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Depuis I’avénement des technologies a haut débit, la quantité d’informations disponibles sur les
génomes et les performances zootechniques des animaux d’¢élevage, via les bases de données et
les articles scientifiques, a explosé. Sans un langage de référence pour décrire ces productions,
I’acces pertinent aux informations publiées et le partage effectif des données resteront partiels
et imprécis, rendant impossible leur réutilisation pour d’autres analyses, y compris les plus
globalisantes qui visent a I’amélioration des performances animales par la sélection génomique
et les conduites d’¢levage de demain.

Les sauts technologiques qu’a connus
la biologie lors des deux derniéres décen-
nies ont produit des quantités inédites
de données. Alors que le séquengage du
génome entier de ’Homme a demandé
plusieurs années et mobilisé de nombreux
laboratoires avec un colt extrémement
élevé (plusieurs millions d'euros), aujour-
d’hui le méme travail de séquengage hors
assemblage ne demanderait que quelques
jours a une équipe et a un cout modeste
(bientot de 1’ordre du millier d’euros).
Concernant les animaux d’élevage, ces
avancées technologiques accroissent
I’information génétique et génomique
disponible et favorisent 1’établissement de
liens entre polymorphismes génétiques
et variabilité phénotypique. Elles permet-
tent également 1’acces a d’autres niveaux
de fonctionnement du vivant, en parti-
culier le niveau moléculaire (génome,

1 http://www.icar.org/
2 http://www.geneontology.org/

épigénome, transcriptome, protéome,
métabolome...) dont les liens avec les
phénotypes (encadré 1) apparaissent
aujourd’hui plus étroits (Hocquette et al
2009, Monget et Le Bail, 2009, Groth et
al 2011).

Paradoxalement, alors que les phéno-
types sont utilisés depuis des siecles, en
particulier a des fins de sélection géné-
tique (de Rochambeau 2007), les réfé-
rentiels définissant les caractéres phéno-
typiques des animaux d’élevage sont a
la fois multiples et fragmentaires, malgré
I’intérét de la communauté internationale,
représentée notamment par le groupe
ICAR (« International Committee for
Animal Recording »') qui produit régu-
lierement un document intitulé « Inter-
national agreement of recording practi-
ces » dans le cas des ruminants. Décrire

de fagon homogene, et si possible unique,
I’ensemble des caractéres, ou traits, phé-
notypiques (encadré 1) sur lesquels
reposent les phénotypes d’intérét (en les
mettant en relation avec des particularités
génétiques dans une perspective inté-
grative et prédictive), est I’un des enjeux
actuels des sciences du vivant. Cet objec-
tif nécessite que les caractéres phéno-
typiques soient clairement définis, nor-
malisés, mesurés et référencés avec
précision (Hocquette ef al 2012). Parmi
les outils de standardisation a notre
disposition, les ontologies apparaissent
pertinentes car elles permettent d’inté-
grer des données de provenance ou de
nature hétérogenes. Par exemple, « Gene
Ontology »* permet de décrire de maniére
uniforme les produits des génes de dif-
férentes espéces et donc de faire des
comparaisons entre geénes, voire entre
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Encadreé 1. Phénome, phénotype, caractere phénotypique.

Le « phénome » d’un individu est I'ensemble des « caractéres phénotypiques » (ou traits
phénotypiques) observables (aux niveaux éthologique, morphologique, anatomique,
physiologique, moléculaire) qui le caractérisent (couleur des yeux, des cheveux, taille maxi-
male...). Par exemple, au caractere phénotypique « couleur des yeux » peut correspondre
I’état de « phénotype » « bleu ». Dans ce cas, le phénotype est régi par un déterminisme
génétique simple. La couleur des yeux est un caractére phénotypique discret (ou discontinu)
puisqu’il présente un nombre de phénotypes limité (bleu, marron, vert...), contrairement
a la taille d’'un individu (caractére continu) qui varie de maniere continue au sein d’un inter-
valle compris entre une valeur minimale et une valeur maximale. De maniére générale, un
méme phénotype peut dépendre de I'expression de plusieurs genes et de leurs interactions.
Il est donc la résultante de I'expression du génotype modulée ou non par le milieu environnant.
C’est par exemple le cas de la croissance d’'un animal qui dépend de parameétres physiolo-
giques intrinséques (systémes hormonaux, capacité digestive...), mais aussi des conditions
d’élevage et du milieu ambiant (alimentation, exercice, température, interactions entre indi-
vidus, niveau de stress, pathologie...). L'observation directe et simple des phénotypes a
favorisé leur large utilisation par les physiologistes dans I'étude des fonctions biologiques et
par les généticiens dans leurs programmes de sélection, par exemple avec le caractére
« culard » de certains bovins qui correspond a une hypertrophie musculaire. Mais les phé-
notypes peuvent porter sur des caractéres moins « visibles » comme la structure du mus-
cle (nombre de fibres musculaires, surface de tissus adipeux...) afin d’améliorer la qualité
de la viande (Hocquette et al 2006) et nécessiter une investigation plus invasive comme la
biopsie ou la dissection. Enfin, pour rendre certains phénotypes plus pertinents, il est utile
de les standardiser (caractére phénotypique dit « complexe » ou « calculé ») en les expri-
mant comme une fonction mathématique plus ou moins complexe de caractéres simples
(par exemple, le poids d’un organe peut étre exprimé en % du poids du corps). Aujourd’hui,
un caractére phénotypique peut étre le caractere d’intérét lui-méme, un bio-marqueur (ou

indicateur) qui lui est corrélé, ou un effecteur qui le contréle.

espeéces. De plus, la structure de « Gene
Ontology » rend possible la caractérisa-
tion et I’optimisation de listes de génes
en faisant ressortir les fonctions parta-
gées par ces genes.

Concernant 1’« Animal Trait Ontology
for Livestock » (ATOL) développée a
I’Inra, I’objectif est ici de présenter 1’éla-
boration, la structure et les performances
de cette ontologie dédiée aux caractéres
phénotypiques des animaux d’élevage.

1/ Un référentiel des caracte-
res phénotypiques : pourquoi
et pour qui ?

1.1/ Un référentiel pour mieux
partager

a) Rendre compatible les bases de données
traitant de concepts similaires

La mise en relation des bases de
données (génétiques, phénotypiques...)
pour I’ensemble du vivant, grace a un
seul et méme outil, est aujourd’hui hors
de portée en raison de la multiplicité des
espéces, des niveaux biologiques étudiés,
des évolutions des phénotypes dans le
temps et I’espace, mais aussi des limites
de nos connaissances. Par réalisme, nous
devons limiter nos ambitions intégratives
aux enjeux de chaque domaine d’appli-
cation, un outil plus ciblé étant plus effi-
cace et plus facile a maintenir dans le

temps. Pour les filiéres animales (mam-
miferes, volailles, poissons), il s’agira
de cerner le périmétre des caractéres
permettant de maitriser les productions
(viande, lait, ceuf...), la qualité des pro-
duits (sanitaire, nutritionnelle, sensoriel-
le) et de respecter les attentes sociétales
dans le domaine de 1’environnement
(rejets azotés, gaz a effet de serre...) ou du
bien-étre (faible perturbation de I’animal
dans son environnement d’élevage).

De plus, les données relatives aux
caractéres phénotypiques de production
animale sont hétérogeénes, multiples,
voire redondantes. Il existe ainsi dans
différents centres de recherches, voire
au sein d'un méme centre de recherches,
de nombreuses bases comportant des
informations similaires, mais partageant
rarement la méme structure, proposant
rarement des passerelles vers des bases
semblables ou vers d’autres types de
bases recensant des données acquises a
un autre niveau biologique. Il arrive aussi
souvent qu’un méme nom de caractére
ne recouvre pas exactement la méme
définition selon les auteurs, les espéces ou
les protocoles de mesure. Par exemple,
si deux bases de données ont comme
champs respectifs « masse » et « poids »
pour caractériser le poids d’un animal, il
est impossible de déterminer automati-
quement si ces données sont équivalen-
tes, ont la méme unité et peuvent étre
comparables. Si chacune de ces bases
de données convient bien a une utili-
sation locale spécifique, la dénomina-

tion distincte des champs « poids » et
« masse » limite la possibilité de les
intégrer dans des bases plus étendues
pour les partager, les comparer, les
combiner ou les utiliser dans un autre
contexte.

