADN sont trés
utilisées pour 1’étude de I’expression des génes depuis les années 1990 (Fodor et al. 1991,
Lenoir and Giannella 2006). Les premiéres études ont été menées sur des groupes d’une
centaine de génes (Schena et al. 1995, Anon. 1996). Cette technique a connu un grand essor
surtout suite au séquencage du génome humain et a la création d’entreprises spécialisées.
Actuellement, les puces produites peuvent cribler un génome entier (Aakula et al. 2015, Riz et
al. 2015) ou bien une partie bien spécifique du génome comme les miRNA (Li et al. 2013).
Comme pour toute technique a haut débit, les données générées nécessitent un processus
d’analyse informatique assez conséquent. Les étapes indispensables peuvent étre résumées

comme présenté dans ce qui suit (Sarver 2010) :

1. Controéle qualité

Avant d’entamer les étapes d’analyses statistiques et de normalisation, il faut, comme pour
toute expérience scientifique, séparer le bruit de fond du « vrai signal ». On pourrait résumer

cette étape sous forme de questionnaire :

- Est-ce qu’il y a une distribution uniforme des signaux des sondes, ou bien observe-t-on une

variation du signal pour certaines expériences ?



S’il y a une variation significative entre les différentes puces, on peut éliminer les
échantillons avec un trés faible signal. Une méthode trés utilisée pour visualiser la

distribution du signal est la méthode des boxplots.

Est-ce que I’intensité globale du signal est suffisante pour déterminer des différences

significatives de transcription ?

Ceci peut étre estimé par comparaison avec les résultats d’autres puces, qui ont été

précédemment analysées avec succes et se sont avérées informatives.

Les réplicats techniques et les réplicats biologiques sont-ils plus corrélés entre eux que les

échantillons des différentes expériences ?

Si des échantillons provenant de répliques biologiques ne montrent pas une corrélation plus
importante que les échantillons provenant de différents groupes, un probleme systématique
existe avec 1’expérience et les analyses statistiques ne devraient pas étre effectuées. Une
mesure de corrélation de Pearson (Soper et al. 1917; Jaffe et al. 2017) peut étre effectuée a

cette étape.

Est-ce que les conditions expérimentales peuvent étre séparées par des méthodes

automatiques ?

2. Filtrage des données

Cette étape a pour but d’éliminer le bruit de fond. Plusieurs approches sont utilisées pour le

filtrage des données. Par exemple Tseng et coll. dans une étude menée sur une puce ARN

dichrome de 125 génes d’Escherichia coli considérent les parameétres suivants pour
filtrer (Tseng et al. 2001) :

Cy5
Ils calculent le rapport m = C—jy/;spour chaque sonde.
\ . . ¢ tt
Chaque géne ayant plusieurs sondes ils calculent le rapport CV = % de toutes les

sondes pour chaque géne car le rapport CV est corrélé avec la qualité de la sonde.
Pour chaque gene cible, ils considerent un sous groupe de 50 génes dont les moyennes

d’intensité de fluorescence sont proches de celle du géne cible.

% |ci on note Cy3 et Cy5 en référence a la Cyanine utilisée pour le marquage des sondes. En effet on utilise le Cy3
pour le marquage rouge et Cy5 pour le marquage en vert. Ici cette notation indique le taux de fluorescence.



- Sile CV du géne cible n’est pas dans les 10% les plus haut du sous-groupe, ses valeurs de

fluorescence sont considérées comme bruit de fond et il est ainsi éliminé.

D’autres approches statistiques ont été utilisées pour le filtrage des données comme
I’algorithme MASS (McClintick et Edenberg 2006) qui se base sur un « test statistique non-
paramétrique », le test de de rang de Wilcoxon, développé pour les puces affymetrix®. A noter

que I’étape de filtrage et de normalisation peuvent étre conduite simultanément.

3. Etape de normalisation

Une expérience d’étude du transcriptome par les micro-puces peut étre constituée de
plusieurs puces. Pour pouvoir comparer le signal issu de plusieurs puces, il faut rendre des
valeurs comparables. Des variations peuvent étre dues aux conditions de 1’expérimentation
(température, quantité du fluorochrome qui peut varier...). Ces techniques étant trés sensibles,
un biais peut étre introduit assez facilement. On passe alors par une étape de normalisation pour
rendre les signaux issus de toutes les puces comparables. Dans un article publié dans la revue
Briefings in Bioinformatics, la normalisation est présentée comme un processus destiné a
diminuer les variations non biologiques (Kreil and Russell 2005). Plusieurs approches sont
proposees pour répondre a cet objectif. Nous citons ici deux types d’approches a titre

d’exemple :

- Le rééchelonnement de I’intensité du signal par la médiane : Cette méthode suppose que
tous les échantillons partagent la méme médiane. C’est une méthode simple mais qui
« donne une robustesse aux valeurs aberrantes » (Kreil and Russell 2005). Une des
variantes de cette méthode est le rééchelonnement par la médiane de I’intensité du signal
des génes de ménage®” car on suppose que leur expression est constante (Lemma et al.
2016). Bien que certaines études demontrent que certains de ces génes sont
différentiellement exprimés (Kalendar et al. 2017). Une autre approche se base sur
Iutilisation de I’ARN pointe®® pour 1’étape de normalisation a la place ou en complément

de 'utilisation des génes de ménage.

37 Génes qui sont toujours exprimés. 1ls sont aussi nommés : génes d’entretien ou geénes domestiques. 1ls sont
réputés s’exprimer de la méme maniére dans toutes les cellules d’un organisme. Leurs produits d’expression sont
indispensables a la vie de la cellule.

3 En anglais c’est le spike RNA, c’est de I’ARN dont la quantité est connue qui est ajouté au début de
I’expérience avant 1’étape de 1’extraction.



- La normalisation par régression (exemple : la méthode LOWESS) : LOWESS est
I’abréviation de locally weighted linear regression. Cette méthode a été optimisée pour les
expériences de transcriptomique utilisant deux fluorochromes : vert dont I’intensité est

notée (Gi) et rouge dont I’intensité est notée (Ri). C’est une relation de régression entre le

R; . . "

rapport log, (G—‘) etlog,o(Ri * Gi) (Quackenbush 2002). La méthode a été
i

développée dans le but de détecter et corriger les écarts dans un diagramme R-1 (Figure 24).

R-l plot raw data .
Rl plot following lowess

109,(RIG)
109(RIG)
°

log.(R*G) l0g(R*G)

Figure 24. Diagramme R-l représentant la relation : log, (’;—) = f(log1o(R; * G))).

Les données présentées ici sont des données issues d’une micropuce de souris contenant
27 642 éléments. A gauche, les points bleus représentent les données non normalisées. A
droite, les points marron présentent les données normalisées par LOWESS. Source :

(Quackenbush 2002)

4. Analyse des données

Le but de cette étape d’analyse est de déterminer les génes exprimés différentiellement en
fonction des conditions expérimentales définies par I’expérimentateur. Aprées s’étre assuré de
la qualité de I’expérience, des tests statistiques basiques peuvent étre effectués tels que le t-test
ou ’ANOVA pour I’analyse de la variance. Pour s’assurer que les observations sont
biologiquement significatives, on se base sur les p-values déterminées par ces tests. D’autres
tests statistiques et comparatifs peuvent étre effectués pour quantifier la sur-expression et la
sous-expression de genes d’une expérience a une autre. Dans ce sens, plusieurs outils ont été
développés (Saeed et al. 2003, p. 4, Grace and Nacheva 2012, Calabrese and Mario 2015). Une
étape de regroupement est indispensable pour identifier les genes avec le méme profil
d’expression.

Une étape de regroupement est indispensable pour identifier les genes avec des profils
d’expression proches dans différentes conditions expérimentales. Des approches simples

peuvent étre utilisées pour ce regroupement dont a titre d'exemple le diagramme de Venn



(Aumsuwan et al. 2016). Par ailleurs, des algorithmes de regroupement sont aussi rapportés
dans la littérature telle que le bi-clustering (McLachlan et al. 2017), le clustering hiérarchique
(Wang et al. 2011) et I’algorithme des k-means (Calvano et al. 2005). Plus récemment, des
méthodes plus complexes basées sur la fouille des données et I’apprentissage automatique et
statistique sont décrites comme les réseaux bayésiens (Wu and Zhang 2016) ou les algorithmes
génétiques (Paul et al. 2016).

5. Une étape d’annotation

Apres ce processus d’analyse qualitative et quantitative, il s’agit d’interpréter les résultats
obtenus. On passe ici de I’étape d’analyse statistique a I’analyse de I’information. C’est le
passage de I’observation expérimentale (la quantification) a I’interprétation biologique. Ce
passage se fait par confrontation des données expérimentales aux bases de connaissances
biologiques. Pour ce type d’expériences, il s’agit des bases spécialisées en biologie
fonctionnelle des génes : les ontologies, en particulier Gene Ontology (Ashburner et al. 2000),
ou bien les bases de connaissances sur les réseaux biologiques telles que KEGG pathways
(Kanehisa and Goto 2000). La technologie utilisée ici étant une technologie a haut débit et le
nombre et la taille des bases de données étant importante, plusieurs outils informatiques ont été
développés pour I’annotation et ’aide a I’interprétation des données biologiques. On peut citer
DAVID (Dennis Jr et al. 2003), un site web de référence qu’on peut aussi interroger via des
API®. DAVID est un outil qui permet d’interroger plusieurs bases de connaissances dont
KEGG et Gene Ontology et permet d’annoter les genes issus des expériences et de voir ainsi
les processus et les voies biologiques impliquées. Ingenuity Pathway Analysis (IPA®) (Kramer
et al. 2014) est une autre solution maintenue par une entreprise et qui a été développée pour
I’annotation des données a haut débit. Contrairement a DAVID, IPA integre sa propre base de
connaissances issue, outre des bases de données publiques, des données issues du criblage semi-
automatique de la littérature et des algorithmes prédictifs. La MSigDB® (Molecular Signature
Database) (Subramanian et al. 2005) est une base de connaissances contenant des groupes de
genes (signatures) pré-annotés par un criblage manuel de la littérature des bases de données et

de Gene Ontology.

Dans ce contexte le laboratoire a produit une stratégie innovante pour 1’analyse statistique des

puces transcriptomiques (Pham 2013, Pham et al. 2014, Dérian et al. 2016) et qui été présenté
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dans une thése présidente (Pham 2013), c’est un teste statistique d’analyse en composantes

indépendantes suivie d’un teste d’identification de signatures GSEA.

B. Objectif de notre approche pour la contextualisation

Comme mentionné plus haut, le laboratoire i3 utilise des données issues de micropuces et
une des problématiques concerne 1’étude du vieillissement du systéme immunitaire, un systéme
biologique complexe avec une organisation multi-échelle. En effet, ce systéme est caractérise
par I’intervention d’une multitude de voies biologiques impliquant plusieurs molécules (les
genes et leurs produits...), et une variété de populations cellulaires intervenant dans plusieurs
organes et compartiments de I’organisme. A titre d’exemple, une étude multiparamétrique a été
menée en utilisant I’approche puce ADN a haut débit pour I’étude du transcriptome de lignées
souris a plusieurs ages (Pham 2013). Une approche pour I’identification de signatures de génes
avec une expression différentielle a été développée et utilisée pour I’analyse de la puce (Pham
et al. 2014). L’utilisation des approches classiques (Dennis Jr et al. 2003, Kramer et al. 2014)
pour I’annotation de ces signatures a montré ses limites. Une partie des limites peut étre
expliquée par la redondance des sources d’annotation. En effet, les trois outils cités dans le
paragraphe précédent utilisent KEGG et Gene Ontology dans leur base d’annotation. Or, dans
Gene Ontology, seulement 63 concepts décrivent des processus du systéme immunitaire et
KEGG intégre 20 réseaux immunitaires seulement. La base de données MSigDB et I’outil IPA
contiennent des signatures issues de 1’analyse de la littérature mais qui est criblé de facons
manuelle ou semi-automatique donc ce sont des approches a bas débit et qui tiennes pas ou peu
compte du contexte d’expression. En effet, la littérature constitue une source d’annotation trés
riche et tres peu exploitée. Plusieurs auteurs suggérent de lier les données de micropuces a la
littérature (Masys 2001, Krallinger et al. 2005), mais les approches les plus développées ont été
des approches non supervisées qui se sont intéressees a la déduction des fonctions biologiques
(Oliveros et al. 2000, Blaschke et al. 2001). Nous avons donc décidé de développer une
approche supervisée basée sur 1’étude de la littérature pour la production de réseaux de géenes
contextualisés. Les notions de contexte et de contextualisation ont été largement abordées en
linguistique et en didactique. Ainsi Blanchet définit le contexte comme « Ce vers quoi ou sur
quoi ne convergent pas la focale / ce qui n‘est pas au centre de la focalisation / ce depuis quoi
on regle les focales (v compris le contexte du chercheur et de la recherche) mais qu ‘on fait
néanmoins entrer dans le champ » et la contextualisation «Attribuer des significations a des

phénomeénes sur lesquels on focalise [’observation, phénomeénes qu’on inscrit dans le



continuum des pratiques sociales en mobilisant d‘autres phénomenes qu ‘on choisit de faire
entrer dans le champ au titre de contexte (de parametres contextuels efficients) mais qui ne
sont pas au centre de la focale » (Blanchet 2012). Ainsi pour déchiffrer le sens d’une
information il est indispensable de la mettre dans son contexte. Dans le cas de I’information
génétique, le sens est apprécié par sa fonction au sein d’une voie biologique (la notion de voies
biologiques sera abordée dans le chapitre suivant). Cette fonction ne s’exprime que sous
certaines conditions : on peut citer I’environnement intra-cellulaire, épigénétique,
environnement extracellulaire, variables individuelles... Depuis 1’expérience de Jacob et Monod
et ’émergence de la biologie développementale nous savons que des facteurs régulent
I’expression des génes. Ainsi, I’expression des génes est conditionnée par un contexte
d’expression «favorable ». Dans le présent travail, nous nous sommes focalisés sur trois
parametres qu’on a jugés observables avec les méthodes actuelles, pour définir le contexte

d’expression : le contexte cellulaire, anatomique et pathologique.

La premiére étape consiste a produire des groupes de genes co-cités dans le méme contexte
d’étude a partir de la littérature vue que durant revu de la littérature nous n’avons pas trouvé de
d’outils capables de procéder a cette étape de contextualisation a grande échelle. Cette premiere
étape de contextualisation suivie de I’étape de modélisation des voies biologique (présentée
dans le chapitre 3) permettra de produire une base de connaissances sur les voies biologique
mis en jeux par contexte que nous pourrons utiliser pour annoter les données de
transcriptomique sur le vieillissement du systeme immunitaire. Nous définissons un contexte
d’étude par une population cellulaire, une localisation anatomique (tissus, organe,
compartiment...) et/ou une pathologie. En effet, la littérature démontre que 1’expression des
genes varie en fonction de la population cellulaire (Zhang et al. 1997, Palmer et al. 2006, Li et
al. 2016), du tissu (Nishimura et al. 2004, Wong et al. 2016) et de 1’état pathologique (Yang et
al. 2014, Calon et al. 2015). Par conséquent, les processus biologiques mis en jeux d’un contexte
aun autre devraient étre différents. Nous avons donc commencé par développer un outil, baptisé
OntoContext, qui permet d’annoter les textes en fonction de ces trois parametres et d’identifier
les noms des genes dans ces contextes. Notre but était de fouiller un grand nombre d’abstracts
de la base de données MEDLINE (Smith et al. 1992) issus d’une recherche supervisée. Pour
interroger cette base de données, nous avons lancé plusieurs requétes dans MEDLINE en

utilisant les options avancées de PUbMED. Cette requéte se fait moyennant les « MeSH terms ».

- MEDLINE (Smith et al. 1992) est une base de données bibliographique spécialisee dans les

sciences de la vie et I’information biomédicale. Elle contient des citations et des résumés



d’articles couvrant plusieurs champs disciplinaires allant de la médecine, ’infirmerie, la
médecine dentaire, les sciences vétérinaires et la santé en général a la biologie et la
biochimie... Elle est maintenue par la Bibliothéque Nationale de Médecine des Etats-Unis
(NLM), disponible gratuitement sur Internet. On peut I’interroger assez facilement via le
moteur de recherche PUbMED. En 2015, elle contenait plus de 23 millions de références

(citation + résumé) rédigées a partir de 1’année 1950.

- PubMED (Lu 2011) est un moteur de recherche de données bibliographiques développé par
le centre national américain pour les informations en biotechnologie (NCBI), pour

interroger la base de données MEDLINE. 1l est gratuit et libre d’acces.

- MeSH terms (Sewell 1964) est un vocabulaire biomédical standardisé hiérarchisé en langue
anglaise, utilis¢ comme systéme d’indexation par le NLM et le NCBI pour les références

bibliographiques de la base de données MEDLINE.

Nous avons décidé de prendre I’exemple du vieillissement du systéme immunitaire pour tester
notre approche vu les défis qu’il présente. En effet I’information disponible sur les processus
impliqués dans le vieillissement dans les sources d’annotations classiques est rare dans Gene
Ontology. Le terme « Aging » a été introduit depuis 2001%°. Actuellement il y 320 produits de
génes humains qui sont annotés par ce terme, dont seulement 92 ont été produits
expérimentalement. Dans la base de données KEGG on compte 3 voies biologiques en relation
avec le vieillissement. Le systeme immunitaire quant a lui est un systeme complexe : multi
échelle, dynamique et fluide. Dans Gene Ontology plus de 8000 produit de genes humains sont
annotés par le terme Immune system process et 20 voies biologiques sont répertoriées dans
KEGG. Néanmoins aucune de ces deux sources ne répertorie soit des termes ou bien des voies
biologiques sur le vieillissement du systéme immunitaire, de plus 1’organisation multi échelle
du systeme immunitaire nous pousse a bien différencier les génes et leurs produits en fonction
des populations cellulaires et les compartiments anatomiques. Son réle dans la préservation de
I’intégrité de I’organisme nous pousse aussi a différencier les pathologies associées. La base de
données Gene Card (Stelzer et al. 2016) quant a elle répertorie pour chaque géne un certain
nombre d’information (Réseaux biologique, fonction biologiques, pathologies liées...) mais la

aussi on se trouve face a la méme problématique de redondance des sources puisque c’est les
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mémes bases de données qui sont utilisées (KEGG, Gene Ontology...) et donc une limites quant

a I’étude des genes du systéme immunitaire vue le manque d’annotations pour ce systéme.

C. Développement d’OntoContext, un package Python pour

’annotation des textes

L’objectif de I’approche est présenté dans la Figure 25. Les étapes de développement
d’OntoContext font 1’objet d’une publication soumise et présentée en annexe. Dans ce

paragraphe est présenté un résumé de cet article.

OntoContext est un package Python*'. Nous avons choisi de développer un package, vue la
masse de données que nous voulons traiter (a titre d’exemple dans notre expérience sur le
vieillissement, nous traitons plus de 120 000 résumés d’articles). Le choix du langage de
programmation Python est justifié par le fait de sa grande utilisation dans la biologie et la

bioinformatique (Bassi 2007).

Le package que nous avons développé comprend deux modules : un modules Annot, dont
la conception est présentée dans la Figure 26. Comme son nom 1’indique, ce module a été

développé dans le but d’annoter des documents textes avec trois ontologies :

e [’ontologie Cell Ontology pour les populations cellulaires (Bard et al. 2005)
e L’ontologic UBERON Ontology pour les localisations anatomiques (Mungall et al.
2012)
e [L’ontologic Human Disease Ontology pour les concepts pathologiques (Kibbe et al.
2014)
Pour I’annotation textuelle nous avons commencé par produire trois tables pour chaque
ontologie :
e Une table synonymes qui permet de répertorier pour chaque concept les synonymes et
les pluriels de chaque concept.
e Une table étiquettes qui permet de répertorier pour chaque terme (concept ou synonyme)
sont étiquette morphosyntaxique.
e Une table des chemins qui répertorie pour chaque concept I’ensemble de cet ancétre qui
va nous permettre par la suite de regrouper les articles ou les concepts et leurs termes

fils ont été cité.
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Textes annotés

1

Intersections des groupes de textes
avec les méme annotations

3 @ @ Textes contextualisés
@ @ Pathclogle@ Localisation

Population cellulaire Texte annoté

. L . Diabéts . -
Extraction de noms de génes contextualisés abe E@ Texte annoté avec un contexte particuliel

Figure 25.0bjectif de I’approche. 1) On commence par annoter un corpus de textes (ou
bien des résumés issus de PUbMED. 2) On définit un contexte bien particulier (ici Rate, Diabéte,
et T-reg). 3) Les textes annotés avec les trois termes de notre contexte sont sélectionnés pour
I’identification des noms de génes et de leurs produits.

