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COMPUTATIONAL SOLUTIONS FOR
BIOPHARMA & NANOMEDECINE

La mesure de I'’évolution d’'une population de
cellules par impédancemeétrie permet au bio-
logiste de benéficier d’'une information com-
pléte sur la cinétigue de réaction du couple
Cellule/Médicament. La population de cel-
lule va s’étaller au fond du puits et augmen-
ter la résistivité du puits, le médicament
s’attaquant aux cellules va libérer la surface
d’eéchange éelectrigue et ainsi réduire la résis-
tivité du puits. Mesurée au cours du temps,
'impédance est I'image de la vivacité ou de
la mortalité des cellules au fond du puits. On
appelle Indice cellulaire (IC) la valeur sans
unité associée a cette mesure.

On associera a une cinétigue de réponse, une
signature de [l'association Celulle/Medica-
ment. L’'objectif est de classer ces réponses
automatiguement dans des classes preéta-
blies par les biologistes.
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FIGURE 2. Signaux types mesurés par impeédancemeétrie, plus le signal est éléve,

plus les celulles recouvrent la surface du fond du puits et inversement. En rouge

sont des courbes de contrdle. Les autres couleurs correspondent a la réponse

des cellules a un médiacement.

Analyse Spectrale
Singuliere

Chaqgue point de mesure d’une courbe étant
tres corréleé aux points precédents, oncherche
a resumer les courbes avec un nombre de pa-
rametres réduits et décorréles afin d’échap-
per au fléau des dimensions.

Une modification de I'algorithme de I'analyse
spectrale singuliere nous a permis de l'utiliser
pour la reconnaissance de formes.

Algorithme :
1. Construire la matrice de trajectoire du si-
gnal :

y(1)
y(2)

y(L-1) y(L) y(L+1)

3. Pour comparer un signhal x a un signal de
référence vy, on le projette dans I'espace dé-
fini par les matrices singulieres de Vy et Wy
associées ay:

= = vde XW, 4

avec X la matrice de trajectoire de x et Vy,d (Wy,d) |les
d premieres colonnes de Vy (Wy).

4. Si=est diagonale ou presgue, alors Y et
X contiennent probablement les mémes ten-
dances, et donc partagent lessimémes formes.
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Figure 3. La parametrisation des signaux a permis de réduire la taille des vec-
teurs de N a 5 sans perdre en informations requises pour la classification. |l
existe en effet des combinaisons des facteurs C1, C2,C3, C4, C5 permettant de
séparer linéairement les groupes 1, 2, 3, 4, 5.

Seéparateur a Vaste
Marge

Le seéparateur a vaste marge issu des travaux
de Vapnik, dans le cas.bi-classe lineairement

Figure 1. Schéma éléctrique simplifié de I'impédancemétrie. Lintéraction 2. DéCOmpOSition en Valeurs Singu|iéres (SVD) Séparable, S’exprime comme un prObléme

puits/cellules modifiant la surface d’é¢change éléctrique, augmente la résisti-
vité totale du circuit électrigue Rw(n(t),fi) + Rb(fi) avec Rb(fi) la résistance de
fond et n(t) le résultat de l'activité cellulaire regroupant le nombre de cellules,
leur morphologie, et leur étalement.

de |la matrice Y :
Y =VvVIW'

d’'optimisation gul cherche a maximiser la
marge entre deux classes::
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Cesconditions assurent que chagque point y
est au moins‘a une distance M de I’hyperplan
separateur des deux classes, avec z_ la classe
d’appartenance du point, et p et Po qui cor-
respondent.aux parametres.du classifieur.
Dans notre casion aura affaire a une classifica-
tion/mMmulti-classe,c’est/ pourgquoi hous avons
utilisé le pack MSVMpack de Fabien Lauer
avec. la methode de-Weston et Watkins gui
prend directement en compte le cas mul-
ti-classe dans I'expression du critere.

1,..

Résultats

En utilisant Fanalyse spéctrale singuliere, on
compare chaque courbe a une courbe de ré-
ference pour chaqgue classe. On obtient ainsi
Nnos 5 parametres par courbes. On va com-
parer cette information a I'information com-
plete qui correspond aux n points de mesure
representant chaque courbe.

Un test de validation-croisee par tirages aléa-
toires de 42 sighaux d’entrainement du clas-
sifieur et de 40 sighaux de test est mis en
place en tirant 100 fois aleatoirement les 42
signaux de test.

Taux de bonne reconnaissance (%)

50.49 59.67

Table 1. On remarque que nos ¢ = 5 parametres, correspondant a nos 5 classes,
améliorent de beaucoup le taux de reconnaissance moyen, mais aussi dimi-
nuent grandement sa variance. Ainsi on augmente la reproductibilité de notre
classification automatique.