Pour résoudre ces problémes de com-
patibilité entre bases, la solution clas-
sique consiste a annoter les données en
utilisant un référentiel commun sous la
forme de métadonnées (Corcho 20006).
Dans I’exemple précédent, cela revien-
drait a identifier que le champ « poids »
de la premicre table représente le méme
concept que le champ « masse » de la
seconde. Idéalement, un seul et méme
terme standard pourrait ainsi étre uni-
versellement référencé. Dans la pra-
tique, le plus souple et le plus efficace
est de s'accorder sur un terme préféré
(par exemple « masse ») et d’annoter tou-
tes les données des deux champs avec ce
méme terme sans remettre en cause la
structure des bases. Une telle approche,
déja utilisée dans le domaine biomédical
(Bodenreider et Stevens 2006, Cimino
et Zhu 2006) ou dans celui de la géno-
mique (Blake et Bult 20006), a été tentée
dans le domaine de la qualité de la viande
bovine. Cependant, elle s’est avérée dif-
ficile a mettre en pratique pour la réali-
sation de méta-analyses® (Hocquette et
al 2011). C’est pourquoi d’autres commu-
nautés (comme le « Beef Cooperative
Research Center » en Australie) ont pré-
féré définir dés le départ des méthodes
standards d’appréciation de la qualité de
la viande (Watson et al 2008), plus per-
tinentes sur la durée que I’utilisation des
métadonnées.

b) Un référentiel commun organisé
hiérarchiquement : un plus

Au regard des enjeux précédents, il
devient important de pouvoir interroger
et comparer des observations issues de
diverses expériences, éventuellement
stockées dans des bases de données dif-
férentes. Dans une certaine mesure, cela
peut concerner aussi le partage d’infor-
mations relatives a un caractere phéno-
typique particulier, commun a différentes
especes animales. En plus de 1’analyse
automatique et facilitée de données d’ori-
gines variées, un tel systéme a intrinse-
quement une valeur pédagogique, per-
mettant a 1’utilisateur de consulter les
caractéres phénotypiques spécifiquement
liés a telle production animale, voire de
comprendre leur ¢laboration.

Pour étre robuste, le systéme envisagé
doit a la fois i) fournir un référentiel
commun a plusieurs sources de données,
quelle que soit leur provenance, et ii)
permettre le traitement de données dont

3 Une méta-analyse est une analyse statistique combinant les résultats de plusieurs études indépendantes autour d’un probléme donné.
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les degrés de précision différent. Dans
le premier cas, il s’agit de désigner les
caracteres phénotypiques de fagon norma-
lisée a I’aide d'un vocabulaire controlé ;
dans le second, le référentiel - structuré
par des relations entre certains caracteres -
permet d’automatiser la prise en compte
de niveaux de granularité différents
et les raisonnements qui en découlent.
Par exemple, cela permet de déterminer
qu’une base contenant des mesures rela-
tives au caractére « contenu en acides
gras des tissus adipeux » est pertinente
pour une requéte plus globale concernant
I’ensemble des caracteres relatifs aux
« contenu en lipides des tissus adipeux ».

1.2 / Les ontologies comme réfé-
rentiels

a) Comment est structurée une ontologie
et selon quel format ?

Bard et Rhee (2004) définissent les
ontologies comme une « fagon formelle
de représenter des connaissances en
décrivant les concepts a la fois par leur
sens et les relations qui les lient ». Les
connaissances décrites, de maniére pré-
cise et univoque, et formalisées dans une
ontologie permettent ainsi I’interpréta-
tion automatique de données d’intérét
en exploitant des relations qui autrement
ne seraient qu’implicites. En pratique,
les ontologies sont principalement cons-
tituées de classes (ou « concepts » ou
« types »), de relations (ou propriétés),
éventuellement de regles de raison-
nement. L’utilisation des classes et des
propriétés pour décrire les données se
fait via leur identifiant.

Par exemple, 1’identifiant ATOL.:
0000350 correspond au concept « body
height », et ATOL:0000093 correspond
a « body weight ». Comme tous deux
sont des sous-classes d’ATOL:0000855
(« growth trait »), cela permet a un sys-
téme exploitant les ontologies de traiter
des données avec différents niveaux de
précision. Enfin, puisque chaque identi-
fiant spécifie l'ontologie a laquelle appar-
tient le concept (ici « ATOL: »), cette
structuration rend possible la combinai-
son de plusieurs ontologies pour décrire
les données plus finement et sans ambi-
guité.

Il existe deux principaux formats de
représentation des ontologies :

- OBO (« Open Biomedical Ontology ») a
été créée pour représenter « Gene

4 http://bioportal.bioontology.org/

Ontology » avant sa réutilisation pour
d’autres ontologies,

-OWL (« Web Ontology Language »),
issu du Web Sémantique, est plus
puissant et expressif qu’OBO mais
plus difficile a mettre en ceuvre.

La distinction entre les deux formats
n’est pas toujours claire car ils possé-
dent une base commune. La plupart des
ontologies au format OWL n’exploitent
pas pleinement ses spécificités et peu-
vent donc étre converties sans perte
d’information au format OBO. Enfin,
des initiatives comme « OBOFoundry »
et « BioPortal » constituent des entrepots
permettant de centraliser les ontologies,
« BioPortal »* permettant en plus de les
interroger de manicre globale.

b) Les ontologies existantes pour phéno-
typer le monde animal

Parmi les nombreuses ontologies exis-
tantes, seules quelques ontologies de
phénotypes animaux étaient disponibles
ou en cours de développement quand le
projet ATOL a été initié :

- « Mammalian Phenotype Ontology »
(MPO)’ décrit les phénotypes de plu-
sieurs mammiféres dans le contexte
d'études de mutations et/ou de QTL
(Locus de caracteres quantitatifs) impli-
qués dans des modgles biologiques (sou-
ris, rat) et/ou des pathologies humaines
(Smith et al 2005).

L’ontologie « Human Phenotype
Ontology » (HPO)® ne décrit, quant a
elle, que des phénotypes de patholo-
gies humaines (Robinson et Mundlos
2010). Elle sert a annoter des données
pour les réutiliser dans un contexte de
diagnostic clinique ou d’analyse d’ex-
pression génétique associé¢e a des
maladies humaines.

L’ontologie « Phenotypic quality
ontology » (PATO) est une ontologie
des qualificatifs des phénotypes (par
exemple « rouge » pour décrire la cou-
leur des yeux). Il ne s’agit donc pas
d’une ontologie des caractéres phéno-

typiques.

11 existait aussi des ontologies spéci-
fiques décrivant I’anatomie d’espéces
comme « Zebrafish Anatomical Ontology »
(ZAO)? ou & dimension plus large comme
« Vertebrate Skeletal Anatomy Ontology »
(VSAOY’.

Malgré leur intérét pour la recherche
animale, aucune de ces ontologies opé-

5 http://www.informatics.jax.org/searches/MP_form.shtml

6 http://www.human-phenotype-ontology.org/

7 http://obofoundry.org/wiki/index.php/PATO:Main_Page

8 http://zfin.org/action/ontology/ontology-search

9 http://bioportal.bioontology.org/ontologies/VSAO?p=classes
10 Allele : différente version d’un méme géne 4 un méme locus

rationnelles ne répondait aux attentes
des acteurs des productions animales
(Mungall et al 2010), mises a part
quelques bases de caractéres documen-
tant une seule fonction, souvent limitées
a un modéle animal, comme STORE-
FISH pour la reproduction des poissons
(Teletchea et al 2007) ou PigQTLdb pour
la génétique porcine, ou seuls les carac-
teres phénotypiques en relation avec un
QTL étaient répertoriés (Hu ef a/ 2005).

1.3 / Quels besoins pour les pro-
ductions animales ?

La direction du département PHASE
(Physiologie Animale et Systemes d’Ele-
vage) de I’Inra s’était fixée comme
objectif de développer un référentiel des
caractéres phénotypiques dédié aux ani-
maux de rente pour encourager une
recherche intégrative sur I’animal au sein
de I’Inra. Ce référentiel devait répondre
aun cahier des charges visant a favoriser
i) I’établissement de relations précises
entre phénotype et génotype, comme
par exemple associer un phénotype a un
alléle' ou une combinaison d’alléles, ii)
le repérage au cours de 1’évolution de
constantes fonctionnelles au sein de
groupes de génes afin d’en tirer des regles
générales chez les vertébrés, iii) le
développement d’outils de modélisation
et de prédiction de phénotypes, et des
performances associées, en fonction des
conduites d’élevage, et iv) la construction
de modeéles in silico mimant la physio-
logie cellulaire et animale.

Pour I’Inra et ses partenaires profes-
sionnels, les phénotypes d’intérét sont
ceux qui permettent, a terme, de com-
prendre et d’orienter les pratiques d’¢éle-
vage et la sélection animale dans un
contexte de durabilité : produire mieux
(en quantité et qualité) en respectant
I’environnement et le bien-étre animal.
Ainsi, cette ontologie favorisera la mise
en place d’un langage commun entre
zootechniciens, physiologistes et géné-
ticiens, facilitera les projets collabora-
tifs entre disciplines et/ou modéles ani-
maux différents, rendra les informations
partageables par 1’utilisation des carac-
téres référencés dans les publications et
les bases de données. Par ailleurs, cette
ontologie pourra servir de support péda-
gogique dans le domaine des produc-
tions animales. Le référentiel recherché
devra donc prendre la forme d’une onto-
logie des caractéres phénotypiques, dans
laquelle le choix des caractéres sera
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dédié a la communauté travaillant sur
les animaux d’élevage.