# python
e La table d e
[ a table des synonymes G
P ENA
gy |- Concept
X - - Synonyme
Cell Ontology
“*..
J La table des étiquettes
(&) L]
> ad - Terme + ——
N % - Etiquette
2o i
Human Disease
Ontology
La table des chemins
- Concept La table d’annotations
N - Liste des ancétres - Texte ID
N > - Terme
Y - Ontologie
UBERON Ontology u =
~ P 'J

Figure 26. Conception du module Annot du package OntoContext. Les fleches
bleues constituent un prétraitement que nous avons effectué a partir des trois ontologies
sélectionnées pour la production de notre base d’annotation. La base d’annotation contient
trois tables pour chaque ontologie (synonymes, étiquettes, chemins). Les étiquettes sont des
étiquettes morphosyntaxiques (POS-Tagging) générées grace au package NLTK*’ de Python.
Les fleches vertes correspondent au déroulement du module Annot. Le module prend en
entrée une liste de documents textes. Il procéde a la compartimentation du texte, son
étiquetage morphosyntaxique pour I’identification des concepts cellulaires anatomiques et
pathologiques. Le package GENIA TAGGER est utilisé pour I'identification des noms de génes
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et de leurs produits. En sortie la fonction Annot génére une table avec les concepts identifiés
pour chaque article (annotation).

Au sein du méme package nous avons développé un second module que nous avons nommé
crisscross. Ce module propose une interface graphique qui donne la possibilité a 1’utilisateur
de choisir un contexte ou des contextes d’étude bien particuliers pour assurer un confort

d’utilisation.

1. Etapes de développement

Durant cette partie je vais présenter brievement les différentes étapes et le principe de
développement d’OntoContext. Cette partie fait 1’objet d’une publication en cours de

soumission (Voir Article soumis).

1.1. Matériel utilisé

Nous avons décidé de développer un package Python pour faciliter 1’utilisation et
I’intégration de I’outil dans d’autres codes, notamment pour permettre de paralléliser les calculs

par la suite vu le volume d’information qu’on veut traiter.

Le package produit a été développé en utilisant la version 2.7 de python. Il a nécessité
I’utilisation des packages suivant :
e NLTK *3 pour I’étiquetage morphosyntaxique
e GENIATAGGER 1.0 Package® (Tsuruoka et al. 2005) : pour I’identification des noms
des genes et leurs produits (ARN, Protéine)

e Sqlite3* : pour la gestion des bases de données

La package est publié en ligne : https://github.com/walidbedhiafi/OntoContextl, et dans le
répertoire pypi pour une plus grande facilit¢ d’utilisation et d’installation

https://pypi.python.org/pypi/OntoContext/0.11.

1.2. Le module d’annotation

Le but de ce module est d’annoter des textes a haut débit en fonction des trois
ontologies citée en haut. A partir de ces ontologies nous avons extrait les concepts leurs

synonymes (termes), nous avons développé une méthode pour générer automatiquement les
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pluriels des concepts. Nous avons utilisé le package NLTK pour la production des étiquettes
(patrons) morphosyntaxiques des termes. Nous avons ainsi produit une base de données avec
des tables contenants les concepts et leurs synonymes, les concepts et leurs fils et les termes
avec leurs étiquettes en utilisant le package NLTK. La base de données est livrée avec le

package.

L'étiquetage morpho-syntaxique (part-of-speech tagging) est un processus informatique qui

consiste a associer les fonctions gramaticales aux mots dans un texte.

Le principe d’annotation est basé sur I’exact matching, et [’utilisation I’étiquetage
morphosyntaxique est présentée dans la Figure 27. On utilise le package NLTK pour morceler
et étiqueter les termes des dictionnaires (Figure 27 A) et les phrases des textes (Figure 27 B).
Aprés la compartimentation et 1’étiquetage des phrases (Etapel), OntoContext cherche des
patrons morphosyntaxiques en commun entre la phrase et la base de données (Etape2 Figure
27). A partir de ces étiquettes OntoContext identifie les termes qui correspondent aux termes
de la base de données (Etape 3 Figure 27 et Etape 4 Figure 27). Ce processus est itéré pour
chaque terme dans la base de données (Etape 5 Figure 27). Pour récupérer les noms de génes
on utilise le package geniatagger 0.1 (Tsuruoka et al. 2005) qui permet d’effectuer un
étiquetage morphosyntaxique des textes biomédicaux-avec la particularité d’attribuer des
étiquette spécifiques pour les concepts biologique (Protein : pour les protéines, RNA : pour les
ARN, DNA : pour les ADN). Les annotations sont stockées dans une nouvelle table. Cette étape

est effectuée par la fonction “annot” du module “annotation”.

A B

T d “The regulatory T cells are a
iermes ces subpopulation of T cells which Textes
dictionnaires modulate the immune system”

“DT JJ NNP NNS VBP DT NN IN NNP NNS
WDT JJ DT NN NN”

—eE .

Etiquetage morphosyntaxique Etiquetage morphosyntaxique

“WDT JJ MNP NNS VBP DT NN IN NNP NNS
WDT JJ DT NN NN"

Identification des étiquettes
Table terme-
étiquette 1

Terme Etiguette “The regulatory T cells are a
9 subpopulation of T cells which Identification des
regulatory T cells JJ NNP NNS modulate the immune system” concepts

T cells NNP NNS

foreskin fibroblast NN NN

unimodal nocireceptor NN NN
“The regulatory T cells are a

subpopulation of T cells which
modulate the immune system”




Figure 27. Principe de I’algorithme d’annotation. (A) les concepts et leurs synonymes
sont extraits des ontologies et les pluriels sont générées. Ces termes sont étiquetés avec le
package NLTK. Aprés cette étape nous générons la table terme-étiquette. Ici nous montrons
un exemple de cette table avec une colonne pour les termes et une colonne pour les étiquettes.
(B) 1/Les textes d’intéréts sont parcourus et étiquetés en utilisant le package NLTK. 2-3/Les
étiquettes qui correspondent a la table terme-étiquette sont identifiées (en bleu). 4/ Les
expressions correspondantes sont récupérées (en bleu). 5/ Ces expressions récupérées sont
utilisées pour interroger la base de données des termes. 6/Les expressions qui correspondent
a la table Terme-Etiquette sont retenus (En vert) et en rouge les termes qui ne sont pas
reconnus. “DT”, déterminant ; “JJ”, adjectif ; “NNP”, Nom propre singulier ; “NNS”, Nom au
pluriel ; “VBP”, Verbe au présent ; “NN”, Nom commun au singulier ; “WDT”, Wh-déterminant.

1.3. Le module d’entrecroisement

Le module d’entrecroisement est un module graphique offert a I'utilisateur pour un confort
d’utilisation (Figure 28). Ce module offre une interface développée avec le package Tkinter*®
de python. L’interface développée affiche tous les termes reconnus ontologie par ontologie en
faisant 1’extension aux ancétres. L’utilisateur ici peut choisir une maniére de trier les termes
identifié soit par fréquence de mention dans le corpus soit par ordre alphabétique. Ainsi il pourra
choisir pour chaque ontologie les termes constitutifs de ces contextes d’étude. En fin de
processus l’utilisateur aura des listes de noms de genes identifiés regroupées par contexte

d’étude.
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Figure 28. Apercu de l’interface graphique du module crisscros pour

I’entrecroisement. 1. L’interface qui permet de choisir les concepts cellulaires. 2.
L’interface qui permet de choisir les concepts anatomiques. 3. L’interface qui permet de
choisir les concepts pathologiques.

2. Approche de validation

Pour la validation de I’outil, nous nous sommes focalisés sur la validation de 1’outil Annot

et nous avons confronté le résultat de 1’annotation par OntoContext a des corpus annotés
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manuellement pour deux types de concepts. Nous avons choisi deux corpus de textes publiés et
nous avons confronté les performances d'annotation OntoContext aux textes annotés

manuellement utilisés comme référence (Tableau supplémentaire S1 dans la partie article

Corpus - OntoContext
CRATT original [-GRAFH.O annotations)
Populations
H 2012Cell
cellulaires e
- OntoContext
2015Cell 75%du [— Annotator
Ontology COTPUS xgg - CRAFT 1.0 annotatio
BicText Corpus -OntoContext
original - BioTextannotations
Pathologies
- OntoContext
2015Human zi‘f' du [— Annotator J
Disease Ontology PUS xag - BioText annotations
Concepts Corpus Dictionnairesdérivés Corpusd’évaluation Comparaisonde performance

soumi). Le Corpus CRAFT 1.0 annoté par des experts pour les concepts de population cellulaire
est un ensemble de 67 textes complets (Bada et al. 2012). Les annotations manuelles sont basées
sur la Cell Ontology dans sa version de 2012. Le corpus BioText annoté par des experts pour
les concepts pathologiques comprend 141 résumés (Rosario et Hearst, 2004). Nous n'avons pas
validé OntoContext pour des concepts anatomiques en I'absence d'un corpus de référence. Les
tests de validations sont présenté dans la Figure 29.

Figure 29. Processus de validation du module d’annotation d’OntoContext. Les
concepts cellulaires et pathologiques ont été validés chacun par un corpus correspondant
annoté manuellement. Des dictionnaires dérivés des annotations manuelles ont été produits et
des dictionnaires issues des ontologies et ont été utilisés pour la validation. 35 textes du corpus
CRAFT 1.0 et 100 du corpus BioText ont été utilisés pour une comparaison avec I’outil NCBO
Anotator. Par la suite un échantillon aléatoire de 75% des textes des corpus a été utilisé pour
une deuxiéme étape de validation et on a comparé a chaque fois I’annotation OntoContext et
I’annotation NCBO annotator, on considére I’annotation manuelle comme le vrai positif, et on
a répété cette opération 99 fois tout en modifiant les textes a chaque fois.

Pour les concepts cellulaires, nous avons trouvé une précision*” moyenne de 78%, un taux

de rappel“® moyen de 60% en utilisant 1’ontologie Cell Type dans sa version de 2015 et en

Vraies Positifs

4Tprécision = — — —
Vraies positifs + Faux Positifs

Vraies Positifs

® rappel = — — .
Vraies positifs+Faux Négatifs



utilisant le corpus CRAFT 1.0 (Bada et al. 2012). Pour les concepts pathologiques nous avons
utilisé le corpus BioText (Rosario and Hearst 2004) et 1’ontologie Human Disease Ontology
dans sa version de 2015 et nous avons calculé un taux de précision moyen de 70% et un taux
de rappel de 29%. Nous avons soumis 1’outil NCBO Annotator, publié par ’université de
Stanford (Jonquet et al. 2009), aux mémes tests d’annotation et avons trouvé des taux de
précision et de rappel de 82% et 23% pour les populations cellulaires et de 59% et 21% pour
les concepts pathologiques montrant ainsi que notre approche d’annotation est plus performante
pour I’identification des concepts. Le détail de la méthode d’annotation et des tests de validation

est présenté dans 1’article soumis présenté en fin de ce manuscrit.

D. Utilisation d’OntoContext pour le vieillissement du systéme

iImmunitaire

Comme nous I’avons mentionné précédemment, le but de notre étude est I’identification de
processus biologiques impliqués dans le vieillissement du systeme immunitaire. Pour cela, nous
avons décidé d’annoter un corpus de résumés de PubMed qui traite du vieillissement afin
d’identifier des listes de génes et de leurs produits contextualisées. Ceci nous permettra de
produire une base de connaissances plus précisément une base de signatures de génes
contextualisées (contrairement au vocabulaire utilisé en transcriptomique, nous utilisons le
terme signature ici pour désigner une liste de génes cités dans le méme contexte). Le processus

est résumé dans la Figure 30.
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Figure 30. Utilisation d’OntoContext pour le criblage d’un corpus de textes. A.
La requéte a été construite en combinant une liste de termes MeSH. B. Cette requéte a été
lancée dans la base de données MEDLINE via I’outil PubMed. C. La liste des résumés d’articles
générée est criblée en utilisant le package OntoContext de python. D. A la fin du processus une
base de données des annotations cellulaires anatomiques et pathologiques est générée.

1. Choix de la requéte PubMed

Pour le choix de notre corpus cible portant sur 1’étude du vieillissement du systéme
immunitaire, nous avons fait appel a I’expertise des deux laboratoires. Nous avons convenu de
construire notre requéte autour des mots clés suivants : immune system + aging et synonymes

(old, elderly, age, longevity) + human ou mice ou mus musculus + gene ou protein ou molecule.

Pour la construction de cette requéte, nous nous sommes basés sur le vocabulaire MeSH. Un
des avantages de ce vocabulaire est son organisation hiérarchique. Nous avons procédé a une

étude préalable pour choisir les termes précis :

« Aging : (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000375), hiérarchiquement ce terme est
un terme parent de Longevity sous la catégorie « Phenomena and Process category »,

donc semantiquement son utilisation implique implicitement le terme Longevity.

« OldetElderly : ces deux termes n’existent pas dans le vocabulaire MeSH ; en revanche,
les termes Frail Eldery (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016330) et Aged sont

hiérarchiqguement des termes fils de Age Group caractérisé sous « Persons Category ».



* Molecule : ce terme n’existe pas non plus dans le vocabulaire MeSH ; peut-étre est-ce
un terme trop générique pour étre utilisé par le system MeSH. Nous avons donc décidée
de le remplacer par le terme Antigens (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000941)

vu I’intérét de 1’étude pour le systéme immunitaire.

e Mus musculus : dans le systtme MeSH, il s’agit d’un synonyme du terme Mice
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68051379) ; le terme Mice, seul, sera donc utilisé

pour cette requéte.
Pour réesumer, notre requéte pour PubMed est la suivante :

((aging OR age groups) AND (proteins OR genes OR antigens) AND (human OR mice) AND

immune system)

Tous les termes utilisés ici sont des MeSH terms. Nous avons choisi de lancer la recherche pour
I’humain et la souris car on considére que dans la majorité des études publiées, la souris est

utilisée comme modé¢le d’étude pour des applications humaines.

Nous avons lancé cette requéte le 29 avril 2016 et avons obtenu 134 041 résumés répertoriés
par PubMed depuis 1950. Nous avons alors décidé de filtrer les articles a partir des années 1980.
Ainsi, nous avons sélectionné un corpus de 123 393 résumés pour notre étude que nous
appellerons corpus du vieillissement du systeme immunitaire (CVSI) par la suite. Nous avons

pris uiquement les résumées ici car ils sont disponibles gratuitement.

2. Analyse des résultats de I’annotation du corpus CVSI

L'utilisation d’OntoContext pour I’annotation du corpus du CVSI nous a permis

d’extraire :

e 2313 concepts cellulaires sur la base de la Cell Type Ontology 2015

e 476 concepts anatomiques sur la base de ’'UBERON Ontology 2105

e 3695 concepts pathologiques sur la base de la Human Disease Ontology 2015
Des résultats plus détaillé sont présenté en annexe (de 1 a 6).

- Etude des concepts cellulaires

Seulement 2313 concepts ont été utilisés sur 8523 termes de notre dictionnaire de

concepts cellulaires. La majeure partie des concepts sont des populations de cellules



immunitaires. Le concept le plus cité est T CELL (Figure 31). 1l a éte cite dans plus de
35 000 résumés articles.

Les concepts anatomiques

L’ontologie UBERON comporte des concepts qui se référent a des tissus, des organes,
des compartiments et des systémes biologiques. Il y a seulement 473 concepts utilisés
sur 4 691 termes du dictionnaire. Contrairement aux concepts cellulaires, les termes
cités dans le corpus sont hétérogenes car ils comportent des organes immunitaires (ex :
LYMPH NODE) et des systemes non immunitaires (ex : NERVOUS SYSTEM).
Certains concepts ne sont pas informatifs (ex : ANATOMICAL SYSTEM). Le concept
BLOOD est le plus cité dans plus de 40 000 abstracts (Figure 32).

Les concepts pathologiques

Le dictionnaire issu de I’onotologie Human Disease Ontology 2015 est le dictionnaire
le plus riche. Il comporte 22 957 termes, dont 3 695 ont été utilisés dans le corpus CVSI.
La pathologie la plus citée est CANCER dans plus de 14 000 résumés. Néanmoins, les
pathologies sont d’origines diverses. On retrouve les pathologies d’origines infecticuses
(ex : TETANUS), les maladies dues a des réactions d’hypersensibilité (ASTHMA), mais
les cancers sont les pathologies les plus citées (Figure 33).

Pour les génes et leurs produits, I’utilisation du package GENIA tagger nous a permis

d’annoter :

e 19426 concepts protéiques cités

e 453 concepts ARN cités

e 2234 concepts ADN cités

Les protéines sont les concepts les plus cités : 19 426 concepts cités dans 56 562 sur les
120 000 résumés. Le concept le plus cité est CYTOKINE, un concept général que se
référe a une classe de molécules immunitaires. Néanmoins, les résultats d’annotation
démontrent qu’une grande partie de cytokines specifiques sont trés représentées (IL-2,
IL-10). La liste comprend aussi des antigénes (CD4, CD8). Les ARN sont les concepts
les moins cités : 453 concepts dans 11 850 résumés sur les 120 000 résumés. Une partie
des concepts est redondante entre les Protéines et les ARN tels que le concept
CYTOKINE. Il y a 2 234 concepts ADN cités dans 20 132 sur les 120 000 résumés. Les
concepts sont des classes de genes comme DETOXIFICATION GENE (les génes de
détoxifications) cité dans 1 156 résumés, des fragments d’ADN (BETA 2-BINDING
SITE) ou des noms de génes (OLR1 GENE).



Pour étre intégré dans la signature, il faut impérativement que le gene ou son produit soit
annoté dans le méme corpus avec une population cellulaire, un compartiment anatomique et
une pathologie. Nous avons décidé de considérer uniquement les concepts protéiques et les
noms des ARN vue la nature des données générées (données transcriptomiques), que le package
GENIA tagger est imprécis dans la classification ARN/protéine, et que les concepts ADN sont
majoritairement peu informatifs. Le rendement d’annotation des protéines et des ARN étant
faible (peut de concepts reconnus par rapport aux concepts cellulaires et pathologiques), nous
avons gardés, pour la suite de I’analyse, les signatures ou il y a au moins une protéine ou un
ARN cités.

Pour conclure I’analyse des concepts identifiés, montre la spécificité de notre requéte vue
qu’une grande partie est spécifique du systéme immunitaire. A noter ici la nécessité d’utiliser
un outil de normalisation pour les noms de génes et de leurs dérivés pour un confort

d’utilisation.

= T CELL
= LYMPHOCYTE
MONONUCLEAR CELL
B CELL
® LEUKOCYTE
= PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELL

= MONOCYTE

= NEUTROPHIL
® MACROPHAGE

= NATURAL KILLER CELL

Figure 31. Graphique en camembert des 10 concepts cellulaires les plus cités
dans le corpus sur le vieillissement du systéme immunitaire (CVSI).



Chapitre 2 : Annotation Textuelle et Contextualisation (Contribution)

= BLOOD

= TISSUE

= ANATOMICAL SYSTEM
F~ =~ LYMPH NODE

= BODILY SECRETION

" ORGAN

= DEATH STAGE
® BREAST
= HEART

» MUCOSA

Figure 32. Graphique en camembert des 10 concepts anatomiques les plus
cités dans le corpus sur le vieillissement du systéme immunitaire (CVSI).

S

= CANCER

= LYMPHOMA

= CARCINOMA

~ ASTHMA

= DISEASE BY INFECTIOUS AGENT
= HEPATITIS

= ANEMIA

= BREAST CANCER

= MULTIPLE SCLEROSIS

= MELANOMA

A

Figure 33. Graphique en camembert des 10 concepts pathologiques les plus
cités dans le corpus (CVSI).



Chapitre 2 : Annotation Textuelle et Contextualisation (Contribution)

= cytokine = IL2
\ = IL-2 © IFNgamma
» = IFN-gamma = CD4
A
' = TNFalpha ® IgE
= IL6 = IL-6

Figure 34. Graphique en camembert des 10 concepts protéiques les plus cités
dans le corpus (CVSI).

= cytokine = 12
\ = IL-2 © IFNgamma
» = IFN-gamma = CD4
A
' = TNFalpha = IgE
m IL6 = IL-6

Figure 35. Graphique en camembert des 10 concepts ARN les plus cités dans
le corpus (CVSI).



= detoxification gene

= autosomal dominant gene
mature hematopoietic element
beta 2binde site

®= beta 2-binding site

= WT1

= ICU

= OLR1 gene

= OME

= chromosome rearrangement

Figure 36. Graphique en camembert des 10 concepts ADN les plus cités dans
le corpus (CVSI).

3. Comparaison des processus biologiques mis en jeux d’un contexte a

un autre

Le contexte étant défini par les trois parameétres suivants : les populations cellulaires, la
localisation anatomique et 1’état pathologique, une modification d’un seul paramétre devrait
étre traduite par une modification et notre postulat de départ stipule que chaque contexte est
caractérisé par une signature de génes spécifique. Cette signature devrait étre traduite par des
processus biologique mises en jeux différents d’un contexte a un autre méme si on fait varier
une composante unique (soit la population cellulaire, soit la pathologie ou bien le compartiment
anatomique) du contexte. Nous avons comparé les signatures de genes et les processus
biologiques mis en jeux issus de quatre contextes identifiés dans le corpus de vieillissement du
systéme immunitaire. Les quatre contextes étudiés sont : T CELL\LYMPHNODE\CANCER,
T CELL\BLOOD\CANCER, T CELL\BLOOD\DERMATITIS et BCELL\BLOOD\CANCER.
Les signatures de génes sont présentées dans 1’annexe 6. Pour I’analyse des processus
biologiques impliqués nous avons décidé d’utiliser les annotations de /’ontologie Biological

Process de Gene Ontology et avons congu I’expérience suivante :

e Nous avons procédé dans un premier temps a une annotation des signatures en utilisant

I’interface Web de Gene Ontology.



e Nous avons utilisée I’outil PANTHER pour filtrer les annotations de 1’ontologie
Biological Process.

e Le résultat est présenté sous forme de camemberts qui regroupent les annotations par
catégorie de processus (Voir Figure 37)

e Nous avons par la suite comparé les catégories par contexte

L’analyse du résultat montre qu’une partie des processus biologiques sont partagés par les
quatre contextes. Il s’agit essentiellement des processus énergétiques (les processus
métaboliques), les processus indispensables pour le cycle cellulaire (processus cellulaires,
processus de développement...), les processus immunologiques -les populations cellulaires
choisies sont des cellules immunitaires- (processus du systeme immunitaire, réponse aux
stimuli). Néanmoins si on compare d’un contexte a un autre on peut identifier des processus
spécifiques, tels que la croissance qui est spécifique d’un seul contexte (T CELL/LYMPH
NODE/CANCER), la locomotion spécifique de deux contextes (T CELL/LYMPH
NODE/CANCER et B CELL/BLOOD/CANCER) et la localisation et la reproduction qui sont
specifiques de trois contextes. Pour conclure on peut dire que chaque contexte posséde sa propre

signature de processus biologique mis en jeux.
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Figure 37 A/B. Résultat de I’annotation des signatures de génes de quatre contextes identifiés a partir du corpus sur le

vieillissement du systeme immunitaire. Cette annotation a été faite avec les concepts Biological Process de Gene Ontolotgy, en utilisant
I’outil PANTHER. A :les génes du contexte, T CELL/BLOOD/CANCER, B : les génes du contexte, T CELL/LYMPH NODE/CANCER.
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Figure 37 C/D. Résultat de I’annotation des signatures de génes de quatre contextes identifiés a partir du corpus sur le
vieillissement du systeme immunitaire. Cette annotation a été faite avec les concepts Biological Process de Gene Ontolotgy, en utilisant
I’outil PANTHERC : les génes du contexte, T CELL/BLOOD/DERMATITIS, D : B CELL/BLOOD/CANCER.



E. Discussion : OntoContext, contextualisation et théorie de

I’'information

1. OntoContext

Pour cette étape de contextualisation (nous discutons dans le paragraphe suivant du choix du
contexte), nous avons développé une méthode d’annotation textuelle pour 1’identification des
concepts cellulaires, anatomiques et pathologiques co-cités avec des noms de génes et/ou de

leurs produits. OntoContext, utilise trois ontologies distinctes :

e Cell Ontology, pour les populations cellulaires (Bard et al. 2005)
e UBERON Ontology, pour les localisations anatomiques (Mungall et al. 2012)
e Human Disease Ontology, pour les concepts pathologiques (Kibbe et al. 2014)

et le package GENIA tagger pour les noms de génes. OntoContext est fourni actuellement avec
ces trois ontologies ; un point d’amélioration est I’intégration d’un module de prétraitement des
ontologies pour permettre une souplesse d’utilisation. Ainsi I’utilisateur pourra personnaliser le

processus d’annotation en fonction de ces besoins en utilisant les ontologies qui I’intéresse.
1.1. Choix des outils

Nous avons choisi d’utiliser trois ontologies différentes. Ceci nous permet d’identifier
séparément chaque genre de concepts et d’éviter, par exemple, la confusion qui pourrait
survenir entre compartiments anatomiques et populations cellulaires, ainsi qu’entre populations
cellulaires et lignées cellulaires, comme c'est le cas pour les outils qui se basent sur des
dictionnaires d’annotation issus des MeSH terms tels que 1’outil ANNI (Jelier et al. 2008) et
GoPubMED (Doms and Schroeder 2005). Nous avons utilisé OntoContext pour annoter un
corpus de plus de 120 000 résumés. Nous avons trouvé plus de 2 313 concepts cellulaires
(populations cellulaires) utilisés qui font plus de 300 000 annotations textuelles. Or, dans I’outil
ANNI les articles pré-annotés de MEDLINE comme le confirme les auteurs, il y a seulement
1724 annotations cellulaires (population + culture). Ceci est dii a la richesse de I’ontologie Cell
Ontology par rapport aux termes MeSH. Par exemple, le terme MeSH Thymocyte constitue une
feuille de la hiérarchie (il n’est pas explicité) ; en revanche, dans la terminologie Cell Ontology,
ce terme est bien plus détaillé avec beaucoup de termes fils. Les outils ANNI et GoPubMED
sont des interfaces web et des applications executables ce qui rend leur utilisation limitée. C’est
pourquoi, notre choix s’est orienté vers le développement d’un package Python qui permet une

souplesse d’utilisation et d’intégration dans d’autres applications. De plus, Python est un



langage de programmation tres partagé par la communauté des biologistes et des
bioinformaticiens pour le développement d’applications. L’outil ScLite (Venkatesan et al.
2016) peut étre interroge via des API, mais ne permet pas d’identifier les populations cellulaires
indispensables pour la définition du contexte. OntoContext permet I’annotation directe de
corpus de textes permettant ainsi a I’utilisateur de choisir son propre corpus et de personnaliser
la recherche en fonction de 1’objectif. Ici, nous avons présenté son utilisation pour 1’étude du
vieillissement du systéme immunitaire en utilisant un corpus d’abstracts a partir de la base de
données MEDLINE. On peut aussi ’utiliser pour cribler des textes entiers ; la seule condition
c’est le format texte. L’outil ANNI, quant a lui, utilise des corpus de textes pré-annotés mais
nous ne disposons d’aucune information sur le corpus utilisé, ni sur la mise a jour des bases
d’annotation. L’outil NCBO Annotator4® (Jonquet et al. 2009) du centre national des bio-

ontologies de I’'université de Stanford est un outil de référence qui permet cet exercice.
1.2. OntoContext versus NCBO Annotator

La comparaison entre NCBO Annotator (1’outil de référence pour 1’annotation des textes) et le
module Annot de notre package OntoContext, démontre de meilleures performances pour
OntoContext en matiére de rappel (29% contre 21% pour les pathologies respectivement pour
OntoContext contre NCBO Annotator et 60% contre 23% pour les populations cellulaires).
Cette mesure renseigne sur la perte de I’information (Sokolova et al. 2006). Pour les populations
cellulaires par exemple, 40% des populations identifiées par les experts lors de I’annotation
manuelle, ne I’ont pas été par ’annotation automatique par OntoContext contre 77% pour
NCBO Annotator. Cette meilleure performance d’OntoContext est due en partie au
prétraitement pour intégrer les pluriels ce qui n’est pas le cas de NCBO Annotator. Nous
pouvons déduire I’importance du pluriel en comparant surtout les performances des populations

cellulaires, souvent citées au pluriel dans les publications.

La preécision est une mesure qui permet d’évaluer le taux de concepts faussement identifiés par
les outils (Sokolova et al. 2006). Ces faux positifs peuvent étre assimilés au bruit de fond. Pour
cette mesure, les performances d’OntoContext et de NCBO Annotator sont proches (78% contre
81% pour les populations cellulaires, et 61% contre 59% pour les maladies respectivement pour
OntoContext et NCBO Annotator). Cette notion de faux positifs (non identifiés par les experts)

est sujette au débat. En effet dans les corpus de référence (Rosario and Hearst 2004, Bada et al.
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2012). On peut noter que la validation est ’identification manuelle des concepts par des experts
qui represente un effort humain sujet a des erreurs et oublis : tous les concepts identifiés par
I’annotation automatique (OntoContext ou NCBO Annotator) sont cités dans le texte. Pourtant,
ils ne sont pas considérés comme tels car ils n’ont pas été reconnus par les annotateurs manuels.
Ceci pause la problématique quant a la fiabilité des corpus de validations et surtout la référence
a adopter la machine ou I’homme. Surtout quand on admet qu’OntoContext et NCBO Annotator
ont des limites notamment pour la reconnaissance des concepts éclatés. Un exemple de concepts
éclaté est CELLS IN ... EPITHELIAL ... REGIONS. 1l est entrecoupé par d’autres mots
(représenté par les trois points). Ce concept n’a été reconnu ni par OntoContext ni par NCBO
Annotator. En effet, pour qu’il soit retenu lors de I’annotation automatique, il faut que tous les
mots composant ce concept soit cités les uns derriéres les autres d’une matiére continue (ex :
CELLS IN EPITHELIAL REGIONS). C’est un point qui sera abordé pour 1’amélioration
d’OntoContext.

1.3. Etude du vieillissement du systeme immunitaire

Nous avons choisi d’étudier un corpus de résumés d’articles sur le vieillissement du systeme
immunitaire & partir de la base bibliographique MEDLINE. Les résumés des articles sont
disponibles gratuitement contrairement aux articles complets (les articles complets sont souvent
payants et des restrictions peuvent exister pour le téléchargement) et facilement téléchargeable

via PubMed sous format texte.

La requéte permettant d’identifier et extraire les résumés des publications qui traitent du
vieillissement du systeme immunitaire en utilisant les termes MeSH de MEDLINE est la

suivante :

“((aging OR age groups) AND (Proteins OR genes OR antigens) AND (human OR

mice) AND immune system)”

Nous avons utilisé le systeme MeSH pour la requéte, pour nous assurer de la pertinence des
résumes d’articles identifiés. La recherche bibliographique est en effet une premiére étape de
contextualisation. Cependant, les publications dans MEDLINE sont diverses et traitent de tous
les sujets qui touchent a la recherche biomedicale. Par conséquent, 1’étape de recherche
bibliographique est une étape cruciale, une recherche erronée pouvant introduire des erreurs
dans I’interprétation des résultats. Nous avons ainsi décide de filtrer les résumés a partir des
1980, date du début de I’'immunologic moderne (Doherty and Robertson 2004). En effet,

I’optimisation des techniques de cytomeétrie en flux et des techniques de PCR y ont beaucoup



contribué (Ermann et al. 2015) pour le phénotypage des cellules et des molécules immunitaires.
Cette étape de filtrage nous a permis de réduire le nombre de résumés a 123 393. L’analyse des
concepts utilisés pour I’annotation des populations cellulaires montre que la plus grande partie
des populations identifiées consiste en des populations immunitaires (sur les 50 concepts
cellulaires les plus cités, un seul n’est pas immunitaire « MUSCLE CELL » et le concept
« CELL » est un concept général). Ceci est di a la nature de la requéte que nous avons lancée
dans PubMed. Ceci est un indicateur aussi de la qualité de la requéte. Pour les concepts
anatomiques et pathologiques, le résultat est plus hétérogene. En effet, le rdle du systéeme
immunitaire étant la préservation de I’intégrité de 1’organisme, il interagit via ses cellules et ses
molécules avec tous les organes du corps qui interviennent dans tous les processus
pathologiques qui I’affectent. Néanmoins, on note ici une prédominance des concepts
pathologiques du cancer (17 concepts sur les 50 les plus cités ; le concept « Cancer » est le
concept le plus cite, plus de 14 000 fois). Cette prédominance traduit une tendance des sujets
d’étude sur le cancer pour notre corpus. En effet, des études montrent une augmentation de
I’incidence du cancer chez les personnes agées (en France selon I’Institut national du cancer
I’age moyen de diagnostic est de 68 ans®). Sur un plan physiologique, des liens ont été
démontrés entre les génes responsables de la correction de 1’altération de I’ADN (I’altération
de I’ADN est une des causes du cancer) et le ralentissement des processus de vieillissement
(Hasty et al. 2003).

Pour les concepts pathologiques, anatomiques et cellulaires, 'utilisation des relations de
synonymies nous permet de réduire le nombre de concepts identifiés en regroupant les concepts
synonymes ; ¢’est ce qu’on appelle normalisation. Par exemple, les textes qui contiennent les
concepts « T CELL », « T-CELL », « T-LYMPHOCYTE » et « T LYMPHOCYTE » seront
regroupés sous le concept unique « T CELL ». C’est ce qui explique aussi que seulement 2 313
concepts ont été mentionnés 300 000 fois. Dans cette étape de normalisation, I’agrégation des
synonymes limite aussi la dispersion de I’information. Par exemple, si on veut étudier les genes
du contexte « T CELL », « BREAST », « BREAST CANCER », OntoContext permet de regrouper

et entrecroiser tous les textes dans lesquels ces termes sont cités (Table 4).
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Table 4. Table concept-synonymes pour le concept 7 CELL, BREAST, BREAST
CANCER

Concept Synonymes
T CELL T CELL, T-CELL, T-LYMPHOCYTE et T LYMPHOCYTE
BREAST BREAST, MAMMA, MAMMARY PART OF CHEST et MAMMARY REGION

BREAST CANCER  BREAST CANCER, BREAST TUMOR, MALIGNANT NEOPLASM OF
BREAST, MALIGNANT TUMOR OF THE BREAST, MAMMARY CANCER,
MAMMARY NEOPLASM, MAMMARY TUMOR et PRIMARY BREAST
CANCER

Cette perte d’information est limitée par 1’utilisation du module criscross du package
OntoContext qui permet aussi 1’agrégation des termes fils. En revanche, pour I’identification
des noms de genes et de leurs produits nous avons intégrés le package GENIA tagger dans
OntoContext. GENIA tagger ne permet pas de regrouper les termes synonymes. Ainsi, dans la
présentation des résultats d’annotation, on peut lire « IL2 » et « IL-2 » qui sont deux synonymes
non regroupés. Le non regroupement des synonymes explique que 19 424 concepts ont été
utilisés pour seulement 56 562 annotations protéiques. A ce point de 1’analyse, regrouper les
noms de génes et leurs en synonymes n’est pas indispensable vues que dans la deuxieme partie
nous utilisant deux bases de données (db-string et GO annotation) reconnaissant les différentes
nomenclatures. Néanmoins, une approche de normalisation (agrégation par synonymie) devrait

étre intégrée a notre package.

Pour conclure, dans cette premiére partie de la discussion, abordé 1’outil technologique de
contextualisation que nous avons développé. Dans ce qui suit, nous allons nous intéresser a la

justification de la contextualisation.

2. Contextualisation et théorie de ’information

La vision classique de la génétique voudrait qu’il y ait une relation causale entre un géne bien
déterminé et un trait de caractére (Orgogozo et al. 2015). Cette vision réductionniste de la
relation causale « gene/phénotype » a été remise en cause notamment par les spécialistes de la
théorie de I’information. Un des arguments remis en question par les théoriciens de
I’information est le caracteére déterministe de I’information génétique (causalité géne/phénotype
~ gene/fonction). Elle serait une relation stochastique et non pas déterministe. Selon Longo et
coll. (Longo et al. 2012) :



« Un phénotype est déterminé par un ou plusieurs genes et un gene peut étre
responsable d’un ou de plusieurs phénotypes ».

Or, depuis I’expérience de Jacob et Monod sur le promoteur LacZ (Jacob and Monod 1961),
nous savons que I’expression des génes dépend aussi des conditions environnantes : c’est la
présence du lactose dans le milieu qui conditionne la transcription du gene LacZ. Dans la
continuité, la biologie développementale propose une vision plus réaliste de la relation
gene/fonction. Cette discipline présente plutét cette relation comme suit (Orgogozo et al.
2015) :

Gene(s)
Environnement cellulaire _ )
Epigénétique — Fonction (ou phénotype)
Environnement extracellulaire
Expérience individuelle ...

Nous avons traduit cette relation par la contextualisation. En effet, nous partons de I’hypothése
suivante : un gene est exprimé différemment en fonction de la population cellulaire (Zhang et
al. 1997, Palmer et al. 2006, Li et al. 2016), de la localisation anatomique (organe, tissu)
(Nishimura et al. 2004, Wong et al. 2016) et en fonction de 1’état pathologique (Yang et al.
2014, Calon et al. 2015). Chaque gene étant impliqué dans un ou plusieurs processus
biologiques, qui assurent une ou plusieurs fonctions biologiques donc ces processus mis en jeux
devraient étre différents d’un contexte a un autre. Pour la confirmation de cette hypothése, nous
avons confronté les signatures de génes issues de contextes proches et nous avons compareé les
annotations aux données de Biological Process de Gene Ontology. Comme présenté dans la
Figure 37, une partie des processus mis en jeux est partagé entre tous les contextes. En note que
ces processus sont indispensable au fonctionnement cellulaires. D un point de vue évolutif les
processus métaboliques et les processus cellulaires sont des processus qui ont été conserve chez
les organismes procaryotes et eucaryotes (Jensen et al. 2006, Peregrin-Alvarez et al. 2009). Ceci
plaide en la faveur de la transmission et la transmission des fonctions biologiques durant
1I’évolution. Les génes représentent leurs supports et donc le support de I’information biologique
et cette information dépend du contexte d’expression puisque d’un contexte a un autre les
processus varient. Les processus immunologiques sont des processus acquis avec les
organismes pluricellulaires (Flajnik and Kasahara 2010) néanmoins le fait que les populations
cellulaires des contextes choisis soit des cellules immunitaire explique que ces processus soit

partagés. Selon le contexte étudié il y a des processus biologiques spécifiques mis en jeux. Ces



processus biologiques résultent de 1’expression de fonction biologiques potées par les genes,
d’ou I’importance du contexte dans 1’étude et I’interprétation des résultats d’expression des
genes. En effet comme en la vue au début du chapitre le processus d’analyse et d’interprétation
des résultats passe par une étape d’analyse statistiques et de regroupement pour la
quantification, une étape d’annotation expérimentale pour étiqueter les résultats pour permettre
leurs interprétations et tirer des conclusions. Notre interventions vient dans I’étape d’annotation
expérimentale nous proposons ici un étiquetage en fonction des contextes d’expression ce qui
permet d’apporter un complément d’information. L’analyse de la littérature permet de produire
une base de contextes personnalisables selon le sujet d’étude. Ici, nous nous sommes intéressés
a ’exemple du vieillissement du systéme immunitaire. Une des problématiques de 1’expérience
de départ est que les données produites 1’ont été sur toutes les sous-populations de « T CELL »
du « THYMUS ». Or, nous avons besoin d’identifier les taux d’expression des signatures
génétiques de chaque sous-population des cellules T tel que « HELPER T CELL » et les
« REGULATORY T CELL ». L’exploitation de la base de contextes permet d’identifier une liste
de génes pour chague sous-population qui pourra étre confrontée aux données biologiques dans
une étape suivante. Le laboratoire LGIPH, quant a lui, utilise une approche expérimentale basee
sur la PCR, utilisant un nombre réduit de génes par expérience. Les expérimentateurs ont donc
besoin d’identifier des cibles. L’approche de contextualisation permet aussi le criblage de cibles
génétiques pour les études. Plus genéralement, I’étude du contexte d’expression aide a
comprendre la relation géne > fonction comme le préconise les spécialistes de la biologie
fonctionnelle. Néanmoins, pour assurer une fonction biologique, plusieurs genes interagissent.
Pour élucider les interactions génétiques qui assurent ces fonctions, nous présentons dans le

chapitre suivant une approche de modélisation des voies biologiques.



Chapitre 3 : Reconstitution des Voies
Biologiques (Contribution)



A. Introduction et objectifs de la reconstitution des voies

biologiques

Dans le chapitre 2, nous avons abordé la question de la contextualisation des genes et de
leurs produits et nous avons présenté 1’outil OntoContext, que nous avons développé pour gérer
des listes de genes regroupeés par contexte. Nous avons vu que les profils d’expression peuvent
différer d’un contexte biologique a un autre. 1l faut alors élucider les mécanismes moléculaires
qui y interviennent. Le but de cette étape est de générer une base de connaissances regroupant
des réseaux de genes impliqués dans les mémes voies biologiques automatiquement. Pour cela,
nous avons utilisé deux approches : une approche basée sur 1’utilisation des distances

sémantiques et une seconde approche basée sur 1’utilisation d’un algorithme génétique.

Pour aborder cette partie, il est important de définir un concept clé : le concept de voie
biologique. Le NIH (National Institute of Health) propose la définition suivante d’une voie
biologique :

« C’est une série d’actions, impliquant plusieurs molécules dans une cellule, qui conduisent

a un certain produit ou & un changement dans une cellule. Une telle voie peut déclencher

[’assemblage de nouvelles molécules, telles qu’une graisse ou une protéine. Les voies

peuvent également activer ou désactiver des génes et stimuler une cellule a se multiplier, a
se différencier, a s autodétruire, a phagocyter, a se déplacer™:... »

Il découle de cette définition une classification des voies biologiques en trois types :

1) Lesvoies métaboliques : ensemble de réactions biosynthétiques et hydrolytiques, faisant
intervenir des enzymes pour la synthése et I’hydrolyse des composants biochimiques

indispensables au fonctionnement cellulaire.

2) Les réseaux de régulation génétique : ensemble des mécanismes de régulation mis en
ceuvre pour passer de I’information génétique incluse dans une séquence d’ADN a un

produit de géne fonctionnel (ARN ou protéine).