Une autre ambition était de construire
une ontologie qui soit reconnue et parta-
gée internationalement comme la réfé-
rence dans le domaine des animaux d’é-
levage, avec comme corollaire, la possi-
bilité de réutiliser I’ensemble des don-
nées publiées au niveau international dans
le cadre de méta-analyses notamment.
Plutot que de développer un outil endo-
géne risquant de n’intéresser que la
communauté nationale, la partie fran-
caise s’est associée au projet ATO pour
« Animal Trait Ontology » en dévelop-
pement a I’'ISU (« lowa State University »)
(Hughes et al 2008), sous les auspices de
I’USDA- « National Animal Genome »,
qui visait des objectifs similaires. Ainsi,
des sa genese, le projet s’est inscrit dans
un cadre international en faisant recon-
naitre les spécificités des produits issus
de I’¢levage francais. En plus de I’'ISU
et de I’Inra, en relation avec ses parte-
naires d’Agreenium, le consortium du
projet ATO incluait le « Rat Genome
Database » (RGD)" et le « Mouse
Genome Informatics » (MGI)", deux
consortiums américains ayant une finalité

« santé humaine » et regroupant eux-
mémes diverses bases de données dédiées
a ces deux espéces. Des partenaires euro-
péens, en particulier ceux du WUR
(« Wageningen University and Research »,
Pays Bas)", au travers de contrats avec
I’Union Européenne comme EADGENE
(« European Animal Disease Genomics
Network of Excellence »)" pour la santé
animale ou - dans une moindre mesure -
SABRE (« Cutting Edge Genomics for
Sustainable Animal Breeding ») pour la
reproduction bovine, ont également par-
ticipé a ATO. Des représentants des filiéres
animales comme I’EFFAB (« European
Forum of Farm Animal Breeders »)" ont
également montré leur intérét pour un tel
projet. Par la suite, le renforcement de
I’ontologie pour la pisciculture s’est
appuyé sur le réseau AQUAEXCEL'S, un
projet « Research Infrastructure » de 1’'Union
Européenne regroupant 17 partenaires de
10 pays différents, et visant notamment
a la standardisation des caractéres phéno-
typiques et de leurs mesures au sein des
infrastructures aquacoles européennes.

Pour I’ensemble des partenaires, 1’on-
tologie des caractéres phénotypiques
devait étre la plus générique possible

Figure 1. Structure du réseau d’experts impliqués dans la construction d’ATOL.

Comité de pilotage

(Départements GA et PHASE,
Directeurs d’unités concernés)

Animateur du projet

Expert en ontologie

* +—

car devant couvrir des modeles de ver-
tébrés tres différents. Cette démarche
était envisageable car nombre de fonc-
tions et de régulations sont partagées au
sein des vertébrés, méme si des diver-
gences trés importantes sont observées au
niveau de la morphologie (pattes/ailes/
nageoires, par exemple), du mode de
reproduction (ovipare/vivipare) ou du
milieu de vie (aquatique/terrestre). Cette
approche se situait donc en rupture avec
les référentiels existants qui s’adressaient
a une seule espéce, ou a un groupe
d’espéces phylogénétiquement proches,
entrainant la multiplication de caracte-
res phénotypiques identiques et en limi-
tant 1’interopérabilité. Elle permettait
aussi d’envisager la compréhension
générique des mécanismes communs
impliqués dans la construction de cer-
tains phénotypes. Si, pour I’Inra, 1’onto-
logie devait concerner essentiellement
les espéces d’¢levage (bovins, ovins,
porcins, volailles, poissons d’élevage...),
elle n’excluait pas les espéces modéles
(souris, rat, poissons ze¢bre, médaka...)
faciles et peu cotteuses a élever, lors-
qu’elles étaient pertinentes pour étudier
les mécanismes d’élaboration des phéno-
types intéressant 1’élevage.

Consortium ATOL-VT

(ISU, RGD, MGL...)

| | | | | |
| 1 | | |
Bien-étre Nutrition Croissance et Mamelle Reproduction CEufs Foie aras
et stress et alimentation qualité de la chair et lait et fertilité o
Curateurs

CEPIA : Département de Caractérisation et Elaboration des Produits Issus de I'Agriculture de 'INRA ; GA : Département de
Génétique Animale de I'INRA; MIA: Département de Mathématiques et Informatique Appliquées de I'INRA; PHASE :
Département de Physiologie Animale et Systeme d’Elevage de I'INRA ; ISU : « lowa State University » ; RGD : « Rat Genome
Database » consortium ; MGl : « Mouse Genome Informatics » consortium ; AQUAEXCEL : Réseau européen d’infrastructure
aquacole d’excellence (FP7) ; VT : « Vertebrate Trait ontology »

1 http://rgd.mew.edu/

12 http://www.informatics.jax.org/

13 http://www.wageningenur.nl/en.htm
14 http://www.eadgene.info/

15 http://www.effab.org

16 http://www.aquaexcel.eu/
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2/ La méthode suivie pour
construire ATOL

2.1/ Mise en place d’un réseau
d’experts

Les orientations et les finalités du pro-
jet ATOL ont été définies par un comité
de pilotage regroupant des représentants
des structures de recherche en physiologie
et génétique animale de I’Inra. Le déve-
loppement et la structuration de la base
ont été confiés a un groupe de travail
composé d’un animateur, d’un expert en
ontologie dans le domaine de la santé
humaine, et de cinq « curateurs ».

Les curateurs ont été chargés de la
collecte, de la validation, de la définition
des caractéres phénotypiques et de leur
organisation hiérarchique, avant leur
introduction dans ATOL. Leurs compé-
tences couvraient la croissance et la qua-
lité de la chair, la nutrition animale, la pro-
duction laitiere, la reproduction, le compor-
tement animal et secondairement la pro-
duction d’ceufs et le foie gras (figure 1).
Une cinquantaine d’experts, essentielle-
ment issus de 1’Inra, ont également été
mobilisés par sous-groupes thématiques
dans des réunions présentielles ou télé-
phoniques, comme force de proposition
et de validation. Les experts ont été
choisis en croisant leurs fonctions d’in-
térét, leurs disciplines scientifiques et les
différentes especes d’¢élevage. Enfin, une
équipe Inra spécialisée en terminologie,
a rejoint le groupe pour compléter 1’on-
tologie par une analyse sémantique de
documents. L’ensemble de ce travail a
été effectué en étroite connexion avec
I’ISU afin de rendre I’ontologie ATOL
compatible et complémentaire de 1’onto-
logie VT (« Vertebrate Trait ontology »",
Park et al 2013) que les chercheurs de
cette université¢ développaient au sein
du projet ATO.

2.2 / Choix du périmétre d’ATOL

Dans la commande initiale, chaque
caractere phénotypique devait étre défini
trés précisément, en intégrant les facteurs
environnementaux et les techniques de
mesure, afin que la variation résiduelle
du phénotype observé ne dépende plus
que de la variabilité génétique. Cet objec-
tif est apparu rapidement irréaliste. En
effet, la combinaison de chaque caractére
phénotypique avec la multitude de situa-
tions environnementales et de méthodes
de mesure aurait conduit a la création
d’un nombre considérable de concepts
difficiles a générer et surtout trés peu
opérationnels. Nous avons donc posé
I’hypothése, partagée avec nos partenai-

17 http://purl.bioontology.org/ontology/VT

Figure 2. Les domaines conceptuels requis pour construire un phénotype (génotype

mis a part).

Caractére phénotypique

(e.g. concentration sanguine
en testostérone)

Phénotype
(e.g. 20 ng de testostérone

par ml de sang)

Condition d’élevage

(e.g. plein air, au paturage...)

res de I’ontologie VT (Shimoyama ef al
2013), qu’un phénotype (hors fond géné-
tique) pouvait étre décrit a partir de 3
concepts (figure 2) : le caractére phéno-
typique (le caractére qui est mesuré),
I’environnement dans lequel I’animal
est élevé, et la méthodologie/technique
employée pour mesurer le phénotype.
Les deux premiers domaines conceptuels
peuvent étre définis dans le cadre d’on-
tologies, a savoir respectivement ATOL
et EOL (« Environment Ontology for
Livestock » pour Ontologie de I’Environ-
nement des animaux d’élevage), cette
derniére n’étant pas traitée dans le cadre
de cet article.