3) Voies de signalisation : systeme complexe qui assure la communication intra- et inter-
cellulaire pour coordonner leurs activités ou bien assurer un ensemble de processus

fondamentaux.
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Cette classification parait trés synthétique mais d’autres définitions ont été avancées. Gene
Ontology, une méta-ontologie contenant une ontologie de processus biologiques® (biological
process), définit un processus biologique comme un ensemble d’événements assurés par une
ou plusieurs fonctions moléculaires d’une maniére organisée. KEGG®, en revanche, propose
la définition suivante : un réseau biologique est une représentation de 1’état de nos

connaissances sur les interactions moléculaires et les réseaux de réactions biologiques.

Nous retenons la définition de voie biologique comme un ensemble de genes ou de produits
de genes qui interagissent pour assurer une fonction biologique. De ce fait, nous émettons
I’hypothése que des genes ou des produits de génes avec des annotations en « biological
process » proches seraient impliqués dans les mémes voies biologiques. D’autres auteurs ont
émis cette hypothése (Guo et al. 2005, Pesquita et al. 2009). Dans ce contexte, nous allons
présenter deux approches basées sur la proximité sémantique calculée sur la base des
annotations « biological process » de Gene Ontology. La premiére utilise uniquement les
similarités sémantiques pour le regroupement des génes. La seconde approche est développée
en collaboration avec le Laboratoire LIPAH qui utilise la proximité sémantique et les données
d’interactions. Pour la validation de ces approches nous nous sommes affranchies de I‘exemple
du vieillissement du systéme immunitaire. Le but étant de développer une approche généraliste.
Dans ce chapitre nous faisons aussi appel a des notions sur la théorie des graphes.
Historiquement, la premiére problématique scientifique liée au graphe a été posée par Leonhard
Euler en 1736 dans son probléme des sept ponts de la ville de Kénigsberg (Sandifer 2007). Le
probléeme posé par Euler consiste a voir si, a partir d’un point donné, on peut passer par tous les
ponts de la ville une seule fois (Figure 38). C’est a partir de ce probléeme que va émerger la
théorie des graphes. Ainsi, on définit un graphe comme un ensemble de points appelés aussi
nceuds ou sommet reliés entre eux par des traits, ou fleches qu’on appelle aussi arrétes (Alba
1973). On parle ainsi de graphe orienté¢ si les arrétes ont un sens d’un sommet A vers un sommet
B avec une relation asymétrique entre les sommets. Dans le cas contraire, si les relations sont

symétriques et n'ont pas de sens on parle de graphe non orienté.
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Figure 38. Modélisation du probléme d’Euler. A gauche, une représentation des sept
ponts de la ville de Kénigsberg. A droite la modélisation du probléme sous forme de graphe :
les arrétes représentent les ponts, et les nceuds représentent les régions de la riviére reliant
les ponts.

Plusieurs topologies de graphes ont été décrites dans la littérature, elles sont présentées dans
la Figure 39 :
e Les graphes structurés :

» Graphes homogénes ou les sommets et les arrétes décrivent une structure
réguliere comme la structure du filet de pécheur.

» Graphes hiérarchiques ou les sommets et les arrétes décrivent une structure
pyramidale.

* QGraphes cycliques ou les sommets et les arrétes peuvent s’organiser en cycle
comme les graphes circulaires ou en filet de pécheur. Contrairement aux graphes
acycliques qui ne permettent pas de revenir a un point départ.

» Graphes polaires ou tous les sommets sont rattachés a un seul point, on distingue
aussi les graphes multipolaires ou quelques points concentrent la plus grande
partie des liens.

e On peut aussi citer les graphes quelconques, ce sont des graphes qui n’ont aucune

particularité topologique.

R i

Figure 39. Schémas récapitulatifs des différentes topologies des graphes. 1.
Graphe structuré dit en filet de poisson. 2. Graphe hiérarchique. 2. Graphe circulaire. 4.
Graphe polaire. 5. Graphe quelconque. Sources : Par Goel — Travail personnel, CC BY-SA 4.0,
https://lcommons.wikimedia.org/w/index.php?curid=48274506.




Dans ce qui suit il sera fait appel a cette notion de graphe surtout pour les ontologies qui
constituent des graphes acycliques orientés (Direct Acyclic Graph DAG).

B. Gene Ontology, distance semantique et modélisation des voies

biologiques

Nous détaillons ici une premiére piste pour la modélisation des réseaux biologiques basée
sur la proximité sémantique des annotations Biological Process de GO. Nous avons décidé de

détailler la présentation de Gene Ontology car ¢’est la notre source centrale de données.

1. Gene Ontology et distances sémantiques

Comme nous 1’avons mentionné dans 1’introduction, GO est le fruit d’une collaboration au

sein d’un consortium constitué au début par :

- les développeurs de la FlyBase® (Information et al. 1999), une base de données de
génétique et biologie moléculaire pour la drosophile,

- Mouse Genome Informatics® (Eppig et al. 2017), la base internationale d’informations
sur les souris de laboratoire,

- et Saccharomyces Genome Database®® (Cherry 2015), la base d’information sur le

Saccharomyces cerevisiae.

Ainsi, GO est un vocabulaire structuré, contrdlé, commun et défini avec précision pour
décrire les rbles des genes et des produits géniques dans n’importe quel organisme
(Ashburner et al. 2000). Ce vocabulaire a été hiérarchisé en trois ontologies.

v" Biological Process : Les processus biologiques peuvent étre définis comme 1’ensemble
des objectifs biologiques auxquels les génes ou leurs produits contribuent. Les
processus impliquent souvent une transformation chimique ou physique (Ashburner et
al. 2000). On peut citer I’exemple du concept général « cell growth and maintenance »

ou bien d’un processus plus spécifique « pyrimidine metabolism ».

v" Molecular Function : 1l s’agit de I’ensemble des concepts qui décrivent I’activité

biochimique des génes et de leurs produits. Cette description se limite seulement a
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I’activité sans notion de localisation (anatomique ou subcellulaire). On peut citer
comme exemple les concepts généraux « enzyme », « ligand » ou plus spécifiques

« adenylate cyclase ».

v Cellular component : Cette ontologie se référe aux emplacements subcellulaires ou les
produits des génes sont actifs. A noter ici que les concepts concernent seulement 1’état
des connaissances sur les cellules eucaryotes. On peut citer comme exemple les

concepts « proteasome » ou bien encore « Golgi apparatus »

Ce vocabulaire organisé de fagon hiérarchique constitue une base d’annotation (attributs) pour
les genes, leurs produits et les complexes de produits de génes. L’organisation en graphes
acycliques orientés (hiérarchie + relations) de ces annotations, nous permet de calculer une
proximité entre les différents génes. C’est ainsi qu’ont été développées les distances

sémantiques. Notre hypotheése de travail dans ce contexte est la suivante :

Les génes qui sont proches sémantiquement pourraient étre impliqués dans les mémes

processus biologiques.
1.1. Les bases d’annotation de Gene Ontology

Sur le site de Gene Ontologys’, les bases d’annotations qui relient les concepts
(vocabulaire) aux produits de genes sont classés par espece. Pour 1’espéce humaine (Homo
sapiens), trois bases de données d’annotation (GOA) sont maintenues par le projet UniProt-

GOA sous I’égide de I’European Bioinformatics Institute (apres la mise a jour du 11/02/2016) :

e Homo sapiens GOA : contient toutes les annotations GO pour les références UniProt

spécifiques de I’espéce humaine (19 230 produits annotés par 39 2941 concepts)

e Homo sapiens (complex) GOA : pour I’annotation des complexes macromoléculaires

comporte 156 annotations pour 74 produits.

e Homo sapiens (rnas) GOA : pour I’annotation des ARNs, comporte 2017 annotations
pour 156 produits.

1.2. Similarité sémantiques

En général, la similarité sémantique est une notion utilisée pour mesurer la proximité

entre deux concepts appartenant a la méme ontologie ou a deux ontologies différentes. Le
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développement de Gene Ontology a permis 1’émergence d’une nouvelle notion, la similarité
fonctionnelle (Wang et al. 2007, Pesquita et al. 2009, Ruths et al. 2009). Cette notion est utilisee
pour mesurer la proximité fonctionnelle entre deux produits de génes en se basant sur la
similarité sémantique entre leurs annotations fonctionnelles. Dans ce cadre, plusieurs mesures
ont été développées dans cette partie nous nous sommes intéressé aux mesures entre termes
dans I’annexe 7. II nous présentons quelques exemples d’extrapolation aux mesures entre

genes.

Gene Ontology est organisée en Graphe Acyclique Orienté (DAG). Les concepts (termes) sont
des nceuds reliés par des arétes orientées (Figure 40, le DAG présenté dans cette figure sera pris

comme exemple pour toutes les distances).

Cellular component: 0005575

N

Cell: 0005623 Organelle: 0043226
A
I
1
Intracellular: 0005622 Membrane-bound
\ A& organelle: 0043227

N
N
N
Intracellular organelle:

0043229

N

Intracellular membrance-bound
organelle: 0043231

Figure 40. Un GO DAG extrait pour le terme « /ntracellular Membrane-bound

Organelle : 0043231 ». La racine de I'ontologie est le concept « Cellular componement »
etlafeuille estle terme « Intracellular Membrane-bound Organelle ». Ici les fleches en pointillés
symbolisent les relations « Part_of » et les fleches pleines symbolisent les « Is_a » (Wang et al.
2007).

De cette organisation découle deux types de mesures :
- Les mesures basées sur les arétes : ces mesures sont tout simplement basées sur le
nombre d’arétes entre deux nceuds (Pesquita et al. 2009) les plus connues sont :

» Lamesure de Wu & Palmer (Wu and Palmer 1994) :

2 * A(racine, c)
A(c,a) + A(c, b) + 2 = A(racine, ¢)

Sim(a,b) =



Ou: A = le nombre de nceuds du chemin entre deux concepts de 1’ontologie (a et b)
¢ = I’ancétre commun le plus bas (Ics) entre aet b
racine = la racine de 1’ontologie

Donc si on veut calculer la similarité entre le terme « Membrane-bound organelle : 0043227»

et le terme « Intracellular organelle : 0043229 :

2*A(0005575,0043226)
A(0043226,0043227)+A(0043226,0043229)+2+A(0005575,0043226)

Sim(0043227,0043229) =

S§im(0043227,0043229) = 2= 0,5

4

L’utilisation de cette distance pose plusieurs probléemes notamment celui des chemins a
considérer : est-ce le chemin le plus long ? Le chemin le plus court ? Ou bien un chemin
intermédiaire ? Cette question posée par plusieurs auteurs (Pesquita et al. 2009, Gan et al. 2013,
Bettembourg et al. 2014) reste Iégitime si 1’on considére que Wu et Palmer appliquent leur
distance sur des ontologies simples avec un seul chemin possible entre les différents nceuds. Ce
qui n’est pas le cas d’une ontologie aussi complexe que GO qui comporte plus de 45 000
termess¢ et 8 types de relations. Sur cette base, plusieurs distances ont été développées ou
adaptées spécifiguement pour Gene Ontology tout en tenant compte de 1’évolution de cette

ontologie.
» La mesure de Pekar & Staab (Pekar and Staab 2002) :

6(racine, ¢)
6(a,c) +6(b,c) + 6(racine, c)

Sim(a,b) =

Ou: c=lcsentreaeth
& =le plus court chemin
racine = la racine de 1’ontologie

Pekar et Staab ont introduit dans leur approche la notion de similarité taxonomique donnée par
la formule ci-dessus. Donc si on veut calculer la similarité entre le terme « Membrane-

bound organelle : 0043227 et le terme « Intracellular organelle : 0043229 :

5(0005575,0043226)
5(0043226,0043227)+8(0043226,0043229)+8(0005575,0043226)

S§im(0043227,0043229) =

%8 https://www.ebi.ac.uk/QuickGO/Dataset.html
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1
S§im(0043227,0043229) = 3= 0,33

» Lamesure de Yu et coll. (Yu et al. 2005) :

(S(racine,a)

I 8(racine,b)’
Sim(a,b)={ &(racine,b)

k6(racine,a) ’

si a et b sur la méme branche et a plus proche de la racine

sia et b sur la méme branche et b plus proche de la racine

0, si non

A noter ici que contrairement a la premiére distance, Yu considére le plus long chemin entre
deux nceuds notés ici 6. Donc si on veut calculer la similarité entre le terme « Membrane-

bound organelle : 0043227 et le terme « Intracellular organelle : 0043229 :
Sim(0043227,0043229) = 0 car les deux premieres conditions ne sont pas vérifiés

D’autres approches sont basées plutot sur le nombre d’ancétres en commun :
» La mesure de Wu et coll. (Wu et al. 2005) :

Sim (a,b) = max (Lenombre de termes en communs entre La et Lb)
LaeVa,LbeVb

Ou V est le DAG représentant tous les chemins entre un terme et la racine. Donc si on veut
calculer la similarité entre le terme « Membrane-bound organelle : 0043227» et le terme
« Intracellular organelle : 0043229 :

Sim(0043227,0043229) = 2

Ces approches reposent sur deux hypotheses :

I. Les nceuds et les arétes sont uniformément distribués sur la totalité de 1’ontologie
ii. Les arétes se trouvant sur un méme niveau ont des distances équivalentes a celles entre

termes du méme niveau.

Or, ces conditions, et spécialement pour les ontologies biomédicales, ne sont pas vérifiées. Pour
atténuer 1’effet de cette hétérogénéité on peut a titre d’exemple ajouter un poids au nceud en
fonction de la profondeur hiérarchique ou utiliser la densité des liens et considerer le type de
lien (Pesquita et al. 2009).

- Les mesures basées sur les nceuds : dans une ontologie, particuliérement dans GO, un
nceud représente un terme. Ce type de mesure est basé sur les propriétés intrinséques des termes
et des termes qui leur sont reliés (descendants ou parents). Ici une notion clé a été développée.

C’est la notion du contenu en information (IC). Elle est similaire au contenu en information



développé par la théorie de I’information.Cette notion nous informe sur la spécificité et la
normativité d’un terme (nceud) donné et est quantifiée pour un terme « ¢ » donné de la maniére

suivante (Pesquita et al. 2009) :

IC = —log, p(c)

Ou : p(c) = est la probabilité d’occurrence de « ¢ » dans un corpus donné. Plusieurs auteurs
considerent p(c) comme la fréquence d’annotation d’un terme donné pour un géne donnée
(Mazandu et Mulder 2014). C’est-a-dire que cette mesure est calculée sur la base du nombre
d’occurrence d’un terme donné dans un ensemble de termes GO utilisés pour I’annotation
d’un geéne ou d’un ensemble de génes. Pour cette raison nous n’allons pas produire un

ensemble de calcul pour ces mesures.

Ici on peut citer la :
» Lamesure de Resnik (Resnik 1995) :
La similarité sémantique entre deux concepts a et b est :
sim (a,b) = (IC(MICA(a, b))
Il s’agit ici d’une application simple des définitions citées au-dessus. Si cette mesure permet
de quantifier I’information partagée entre deux termes, elle ne permet, en revanche, pas
d’intégrer les niveaux de précision de ces termes (la position des termes dans I’ontologie et
par rapport au MICA (ancétre commun le plus informatifs)).
» Lamesure de Lin (Lin 1998) :
La similarité sémantique entre deux concepts a et b est :

ey 2 IC(MICA(a, b))
sim (@, b) = —re ¥ Icm)

Cette mesure présente 1’inconvénient de ne pas tenir compte de la position dans
I’ensemble de 1’ontologie de ces concepts (a,b et MICA(a,b)). Par conséquent, des mesures

entre des termes généraux peuvent étre similaires a des concepts précis.

- Les mesures hybrides : Les approches essaient de combiner la quantification de
I’information du terme et aussi sa position dans I’ontologie (son niveau de précision) pour

pallier les limites des deux approches citées ci-dessus (basée sur les nceuds et sur les arétes).
» La mesure de Wang (Wang et al. 2007):

Pour mieux expliquer la distance, nous allons nous baser sur un exemple concret.

Considérons le DAG (Graphe Acyclique Directe) GO présenté dans la Figure 40 et calculons



la contribution sémantique des parents dans le terme GO 0043231 donné par la formule

suivante :

Sa(a) =1
Sa() {max{we * Sa(t")|t’' € termesfils(t)}sit + a

avec we=poids des relations avec les termes fils (0,6 pour les relations Part_of et 0,8

pour les relations Is_a)
En nous basant sur cette formule, nous réalisons le calcul suivant :
e So043231(0043231) =1
e So043231(0043229) = Wis_a » So043231(0043231) = 0,8 * 1 =0,8
o So043231(0043227) = Wis_a » So043231(0043231) = 0,8 * 1 = 0,8
o S0043231(0005622) = Wpart_of * So043231(0043229) = 0,6 * 0,8 = 0,48
o S0043231(0005623) = Wrart_of * So043231(0005622) = 0,6 * 0,48 = 0,288

o S0043231(0043226) = max(Wis_a* S043231(0043229)| Wis_a* S0043231(0043227)) =
max(0,8*0,8|0,8*0,8) = 0,64

e S0043231(0005575) = max(Wis_a * S0043231(0005623)| Wis_a » So043231(0043226))
= max(0,8 * 0,288 0,8 * 0,64) = 0,512

On peut alors calculer la valeur sémantique du terme 0043231 notee SV(0043231) avec la

formule suivante :

SV(a) = Z Sa(t)

teTa
d’ou SV(0043231) =7,112.
Sur la base de ces mesures Wang propose la formule suivante :

Yterantp(Sa(t) + Sh(t))
SV(A) + SV(B)

sim (a,b) =

Cette mesure présente 1’avantage de tenir compte de 1I’information contenue dans un
nceud donné (terme ou concept), de la position du noceud dans 1’ontologie (sa position par rapport
a la racine). Wang rajoute également un nouveau paradigme a savoir le poids de la relation

parent-fils.

Pour la mesure de similarité entre géne voir 1’annexe 7.



2. Production des réseaux genes sur la base de la proximité sémantique

2.1. Notre approche basee sur la similarité semantique

L’approche que nous proposons ici est une approche simple basée sur 1’application
d’une distance sémantique qui tient compte de la spécificité de GO. Dans GO comme cela est
mentionné précédemment, un vocabulaire contr6lé a été développé spécialement pour décrire
les processus biologiques (BP). Les produits de génes, notamment de 1’espéce humaine, ont été
annotés par ce vocabulaire. Nous supposons ici que des génes proches sémantiquement sur la

base des annotations GO BP interviendraient dans les mémes voies biologiques.
Notre démarche est basée sur deux étapes essentielles (Figure 41).

i. Le calcul de la similarité sémantique pour évaluer cette proximité entre génes : Ici nous
avons dans un premiers temps extrait la base d’annotations de GO. Puis nous avons
filtrés les annotations de 1’ontologie Biological Process. Nous avons par la suite
implémenté un code Python pour le calcul de la similarité sémantique et la convertir en

matrice de distance que nous utilisant pour 1’étape de regroupement.

ii. Une étape de regroupement pour regrouper les génes proches : Nous avons implémenté
aussi un code Python qui permet de tester plusieurs algorithme de regroupement grace

au package Scikitse.

-> Vers la fin du processus, nous voulons avoir des groupes de genes qui peuvent reconstituer
les voies biologiques en y incorporant les données d’interactions (répertoriées dans les bases de

données).

2.2. Validation

Pour la validation de cette approche, nous avons proposé la démarche de la Figure 42.
A partir de la base de données KEGG pathwaye<°, nous avons extrait neuf voies biologiques
(voir Table 5) : des voies de signalisation cellulaires, des voies métaboliques et des voies de
maintien. Nous avons déecide de tester deux distances sémantiques, GS2 (Ruths et al. 2009) et
Wang (Wang et al. 2007) sur les annotations BP de ces génes et de tester deux méthodes de
regroupement. Les distances choisies ont été développées spécialement pour la mesure de la

proximité sémantique sur la base de Gene Ontology.

5 http://scikit-learn.org/stable/modules/clustering.html
60 http://www.genome.jp/kegg/pathway.html



http://www.genome.jp/kegg/pathway.html

Liste de noms
de genes

(
¢

Calcul de la similarité
sémantique
the Gene Ontology
Clustering
Genes

regroupés en
voies
biologique

Figure 41 : Approche pour la prédiction de voies biologiques. Les cadres
représentent les codes Python que nous avons développé les losanges représentent les
entrées et sorties. A partir d’une liste de noms de génes tirée au hasard, notre code géneére les
annotations GO dans l'ontologie biological process. Sur la base de ces annotations, les
similarités sémantiques sont calculées et une matrice de distances est générée. Aprés une
étape de regroupement (clustering) des génes similaires.

Similarité
sémantique
(GS2 |Wang)

|
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(HCL|Kmean)
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Figure 42. Démarche de validation de I’approche de modélisation des voies
biologiques basées sur la similarité sémantique. Nous sommes partie d’un ensemble
de voies biologiques répertoriées dans la base de données KEGG Pathways. Nous avons utilisé
les codes implémentés sous Python pour le calcul de la similarité sémantique et
I’'implémentation des algorithmes de clustering. Nous avons comparés au final les groupes
générées par rapport a nos données de départ.



Nous avons fait varier le nombre de clusters a la sortie et comparer les résultats a nos données
de départs. Le nombre de clusters a la sortie varie entre 3 et 9 clusters pour chaque distance et
chaque algorithme de regroupement, ce qui nous permet d’évaluer la sensibilité de la technique.
Le but étant de voir si on arrive a dissocier les catégories ou bien méme les voies biologiques

avec une des techniques.