Concernant le troisiéme domaine
conceptuel, les méthodologies de mesure
d’un caractére phénotypique particulier
peuvent étre trés nombreuses et en cons-
tante évolution. Il est donc utopique
d’imaginer imposer une seule technique
de référence a I’ensemble de la commu-
nauté ceuvrant dans un méme domaine
Par exemple, pour mesurer la concen-
tration sanguine en testostérone chez un
veau, différents principes méthodolo-
giques sont envisageables (chromato-
graphie, spectroscopie, dosage immu-
nologique...), mais au sein d’un méme
principe méthodologique (dosage immu-
nologique par exemple) plusieurs tech-
niques peuvent étre déclinées (Dosage
Radio-Immunologique (RIA) ou Immuno-
Enzymatique (EIA), par exemple). Enfin,
au sein d’une méme technique (RIA, par
exemple), les valeurs absolues mesurées
dépendent de la procédure utilisée
(volume utilisé, extraction ou non du la
molécule recherchée depuis le fluide
vital, temps et température d’incuba-

N

tion...) et des réactifs (activité spéci-
fique du traceur radioactif, nature et lot
des anticorps, pureté des réactifs, quali-
té du standard de référence...). Ces dif-
férentes techniques peuvent donc condui-
re a des valeurs différentes du phénotype
mesuré. Il nous a donc paru pertinent de
nous référer a une base de protocoles
méthodologiques référencés - qu’il reste
a créer - a partir de laquelle des norma-
lisations seront envisagées, dans le
cadre d’analyses de données issues de
méthodologies multiples.

2.3 / La démarche mise en ceuvre
pour construire ATOL

Des le début de la réflexion avec nos
partenaires américains, nous avons
constaté que nos objectifs divergeaient
partiellement. Si I’aspiration premicre a
disposer d’une ontologie des caracteres
phénotypiques applicable aux vertébrés
était partagée, nos partenaires ameéri-
cains voulaient I’organiser de manicre
académique (par fonction, organe, régu-
lateur...) et ne prendre en compte que
les caractéres directement mesurables
(taille, poids des gonades, pression arté-
rielle...). Pour sa part, I’Inra voulait
disposer d’une ontologie orientée vers
les productions animales prenant en
compte la qualité des produits mais aussi
les caractéres « calculés », ou « com-
plexes », couramment utilisés dans ses
programmes de recherche (taux de crois-
sance, rapport gonado-somatique, % de
refus alimentaires...). D’un commun
accord, la démarche choisie a donc été
de créer deux ontologies distinctes (VT
et ATOL) tout en co-construisant les
caractéres d’intérét commun (figure 3).
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Figure 3. Modalité du partage des caractéres phénotypiques entre les ontologies
ATOL et VT.

Traits
agronomiques
simples

Traits
académiques
simples

Traits
agronomiques
complexes

Traits agronomiques simples : caracteres phénotypiques d’intérét pour les produc-
tions animales mesurés directement sur I'animal (exemple : poids vif de I'animal).
Traits académiques simples : caractéres phénotypiques d’intérét pour la recherche
académique seule et mesurés directement sur I'animal (exemple : morphologie du
muscle lisse).

Traits agronomiques complexes : caracteres phénotypiques d’intérét pour les pro-
ductions animales exprimés comme une fonction mathématique plus ou moins com-
plexe de caractéres phénotypiques simples (exemple : le poids d’'un organe peut
étre exprimé en % du poids du corps).

MGI : « Mouse Genome Informatics »

RGD : « Rat Genome Database »

Figure 4. Schéma récapitulatif des grandes étapes de la construction de I'ontologie ATOL.

VT ontology

Traits simples
potentiellement intéressants

Traits
non pertinents

-
. &

Nouveaux traits
simples et
complexes
—) <4== ==
Nouveaux traits
simples et complexes
Nouveaux traits

t simples et complexes

VT ontology : « Vertebrate Trait ontology » ; Trait : caractére phénotypique.

lTraits pertinents

Synonymes
G—

18 Branches : premier niveau de I’arborescence de 1’ontologie
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ATOL a été développée en six principa-
les étapes. Dans un premier temps, nous
avons procédé a une extraction automa-
tique des branches™ de VT (version du
06/02/2009) potenticllement pertinentes
pour ATOL (caractéres en lien avec les
différentes productions animales). Dans
un deuxiéme temps, et au sein de ces
branches, les curateurs - avec 1’aide de
leurs experts - n'ont retenu que les carac-
téres jugés pertinents, ¢’est-a-dire ceux
expliquant pour partie la construction des
phénotypes d’intérét. Dans un troisiéme
temps, les curateurs ont structuré ATOL
en créant une hiérarchie orientée vers
les productions animales (qualité/quan-
tité) et le bien-étre animal, et en cherchant
a respecter le plus possible les niveaux
d’intégration (molécule, cellule, tissu,
organe, organisme...). Dans un quatriéme
temps, et pour chaque espéce animale, la
hiérarchie et la liste des caractéres avec
leur définition ont été amendées et vali-
dées par le réseau d’experts. Dans un cin-
quiéme temps, les experts ont enrichi
ATOL en proposant de nouveaux carac-
téres phénotypiques. Dans un sixiéme
temps, ATOL a été enrichie de nouveaux
concepts et de nouveaux synonymes, a
I’aide d’une analyse sémantique d’articles.

Dans la réalité, le processus a été moins
séquentiel que présenté ci-dessus, il a fait
appel a de nombreuses itérations entre
travail des curateurs, des experts et apport
de I’analyse sémantique (figure 4).
Depuis la premiére extraction a partir de
VT jusqu’a la mise en ligne de la pre-
micre version d’ATOL, le processus a
pris environ 3 ans, dépendant trés forte-
ment de la disponibilité des curateurs,
des experts et du recrutement d’une per-
sonne sous contrat, entiérement dédiée
au projet. Enfin, chacune des étapes a
été menée en s’appuyant sur un certain
nombre d’outils informatiques dont le
role est présenté dans I’encadré 2.

3/ Les caractéristiques d’ATOL

3.1/ Evolution du nombre de
caractéres d’ATOL au cours de
sa construction

a) Les caracteres pertinents extraits de VT

La version du 06/02/2009 de VT com-
portait 4 182 termes, parmi lesquels
3 692 (88%) avaient une définition. Les
curateurs ont sélectionné des branches
potentiellement intéressantes pour un
total de 1 625 caractéres qu’ils ont sou-
mis a leurs experts respectifs pour vali-
dation en tant que caractére « pertinent »,
« pertinent mais a modifier » ou encore
« non pertinent ». A I’issue de cette
phase, les caractéres retenus dans ATOL
(tableau 1) s’¢levaient a 1 057, soit une
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Encadré 2. Les outils informatiques mobilisés pour la construction de I'ontologie ATOL.

Au cours des différentes étapes qui ont été suivies pour construire ATOL (« Animal Trait Ontology for Lifestock »), plusieurs logiciels informa-
tiques ont été utilisés pour faciliter le traitement en masse d’information ou pour rendre plus conviviale I'utilisation de I'ontologie.

L’étape d'extraction automatique des parties potentiellement pertinentes de I'ontologie VT (« Vertebrate ontology ») a été menée avec
I'éditeur d’'ontologie OBO-Edit(") et avec des scripts écrits en langage de programmation Python. Chaque groupe d'experts, supervisé par un
curateur, sélectionnait dans VT les caracteres potentiellement intéressants. Les scripts Python récupéraient alors dans VT les propriétés de
ces caractéres (notamment les définitions textuelles) ainsi que leurs caractéres parents® et enfants®), organisant le tout en grandes
branches thématiques, exportées en format Excel facilement utilisables par les experts.

La hiérarchie d’ATOL a été structurée pour les productions animales (dans un premier temps : Production laitiere, Production de viande,
Nutrition animale, Reproduction ; dans un second temps : Production de foie gras, Production d’ceufs) et le bien-étre animal en s’appuyant
au maximum sur les niveaux d’intégration (molécule, cellule, tissus, organe, organisme...). Cette phase de sélection et d’organisation, qui
reposait donc sur les compétences des experts pour le contenu, et celles des curateurs pour la structuration, a nécessité de nombreuses
interactions - simultanées, en réseau - sur une méme version de I'ontologie. Pour ces raisons, mais aussi pour pallier aux limites d'OBO-Edit,
nous avons retenu ensuite I'éditeur d’ontologie Protégé®™ et son environnement collaboratif Collaborative Protégé®.

La phase d’enrichissement sémantique a consisté a compléter ATOL avec des termes pertinents, extraits de corpus d’articles scienti-
fiques par I'extracteur de termes BioYaTeA® (Golik et al 2013). Par exemple, a partir du texte « methods to enhance milk fat yield and
improve the fatty acid profile of milk fat » (Elek et al 2008), I'outil BioYaTeA a extrait les cinq termes « methods », « milk fatlyield », « fatty
acid profile », « milk fat » et « fatty acid profile of milk fat ». Les trois termes soulignés sont pertinents pour ATOL, alors que « methods »
et « milk fat » ne le sont pas. L'outil informatique FastR (Jacquemin 1999) a ensuite été appliqué au méme corpus pour relier des syno-
nymes a ces 3 termes et en découvrir de nouveaux. FastR utilise des régles de variation linguistique, morphosyntaxiques et sémantiques
pour calculer de nouveaux termes a partir des termes d'ATOL. Le thésaurus généraliste WordNet (Miller et al 1990) fournit des classes
de synonymes qui ont été utilisées par FastR pour générer des synonymes ATOL plus complexes. Par exemple, FastR propose le terme
« water intake » comme synonyme du terme « water consumption » grace a la synonymie entre « intake » et « consumption » définie par
WordNet. Des ingénieurs de la connaissance, terminologues et experts ont utilisé conjointement I'interface collaborative TyDI
(« Terminology Design Interface ») pour valider et intégrer ces nouveaux termes dans I'ontologie (Nédellec et al 2010). Au-dela de I'ex-
tension des concepts de I'ontologie, cet enrichissement terminologique est particulierement nécessaire dans I'objectif d’utiliser ATOL
pour I'indexation automatique et sémantique des articles du domaine. L'ontologie doit donc intégrer la grande variété des termes utilisés
(synonymes) pour identifier un concept donné dans un corpus.

Enfin la mise en ligne d’ATOL, grace entre autres a I'environnement WebProtégé, permet de visualiser, en plus de la hiérarchie, un
ensemble d’informations destinées a définir le concept, a identifier son origine et a faciliter son utilisation (figure 5). Ce sont : i) un iden-
tifiant ATOL, complété par la référence de I'identifiant initial dans VT s'il y a lieu (pour « carcass length », ATOL:0001543, VT:10001411),
en y associant la source du concept (groupe de travail INRA:PHASE ou issue d’'une autre ontologie telle que « lowa State University
Curator »), ii) un nom (ici « carcass length ») qui correspond a l'usage le plus fréquent et les synonymes éventuels qui peuvent étre exacts
ou proches selon le degré de similitude fonctionnelle ou sémantique, iii) une définition dont la forme suit un cadre standardisé (par exem-
ple : « any measurable characteristic related to the length of the carcass following removal of the head. Typically measured between the
first or second cervical vertebra or the first rib and the pelvis »), iv) une validation par espéce de I'utilisation du caractere ATOL (par exem-
ple : « absent » pour la souris, « présent » pour les bovins, porcins, ovins...), et éventuellement v) les liens vers des sites apportant des
informations sur le caractére phénotypique (publications, génes candidats, ARN, bases de données...), vi) les phénotypes connus
associés au caractere ATOL, vii) les méthodes de mesure de ce caractére avec des liens vers des bases de données sur les procédures
de mesure.

(1) http://oboedit.org

(2) Concept intégrateur immédiatement en amont (dans I'arborescence) du caractére auquel on se référe.
(3) Concept immédiatement en aval (dans I'arborescence) du caractéere intégrateur auquel on se réfeére.
(4) http://protege.stanford.edu
() http://webprotege.stanford.edu/
(6) http://search.cpan.org/~bibliome/Lingua-BioYaTeA/

Tableau 1. Nombre de caracteres phénotypiques issus des branches potentiellement intéressantes (Initiaux) de I'ontologie VT
(« Vertebrate Trait ontology ») parmi lesquels les caracteres pertinents ont été retenus (Retenus de VT) pour la construction
d’ATOL, ainsi que le nombre de caracteres nouveaux ajoutés (Nouveaux) par les experts de I'INRA (version ATOL Juillet 2010).

Caljactere_s Bien-étre | Reproduction Nutrition Prodl_.lctlon PI‘O(_’L_l‘C tion Total
phénotypiques de viande laitiére

Initiaux 424 350 226 542 83 1625
Retenus de VT 250 234 106 419 48 1057
Retenus en % des

initiaux 60 75 47 77 58 67
Nouveaux 37 93 135 106 381 752
Nouveaux en %

retenus de VT 15 35 127 25 794 71
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Figure 5. Capture d’écran de I'éditeur d’ontologie Protégé présentant les principales

informations contenues dans ATOL.

“"® OboEd-lie tab | |-) Script Console || @ OWLClasses |

OBOEDIT_LIKE PLUGIN
For Project: @ @ A A%
o 9 Ck 1.
Class Hierarchy AN % X ~ = Identifiant
s D ATOL:0001543 /
¥ (@ ekl o Ivesiock L . : Nom du caractére phénotypique
> @ ‘animal welfare trait s Hiérarchie
> @ eggtrait o
> @ fetty Name carcass length
v ‘grgfivth and meat producti ait ogs
@ gt o meat procictr Identifiant correspondant dans VT
‘adipose tissue trait’
@ ‘carcass quality trait’ Simdato \vr»1n00411 X 7 J
» @ 'carcass processing qualitirait’ Méthode de mesure
v @ ‘exterior carcass trait'

v @ body
@ ‘ody mass index’
@ ‘condtion factor'
@ 'conformation scare

v @ ‘morphologic measufement

Definition

» @ ‘muscular system trait'
» @ ‘mammary gland and milk production trait
» @ nutrition trait'

| Definition | Synonym | Comment | Links | Phenotype | Measurement Methods |

any measurable characteristic related to the length of the carcass
following removal of the head. Typically measured between the first or
second cervical vertebra or the first rib and the pelvis.

ﬁ Espéce pour qui le caractére est pertinent ————
‘ .

DbxRef

ﬂ \VTO:CP "Cari Park, lowa State Un|«

Définition du caractére phénotypique 5

RIS D
H [nRaPHASE ~| [ Add || Del |

» @ ‘reproduction trait'

» rdfs:Class

Mouse /
Horse

Cattle

© Present ® Absent © Unknown

@ Present © Absent © Unknown

@ Present © Absent © Unknown

La hiérarchie est organisée en branches (niveau N, par exemple, « growth and meat
production trait »). Chaque branche est déclinée en sous-branches de différents
niveaux (par exemple, N-1, « carcass quality trait » ; N-2, « exterior carcass trait » ;
N-3...), jusqu’au niveau ultime (ici « carcass length »). Pour un caractére (ou trait)
donné de niveau N, le caractére de niveau N+1 est appelé caractére phénotypique
« parent », le ou les caractéres de niveau N-1 étant appelé(s) caractére(s) phénoty-

pique(s) « enfant(s) ».

diminution de 35%. L’élimination des
caractéres est liée a plusieurs motifs
notamment leur nature trop éloignée des
finalités des productions animales comme
par exemple les caractéres faisant réfé-
rence a des pathologies (« nécrose du
muscle squelettique » par exemple, qui
peut étre interprétée comme un phéno-
type (nécrosé) du caractére phénoty-
pique « muscle squelettique »). D’autres
caracteres comme le « gras dorsal mesuré
sur la derniére cote a 14 semaines » n’ont
pas été jugés pertinents car d’une part, il
ne s’agit pas d’une mesure usuelle en
production porcine francgaise et d’autre
part, I’introduction de ce type de carac-
tére composé (caractére mesuré x loca-
lisation x age) aboutit a une explosion
combinatoire des caractéres présents dans
I’ontologie et doit étre envisagée plutdt
en associant des caracteres différents (gras

dorsal, anatomie, age a la mesure). Outre
I’amélioration de la pertinence des carac-
téres présents dans ATOL au regard des
objectifs fixés, cette phase de sélection
a permis de mettre en évidence 1’impor-
tance d’un réseau d’experts par espece
pour appuyer ou non les choix des cura-
teurs et aboutir a des définitions préci-
ses tout en restant génériques.

b) Les caracteres ajoutés par les experts

Le tableau | présente le nombre de
caractéres nouveaux ajoutés dans ATOL
par les experts Inra en plus des caracte-
res issus de VT. Il apparait fortement
hétérogeéne selon les grandes branches.
Ainsi les caractéres relatifs a la « produc-
tion laitiére » ont fortement augmenté
(+794%) car cette branche était peu ren-
seignée par le consortium VT. D’autres

branches - comme le « bien-&tre » et la
« production de viande » - étant déja
bien étoffées, les nouveaux caractéres
proposés sont donc en proportion moin-
dre (+ 15 et + 25% respectivement).

Aprés cette premiére étape appuyée
sur I’ontologie VT, de nombreuses étapes
de suppression et d’ajout de caractéres
ont été effectuées au cours de I’avancée
du projet pour mieux prendre en compte
leur généricité. Par exemple, pour la
qualité des carcasses, il a fallu dissocier
les caracteres décrivant des mesures par
espéce, afin de les regrouper en un carac-
tere plus générique. Ainsi le caractére
« rib muscle weight » valide pour le porc
et « thight weight » pour les oiseaux ont
été unifiés sous le caractére « muscle
weight trait ». La combinaison de ce
caractére avec une base anatomique
propre a chaque espéce doit permettre
de restituer ces caractéres spécifiques.
Des caracteres calculés comme le « car-
cass yield » ont également été ajoutés.
La figure 6 permet de visualiser le pour-
centage de traits partagés, donc géné-
riques, entre quatre especes : le bovin,
le porc, le poulet et la truite. La compa-
raison entre deux mammiferes (bovin et
porc) montre que les caractéres relatifs a
« reproduction », « nutrition », « meat
production » et a « welfare » sont trés for-
tement partagés (92 a 99%), alors que
ceux ayant trait a « milk production » le
sont plus faiblement (62%) car chez le
porc, la qualité du lait a des fins de nutri-
tion humaine est sans objet. Les caracte-
res relatifs a « meat production » ou a
« nutrition » (environ 90 et 80% respec-
tivement), et dans une moindre mesure
ceux relatifs a « reproduction » et a
« welfare » (environ 40-70 et 60-70%
respectivement) sont bien partagés entre
mammiféres, oiseaux et poissons. Seuls
des caractéres tres spécifiques a certains
groupes d’especes comme « milk produc-
tion » chez les mammiferes, « egg pro-
duction » chez les oiseaux et les pois-
sons, ou « fatty liver production » pour
les oies et les canards, ont un degré de
généricité relativement faible.