Table 5. Voies biologiques choisies pour la validation de la démarche de

reconstitution des voies biologiques. Entre parenthése, nous avons inscrit les
diminutifs des voies biologiques que nous avons utilisés pour la suite.

Catégories Voies biologiques KEGG Nombre de
produits de génes

Métabolisme Métabolisme des Acide Gras (Fatt) 6
Voie du Pentose Phosphate (Pent) 18
Métabolisme du Rétinol (Retinol) 19
Métabolisme de la vitamine B6 (Vit B) 5

Systéme Réabsorption de I’eau par régulée par la Vasopressine 17

excréteur (Vaso Ab)

Cycle cellulaire | Voie de signalisation des estrogenes (Estro) 34
Voie de signalisation des récepteurs des cellules T (T 63
Cell)
Voie de signalisation des chimiokines (Chemo) 49

Cycle cellulaire | Apoptose (Apop) 49

Dans la Figure 43 et la Figure 44 sont présentés les reésultats observés pour la distance GS2 et
correspondant a 1’obtention de six clusters avec deux algorithmes de regroupement. Nous
montrons ici les résultats de deux expériences pour une seule distance et six clusters a la sortie
pour montrer le processus d’analyse, sachant que les résultats des autres expériences sont

similaires.

Nous remarquons ici que les génes appartenant a des réseaux différents sont distribués sur

plusieurs clusters. Plusieurs raisons peuvent expliquer cette distribution hétérogene :



- Un géne peut étre impliqué dans un ou plusieurs réseaux biologiques

- Lesannotations utilisées pour les genes sont trés hétérogénes (niveau de précision variable)
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Figure 43. Résultat du regroupement pour la distance GS2 couplé a

I’algorithme Clustering Hiérarchique. En haut, la représentation du résultat du
regroupement obtenu par clustring hiérarchique, la barre horizontale rouge représente le site
de coupure pour avoir 6 clusters et les différents clusters de génes obtenus sont représentés
par différentes couleurs. En bas, un histogramme représentant la distribution des génes
appartenant aux différents clusters sur les voies biologiques de la Table 5.

Pour remédier a ces deux inconveénients, nous avons adopté une nouvelle stratégie basée sur
I'utilisation de la distance entres termes au lieu de la distance entre génes pour I’évaluation de
la proximité sémantique. Le but de cette stratégie est de voir si on peut identifier des clusters
de termes GO spécifiques d’une voie KEGG. Nous avons décidé de prendre les voies KEGG
une par une de proceder & une annotation des génes qui la constituent, d’homogénéiser les
annotations en ne prenant que les annotations appartenant au méme niveau et de produire des
clusters de termes GO et de voir s’il y a au moins un cluster qui regroupe la totalité des
annotations ou au moins qui « absorbe » une grande partie du signal. On appelle ici signal, une
annotation qui appartient a un cluster. Pour la notion de niveaux, nous avons adopté
I’algorithme de Dijkstra (Dijkstra 1971) pour le calcul du plus court chemin. Nous considérons
le niveau de précision comme le plus court chemin entre la racine et le terme en question. Cette
méthode nous a permis d’identifier 11 niveaux : le niveau 0 est le niveau de la racine et le niveau

11 correspond au niveau de la feuille la plus basse.
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Figure 44. Résultat de regroupement pour la distance GS2 couplée a

I’algorithme K-mean. Dans cette expérience, nous avons généré six clusters. . Pour
chaque cluster nous avons attribué une couleur. Chaque barre de I’histogramme représente
le nombre de génes appartenant a une ou plusieurs voies KEGG selon I’'indication en haut de
la barre. Sur cet histogramme nous avons représenté la distribution des génes appartenant
aux différents clusters générés sur les voies KEGG.

Nous avons donc généré les annotations BP de notre groupement de genes de départ, et nous
avons fait une extension aux ancétres. Nous considérons que si un terme annote un gene tous
ses parents I’annotent aussi. Nous avons fait varier le niveau de précision de 5a 7 car une grande
partie des termes se trouvent entre ces deux niveaux. Notre hypothése de travail est que les
termes hauts dans GO (prés de la racine) sont tres généraux et pas assez informatifs ; nous
aurons donc un échantillon assez uniforme ce qui va biaiser notre regroupement. Les termes
tres bas dans GO (prés des feuilles) sont trés précis et donc annotent peu de genes qui de plus
seront tres dispersés. C’est pourquoi nous avons opté pour des niveaux équidistants de la racine
et des feuilles (entre 5 et 7). Nous avons implémenté cette approche sous Pythons. Nous
présentant dans la Figure 45 les résultats de 1’approche pour la voies de signalisions des
récepteurs des cellules T. Dans cette expérience, nous sommes partis des 63 genes de la voie
de signalisation ; 24 génes seulement possédent au moins une annotation des niveaux 5 ou
inférieurs dans 1’ontologie Biological Process dans GO. L’expérience montre que les signaux
de cette voie biologique et des génes qui la composent sont repartis sur I’ensemble des clusters
et ceci quel que soit la distance, la méthode de clustering et le nombre de clusters générés. Nous
ne pouvons donc pas sur la base de cette approche regrouper les génes qui appartiennent aux
mémes voies biologiques. Il en a été de méme pour tous les autres réseaux biologiques, méme
en faisant varier la distance. Deux raisons peuvent expliquer ces résultats. Une premiére
explication est la nécessité de filtrer les données ; en effet, le bruit de fond pourrait étre

responsable de 1’étalement du signal. Un filtre en fonction de ’enrichissement et de la



pertinence de 1’annotation pourrait améliorer le résultat en éliminant les annotations non

pertinentes.
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Figure 45. Distribution des signaux des génes de la Voie de signalisation des

récepteurs des cellules T dans les différents clusters. Chaque colonne représente
un cluster et chaque ligne un géne. La coloration rouge représente au moins une annotation
du géne sur la ligne qui appartient au cluster (en colonne). Pour cette expérience, nous avons
fait varier le nombre de clusters générés (9, 20 et 100). Les fleches bleues indiquent les limites
de chaque expérience. Pour cette figure, nous avons utilisé la distance GS2 en prenant en
compte les termes GO de niveau 5 seulement.

Une autre explication serait 1’utilisation la proximité sémantique basée sur les
annotations dans I’ontologie « Biological Process » de GO comme source d’informations. En
effet, une voie biologique est un ensemble de génes en interaction pour assurer une fonction
biologique bien déterminée. Si GO nous renseigne sur la fonction biologique, aucune
information n’est donnée sur I’interaction d’ou la nécessité d’introduire une autre source

d’information sur ’interaction.

Nous avons donc pensé a un systeme de reconstitution des voies biologiques un peu plus
complexe qui intégre deux notions : la proximité sémantique et I’interaction biologique. Pour
cela nous avons entamé une collaboration avec le Laboratoire en Informatique en
Programmation Algorithmique et Heuristique (LIPAH) de la Faculté des Sciences de Tunis.

Que nous allons présenter dans ce qui suit/



C. Recherche de communautés pour la modélisation des voies
biologiques
L’étude de I’interactome a permis de quantifier le nombre d’interactions binaires qui

interviennent dans une cellule humaine a un instant « t » a plus de 130 000 (Venkatesan et al.

2009) et ce nombre se référe uniquement aux interactions protéines-proteines (Figure 46).

Figure 46. Modélisation de I’'interactome humain par I’outil Cytoscape. Dans
cette figure, seules les interactions protéine-protéine sont modélisées. Les points
représentent les protéines et les arrétes représentent les interactions. D’aprés une
présentation de ZHU FENG. Source : http://slideplayer.com/slide/7986778/.

De ce point de vue, si on rajoute les autres interactions génétiques (ADN-ARN, ADN-
Protéine, ARN-Protéine...), ca augmenterait la complexité du graphe. Ce graphe est composé
de sous-ensemble d’éléments (nceuds) qui interagissent ensemble simultanément ou d’une

maniére séquentielle pour assurer une fonction biologique donnée. Ces sous-ensembles agissent



comme des communautés. Pour la reconstitution des réseaux biologiques, nous nous sommes
positionnés dans une perspective de recherche de communautés dans un grand graphe complexe
(Pinteractome). Ici on appelle interactome I’ensemble des interactions biologiques impliquant
I’ADN, I’ARN et les protéines dans une cellule. Pour la détection de communautés, nous avons
combiné deux informations :

e La proximité sémantique : par calcul de la similarité sémantique en utilisant les GOA
BP.

e Les données d’interactions : nous avons utilisé les données répertoriées dans la base de
données db-string (Szklarczyk et al. 2015). Db-string®® est une base d’interactions qui
répertorie plus de 184 millions d’interactions produites par expérimentation et/ou
criblage des bases de données et de la littérature pour plus de 2 000 organismes. Pour
chaque interaction, on associe dans la base db-string un score de significativité basé sur

la pertinence de la source.

1. Détection de communautés

Si la théorie des graphes a émergé depuis le 16°™ siécle ce n’est qu’en 1927, que Stewart Rice
a commencé les travaux sur la détection de communautés dans les graphes en faisant un
regroupement manuel pour investiguer des blocks de votants (Sammut and Webb 2011). Dans
les années 1930, la discipline d’analyse des structures des communautés commence a émerger.
En 1955, la premicre étude a grande échelle pour I’analyse de communautés a ét¢ menée par
Weiss et Jacobson pour la recherche de groupes de travail au sein d’une agence
gouvernementale et sur la base de leurs travaux plusieurs approches ont été développées
(Susskind et al. 2005). Navarro and Cazabet ont défini une communauté comme « une
structures mésoscopiques porteuses de sens ». L’appellation détection de communautés a été
inspirées de I’application que I’ont fait dans les grands graphes des réseaux sociaux néanmoins
les champs d’applications sont plus étendu. De ce fait une communauté est un sous-ensemble
de sommets qui peut étre par exemple « des concepts dans un graphe lexical, ou des

thématiques dans un graphe de documents » (Navarro and Cazabet 2010).

Dans la nature, les graphes n’ont pas une structure aléatoire. Les approches classiques pour la
détection des communautés se basent essentiellement sur la topologie du graphe. Plusieurs

approches ont été développées pour I’étude des structures (détection de communautés). La

81 http://string-
db.org/cqgi/input.pl?Userld=aCHK9GItgY4F&sessionld=jzhNQPaBjNOM&input_page show search=off
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détection de communautés dans les grands graphes est un probleme NP-Complet. En
informatique la complexité est une fonction théorique qui permet de modéliser la quantité de
ressources nécessaire (temps et mémoire) pour executer un algorithme en fonction de la taille
(n) des données de départ. On parle de problémes NP si le temps d’exécution d’un algorithme
pour aboutir a une solution est une fonction polynomiale. Un probleme est noté NP-complet si
le temps d’exécution pour aboutir a une solution tend vers 1’infini. Parmi les solutions proposées
pour la détéction de communautés, figurent les heuristiques dont les algorithmes génétiques
(qui sont des méta-heuristiques qui se prétent tres bien a cet exercice) et la programmation
dynamique (Guo et al. 2017). En termes de performances (temps d’exécution, consommation
de mémoire) les heuristiques restent de loin les algorithmes les plus adéquats pour des graphes
de tailles variables. En effet, dans notre cas, le nombre de genes différe d’un contexte a un autre

et le nombre d’interactions est généré dynamiquement pour chaque contexte.

2. Algorithmes génétiques
2.1. Définition

Ce sont des méta-heuristiques appartenant a la classe des algorithmes évolutionnistes.
Leur but est d’obtenir des solutions approchées lorsque la solution est inconnue ou lorsque la
méthode pour 1’obtention de la solution exacte est trop longue. Ce sont des algorithmes bio-
inspirés et utilisant un champ lexical proche du jargon utilisé dans le domaine de la génétique
(Holland 1992).

Les algorithmes génétiques ont été introduits par John Holland et son équipe de
I’Université du Michigan en 1960. Ces recherches ont été publiées en 1975 dans le livre
Adaptation in Natural and Artificial System. Néanmoins, on doit la popularité de cette approche
a David Goldberg a travers son livre Genetic Algorithms in Search, Optimization, and Machine
Learning en 1989 (Goldberg 1989).

2.2. Principe des algorithmes génétiques

Avant de décrire le principe de ces algorithmes, nous présentons tout d’abord la

terminologie utilisée :

» Individu : les individus sont les solutions du probléme d’optimisation. Ces solutions sont le
plus souvent représentées sous la forme de vecteurs pour les nécessités du traitement. On

appelle ce vecteur de solutions un chromosome.



» Population : c’est I’ensemble des chromosomes d’une méme génération, qui sont
habituellement d’une taille constante tout au long du traitement.

» Fitness : c’est un score pour évaluer la qualité d’un individu. Les algorithmes génétiques
étant une technique d’optimisation, on recherche, selon 1’objectif de 1’¢tude, la qualité
maximale ou minimale de la fonction a optimiser.

» Sélection : selon la qualité des individus, chacun se voit attribuer une probabilité
(pourcentage de chances) d’étre choisi. Cette probabilité correspond a I’importance relative

de la qualité de I’individu par rapport a la qualité totale de la population.

» Reproduction : c’est une étape intermédiaire de I’algorithme génétique. C’est le croisement
entre deux individus de la génération n-1 pour donner deux nouveaux individus a placer
dans la nouvelle population de la génération n. Deux opérateurs sont responsables de
I’étape :

(i) L’recombinaison : durant cette étape chaque chromosome enfant recoit la moitié des
génes des chromosomes parents. On applique ici un opérateur appelé « recombinaison »

(cross-over).

(if) La mutation dont la probabilité est habituellement entre 0,5% et 5,0% du nombre
d’individus. L’idée est de voir s’il y a des individus qui n’appartiennent pas aux
chromosomes (& la solution proposée) et qui améliorent les performances (voir Figure
47 étape 3).

Le principe des algorithmes génétiques peut étre résumé de la facon suivante (Figure 47) : Nous
partons d’une population d’individus de base a n bits ou n caractéres. Chaque élément
représente un chromosome. (1) On va commencer par évaluer la qualité de chaque chromosome
par le calcul du score de fitness (voir plus haut). (2) Pour la sélection, on fait un tirage au hasard
de n/2 couples. (3) Chaque couple donne deux chromosomes fils par recombinaison
(croisement). Ces étapes sont itérées. Le développeur peut définir un certain nombre d’itérations

ou bien une condition d’arrét.
2.3. Algorithmes génétiques et détection de communautés

Plusieurs auteurs ont utilisé cette approche pour 1’étude de la structure des communautés dans
les graphes complexes. Gréce a leurs travaux, Talbi et Bessiére (Talbi and Bessiere 1991) ont
démontré que le probléme de partitionnement de graphe qui est un probleme NP-complet

pouvait étre résolu efficacement grace aux algorithmes génétiques.
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Figure 47. Principe de fonctionnement d’un algorithme génétique. L’algorithme
se déroule en quatre étapes de maniére itératives, jusqu’a atteindre une condition d’arrét. A
droite, nous avons modélisé les deux opérateurs (recombinaison et mutation) de I’étape de
reproduction. Les génes ici sont modélisés par les 0 et des 1 et ils sont contenus dans des
chromosomes.

Tasgin (Tasgin et al. 2007) a produit une méthode ou il prend comme fonction fitness la
modularité®. La méthode a été validée sur des données sociologiques. En 2008, Pizzuti (Pizzuti
2008) a présent¢é GA-Net un algorithme codé sous MATLAB® pour la détection de
communautés dans les réseaux sociaux. Cet algorithme utilise une représentation basée sur les
matrices d’adjacence pour développer une nouvelle mesure de fitness appelée « score de
communauté ». L’avantage de cette méthode est la réduction du nombre de calculs
« inefficaces ». Plus récemment, des approches hybrides ont été, comme celle présentée par Li
et Liu (Li and Liu 2016). Cette approche combine les algorithmes génétiques et les modéles
multi-agent, ce qui permet des performances de détection de communautés plus sensibles tout

en am¢éliorant la vitesse de détection et la stabilité de I’algorithme.

62 C’est une mesure pour quantifier aptitude d’un graphe a étre divisé en modules. Les réseaux avec une
haute modularité sont des graphes avec une grande connectivité entre les nceuds du méme module et une
faible connectivité avec les noeuds des autres modules au sein du méme graphe.

63 https://fr.mathworks.com/products/matlab.html



https://fr.mathworks.com/products/matlab.html

3. Notre approche pour la modélisation des voies biologiques

Au début du chapitre nous avons défini une voie biologique comme étant un ensemble de
geénes en interactions et proches sémantiquement qui assurent une fonction biologique. La revue
de la littérature montre qu’a un instant t une cellule humaine est capable de faire plus de 130 000
interactions protéiques, si on rajoute a cela les interactions géne-protéine, ARN-protéine, ceci
constitue un grand graphe complexe d’interactions génétiques. Ce qui nous améne a penser
qu’une voie biologique constituerait une communauté au sein de ce graphe. Notre but ici est de
regrouper les génes susceptibles d’appartenir aux mémes voies biologiques (communauté).
L’approche, co-développée avec 1’équipe LIPAH, a été présentée dans le rapport de master de
Mlle Marwa Ben M’Barek (BEN M’Barek 2016). Elle propose un algorithme génétique qui
utilise une fonction fitness combinant la proximité génétique GS2 (Ruths et al. 2009, p. 2) et le
score d’interaction de la base de données db-String (Szklarczyk et al. 2015). Nos travaux ont
consisté a la validation de cette approche. Nous voulions ici proposer une approche généraliste
qui part d’une signature de genes quelconque (la signature peut étre produite a partir
d’expérience de transcriptomique, ou bien de contextualisation...) et de regrouper les génes en
fonctions des voies biologiques auxquelles ils seraient susceptibles d’appartenir. Le but étant
de pouvoir intégrer cette étape apres contextualisation. En effet la contextualisation permet
d’apporter un complément d’informations sur les conditions macroscopiques d’expression
(I’¢état pathologiques et le compartiment anatomique) et les conditions microscopiques
(population cellulaires). Reste maintenant comprendre les mécanismes biologiques mis en
jeux. La premiére étape consiste a regrouper la liste de génes en voies biologiques. Pour mener
cette tdche nous nous sommes propose de développer un package sous Python. Le processus de
validation est en cours c’est pour cette raison qu’on n’aborde pas 1’exemple du vieillissement

du systéme immunitaire ici.

3.1. Le principe de I’approche de modélisation des genes

appartenant aux mémes voies biologiques

On part d’un ensemble de genes (une signature de genes contextualisés, une signature de genes
issue d’une expérience des transcritomoque) pour les classer en voies biologiques. (1) Pour
chaque géne ainsi identifié, la premiére étape consiste a récupérer la liste de ses interactions
possibles (tous les génes avec lesquels ce géne interagit). Cette liste contient les scores
d’interactions (ou scores de significativité calculés sur la base de la source de 1I’information) et

le type d’interaction (protéine-protéine ou bien une réaction de régulation moléculaire). Notre



liste de départ peut donc étre enrichie a partir de db-string. (2) L’étape suivante consiste a
calculer les similarités sémantiques GS2 gene a gene. Une étude comparative entre des
méthodes de calcul de distance (distance de Lin, distance de Wu Palmer, la distance Wang,
GS2) a été au prealable effectuée avant de choisir cette derniére. (3) A partir de ces données,
un score de fitness entre genes est calculé d'abord deux a deux et (4) des listes de genes sont
générées aléatoirement qu’on appelle « biological pathways » ; pour chaque pathway, un score
de fitness global est calculé et, sur la base de ce score, les pathways sont triés. Le nombre de
genes par pathway est fixé par I’utilisateur comme parametre de 1’algorithme. Dans ce qui suit
nous avons considéré que le nombre arbitraire de 10 geénes est représentatif d’une voie
biologique et surtout qu’il est gérable pour une étape de validation par un expert. (5) L'étape de
reproduction définie plut haut, prend en compte le paramétre de recombinaison qui est de 50%
des genes de chaque pathway et le paramétre mutation qui est de deux genes avec les scores de
fitness les plus faibles qui sont éliminés pour les remplacer par d'autres génes de db-string et
n‘appartenant pas a la signature de départ. Pour définir ces deux paramétres nous avons suivi
les recommandations de (Tasgin et al. 2007). Cette étape est itérée vingt fois car nous avons

observé qu’apres vingt itérations, le résultat final se stabilise (Figure 48).
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Figure 48. Schéma récapitulatif de I’approche utilisée pour la modélisation des

voies biologiques. 1) A partir d’une liste de génes (signature de géne), nous langons une
requéte dans la base de données db-string. Pour chaque géne de notre liste de départ, nous
récupérons tous les génes avec lequel il interagit et un score d’interaction (calculé par db-
string). 2) Nous calculons la similarité sémantique GS2 entre les différents génes de liste de
départ. 3) Nous combinons la similarité sémantique et le score db-string pour le calcul de la
fonction fitness. 4) Les génes sont regroupés en voies biologiques (biological pathway)
potentielles sur la base de cette fonction. §) C’est I’étape de mutation ou I’on enrichit notre
liste de génes de départ par des génes issus de la requéte db-string.



3.2.  Notre approche pour la validation de I’algorithme génétique

de modeélisation des voies biologiques

Pour la validation de cet outil nous avons proposé 1’approche présentée dans la Figure 49.

Les génes choisis pour la validation ont été pris au hasard a partir de la base de données KEGG.
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Figure 49. Schéma expérimental pour la validation de I’outil de reconstitution

des voies biologiques. (1) Nous partons d’une liste de génes qui appartiennent a des voies
biologiques connues a partir de la base de données KEGG (Table 5). (2) Nous appliquons notre
approche sur cette liste de génes (indépendamment de leur classement initial) pour valider le
classement en groupe « Biological pathways ». (3) Le résultat obtenu est annoté par I’outil
DAVID (Dennis Jr et al. 2003). Nous avons utilisé les APl de DAVID pour automatiser le
processus et avons paramétré la requéte pour n’avoir que les annotations KEGG. (4) Pour
I’évaluation de I’outil, nous comparons les résultats obtenus aux réseaux KEGG de départ.



Table 6. Table récapitulative des 30 genes utilisés pour I’expérience de
validation appartenant initialement a 3 voies biologiques difféerentes

Nom du réseau Geénes

Ascorbate And Aldarate 'UGT1A10','UGT1A8''UGT1A7''UGT1A6',/ALDH1B1','UGT?2
Metabolism B28',

'"ALDH2'"'UGTIA5',’MIOX','UGDH'
T Cell Receptor Signaling | '"MALTL''PAK4''AKT3''IL4"IL5",'FOS','CBL",'SOS1''MAPK1
Pathway "'PTPNG6'

Oocyte Meiosis 'CDC16','CALM1','RPS6KAE','SLK",'IGF1R','/ANAPCS5','AURK
A''CCNEZ2','SMC3','CCNB2'

3.3. Résultats de la validation

Notre objectif pour la validation est de voir si on arrive a reconstruire des voies biologiques
connues. Pour cela nous avons choisi de partir de voies biologiques répertoriées dans la base
de données KEGG Pathway. Nous avons choisi : une voie métabolique Ascorbate And Aldarate
Metabolism, une voie du cycle cellulaire : Oocyte Meiosi, et une voie immunitaire : T Cell
Receptor Signaling Pathway. Le choix des voies biologiques s’est fait suite a 1’analyse des
résultats d’annotation des signatures de genes contextualisées. Notre algorithme doit étre
paramétré en prenant en entrés le nombre de voies biologiques et le nombre de genes par voies.
Nous avons pris 30 genes au hasard 10 genes de chaque voie biologiques KEGG (Table 6).
Nous avons paramétré notre algorithme pour avoir 10 voies biologiques probable se composant
chacune de 10 génes. Nous avons récupéré le résultat. Nous avons remarqué que 5 voies
probables sont répétées, nous avons donc éliminé les voies redondantes. Nous avons annoté les
génes des 5 voies restantes en utilisant 1’outil DAVID disponible en ligne contre la base de
données KEGG pathway pour voir si on arrive a retrouver les voies de départ. Le résultat est
présenté dans la Table 7. D’abord sur les 5 voies biologiques générées deux voies sont annotées
Ascorbate And Aldarate Metabolism, deux voies sont annotées Oocyte Meiosis et une voie est
annotée T Cell Receptor Signaling Pathway, donc les voies biologiques probables
correspondent aux voies biologiques KEGG de départ. Ensuite pour les genes des voies
biologiques probables le taux de génes appartenant aux voies biologiques effectives varient
entre 40% et 70% avec un taux moyen de 47%. Pour conclure a cet étape de développent on
peut dire que par rapport aux methodes proposés dans le paragraphe « B » de ce chapitre il n’y
pas de perte du signal car on arrive a retrouver nos voies biologiqgue KEGG de départ, reste a

améliorer le taux d’erreur.



Table 7. Table récapitulative des voies biologiques regroupées par notre
algorithme génétique. Le résultat est trié par le nombre de génes retrouvés dans les

voies KEGG.
Voies biologiques Score  Nom du Nombre de % P-value Taux
modélisées fitness réseau génes dans le d’enrichissement
KEGG réseau KEGG
‘UGDH’, 0,62  Ascorbate 7 70  1,64E- 179,15
'UGT1AS, And 13
'ALDHZ2', Aldarate
'AURKA, Metabolism
'UGT1A8',
'UGT1AT,
'UGT2B28",
'ANAPCS', 'SLK",
'MIOX'
CALM1','IGF1R', 0,65 Oocyte 6 60 1,07E- 38,04
'ILS', 'PAK4, Meiosis 07
'PTPN6', 'SLK',
'RPS6KAG',
'ANAPCS',
'UGDH', 'SMC3'
ALDH2', 0,63  Ascorbate 6 60 7,68E- 153,56
'UGT1A8', 'SOS1', And 11
'SMC3', Aldarate
'UGT1AT', Metabolism
'UGT2B28",
'UGT1A10',
'MIOX', 'AKT3',
'CCNE2'
‘SLK', 'CALM1", 0,76 T Cell 4 40 0,00017 29,82
'UGT2B28', Receptor 1
'CBL', 'SOS1', Signaling
'ILS', 'IGF1R’, Pathway
'MALTZ',
'UGT2B28',
'UGT1A5'
'‘ALDH1BL1', Oocyte 4 40 0,00012 31,70
'‘BUB1B', 'SYCE?2', Meiosis 8

'CDC16',
'CALM1', 'PAK4',
'‘SYCEZ2',
'ANAPCS',
'UGDH?', 'SMC3'




D. Discussion, modeélisation des voies biologiques

Le criblage de la littérature et I’analyse des signatures des génes montre que les processus
biologiques mis en jeux différent d’une signature a une autre (voir le chapitre précédent). Notre
objectif derriére cette étape du projet est de pourvoir modéliser les voies biologiques d’une
signature de génes. Nous avons commencé par définir une voie biologique comme étant un
ensemble de genes proches sémantiquement et qui interagissent ensemble pour mener une
fonction biologique. La premiere étape de cette modélisation est le regroupement des genes
susceptibles d’appartenir a la méme voie. Plusieurs approches sont disponibles pour la
modélisation des réseaux de genes on peut citer :

e La modélisation statistique des données d’interactions combinées aux données issues

des bases de données d’interactions (Segal, Wang, et Koller 2003)
e Le criblage de la littérature (Frisch et al. 2009)

e Ladétection de communautés basée sur la structure des graphes (Wilson et al. 2016)

De notre c6té nous avons opté pour une approche basée sur I’information. Dans un premiers
temps nous avons développé une approche basée sur la proximité sémantique (un parametre
unique couplé a un algorithme de classification par regroupement (clustering) cette approche
n’a pas été informative limité par 1’utilisation d’un seul paramétre. Pour cela nous avons fait le
choix d’une approche plus riche en information et qui nous permet de considérer plus qu’un
parametre a la fois. Dans une collaboration avec le LIPAH, nous avons pu grace un algorithme
de classification (algorithme génétique) combiner deux parametres : la proximité sémantique et
les données d’interaction. Le principe de 1’approche des algorithmes génétiques déja publiée
pour la détection des communautés au sein des graphes (Tasgin et al. 2007, Guerrero et al.
2017) est résumé dans la Figure 50. Le méme principe a été utilisé pour la détection de groupes

de genes spécifiques a des pathologies (Muraro et Simmons 2016).

De notre cOté nous avons opté pour une autre exploitation de I’approche des algorithmes
génétiques en vue de la détection de voies biologiques. En effet les données d’expression de
genes et d’interactions comme ceux utilisées par certains auteurs (Muraro et Simmons 2016)
sont complexes et peu exploitables pour une approche généraliste comme celle que nous avons
présentée ici surtout vue la taille et le colt de ces données qui varient aussi en fonction du

contexte d’expression. A cet effet nous avons exploité 1’approche des algorithmes génétiques



en la combinant & la méthode de proximité sémantique entre genes d'une part et aux
informations relatives aux données d’interactions d'autre part. Dans 1’analyse classique utilisant
des algorithmes évolutionnistes, on se base sur la structure des graphes pour la recherche des
communautés, alors seuls les noeuds fortement interconnectés seront considérés comme une

communauté pouvant potentiellement constituer une voie biologique.

Nombre de communautés a
détecter =2

Communauté, =4 Position 1 2 3 4 5 6 7
Communauté, =3

Genotype 1211421191211

a) Topologie du graphe b) Intitalisation

d) Représentation de la solution

e) Structure des communautés ]’
proposée

Figure 50. Principe de la détection de communauté dans les graphes sur la

base de la structure (Guerrero et al. 2017). Source
http://www.sciencedirect.com/sciencelarticle/pii/S0925231217308664.

Dans notre analyse nous nous basons sur deux niveaux d’informations :

- d’une part la proximité sémantique calculée a partir des annotations Biological Process de
Gene Ontology (Voir le paragraphe 3).

- D’une autre part sur la significativité de I’interaction en fonction de sa redondance dans la

littérature et des bases de données.

L’exploitation innovante des algorithmes génétiques dans le présent travail a consisté a
combiner ces deux parametres pour modéliser des communautés que nous interprétons comme
des voies biologiques ce qui permet de révéler de nouvelles interactions non décrites.
Néanmoins on pourra dans une étape prochaine intégrer aussi les données de co-expressions
pour améliorer les performances de notre approche. La collaboration avec le laboratoire LIPAH
nous a permis de développer un outil sous Python utilisant un algorithme génétique pour cette



tache. Dans notre approche de développement nous avons voulu concevoir un outil généraliste
qui pourra étre utilisée pour 1’analyse des signatures de génes quel que soit son origine
(signature contextualiseée, ou bien directement issue d’une expérience de transcriptomique). Le
résultat de la validation montre que I’outil permet de retrouver toutes les voies KEGG de départ.
Le taux des genes bien classés varie entre 40% et 70%. Donc I’adoption de cette stratégie permet
de classifier les génes en voies biologiques probable bien que d’autres tests de validations sont
en cours avec une masse de genes en entrée plus importante, pour pouvoir entre autre pouvoir
calculer la spécificité et le taux de rappel. Néanmoins contrairement a 1’utilisation des distances
sémantiques suivie d’un algorithme de regroupement qu’on a présenté dans le paragraphe B
elle assure de meilleures performances. En effet nous avons vu que 1’utilisation de la proximité
sémantique couplée a un algorithme de classification ne permet pas de regrouper les génes en
voies biologiques. Entre la premiére expérience ou nous avons utilisé la proximité sémantique
GS2 (Ruths et al. 2009) suivie d’un algorithme de regroupement soit clustering hiérarchique
(Johnson 1967) soit le k-mean (Hartigan and Wong 1979), nous avons apporté une nouvelle
information qui porte sur les interactions gene a geéne. Cet apport d’information a permis
d’améliorer les performances du regroupement méme si on a utilisé un nouvel algorithme
(I’algorithme génétique). Ceci conforte notre hypothese de départ pour les voies biologiques
selon laquelle une voie biologique est un ensemble de genes proche sémantiquement et qui
interagissent ensemble pour assurer une ou plusieurs fonctions biologiques (Kanehisa et al.
2017). Cette définition, des voies biologiques, vient en contradiction avec les approche rapporté
par la littérature. En effet Guo et coll. proposent un modele basée uniquement sur la proximité
sémantique (Guo et al. 2006). Néanmoins ce modele basée sur la proximité sémantique permet
uniquement de prédire uniguement si deux protéines appartiennent ou non a la méme voie
biologique. Ceci ne permet pas répondre a notre besoin de départ qui de modéliser les voies
biologiques. La premicre étape consiste a regrouper les genes a partir d’une signature
(transcriptomique, ou contextualisée) pour pouvoir par la suite contextualiser. Comme
mentionné précédemment d’autres étapes de validations sont a prévoir pour cette méthode de
regroupement notamment en pérennant en entrés des génes appartenant a un nombre plus
important de voies KEGG ceci permettra de calculer la spécificité et la sensibilité de la méthode
en faisant varier la taille des voies biologiques a la sortie et le nombre de genes regroupeés a
chaque fois. Pour I’étape de modélisation proprement dites il faut aussi intégrer un outil
graphique qui prend en compte la nature de I’interaction (stimulation, répression de
I’expression, ou bien une interaction protéique) ces informations sont disponible aussi sur la

base de donnees db-string (Szklarczyk et al. 2015). D’un point de vue économique aussi



I’approche présentée ici permet de comprendre la nature des interactions et d’analyser les
processus biologiques mis en jeux a travers les voies biologiques, en utilisant des ressources
indexées et disponibles gratuitement (db-string et Gene Ontology). En effet vue le nombre de
signatures de genes contextualisées 1’utilisation d’approches expérimentales telles que celle
présentées par Roy et coll. et Anderson et coll. (Roy et al. 2013, Anderson et al. 2016), ou ils
modélisent un interactome a partir de données transcriptomiques, ont un codt matériel et humain
important et il est impensable, étant donné le nombre de signatures générées, de développer ces

approches pour 1’étude des listes de genes contextualisés.

Donc pour conclure, nous avons présenté ici deux approches pour la modélisation des voies
biologiques la premiére approche se base uniquement sur la proximité sémantiques et la
seconde sur la proximité sémantique et les scores d’interactions. La deuxiéme approche permet
de regrouper les génes en fonction des voies biologiques probable. L’outil est développé sous
Python. C’est un outil généraliste qui permet d’analyser n’importe quelle signature de génes
(trasncriptomique ou contextualisée) mais qui a été développé dans la perspective de compléter
OntoContext pour 1’analyse des processus biologiques mis en jeux dans chaque contexte

biologique identifié.



Discussion Générale & Conclusion



La biologie expérimentale couvre un large spectre de disciplines, allant de la biologie cellulaire
a ’immunologie et aux neurosciences (Weber 2014). Cette discipline scientifique est basée sur

les observations et I’expérimentation et

« implique souvent des descriptions qualitatives (mais parfois aussi quantitatives) des

mécanismes et des processus » (Weber 2014)

Cette étape de description intervient durant la phase d’interprétation des résultats
expérimentaux et c’est d’autant plus vrai dans le cas de 'interprétation des résultats des
expeériences sur le transcriptome. L’objectif de cette these est de présenter des outils d’aide a
I’interprétation des données d’expression. Nous présentons ici une approche basée sur les
méthodologies et les outils des sciences de I’information pour cette tche. Si la notion
d’information biologique en général a été adoptée depuis longtemps par la communauté
scientifigue en biologie (Spengler 2000), certains auteurs vont jusqu’a définir Ia
bioinformatique comme la science de I’information biologique (Heidorn et al. 2007), ce concept
d’information biologique est remis en cause par les spécialistes de la théorie de I’information
(Longo et al. 2012). Une théorie qui dans son approche de I’information fait abstraction du sens
(Floridi 2005, Leleu-Merviel and Useille 2008). Or, on a vu dans I’introduction que
I’information est définie comme un ensemble de données qui ont un sens. Le sens, quant a lui,
est défini en fonction du contexte. Selon Parrini-Alemanno (Parrini-Alemanno 2007), c’est le

contexte

« qui fait que les individus ne sont pas considérés comme des variables mais comme un

tout ».

C’est pour cette raison que, dans toutes les autres approches de 1’information, la notion du
contexte a été liée au concept « information ». Parcontre, la théorie de 1’information définit
I’information comme un pattern ; elle s’intéresse ainsi a ce qui porte I’information et n’aborde
pas I’aspect sémantique (Leleu-Merviel and Useille 2008).C’est une des limites de cette théorie.
Longo et coll. vont jusqu’a dissocier la fonction biologique (le sens) du support (séquences
nucléiques) (Longo et al. 2012). Pour I’information biologique en géneral, et I’information
géneétique en particulier, ce sont les séquences, particuliérement I’ADN, qui sont porteuses de
I’information biologique. Cette information est exprimée en fonctions biologiques. Cette
expression dépend d’un contexte d’expression (Attwood 2000). Justement, I’argument mis en

avant par Longo et coll. est la stochasticité des mécanismes d’expression pour la remise en



cause de la notion d’information génétique. D’un autre c6té selon la définition méme de
I’information, on ne peut pas la dissocier du contexte qui est a 1’origine de la stochasticité de
I’information biologique. On peut conclure que la séquence génétique (données), s’exprime en

voies et processus biologiques (sens), sur la base du contexte d’expression.

La premiére problematique a laquelle il fallait répondre au court de ce projet a été de définir le
contexte d’expression des génes. La biologie de développement, adopte aussi cette approche
de larelation gene-fonction (Orgogozo et al. 2015). Dans ce projet nous avons défini le contexte

d’expression comme suit :
Contexte = population celluaire + compartiment anatomique + état pathologique

La deuxiéme problématique du projet a été de construire les outils technologiques qui
permettent de définir ce contexte et d’identifier les voies biologiques mis en jeux. Une des
contraintes de développement est I’automatisation du processus vu le développement
technologique des techniques d’étude du transcriptome (Les puces a ARN et le séquencage a
haut débit) comme le montre la revue de la bibliographie. Nous avons developpé une approche
a deux étapes. La premiere consiste a définir les contextes d’expression des génes a partir de la
littérature biologique. Cette question de contextualisation, comme nous ’avons définie, a été
abordée par d’autres outils. Dans les ontologies biologiques par exemple, on peut trouver des
liens entre plusieurs ontologies : par exemple, la Cell Ontology (Bard et al. 2005) contient des
fragments de la Gene Ontology et de UBERON Ontology et inversement pour /"UBERON
Ontology (Mungall et al. 2012). Ces liens peuvent étre traduits par des relations entre les
différents concepts des différentes ontologies. Ces insertions ont été imposées par I’initiative
OBO (Smith et al. 2007) davantage pour des raisons d’interopérabilité que pour la
contextualisation des génes et de leurs produits. Le nombre de relations entre différents
concepts des différentes ontologies est insuffisant - et reste trés limité par rapport a la littérature
— pour des études intégratives. Des projets sont en cours de réalisation sur la base de profils
d’expression en fonction des populations cellulaires obtenues a partir de données
experimentales (Vempati et al. 2014) ou en fonction du tissu (Liu et al. 2008) en criblant les
bases de données. Néanmoins, relier ces données reste difficile pour définir un contexte
d’expression comme présenté dans ce projet pour des raisons d’interopérabilité aussi la question
du codt économique de ces initiatives est une des grandes limites de ces initiatives. L’outil
OntoContext développé dans ce projet permet quand lui des cribler la littérature pour
I’identification de base de signatures de génes contextualisée. En effet la littérature est une

source d’informations disponible et surtout gratuite. MEDLINE est une base de données



bibliographique qui contient plus de vingt-cing millions de références dont les résumées sont
disponibles gratuitement, ce qui permet de réduire le colt économique. Le criblage de la
littérature présente aussi un avantage quantitatif quant aux nombre de contextes qu’on peut
générer, car la littérature constitue jusqu’aujourd’hui la source la plus importante de diffusion
des ¢études scientifiques. Dans ce projet le criblage d’un corpus de résumé d’article liée au
vieillissement du systéme immunitaire a permis d’identifier plus de 2000 concepts cellulaires,
400 concepts anatomiques et de 3000 concepts pathologiques. D’autre outils de
contextualisation ont été aussi rapporté dans la littérature tel que ANNI (Jelier et al. 2008) par
exemple permet de lier les génes par rapport a des concepts (soit pathologiques, soit cellulaires,
soit anatomiques) sur la base de la littérature. Cet outil permet de lier les concepts deux a deux
seulement et se base sur un corpus pré-annoté ce qui pose un probléme pour la mise a jour de
I’outil et sa personnalisation. En effet un des avantages de I’utilisation OntoContext, a été
développé dans le but de cribler un corpus de texte grace au module annot, la contextualisation
se fait par entrecroisement des concepts identifiés par le module crisscross. On peut ainsi faire
entrecroiser trois concepts des trois ontologies prédéfinis et avoir en résultat une liste de noms
de génes et de leurs produits contextualisée. L’utilisation des ontologies comme bases
d’annotation a été appuyée par I’effort de standardisation qui a été entrepris par la communauté
d’experts. L’outil NCBO Annotator (Jonquet et al. 2009) quant a lui permet d’annoter les
ressources textuelle en fonction des ontologies répertoriées dans le portail BioPortal, nous
démontrons ici qu’OntoContext a de meilleurs performances d’annotation sur la bases des
mémes corpus testes. Ceci est expliqué par un meilleur prétraitement des bases d’annotation
(issue des ontologies) et surtout par la prise en considération de la notion de « pluriel » dans
OntoContext. La conception d’OntoContext avec un module d’annotation permet aussi
d’outrepassé les limitations liée a notre définition du contexte. En personnalisant le corpus par
le choix précis de MeSH terms précis comme requéte PubMed notamment, nous avons pu cibler
un corpus de résumés qui traite du vieillissement du systéme immunitaire, cette regle pourra
étre généralisée aussi aux choix des especes. La biologie du développement propose une
définition du contexte plus large en intégrant la notion de microenvironnement extra et

intracellulaire (Orgogozo et al. 2015) ce qui constitue un des point d’amélioration du package.