Les experts européens du projet
AQUAEXCEL ont secondairement validé

Figure 6. Généricité des caractéres phénotypiques (exprimé en %) au sein des 7 branches principales d’ATOL v6.0. Comparaison

entre le bovin, le porc, le poulet et la truite.
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Figure 7. Evolution du nombre total de caracteres et du partage des caracteres entre grandes branches au cours de trois étapes
de la construction d’ATOL.

ATOL v6.0
(1848 traits)

Sélection
(1057 traits)

Extraction
(1625 traits)

H

Couleur des branches ; vert pomme (« growth et meat production »), vert menthe (« milk production »), ocre jaune (« fatty
liver »), bleu (« nutrition »), rouge (« egg production »), magenta (« animal welfare »), indigo (« reproduction »). Extraction
(Caracteres issus de branches de VT potentiellement intéressantes), Sélection (Caractéres de VT conservés aprés expertise),

ATOL v6.0 (version 6.0 d’ATOL apres enrichissement par les experts et analyse sémantique).

les caractéres existants chez les poissons
et en ont ajouté de nouveaux. Ces dif-
férentes phases aboutissent aujourd’hui
(ATOL version 6.0) a un total de 1848
caracteres (figure 7) assortis de leurs
définitions et éventuellement de leurs
synonymes. Dans cette version, le nom-
bre des caracteres phénotypiques est rela-
tivement équilibré au sein des grandes
branches thématiques. Il varie autour de
19-24% pour les branches « milk produc-
tion » et « nutrition », autour de 12-16%
pour les branches « meat production »,
« reproduction », « animal welfare » et
« egg production ». Seule la branche
« fatty liver », trés spécifique a la pro-
duction frangaise, reste en retrait (envi-
ron 2,5%).

¢) Enrichissement d’ATOL grdce a l’ana-
lyse semantique

Des analyses sémantiques effectuées
sur le corpus de la revue « Animal » dans
un premier temps, puis dans le cadre
d’AQUAEXCEL sur le corpus du journal
« Aquaculture », ont également permis
d’enrichir ATOL de nouveaux concepts.
Ainsi pour les poissons d’¢élevage, deux
nouveaux caracteéres ont été introduits
dans la branche « animal welfare »
(« amplitude ventilation » et « olfactory
learning »). Le nombre réduit de nou-
veaux concepts apportés par 1’analyse
sémantique montre que la couverture des
caractéres proposés par les experts était
déja trés bonne. L’apport le plus impor-
tant de 1’analyse sémantique a été celui
des synonymes. A partir de la revue
« Animal », 156 synonymes ont été
ajoutés a ATOL grace a BioYaTeA et
171 grace a FastR (Golik et al 2012).
Ensuite, plus de 120 synonymes ont été

ajoutés a partir de la revue « Aquacultu-
re ». Ces ajouts ont notablement aug-
menté la couverture et la pertinence de
I’ontologie pour I’indexation des articles.

d) Evolutions futures du nombre de
caracteres dans ATOL

Une ontologie n’est jamais figée et
subit en permanence des mises a jour,
ajouts, suppression de caractéres en
fonction par exemple de nouvelles bran-
ches a introduire dans 1’ontologie, comme
récemment celles sur la production de
foie gras ou d’ceufs. Les points de vue
peuvent également évoluer avec I’arrivée
de nouveaux experts de culture scienti-
fique différente qui proposent de nou-
veaux caracteres ou déclinent en carac-
teéres plus fins des caractéres existants.
C’est notamment le cas avec 1’¢largisse-
ment du consortium a de nouveaux par-
tenaires européens. Par ailleurs, 1’appa-
rition de nouvelles technologies, soit plus
précises, soit ouvrant de nouvelles possi-
bilités d’exploration fonctionnelles (ima-
gerie a haute résolution, puce SNP...),
permettra sans doute de décliner certains
caractéres encore relativement « gros-
siers » en des concepts « enfants » plus
pertinents et/ou plus proches du déter-
minisme génétique sous-jacent. Enfin, la
mise en ligne en Avril 2012 de I’ontolo-
gie sur un site web dédié (http://www.atol-
ontology.com/index.php/fr/), avec un
formulaire de contact, permet un retour
d’expertise de I’ensemble de la commu-
nauté scientifique. Dans les années a
venir, il est probable que 1’utilisation
réguliére de 1’ontologie par les cher-
cheurs, avec par exemple I’introduction
des identifiants ATOL dans leurs publi-
cations, nécessitera 1’ajout de nombreux

traits, absents a I’heure actuelle. Ces
ajouts devront donc étre sans cesse
controlés et validés par les curateurs afin
de préserver I’homogénéité et la géné-
ricité souhaitées initialement.

3.2 / Organisation hiérarchique

Un effort particulier a consisté a organi-
ser I’ontologie sous forme de hiérarchie de
spécialisation, ou chaque classe (ou une
sous-branche de niveau N) est une spécia-
lisation (ou une sous-classe, ou une classe
enfant, ou sous-branche de niveau N-1)
de ses superclasses. De plus, un seul
type de relation entre concepts, « is_a »,
a été utilisé dans la version actuelle
d’ATOL. Par exemple, « adipose tissue
fatty acid content » (ATOL:0000074)
et « adipose tissue lipid oxydation »
(ATOL:0000075) sont deux sous-classes
de « adipose tissue lipid quality » (ATOL:
0000073), les deux caractéres enfants
étant bien, I’un comme 1’autre, des
caracteres qualitatifs des lipides du tissu
adipeux. Ainsi, toutes les propriétés de
la superclasse sont automatiquement
vraies pour ses sous-classes (et les sous-
classes de ces sous-classes). Grace a
cette notion d’héritage, la hiérarchie de
spécialisation permet de simplifier la
représentation des connaissances en
factorisant tout ce qui est commun.
Inversement, la hiérarchie de spécialisa-
tion permet d’automatiser le raisonne-
ment en exploitant le fait que si une
donnée est annotée par un caractére
phénotypique de 1’ontologie, on peut
également considérer qu’elle est annotée
par tous les ascendants de ce caractére
(puisqu’ils sont plus généraux). Il devient
alors possible de retrouver toutes les
données non seulement en se référant
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directement a « adipose tissue fatty acid
content » ou « adipose tissue lipid oxy-
dation » (respectivement ATOL:0000074
et ATOL:0000075), mais également en
se référant indirectement a « adipose
tissue lipid quality » (ATOL:0000073)
qui est leur caractére parent. Ces deux
aspects de simplification de la modéli-
sation et d’automatisation du raisonne-
ment sont possibles uniquement si les
sous-classes sont des cas particuliers de
superclasses. 11 a donc fallu corriger les
portions pertinentes de VT pour lesquel-
les ce principe n’était pas respecté.

Lorsque nécessaire, nous avons eu
recours a I’héritage multiple en permet-
tant a une classe (un caractére) d’avoir
plusieurs parents directs. Ainsi, « body
weight » (ATOL:0000351) est a la fois
une sous-classe de « animal performance
trait » (ATOL:0001516) et de « growth
trait » (ATOL:0000855). En effet, les
caracteres a héritage multiple expliquent
de maniére toute aussi pertinente la
construction de caractéres phénoty-
piques appartenant a des branches diffé-
rentes. Le partage des caractéres entre

les 7 grandes branches d’ATOL reste
toutefois trés inégal (figure 7). Les
branches « nutrition », « milk production »,
« fatty liver », « egg production » parta-
gent moins de 5% de leur caracteres
avec les autres branches. A 1’inverse, la
branche « animal welfare » partage plus
de 30% de ses caracteres avec les autres
branches, en particulier celles des bran-
ches « reproduction » et « meat produc-
tion », soulignant ainsi que le concept
de « bien-étre animal », au-dela de 1’ex-
pression des comportements, permet
une approche multicritére incluant une
part importante de critéres de production
de nature zootechnique.

La derniére version d’ATOL, riche de
ses nouveaux concepts et grace a sa
structure hiérarchique, permet une fouille
bibliographique beaucoup plus perfor-
mante qu’avec de simples requétes par
mot clé utilisées avec les moteurs de
recherche de type Google. Par exemple,
la requéte « animal performance » avec
le moteur de recherche sémantique
AlvisIR" sur le journal « Animal » de
Cambridge University Press entre 2007

et 2010, renvoie 1 301 résultats contre
seulement 547 avec Google Scholar. En
effet, le terme de la requéte « animal
performance » (figure 8) est interprété
comme le concept de I’ontologie ATOL,
c’est-a-dire aussi par tous ses caractéres
enfants et leurs synonymes (dont le
nombre est supérieur a 40) définissant la
performance, comme la fertilité, la pro-
duction de lait, d’ceuf, etc.