La deuxieme étape notre approche consiste a identifier les voies biologiques mis en jeux d’un
contexte a un autre. Dans le chapitre 2 1’utilisation de 1’outil PNTHER pour I’analyse des
annotations des signatures de génes mis en jeux démontre que plusieurs processus peuvent étre

mis en jeux. Aussi le but derriére toutes expériences d’étude du transcriptomes est de voir quels



sont les processus génétique altérés ou activés et quels sont les génes a 1’origine de cette
altération. Ceci passe par la modélisation des voies biologiques mise en jeux. La revue de la
littérature révele certaines limites quant a la disponibilité de bases de données de réseaux
fonctionnels de genes. A titre d’exemple la base de données KEGG répertorie moins de 200
voies biologiques (Kanehisa and Goto 2000). Aussi, les outils classiques d’annotation des
données d’expression tels que DAVID (Dennis Jr et al. 2003) ont été développés sur la base de
sources qui ne tiennent pas compte d’approches de contextualisation telles que Gene Ontology.
Pour ces raisons nous avons développé notre propre outil pour la modélisation des voies
biologique. Nous avons commencé par définir une voie biologique. Cette étape est cruciale car
elle va délémiter les sources d’information pour la modélisation. Nous avons conclue qu’une
voie biologique est un ensemble de genes proches sémantiquement (sur la base de 1’ontologie
Biological Proces de GO) qui interagissent ensemble pour assurer la ou les mémes fonctions
biologiques. Nous avons développé alors, une méthode de modélisation basée sur la proximité
sémantique et les données d’interactions a partir des bases de données publiques. Nous avons
démontré ici que ’apport des données d’interactions est important pour la classification et le
regroupement des genes en voies biologiques. Dans littérature le modéle proposée par Guo et
coll. (Guo et al. 2006) permet uniquement 1’identification de couple de protéines susceptibles
d’intervenir dans la méme voie biologique mais pas de modéliser les voies. Nous avons méme
testé une approche de calcule de similarité sémantique et le regroupement et le résultat obtenu
ne permettait pas de retrouver nos voies biologiques KEGG de départ. Alors que la combinaison
des données de proximité et d’interaction avec un algorithme génétique pour la classification
nous a permis de regrouper les genes par voies biologiques. D’autres tests de validation qui
prennent en compte un nombre plus importants de genes apparentant a des voies biologiques
KEGG plus diversifiees sont en court, pour I’optimisation de la fonction fitness et la diminution
du taux d’erreur, mais aussi pour évaluer la spécificité et la sensibilité de la méthode. A ce point
du développement nous avons pu uniquement développer une méthode de regroupement des
genes par voies biologiques. Nous travaillerons sur le développement d’une plateforme pour la
visualisation des modeéles des voies biologiques, ultérieurement. Par rapport a d’autres outils
de référence tel qu’TPA qui utilise une approche basée sur le criblage semi-automatique de la
littérature, 1’approche proposé ici est une approche automatique qui demande moins de moyens
humains et matériels. Nous travaillons aussi sur la publication d’un package Python pour
faciliter encore plus I’utilisation. Dans la base de données LINCS (Vempati et al. 2014), les

réseaux de genes sont modélisés en fonction du profil d’expression des genes dans les cellules,



mais cette initiative fait intervenir un consortium de laboratoires avec des moyens

expérimentaux considerables.

D’un point de vue global I’approche présentée ici nous a permis a partir d’un corpus de
résumées d’articles de générer une base de connaissance sous la forme d’un ensemble de
signatures de genes contextualisées, et regroupé en voies biologiques. Cette base de
connaissance constitue aussi une source d’annotation exhaustive et personnalisable en fonction
du sujet d’¢tude. En effet le corpus de textes peut étre modifié soit par une requéte dans la base
de données PubMed soit par 1’utilisation d’un corpus de textes personnels. Le dernier argument
est un argument économique, en effet I’ensemble des outils développés au sein de ce projet sont
des outils qui sont publiés en ligne gratuitement, les ressources utilisées sont aussi des
ressources disponibles gratuitement. Un des objectifs de la these est de produire une base de
connaissances sur le vieillissement du systeme immunitaire. A ce point de développement nous
avons produit une base de signatures par le criblage de la littérature, elle contient plus de 2000
concepts cellulaires, 400 anatomiques et 3000 pathologiques. Ceci permet a un biologiste
d’avoir une information exhaustive sur les populations cellulaires atteinte au cours du
vieillissement du systeme immunitaire, en fonction des compartiments anatomiques et surtout
les pathologies associées avec une liste des genes pour chaque contexte susceptible d’étre
impliqués dans les processus de vieillissement. 11 est indispensable de finaliser la seconde étape
pour pouvoir confronter notre démarche aux données d’expression pour pouvoir commencer a

annoter les signatures d’expression des génes issue des puces produite pour le vieillissement.

Conclusion

Nous avons présenté ici une démarche inspirée des méthodologies des sciences de 1’information
et des sciences des données pour I’analyse et I’interprétation des données biologiques. Nous
avons developpé ainsi la notion de contextualisation qui en sciences de 1’information est liée
au sens et dans notre projet elle est liée a I’expression des fonctions biologiques. Notre approche
est une approche a deux étapes, la contextualisation des genes et de leurs produits, puis la
modélisation des réseaux de génes par algorithme genétique. La démarche vise a produire une
base de connaissances a partir d’un corpus textuel dans lequel on va ensuite identifier des noms
de génes et de leurs produits co-cités dans un contexte particulier (population cellulaire,
compartiment anatomique et pathologie) et décrire les processus de régulation auxquels les

genes sont associes par modélisation des voies biologiques impliquées. Pour cette étape, nous



avons développé un package Python. OntoContext qui a été utilisé pour I’annotation
automatique des textes, pour la production des contextes. Nous avons testé OntoContext sur
des corpus pré-annotés et nous avons démontré qu’il a de meilleures performances que NCBO
Annotator, un outil de référence pour I’annotation textuelle a partir des ontologies
biomédicales. Nous avons utilisé OntoContext pour annoter un corpus de textes spécialisés dans
le vieillissement du systéme immunitaire et nous avons construit une base de signatures de
genes contextualisées. OntoContext est actuellement disponible en libre accés sur github :
https://github.com/walidbedhiafi/OntoContextl et sur le  répertoire  pypi

https://pypi.Python.org/pypi/OntoContext. Dans sa version actuelle OntoContext intégre trois
ontologies pour I’annotation textuelle, selon notre définition du contexte. Les points
d’amélioration porteront sur I’intégration d’un module de prétraitement des ontologies, pour
permettre d’intégrer n’importe quelle ontologie pour I’annotation. En effet, I’intégration d’une
ontologie telle que I’ontologie Human Phenotype Ontology semble pertinente car cela

permettrait d’intégrer les anomalies phénotypiques.

Pour le package de modélisation des voies biologiques, nous avons utilisé une approche basée
sur I’apprentissage automatique. Nous avons intégré deux sources d’informations : une
ontologie biologique et une base de données d’interactions. Nous avons validé 1’outil sur des
données connues a partir de la base de données KEGG (des voies biologiques déja décrites dont
les données ont été dissociées pour voir si on peut les reconstruire). Nous avons trouvé que
I’outil était capable de prédire des voies biologiques avec un taux d’erreur de 46% en moyenne.
Pour un jeu de données de 30 génes appartenant a 3 vois biologiques intracellulaires différentes.
Néanmoins nous voulons valider la méthode sur un nombre plus important de voies biologiques
avant de généraliser la méthode sur des groupes de génes sans aucune connaissance préealable.
Des étapes de validation et d’optimisation de cet outil sont en cours avant la publication du
package. Cette seconde étape est indispensable pour pouvoir confronter les bases d’annotation
complétes pour 1’étude du transcriptome du vieillissement du systéme immunitaire. A ce point
du projet notre revue de la littérature ne nous nous a pas permis d’identifier un outil similaire

pour la comparaison.

Globalement, cette approche de contextualisation et de modélisation de réseaux de génes
permet de générer automatiquement une base de connaissance sur un domaine d’étude bien
particulier. L’annotation d’un corpus de textes particulier et la modelisation des voies
biologiques permet de situer les génes et leurs produits dans un compartiment anatomique

(organe, tissus...), dans une population cellulaire mais aussi de décrire les mécanismes de



régulations qui en découlent (voies biologiques) et les pathologies associées (contexte
pathologique). Cette base de connaissances constituera un outil d’aide a I’interprétation des
résultats biologiques. Nous commencerons par appliquer la méthode sur les données générées

pour I’analyse du vieillissement du systéme immunitaire.
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Annexe 1: Table récapitulative des cent concepts cellulaires les plus
cités les dans le corpus de résumés sur le vieillissement du systeme
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Concept cellulaire identifié

Nombre de citations

CELL

T CELL

LYMPHOCYTE
MONONUCLEAR CELL

B CELL

LEUKOCYTE
PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELL
MONOCYTE

NEUTROPHIL
MACROPHAGE

NATURAL KILLER CELL
EOSINOPHIL
GRANULOCYTE
DENDRITIC CELL
DENDRITIC CELL, HUMAN
BLOOD CELL

STEM CELL
REGULATORY T CELL
ENDOTHELIAL CELL

PLATELET

CD4-POSITIVE, CD25-POSITIVE, ALPHA-BETA
REGULATORY T CELL

CD8-POSITIVE, ALPHA-BETACYTOTOXIC T
CELL

PLASMA CELL
CYTOTOXIC T CELL
MATURE NEUTROPHIL
BASOPHIL

ERYTHROCYTE
EPITHELIAL CELL

MAST CELL
INFLAMMATORY CELL
FIBROBLAST

HELPER T CELL
THYMOCYTE

MATURE EOSINOPHIL
MATURE BASOPHIL
HEMATOPOIETIC STEM CELL
MEMORY T CELL
ALVEOLAR MACROPHAGE
LANGERHANS CELL
PHAGOCYTE

T-HELPER 17 CELL
MEMORY B CELL
PLASMACYTOID DENDRITIC CELL
BONE MARROW CELL

77 106
36 670
29675
13 848
13 340
12 360
9643
9362
9355
8 642
5396
4 668
4 580
4 047
4016
3425
3417
3053
2738
2710

2638

2416
2 357
2 248
2218
2044
1965
1777
1766
1524
1486
1248
1194
1170
1149
1064
1061
1031

878

874

759

715

709

660



HEMATOPOIETIC CELL

STROMAL CELL

T-HELPER 2 CELL

MUSCLE CELL

PROFESSIONAL ANTIGEN PRESENTING CELL
T-HELPER 1 CELL

ENUCLEATE ERYTHROCYTE

NUCLEATE ERYTHROCYTE

KERATINOCYTE

MYELOID DENDRITIC CELL
CD8-POSITIVE, ALPHA-BETA REGULATORY T
CELL

EFFECTOR T CELL

MYELOID CELL

PERIPHERAL BLOOD STEM CELL

NAIVE T CELL

HEPATOCYTE

PLASMACYTOID DENDRITIC CELL, HUMAN
NON-TERMINALLY DIFFERENTIATED CELL
GRANULOCYTE MONOCYTE PROGENITOR CELL
MONONUCLEAR PHAGOCYTE

MATURE NATURAL KILLER CELL
INTRAEPITHELIAL LYMPHOCYTE

NEURON

PRECURSOR CELL

MESENCHYMAL STEM CELL

SMOOTH MUSCLE CELL
CD8-ALPHA-BETA-POSITIVE, ALPHA-BETA
INTRAEPITHELIAL T CELL

GAMMA-DELTA INTRAEPITHELIAL T CELL
CD4-POSITIVE, ALPHA-BETA INTRAEPITHELIAL
T CELL

CD4-NEGATIVE CD8-NEGATIVE GAMMA-DELTA
INTRAEPITHELIAL T CELL

ALPHA-BETA INTRAEPITHELIAL T CELL
CD8-ALPHA ALPHA POSITIVE, GAMMA-DELTA
INTRAEPITHELIAL T CELL

MEGAKARYOCYTE

ERYTHROID PROGENITOR CELL
MICROGLIAL CELL

CONVENTIONAL DENDRITIC CELL
OSTEOCLAST

MATURE T CELL

ERYTHROID PROGENITOR CELL, MAMMALIAN
FOLLICULAR DENDRITIC CELL
MATURE B CELL

MYELOID DENDRITIC CELL, HUMAN
PERITONEAL MACROPHAGE

659
628
620
614
612
583
557
557
547
545

539
509
489
483
483
468
460
441
420
374
367
361
354
349
348
344

331
331

331

331
331

331
326
310
303
303
292
288
285
281
269
263
262



CULTURED CELL
SPLENOCYTE

GAMMA-DELTA T CELL
EPITHELIAL CELL OF THYMUS
EPITHELIOID MACROPHAGE
FAT CELL

FOAM CELL

VEIN ENDOTHELIAL CELL
ASTROCYTE

RETICULOCYTE

PIGMENTED CILIARY EPITHELIAL CELL
PRO-B CELL

262
261
223
223
222
221
220
214
212
197
194
190
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Annexe 2: Table récapitulative des cent concepts anatomiques les
plus cites dans le corpus de résumés sur le vieillissement du systéme
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Concept anatomique identifié

Nombre de citation

BLOOD

TISSUE

ANATOMICAL SYSTEM
LYMPH NODE

BODILY SECRETION
ORGAN

DEATH STAGE

BREAST

HEART

MUCOSA

BRAIN

EPITHELIUM

NERVOUS SYSTEM
NECK

CENTRAL NERVOUS SYSTEM
HEAD

DIGESTIVE SYSTEM
SYNOVIAL FLUID
MIDGUT

LAMINA

LAMINA PROPRIA
OBSOLETE VISCERAL MUSCLE
ANATOMICAL SPACE
EYE

NERVE

INTESTINE

SKELETAL JOINT
AXILLARY LYMPH NODE
DUCT
SALIVA-SECRETING GLAND
STOMACH

ADIPOSE TISSUE
LYMPHOID FOLLICLE
TUBE

LEG

AORTA

MEDULLA OF ORGAN
LIFE CYCLE

ORAL CAVITY
ESOPHAGUS

NOSE

SOLID COMPOUND ORGAN
TROPHOBLAST
COLONIC MUCOSA
SUBMUCOSA

42088
13177
10612
5566
4958
3214
3025
2495
2272
2093
1943
1445
1232
1231
981
956
881
788
782
7
693
683
680
652
602
536
457
382
375
370
318
312
277
272
247
227
200
199
195
186
175
168
163
162
159



THROAT

EMBRYO

BLOOD BRAIN BARRIER
RECTUM

BRONCHIAL MUCOSA
RENAL SYSTEM
CORNEA
RETICULOENDOTHELIAL SYSTEM
TESTIS

MOUTH

RETINA

ISLET OF LANGERHANS
SCALP

CELL LAYER
ABDOMEN

SWEAT

DUODENAL MUCOSA
PONS

UTERINE CERVIX
LIGAMENT

LARGE INTESTINE
WING

SYMPATHETIC NERVOUS SYSTEM
PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM
AMNIOTIC FLUID
FEMUR

PLEURA

CELL PART
INTERSTITIAL FLUID
NEURAL GLOMERULUS
CEREBRAL CORTEX
ENDOCRINE SYSTEM
JEJUNAL MUCOSA
TENDON

GANGLION

VAGINA

PITUITARY GLAND
RESPIRATORY SYSTEM
MAMMALIAN VULVA
RED BONE MARROW
SEMINAL VESICLE
SENSORY NERVE
STERNUM
UROTHELIUM
CYTOTROPHOBLAST
EXTRAVILLOUS TROPHOBLAST

155
153
151
135
134
129
120
118
114
113
112
111
102
101
100
96
90
87
75
74
72
68
66
65
63
63
62
60
57
56
55
53
52
52
51
51
50
49
48
47
46
45
43
41
40
39



SYNCYTIOTROPHOBLAST
DIAPHRAGM
SUBARACHNOID SPACE
VENTRAL PANCREATIC DUCT
TIBIA

ARTERY WALL

COLONIC EPITHELIUM
MYELIN SHEATH
CIRCULATORY SYSTEM

38
37
37
36
36
35
34
34
33
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Annexe 3: Table récapitulative des cent concepts pathologiques les
plus cités dans le corpus de résumés sur le vieillissement du systéme
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Concept pathologique identifié

Nombre de citation

CANCER

LYMPHOMA

CARCINOMA

ASTHMA
DISEASE BY INFECTIOUS AGENT
HEPATITIS

ANEMIA

BREAST CANCER

MULTIPLE SCLEROSIS
MELANOMA
HYPERSENSITIVITY REACTION TYPE | DISEASE
DERMATITIS

HEPATITIS C

HEPATITIS B

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
CARDIOMYOPATHY

SQUAMOUS CELL CARCINOMA
LUNG CANCER

ATOPIC DERMATITIS
ADENOCARCINOMA
SARCOIDOSIS

HYPERTENSION

TETANUS

CHRONIC LEUKEMIA

MALARIA

SARCOMA

ACUTE LEUKEMIA

KIDNEY FAILURE

PURPURA

BREAST CARCINOMA

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
CORONARY ARTERY DISEASE
PROSTATE CANCER

DIARRHEA

HISTIOCYTOSIS

COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY
FUNGAL INFECTIOUS DISEASE
ADULT T-CELL LEUKEMIA

SKIN DISEASE

EXANTHEM

NEPHROTIC SYNDROME

CYSTIC FIBROSIS
PANCYTOPENIA

OVARIAN CANCER

14468
5749
4832
3831
3328
3028
2183
1915
1850
1376
1317
1303
1249
1166
1048

990
931
930
928
764
760
750
676
670
623
597
596
518
466
456
446
445
438
426
400
377
356
353
352
347
340
332
330
316



PERIODONTAL DISEASE
PULMONARY FIBROSIS
MASTOCYTOSIS

RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS

VIRAL HEPATITIS

CELIAC DISEASE

FOOD ALLERGY

PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS
CHRONIC GRANULOMATOUS DISEASE
PULMONARY SARCOIDOSIS
THROMBOCYTOSIS

NECK CANCER

HEAD AND NECK CANCER

VASCULAR DISEASE

PERTUSSIS

PANCREATIC CANCER

IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS
KAWASAKI DISEASE

TONSILLITIS

HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS
MARGINAL ZONE B-CELL LYMPHOMA
INTERSTITIAL LUNG DISEASE
HYPERGAMMAGLOBULINEMIA
HYPERCHOLESTEROLEMIA

RETINITIS PIGMENTOSA

SYSTEMIC MASTOCYTOSIS
HEMOPHILIA

CONTACT DERMATITIS

ACUTE PROMYELOCYTIC LEUKEMIA
IDIOPATHIC INTERSTITIAL PNEUMONIA
CANDIDIASIS

ESSENTIAL HYPERTENSION
PLASMACYTOMA

ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA
PRIMARY CUTANEOUS AMYLOIDOSIS
LYMPHADENITIS

POLYNEUROPATHY

GOITER

PLASMODIUM FALCIPARUM MALARIA
DIPHTHERIA

DEMYELINATING DISEASE
DERMATOMYOSITIS

AGGRESSIVE PERIODONTITIS
GINGIVITIS

AORTIC ANEURYSM
CRYOGLOBULINEMIA

282
275
275
266
260
258
250
246
245
233
212
210
209
207
205
205
201
201
195
194
191
191
189
184
181
181
170
170
168
168
159
158
154
153
148
148
147
144
144
143
142
141
139
139
135
130



HYPOTHYROIDISM

SPINAL CORD DISEASE
AGAMMAGLOBULINEMIA

AUTOIMMUNE HEPATITIS

THYROID CANCER

DISEASE OF METABOLISM

HELICOBACTER PYLORI INFECTIOUS DISEASE
MALT LYMPHOMA

CHOLERA

130
129
128
123
123
122
121
121
121
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Annexe 4: Table récapitulative des cent concepts protéiques les plus
cités dans le corpus de résumés sur le vieillissement du systéme
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Concept protéique identifié

Nombre de citations

cytokine
IL2

IL-2
IFNgamma
IFN-gamma
CD4
TNFalpha
IgE

IL6

IL-6
TNF-alpha
IL10

IL4

IL-10

IL-4
GCSF
G-CSF
GMCSF
IgG
GM-CSF
CD8
antibody
IgA

IgM

IL-1

IL1

IL8

IL12

IL-12

IL-8

IFN

TNF
immunoglobulin
HLADR
TCR
autoantibody
IL5

IL-5
IFNalpha
HLA-DR
IFN-alpha
PHA

monoclonal antibody
adhesion molecule

1156
827
773
517
491
481
397
395
393
388
363
330
329
320
312
293
289
278
278
274
256
253
248
213
205
205
185
185
182
180
177
161
160
160
153
152
151
147
145
143
141
141
131
131