3.3 / Les difficultés rencontrées

a) Jusqu’ou aller ou ne pas aller dans le
choix des caracteres

Si I’on souhaite une ontologie réelle-
ment opérationnelle et qui serve de réfé-
rence a toute une communauté, il faut
s’en tenir a son champ d’application et
aux objectifs fixés. Une base trop fournie
en caractéres peu pertinents, mal orien-
tée et mal structurée génére un outil trop
complexe qui rebute les utilisateurs
potentiels. La recherche de I’exhaustivité
n’est donc pas souhaitable et constitue
souvent un frein a 1’¢laboration d’un
outil performant. De plus, le caractere

Figure 8. Capture d’écran du moteur de recherche bibliographique AlvisIR montrant les résultats de la requéte « animal
performance trait » en utilisant ATOL.
En utilisant le caractére phénotypique « animal performance trait », la requéte effectuée sur un corpus d’articles scientifiques
prend en compte ce caractére et 'ensemble des ses caractéres enfants parmi lesquels les termes en rouge (« fertility, prolificity,
feed efficiency... »).

BA_ + |ar http://bibliome.jouy.inra.fr/test/alvisir /Animal /ResultsPquery=animal+performance- trait
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Economic weights of fertility, prolificacy, milk yield and longevity in dairy sheep (Results). Economic weights. Two different

Bos taurus
Ovis aries
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2009
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WoS keywords
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selection index
profits

sets of economic weights (using linear and rescaling approaches) were calculated for each of the 41 Latxa and 12 Manchega
farms. Each set consisted of weights for fertility, prolificacy, milk yield and longevity. The main results are presented in
Table 4. An increase in fertility provides a high overall increase in profit, as a result of lambs and milk selling. However, the
high economic weight of fertility is also a matter of scale, as it implies a change from 0 (no lambing) to 1 (lambing). Increases
in prolificacy or milk yield are also quite profitable. The economic weight of milk production in Manchega does not change
from a linear to a rescaling approach. As was pointed out above (see Table 2), no relation was considered between labour time
necessary for milking and the amount of milk yield and, therefore, an improvement in milk production does not involve an
increase in labour. In Latxa, more milk yield implies more time making cheese. The economic weight of longevity does not
seem very high. Kominakis et al. (1997), working with dairy sheep, cites economic weights of 0.57 € per | for milk yield and
34.70 € for number of lambs weaned at 42 days. These figures are quite similar to ours. More...

2.  Effects of dietary crude protein level on odour from pig manure (Results).
Le, RD, Aarnink, AJA, Jongbloed, AW, Van der Peet-Schwering, CMC, Ogink, NWM and Verstegen, MWA

Authors

Ugarte, E
Perez-Guzman, MD
Legarra, A

Effects of dietary crude protein level on odour from pig manure (Results). Effects of dietary CP level on daily gain, daily feed
intake and feed efficiency. Results showed no effects of the protein levels on average daily feed intake, daily gain, and feed
efficiency (P>0.05), although feed efficiency tended to be improved for the highest CP level (Table 3). More...

3. Effects of inbreeding and other genetic components on equine fertility (Implications).

19 http://bibliome jouy.inra.fr/test/alvisir/Animal/
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phénotypique d’intérét ne correspond pas
a une granulométrie particuliere définie
a priori. Par exemple, dans le cas de la
qualité des tissus, le caractére peut se
décliner tout aussi bien au niveau de la
morphologie de la carcasse, de la tendreté
de la viande, de la cellularité du muscle
ou du pH musculaire. Dans ce cas, le
niveau moléculaire peut aussi étre perti-
nent puisque, par exemple, les concen-
trations d’IGF1 peuvent rendre compte
de la prolifération des cellules musculaires,
elle-méme li¢e a la cellularité du muscle.
Si les concentrations en ARN, et peut-
étre demain les marques épigénétiques
des promoteurs de génes myogéniques,
peuvent parfois apporter des informa-
tions appropriées, il nous a semblé plus
logique de nous en tenir a I’échelle de la
protéine qui leur correspond et qui est
généralement ’effecteur. Mais ce qui
compte, c’est le lien explicatif avéré du
caractére avec la qualité du tissu visé, la
pertinence du caractére €tant laissée a
I’appréciation des experts du domaine.
Nous n’avons donc pas suivi de régle
générale, a priori plus satisfaisante con-
ceptuellement, mais une démarche au
cas par cas priorisant 1’efficacité de
I’ontologie.

b) Les caracteres complexes ou calculés,
pourquoi ?

Le consortium VT définit un caractére
comme une caractéristique simple que
I’on peut mesurer ou observer directe-
ment sur 1’animal, un organe, un tissu
ou méme une cellule. De nombreuses
variables d’intérét agronomique sont en
fait issues de calculs utilisant plusieurs
caracteres simples ramenés par exemple
au poids vif de I’animal (rendement en
carcasse, rapport gonado-somatique...).
La question est donc de savoir si I’on
peut considérer ces variables, que 1’on
appellera complexes ou calculées, comme
des caractéres a part entiére. Dans un
souci de comparaison entre espéces et
de description fine des phénotypes au
cours du développement et de la crois-
sance de 1’animal, il est essentiel de faire
figurer ce type de caractéres dans 1’on-
tologie. L’information contenue dans un
rapport gonado-somatique (poids des
gonades ramené au poids du corps de
I’animal et exprimé en %) est en effet
plus pertinente que celle du simple poids
des gonades qui, variant avec la taille de
I’animal, ne donnera aucune indication
sur son ¢tat de maturité sexuelle et ne
permettra pas de comparaison entre
individus. De méme, le poids d’une car-
casse de porc de 100 kg et d’une truite
de 2 kg ne donne aucune idée du rende-
ment en carcasse entre ces deux espéces
qui peut étre toutefois assez similaire
(autour de 80%). A contrario, des ani-
maux avec des poids de carcasse pro-
ches comme le lapin et la truite peuvent
avoir des rendements tres différents

(60% vs. 80%). La plupart de ces carac-
téres calculés sont en fait des normalisa-
tions d’une mesure brute ramenée a un
autre caractére ou parameétre pris en réfé-
rence (poids ou taille de I’animal, surface,
temps, nombre d’événements...). A I’ave-
nir, il nous faudra introduire dans la hié-
rarchie d’ATOL une relation supplémen-
taire de type « normalization_of » pour
mieux rendre compte du positionnement
de ces caracteres. Ainsi, le rapport gona-
do-somatique sera relié au poids des
gonades par la relation « normaliza-
tion_of », ce qui permettra d’exploiter
cette nouvelle propriété lors de fouilles
bibliographies a I’aide d’ATOL.

¢) Un nom de caractére concis ou précis ?

Le nom d’un caractére (ou étiquette du
concept) est d’autant plus pertinent qu’il
est précis, unique, univoque et couram-
ment utilisé. C’est le cas par exemple du
caractére phénotypique « puberty »
(ATOL:0000431) qui correspond a I’age
auquel ’animal devient capable de se
reproduire et de donner une descendance.
En effectuant une fouille bibliographique
pour ce caractére et pour une espece
donnée, la quasi-totalité¢ des documents
repérés traiteront effectivement de puber-
té. Mais nombre de caractéres phénoty-
piques ne peuvent a la fois étre concis et
précis. Par exemple, si 1’on veut sélec-
tionner des documents traitant de « milk
fatty acid C10:0 concentration » (ATOL:
0000644), une fouille avec ce nom étendu
ne sélectionnera pas ou peu de documents
traitant du sujet car la probabilité de
trouver une chaine de 5 mots ordonnés
de la méme maniére est extrémement
faible. En revanche, le concept « fatty acid
C10:0 concentration » permettra de repé-
rer des documents beaucoup plus nom-
breux, avec un résultat de requéte moins
pertinent puisque les documents porteront
sur la concentration en acide caprique
dans différents tissus comme la viande,
le foie, le sang, etc. Lors de la conception
d’ATOL, nous avons recherché les noms
de caractéres les plus courts possibles.
Mais dans certains cas, et pour gagner
en précision, nous avons délibérément
opté pour des noms composés de plu-
sieurs mots (jusqu’a 5) en considérant
que leur pertinence en termes de fouille
bibliographique augmenterait au cours
du temps au fur et a mesure que les
auteurs des publications se référeraient
aux termes univoques proposés par
ATOL. Entre temps, il reste la possibilité
de fractionner le nom du caractére - par
les outils informatiques -, par exemple
en « concentration in milk » et « fatty
acid C10:0 », pour obtenir un résultat
de requéte satisfaisant.

d) L aspect temporel des caracteres

La mesure de certains caractéres est
parfois associée au cycle de vie de 1’ani-

mal comme son age ou son stade de
développement. Ainsi pour la qualité
des carcasses, le caractére « épaisseur
de gras dorsal a 14 semaines », tel qu’il
est mesuré aux USA, ne correspond pas
a une pratique en France et n’est pas
standardisé au niveau international.
L’introduction de caractéres trés associés
au stade de développement expose au
risque de devoir les décliner a différente
¢étapes de la vie de I’animal (épaisseur a
14 semaines, 5 mois, 6 mois...). Il est
donc nécessaire de dissocier le caractére
proprement dit des aspects temporels
liés aux conditions de mesure. Comme
pour les caractéres liés a I’anatomie, ¢’est
I’approche combinée (caractére + age)
qui a été la plupart du temps privilégiée
(cf. 3.1/ b). Toutefois, cet aspect tempo-
rel a été conservé dans certains cas lors-
qu’il peut constituer un caractére en lui-
méme. Par exemple, le concept « age a
I’abattage » peut étre pertinent car si
I’age seul peut étre traité comme une
condition de mesure, 1’age a I’abattage
est directement relié a la croissance de
I’animal et peut donc étre considéré
comme un caractere, d’autant plus qu’il
est ainsi générique pour toutes les espe-
ces et partagé par I’ensemble de la com-
munauté. Le méme probléme se pose
pour les caractéres liés au développe-
ment embryonnaire. Il a fallu en effet
distinguer les caractéres spécifiques du
développement de ceux que 1’on pou-
vait mesurer tout au long de la vie de
I’animal. Par exemple dans la sous
branche « développement du muscle »,
le « nombre de fibres musculaires a la
naissance » n’est pas spécifique puisque
le caractére « nombre de fibres » peut
étre mesuré chez 1’adulte comme chez
I’embryon, en revanche « 1’apparition
de la premiére génération de myoblas-
tes » est un caractére spécifique du
développement embryonnaire.

e) Lien avec les paramétres environne-
mentaux

Un autre probléme posé dans la défi-
nition d’un caractére, et les limites qu’elle
induit, est celui des conditions dans les-
quelles ce caractére est mesuré. Si 1’on
s’intéresse aux capacités de croissance
intrinséque d’un animal, le gain de poids
d’une truite ¢élevée a 10°C n’apporte pas
la méme information que celui d’une
truite élevée a 20°C. Outre I’effet clas-
sique positif de la température sur la
vitesse de croissance des poikilother-
mes, on peut se demander si I’on mesure
bien les mémes capacités de croissance
entre ces deux conditions et donc le
méme caractére. Il apparait toutefois
irréaliste d’introduire dans la définition
du caractére « taux de croissance » un
lien avec la température d’¢levage sans
aboutir a une inflation du nombre de
caracteres liés a la multitude de combi-
naisons possibles, d’autant plus que la
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variable est continue (poids a 10°C,
poids a 20°C...). Il est donc nécessaire
de faire abstraction de ce type d’infor-
mation dans I’ontologie ATOL, tout en
I’utilisant pour annoter les données de
mesure a partir d’une autre ontologie
(EOL) qui porterait cette fois sur 1’en-
semble des conditions d’élevage (facteurs
biotiques et abiotiques).

Conclusion et perspectives

Le chantier ATOL (figure 4), qui a
mobilisé fortement la communauté des
scientifiques des départements PHASE,
GA, CEPIA et MIA de I’Inra, mais aussi
nos partenaires internationaux, débouche
aujourd’hui sur un référentiel des carac-
téres phénotypiques couvrant une trés
large partie des concepts utilisés dans le
domaine des productions animales. Si
I’ontologie est au cceur du projet, elle
permet en outre - sous sa forme en ligne -
de jouer un réle de portail ouvrant des
liens vers des sites porteurs d’informa-
tions complémentaires (structure des
molécules impliquées dans les caracte-
res, liste des phénotypes associés...).
De¢s a présent, ATOL permet de cons-
truire des bases de données - précises et
interconnectables - sur les caractéres
phénotypiques. Le département PHASE
I’utilise dans son projet TriPhase visant
a répertorier trés finement les recher-
ches effectuées dans ses unités de
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recherche. Il est également envisageable
de mettre a disposition des chercheurs
un moteur de recherche bibliographique
s’appuyant sur ATOL, aux performances
bien supérieures aux classiques moteurs
de recherche de type Google. L’ontologie
devra toutefois évoluer en intégrant
d’autres périmetres comme la santé ani-
male, des productions plus modestes
(laine, cuir...), ou s’¢largir a d’autres
especes, pour autant que des spécialistes
de ces domaines s’y impliquent. Pour
que le dispositif de description des phé-
notypes soit totalement opérationnel, il
doit étre complété en décrivant les condi-
tions d’¢levage et de mesure. L’ontologie
EOL (« Environnement Ontology for
Livestock »), construite par I’Inra et ses
partenaires européens du projet Aqua-
excel, est déja accessible. En revanche,
la constitution d’une base de référence
des protocoles de mesure est un chantier
qu’il reste a mener et qui nécessitera a
la fois une forte volonté et des moyens
humains. Enfin, ATOL a été constituée
pour et par des scientifiques. Cet outil
prendra pleinement son sens et accroitra
son opérationnalité quand son appro-
priation par la communauté scientifique
sera effective, par exemple en indiquant
systématiquement dans les publications
les identifiants et les noms standardisés
des caractéres phénotypiques proposés
par ’ontologie, a la maniére de ce qui
est maintenant couramment pratiqué
avec les noms scientifiques des espeéces
ou les séquences géniques de GenBank™.

Mais au-dela de la communauté scienti-
fique, les interprofessions disposent des
a présent d’un référentiel permettant
d’organiser et de standardiser des bases
de données phénotypiques dans le cadre,
par exemple, de programmes de sélection
génétique.
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Résumé

Les avancées technologiques récentes en biologie permettent la production de grandes quantités de données capables de décrire de
plus en plus finement les phénotypes. Pour traiter en masse ces informations a I’aide de programmes informatiques et comparer les
phénotypes provenant d’études différentes, il est indispensable de disposer d’un langage standardisé définissant sans ambiguité les
caractéres phénotypiques auxquels pourront se référer des utilisateurs variés (généticiens, physiologistes, biochimistes, modélisateurs,
producteurs...). [’absence d’un tel référentiel pour les animaux d’élevage a conduit I’Inra, en collaboration avec ses partenaires
internationaux, a2 mettre en place une ontologie nommée ATOL (« Animal Trait Ontology for Livestock »). Celle-ci vise a définir les
caractéres phénotypiques des animaux d’élevage en les organisant en catégories, autour des performances (efficacité alimentaire, fer-
tilité), des produits (production laitiére, de viande, d’ceufs, de foie gras) et des préoccupations sociétales (bien-étre animal) se rappor-
tant aux productions animales. Cet article explique les motivations a I’origine du projet, les objectifs poursuivis, la démarche adop-
tée et son originalité, ses limites et ses performances. Notre ambition est que cette ontologie, actuellement en acces libre sur la toile,
soit largement utilisée pour référencer les caractéres utilisés dans les publications et les bases de données, et ce pour favoriser une
fouille bibliographique précise, facilitant ainsi I’intégration des informations a des fins de biologie systémique et prédictive.

Abstract

A controlled vocabulary for livestock phenotyping: the ATOL ontology

Recent technological advances allow the production of large biological datasets that makes more accurate the description of phenotypes.
To analyze this huge amount of information with computers and thus compare phenotypes, it is essential to define a standard
language that unambiguously defines phenotypic traits so as to serve as a reference, worldwide, to any possible user (geneticist,
physiologist, biochemist, modeler, producer...). The absence of such a language/reference for livestock species led Inra, in collaboration
with its international partners, to develop an ontology that was called ATOL (Animal Trait Ontology for Livestock). Its aims were to
define the phenotypic characters of livestock species, and allocate them to different types: performance traits (feed efficiency, fertility),
production traits (dairy, meat, eggs, fatty liver) and societal traits (welfare). This article summarizes the objectives of the project, the
original approach used to build the ontology, but also its current status and performance as well as its limitation. This ontology is
publicly available on the web and expected to be widely shared worldwide for the common use of unique terms to annotate publications,
databases or mine literature and thus promote systemic as well as predictive biology.

LE BAIL P.-Y., BUGEON J., DAMERON O., FATET A., GOLIK W., HOCQUETTE J.-F., HURTAUD C., HUE 1.,
JONDREVILLE C., JORET L., MEUNIER-SALAUN M.-C., VERNET J., NEDELLEC C., REICHSTADT M.,
CHEMINEAU P., 2014. Un langage de référence pour le phénotypage des animaux d’élevage : I’ontologie ATOL.
In : Phénotypage des animaux d’elevage. Phocas F. (Ed). Dossier, INRA Prod. Anim., 27, 195-208.
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