ICAM1
ICAM-1

proinflammatory cytokine

CSF
lymphokine
CD3
interferon
CD34

RA
TGFbeta

g

IL2R

IL-1 beta
mitogen
TGF-beta
IL1 beta
TNF alpha
p53

immune complex
LDL
NFkappaB
IL3
chemokine
riL2

ECP

IL-3

riL-2
immunoregulatory
VEGF

CNS

CD28
NF-kappaB
inflammatory cytokine
epitope
IL-2R

Fas

CD56
insulin
interleukin-2
Th2 cytokine
TIL
interleukin2
CD14
enzyme
IL13

CD25

129
127
125
122
121
115
113
109
98
95
94
94
94
91
91
88
81
80
79
78
78
77
76
76
76
75
75
73
73
73
72
72
71
71
70
70
69
69
68
68
67
67
67
65
65
64



rhGCSF

IL-13

PWM

rhG-CSF
interferon-gamma
mRNA

CD16

IL7

CD5

63
63
62
62
61
61
60
60
59
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Annexe 5: Table récapitulative des cent concepts ARN les plus cités
dans le corpus de résumés sur le vieillissement du systéme
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Concept ARN identifié Nombre de citations

cytokine 1156
IL2 827
IL-2 773
IFNgamma 517
IFN-gamma 491
CD4 481
TNFalpha 397
IgE 395
IL6 393
IL-6 388
TNF-alpha 363
IL10 330
IL4 329
IL-10 320
IL-4 312
GMCSF 278
GM-CSF 274
IL-1 205
IL1 205
IL8 185
IL12 185
IL-12 182
IL-8 180
IL5 151
IL-5 147
CSF 122
interferon 113
IL2R 94
IL-1 beta 94
Ig 94
IL1 beta 88
NFkappaB 78
VEGF 73
NF-kappaB 72
IL-2R 70
IL13 65
IL-13 63
mRNA 61
IL15 59
IL-15 57
CD69 51
IL17 46
IL-17 45
CD40L 40

GR 38



autoantigen
CD38

CD95

PD-1

PSA

PD1

HGF

c-myc

IPF

SM

cytokine mRNA
RANKL
IL-9

IL9

CD36

TPO

RP

IL-4 mRNA
TGFalpha
HPS
TGF-alpha
HCV-RNA
HCVRNA
HCV RNA
protein tyrosine kinase
p55

IL4 mRNA
IL-2 mRNA
IL2 MRNA
IL-10 mRNA
IL10 mRNA
short arm
INS

IL-5 mMRNA
IL5 mRNA
G-CSFR
GCSFR
CHC

TGF beta
LFA-3

LFA3

IL-8 MRNA
IL8 mRNA
Foxp3 mRNA
type-2 cytokine
Tax

P R P RPRPRPRPEPEPERPERPNNNNDRNDW®W
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IL-6 mMRNA
IL6 mMRNA
TTP

TNF mRNA
TF mRNA
S1

RNA

MGF
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Annexe 6: Table récapitulative des cent concepts ADN les plus cités
dans le corpus de résumés sur le vieillissement du systéeme
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Concept ADN identifié

Nombre de citations

detoxification gene

autosomal dominant gene
mature hematopoietic element
beta 2binde site

beta 2-binding site

WT1

ICU

OLR1 gene

OME

chromosome rearrangement
lymphokine gene
glutathioneStransferase M1 mutant
allele

IgE
glutathione-S-transferase M1 mutant
allele

HLA antibody
antigranulocyte antibody
LCT

Tcellspecific transact regulatory factor
T-cell-specific trans-acting regulatory
factor

8g24

light chain gene
growth-regulated gene
tumor suppressor gene
mcr and far3'MBR region
mcr and far3'-MBR region
MBR

CTL gene

lymphoid organ and/or other mucosal
site

VH gene

light chain

fibril protein

C-terminal end
lambda-light-chain fragment
t(14;18)

11q

14q

6q

20q

hepatic site

Y chromosome
IFN-gamma gene
IFNgamma gene

1156
827
773
517
491
481
397
395
393
388
363

330
329

320
312
293
289
278

278
274
256
253
248
213
185
185
182

180
177
161
160
153
152
147
143
131
131
122
115
109

98

95



notyetidentified gene
not-yet-identified gene
chromosome 9

FHL 1 locus
chromosome 1

RB gene

regulatory element

B cell repertoire
chromosome 327
serum factor

C3b receptor
complement fragment
HIV PI

MTHFR gene

ALD gene

ALDP

VLCFA

viral DNA

hstl gene

hst-1 gene

human UbB gene
DEB

GSTT1 gene
ribosomal gene
phVEGF165 gene
RNA transcript
betathalassaemia allele
beta-thalassaemia allele
BCG inoculation site
GM1

inflammatory site
gamma detection probe
polymorphism

13q14

exon b3
recombination mutant
HLA-A locus

HLAA locus

p16 gene

cCbl and Cblb gene
c-Chl

Cbl-b gene

HLA gene
preBrelated gene
pre-B-related gene
DRD3 gene

94
91
80
79
78
77
76
75
75
73
73
72
71
71
69
67
65
63
61
60
60
59
58
57
57
56
56
54
54
54
53
53
53
51
51
50
49
49
48
48
48
45
44
44
44
44



polymorphic dinucleotide
CAG repeat

trinucleotide repeat

c-fgr

chromosomal locus
chromosome 7

T-cell receptor beta chain
Tcell receptor beta chain
perforin promoter

perforin
mRNA

42
42
42
39
38
37
37
36
35

34
32
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Annexe 7: Table récapitulative des signatures de genes identifiées
pour les 4 contextes a partir du corpus sur le vieillissement du

systéme immunitaire
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Contexte Noms identifiés a Symboles et noms usuels
partir des
résumees
BCELL/BLOOD/ CD5 T-cell surface glycoprotein
CANCER CD5;CD5;ortholog

IL-2,1L2 Interleukin-2;1L2;ortholog

IL4 Interleukin-4;1L4;ortholog

LAIR-1,LAIR1 Leukocyte-associated immunoglobulin-like
receptor 1;LAIR1;ortholog

CdA Cytidine deaminase;CDA,;ortholog

TNF-alpha Tumor necrosis factor; TNF;ortholog

MAGE1 Melanoma-associated antigen
E1;MAGEE1;ortholog

Tcl Uncharacterized protein
C8orf4;C8orf4;ortholog

IL6,IL-6 Interleukin-6;IL6;ortholog

CD2 T-cell surface antigen CD2;CD2;ortholog

IL7,IL-7 Interleukin-7;IL7;ortholog

CCND3 G1/S-specific cyclin-D3;CCND3;ortholog

VEGFC,VEGF-C Vascular endothelial growth factor
C;VEGFC;ortholog

Pgp Phosphoglycolate
phosphatase;PGP;ortholog

CD40L CDA40 ligand;CD40LG;ortholog

ZAPT70 Tyrosine-protein kinase ZAP-
70;ZAP70;0rtholog

EPO Erythropoietin;EPO;ortholog

MAGE1 Melanoma-associated antigen
1;MAGEAZ1;ortholog

AITR Tumor necrosis factor receptor superfamily
member 18; TNFRSF18;ortholog

EPO Eosinophil peroxidase;EPX;ortholog

Phl Polyhomeotic-like protein 1;PHC1;ortholog

bcl2 Apoptosis regulator Bcl-2;BCL2;ortholog

LFA3 Lymphocyte function-associated antigen
3;CD58;0rtholog

CD20 B-lymphocyte antigen

beta-galactosidase
gpl120

Cdc7
PRELI

IL10,IL-10

CD20;MS4A1;ortholog
Beta-galactosidase;GLB1;ortholog
Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain
H4;I1TIH4;ortholog

Cell division cycle 7-related protein
kinase;CDC7;ortholog

PRELI domain-containing protein 1,
mitochondrial;PRELID1;ortholog
Interleukin-10;1L10;ortholog



IgA B-cell antigen receptor complex-associated

protein alpha chain;CD79A,ortholog
T CELL, BLOOD, CDlla Cyclin-dependent kinase
CANCER 11A;CDK11A;ortholog

IRF4 Interferon regulatory factor 4;IRF4;ortholog

interleukin-2, TCGF,IL- Interleukin-2;1L2;ortholog

2,IL2

IL4,IL-4 Interleukin-4;IL4;ortholog

MAGE3 Melanoma-associated antigen
3;MAGEA3;ortholog

LAIR-1,LAIRL Leukocyte-associated immunoglobulin-like
receptor 1;LAIR1;ortholog

DPP Dentin sialophosphoprotein;DSPP;ortholog

PBT Mast/stem cell growth factor receptor
Kit;KIT;ortholog

CLC Galectin-10;CLC;ortholog

TNF-alpha Tumor necrosis factor; TNF;ortholog

CAP1,CAP-1 TNF receptor-associated factor
3;TRAF3;ortholog

IL15,IL-15 Interleukin-15;1L15;ortholog

MAGE1 Melanoma-associated antigen
E1;MAGEE1;ortholog

SpS Selenide, water dikinase
1;SEPHSZ1;ortholog

STAT1 Signal transducer and activator of
transcription 1-alpha/beta;STAT1;ortholog

Tcl Uncharacterized protein
C8orf4;C8orf4;ortholog

TIL Toll-like receptor 1;TLR1;ortholog

IL6,IL-6 Interleukin-6;IL6;ortholog

CD26 Dipeptidyl peptidase 4;DPP4;ortholog

CDla T-cell surface glycoprotein
CD1a;CD1A;ortholog

PHC Phosphate carrier protein,
mitochondrial;SLC25A3;ortholog

Stat5,STATS Signal transducer and activator of
transcription 5A;STAT5A;ortholog

CRF Corticoliberin;CRH;ortholog

CD1la Integrin alpha-L;ITGAL;ortholog

p55 DNA polymerase subunit gamma-2,
mitochondrial;POLGZ2;ortholog

CD2 T-cell surface antigen CD2;CD2;ortholog

CD6 T-cell differentiation antigen
CD6;CD6;ortholog

PSA Phosphoserine
aminotransferase;PSAT1;ortholog

p55 Protein disulfide-isomerase;P4HB;ortholog

Ksp37 Fibroblast growth factor-binding protein

2;FGFBP2;ortholog




IL7,1L-7
PSA
CD7
CEA

Sp17
BAK

Pgp

CD40L
EPO
MAGE1

CD14
Ep-CAM,EpCAM

DDP

AITR

EPO
PPD

B2M
IFNg,IFN-gamma
bcl2

LFA3

Tat
beta-galactosidase
TLR9

RelA

NKG2A

p55
gp120
CTLA4
CARS

FIt3L

Interleukin-7;IL7;ortholog
Prostate-specific antigen; KLK3;ortholog
T-cell antigen CD7;CD7;ortholog
Carcinoembryonic antigen-related cell
adhesion molecule 5;CEACAMS5;ortholog
Sperm surface protein
Spl17;SPA17;ortholog

Bcl-2 homologous
antagonist/killer;BAK1;ortholog
Phosphoglycolate
phosphatase;PGP;ortholog

CDA40 ligand;CD40LG;ortholog
Erythropoietin;EPO;ortholog
Melanoma-associated antigen
1;MAGEAZ1;ortholog

Monocyte differentiation antigen
CD14;CD14;ortholog

Epithelial cell adhesion
molecule;EPCAM;ortholog
Mitochondrial import inner membrane
translocase subunit Tim8
A;TIMMB8A;ortholog

Tumor necrosis factor receptor superfamily
member 18; TNFRSF18;ortholog
Eosinophil peroxidase;EPX;ortholog
4-hydroxyphenylpyruvate
dioxygenase;HPD;ortholog
Beta-2-microglobulin;B2M;ortholog
Interferon gamma;IFNG;ortholog
Apoptosis regulator Bcl-2;BCL2;0rtholog
Lymphocyte function-associated antigen
3;CD58;0rtholog

Tyrosine aminotransferase; TAT;ortholog
Beta-galactosidase;GLB1;ortholog
Toll-like receptor 9; TLR9;ortholog
Transcription factor p65;RELA;ortholog
NKG2-A/NKG2-B type Il integral
membrane protein;KLRC1;ortholog

55 kDa erythrocyte membrane
protein;MPP1;ortholog
Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain
H4;ITIH4;ortholog

Cytotoxic T-lymphocyte protein
4;CTLAA4;ortholog

Cysteine--tRNA ligase,
cytoplasmic;CARS;ortholog
Fms-related tyrosine kinase 3
ligand;FLT3LG;ortholog




COX2

LAK
p43

COX-2,COX2
Ksp37

IL10,IL-10
GM-CSF,GMCSF

RelB
HLA-C

HER2

IgA

ACTL
Foxp3
ADA

Tg
Tim3,Tim-3

CRF
IL16
CD19

PPD
ATK
PSK

BRM

CD34
CD28
CLC
GA
p55
Tc2
TDL

IL-18,IL18

Cytochrome c oxidase subunit 2;MT-
CO2;ortholog

Alpha-protein kinase 1;ALPKZ1;ortholog
Elongation factor Tu,

mitochondrial; TUFM;ortholog
Prostaglandin G/H synthase
2;PTGS2;0rtholog

Transmembrane protein

72; TMEM72;0rtholog
Interleukin-10;1L10;ortholog
Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor;CSF2;ortholog
Transcription factor RelB;RELB;ortholog
HLA class | histocompatibility antigen, Cw-
17 alpha chain;HLA-C;ortholog

Receptor tyrosine-protein kinase erbB-
2;ERBB2;ortholog

B-cell antigen receptor complex-associated
protein alpha chain;CD79A;ortholog
Acetyl-CoA acetyltransferase,
cytosolic;ACAT2;ortholog

Forkhead box protein P3;FOXP3;ortholog
Adenosine deaminase;ADA;ortholog
Thyroglobulin; TG;ortholog

Hepatitis A virus cellular receptor
2;HAVCR2;ortholog

Clg-related factor;C1QL1;ortholog
Pro-interleukin-16;1L16;ortholog
B-lymphocyte antigen
CD19;CD19;ortholog

Protein argonaute-2;AGO2;ortholog
Tyrosine-protein kinase BTK;BTK;ortholog
Seizure 6-like protein 2;SEZ6L2;ortholog
Probable global transcription activator
SNF2L2;SMARCA2;ortholog
Hematopoietic progenitor cell antigen
CD34;CD34;ortholog

T-cell-specific surface glycoprotein
CD28;CD28;ortholog

Cardiotrophin-like cytokine factor
1;CLCF1;ortholog

Glutaminase liver isoform,
mitochondrial;GLS2;ortholog
Fascin;FSCN1;ortholog
Transcobalamin-2; TCN2;ortholog

Apelin receptor early endogenous

ligand; APELA;ortholog
Interleukin-18;1L18;ortholog




APR Prolow-density lipoprotein receptor-related
protein 1;LRP1;ortholog

IL18R Interleukin-18 receptor 1;1L18R1;ortholog

UCHL1 Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase
isozyme L1;UCHLZ1;ortholog

G-CSF,GCSF Granulocyte colony-stimulating
factor;CSF3;ortholog

CCR7 C-C chemokine receptor type
7;CCR7;o0rtholog

MIC2 CD99 antigen;CD99;ortholog

p55 Interleukin-2 receptor subunit
alpha;IL2RA;ortholog

CD38 ADP-ribosyl cyclase/cyclic ADP-ribose
hydrolase 1;CD38;ortholog

CAP1 Adenylyl cyclase-associated protein
1;CAP1;ortholog

CD69 Early activation antigen
CD69;CD69;ortholog

AITRL Tumor necrosis factor ligand superfamily
member 18; TNFSF18;ortholog

APR Phorbol-12-myristate-13-acetate-induced
protein 1;PMAIP1;ortholog

CD4 T-cell surface glycoprotein
CD4;CD4;ortholog

PSA Puromycin-sensitive
aminopeptidase;NPEPPS;ortholog

Tcl Transcobalamin-1;TCNZ1;ortholog

CAP1 Prostasin;PRSS8;ortholog

Tcl Thiamine transporter 1;SLC19A2;ortholog

T CELL, BLOOD, Leul T-cell surface glycoprotein
DERMATITIS CD5;CD5;ortholog

IL-2,1L2 Interleukin-2;1L2;ortholog

IL4,1L-4 Interleukin-4;1L4;ortholog

CD43 Leukosialin;SPN;ortholog

TNF-alpha Tumor necrosis factor; TNF;ortholog

Leul Leukemia-associated protein
1;DLEU1L;o0rtholog

GATA3 Trans-acting T-cell-specific transcription
factor GATA-3;GATAS;ortholog

Tcl Uncharacterized protein
C8orf4;C8orf4;ortholog

CD26 Dipeptidyl peptidase 4;DPP4;ortholog

IL5,IL-5 Interleukin-5;IL5;ortholog

CD30 Tumor necrosis factor receptor superfamily
member 8; TNFRSF8;ortholog

IFN-gamma Interferon gamma;IFNG;ortholog

CD86 T-lymphocyte activation antigen
CD86;CD86;ortholog

IL3,IL-3 Interleukin-3;1L3;ortholog




TCC
CCR4
CCR5

IL10,IL-10
L-selectin
IL4R

CD40
CCR4
CCR3
CCR4

IL13,1L-13
Txk

IL8

CD4

SOCS3,S0CS-3

Sideroflexin-1;SFXN1;ortholog
Nocturnin;CCRNA4L;ortholog

C-C chemokine receptor type
5;CCRb5;ortholog
Interleukin-10;1L10;ortholog
L-selectin;SELL;ortholog

Interleukin-4 receptor subunit
alpha;IL4R;ortholog

Tumor necrosis factor receptor superfamily
member 5;CD40;ortholog

C-C chemokine receptor type
4;CCR4;ortholog

C-C chemokine receptor type
3;CCR3;ortholog

CCR4-NOT transcription complex subunit
6;CNOT6;0rtholog
Interleukin-13;1L13;ortholog
Tyrosine-protein kinase TXK;TXK;ortholog
Interleukin-8;CXCLS8;ortholog

T-cell surface glycoprotein
CD4;CD4;ortholog

Suppressor of cytokine signaling
3;SOCS3;ortholog

CXCR3 C-X-C chemokine receptor type
3;CXCR3;ortholog
CD80 T-lymphocyte activation antigen
CD80;CD80;ortholog
Tcl Transcobalamin-1;TCNZ1;ortholog
Tcl Thiamine transporter 1;SLC19A2;o0rtholog
T CELL, CDl1la Cyclin-dependent kinase
LYMPHNODE, 11A;CDK11A;ortholog
CANCER IL-2,1L2 Interleukin-2;1L2;ortholog
IL4,1L-4 Interleukin-4;1L4;ortholog
PTC Proto-oncogene tyrosine-protein kinase
receptor Ret;RET;ortholog
TIL Toll-like receptor 1;TLR1;ortholog
FasL Tumor necrosis factor ligand superfamily
member 6;FASLG;ortholog
CD1la Integrin alpha-L;ITGAL;ortholog
PTC Taste receptor type 2 member
38; TAS2R38;o0rtholog
RLNL Insulin-like 3;INSL3;ortholog
CD7 T-cell antigen CD7;CD7;ortholog
PR Progesterone receptor;PGR;ortholog
BCL1 G1/S-specific cyclin-D1;CCND1;ortholog
IFN-gamma Interferon gamma;IFNG;ortholog
BCL6 B-cell lymphoma 6 protein;BCL6;ortholog
RCAS1 Receptor-binding cancer antigen expressed

on SiSo cells;EBAG9;ortholog




PR
HLA-G

LAK
IL10,IL-10
PTC

CD19

BRM
CD34
PR
Cyclin
VEGFA
CD4

ILT3

Endogenous retrovirus group K member
104 Pro protein;HERV-K104;ortholog
HLA class I histocompatibility antigen,
alpha chain G;HLA-G;ortholog
Alpha-protein kinase 1;ALPKZ1;ortholog
Interleukin-10;1L10;ortholog
Coagulation factor IX;F9;ortholog
B-lymphocyte antigen
CD19;CD19;ortholog

Probable global transcription activator
SNF2L2;SMARCA2;ortholog
Hematopoietic progenitor cell antigen
CD34;CD34;ortholog

Endogenous retrovirus group K member 9
Pol protein;ERVK-9;ortholog
Proliferating cell nuclear
antigen;PCNA;ortholog

Vascular endothelial growth factor
A;VEGFA;ortholog

T-cell surface glycoprotein
CD4;CD4;ortholog

Leukocyte immunoglobulin-like receptor
subfamily B member 4;LILRB4;ortholog




Annexe 8 : Similarité sémantique entre génes



Dans GO, un produit de génes peut étre annoté par un ou plusieurs termes. De ce fait, les
mesures développées pour la proximité des termes ont été extrapolées pour la mesure de la

proximité entre produits de génes.
» La mesure de Wang (Wang et al. 2007) :

A partir de la similarité entre termes, Wang a développé une mesure de similarité géne
a gene.
Y1<izn Sim(goli, GO2) + Y1<jem Sim(go2j,G01)

Sim(G1,G2) = tm

Avec G1 et G2 deux genes différents annotés simultanément par un set GO1= {gol1,
gol2,..., goli} et GO2= {go2l, go22,...,g02i},

et Sim(go, GO) = max(Sim(go, goi),<i<, la similarité entre un terme et un set de

termes.

» GS2 (Ruths et al. 2009) :

Ruths et son équipe ont développé une distance hybride plus complexe que la distance
de Wang et qui tient compte de la position des annotations dans 1’ontologie et des différentes
relations entre concepts (annotations). Cette distance présente 1’avantage d’étre plus spécifique
que celle de Wang, son implémentation est plus rapide et surtout elle permet de mesurer les

similarités gene a gene ainsi que la distance entre un géne et un groupe de genes.
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