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CHAPITRE 1. APERCU DES TRAVAUX, RESULTATS ET PERSPECTIVES

1.1 Modélisation des documents par langage a pro-
totype

J’ai effectué un DEA puis une theése dans le domaine du génie logiciel sous la supervision
de Paul Franchi-Zannettacci, professeur a I’Université de Nice - Sophia Antipolis. Mes tra-
vaux portaient sur la modélisation et la manipulation de documents structurés. Ils visaient a
généraliser les techniques du génie logiciel au domaine de la gestion des documents. Bien que
peu de recherches étaient consacrées a ce théme, cette approche paraissait naturelle si I’on
considere que les programmes informatiques constituent une forme simplifiée de documents
pour lesquels se posent déja des problémes d’organisation, de partage, d’interprétation, de
génération ou de modification dynamique. Comme pour les programmes, le traitement de
documents structurés nécessite I'utilisation de grammaires abstraites pour définir les regles
syntaxiques et sémantiques de leur composition. Par ailleurs, I'introduction de documents
structurés actifs (i.e. dont la représentation abstraite peut évoluer dynamiquement) nécessite
la mise en ceuvre de mécanismes permettant d’une part d’organiser les différents modeles de
documents et d’autre part, de décrire I’évolution des différentes versions d’un méme docu-
ment. Les problemes de taxinomie et d’héritage sont trés proches des mécanismes d’héritage
et de création dynamique développés par les langages a objets. Se posent également des ques-
tions cruciales de la réutilisation des documents et de leur inter-opérabilité dans le cas de
systémes hétérogenes [PASQUIER, 1991].

Le systeme s’inspire de la programmation par prototypes pour pro-
poser un partage dynamique des documents reposant sur la délé-
gation et le clonage

Mes travaux de theése ont permis le développement du systéme BIBLE dont la principale
contribution résidait dans une organisation intelligente des différentes représentations logiques
et physiques associées aux documents manipulés [PASQUIER, 1992, 1994]. Le systéme que j’ai
élaboré mettait en occuvre une forme de partage dynamique reposant sur la délégation et le
clonage de prototypes. Le mécanisme sous-jacent était inspiré de la programmation orientée
prototype qui était un nouvel axe de recherche prometteur au début des années 1990.

A Tissue de ma these, persuadé que les documents structurés allaient trés rapidement
supplanter les documents formatés, j’ai créé 'entreprise « PARADOCS » pour valoriser mes
recherches. Apres deux années de développements, les perspectives de succes s’amenuisant,
j’ai décidé de changer de thématique en effectuant un post doctorat en bioinformatique.

1.2 Prédiction de la structure des protéines

Au sein du département de biologie moléculaire de 1’université d’Atheénes, j’ai
travaillé sur la prédiction de la structure secondaire des protéines sous la supervision du pro-
fesseur Stavros Hamodrakas. Plusieurs approches, combinant des connaissances biologiques
connues (influence de la charge et de I’hydrophobicité des acides aminés dans la structure
des protéines), des motifs récurrents identifiés sur les structures primaires et 'apprentissage
automatique (réseau de neurones type perceptron) ont permis de mettre au point des logiciels
performants qui ont rapidement été adoptés par les biologistes (200 000 prédictions effectuées
durant mon post-doctorat et les deux années suivantes) et sont toujours utilisés actuellement
(60 références a 'utilisation des logiciels au cours des 5 dernieéres années ; plus d’un million de
requétes effectuées au total au 20 décembre 2017). Mes travaux s’inscrivaient dans le cadre du
projet Européen GeneQuiz dont le but était de concevoir un systeme logiciel permettant
d’annoter automatiquement les génes. Grace a ce séjour post-doctoral, j’ai découvert la re-
cherche en biologie et les vertus de I'interdisciplinarité. Les résultats de GeneQuiz n’auraient,
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en effet, pas pu étre obtenus sans la collaboration étroite entre chercheurs en informatique et
en biologie. Cette expérience a été décisive pour la suite de ma carriére.

Dans mes recherches, je me suis plus particulierement intéressé a une catégorie spécifique
de protéines : les protéines membranaires. La plupart des cibles des médicaments corres-
pondent en effet soit & des protéines insérées dans la membrane (protéines membranaires),
soit & des facteurs secrétés. Malgré leur importance physiologique, les informations sur la
structure tridimensionnelle des protéines membranaires sont peu abondantes car plus diffi-
ciles a obtenir que celles des protéines de type globulaire.

La méthode de détection des régions transmembranaires combine
une analyse d’hydrophobicité et une détection de motifs types ca-
ractérisant les extrémités de segments

Il est bien connu que les régions transmembranaires sont des régions hydrophobes par ex-
cellence. Malheureusement, les méthodes de prédiction basées sur une analyse des variations
d’hydrophobicité d’une séquence donnée peinent a distinguer les segments correspondant a
de réelles parties transmembranaires des régions ayant simplement une forte proportion de
résidus hydrophobes. L’idée que j’ai développée consistait a raffiner une analyse d’hydropho-
bicité standard par une détection de motifs types signalant les extrémités potentielles (début
et fin) des régions transmembranaires. Ainsi, les régions hydrophobes qui ne sont pas délimi-
tées par des motifs clairs de début et de fin pouvaient étre éliminées. A I'opposé, la mise en
évidence de motifs favorables pouvait permettre d’isoler des régions transmembranaires qui
ne sont pas détectables par une simple analyse d’hydrophobicité. Les résultats obtenus avec
I’algorithme soutenaient favorablement la comparaison avec les meilleures méthodes dévelop-
pées jusqu’alors. Les résultats ont été publiés dans la revue Protein Engineering [PASQUIER
et collab., 1999a]. La méthode développée, appelée PRED-TMR, est utilisable en ligne sur le
site du laboratoire de biophysique de I’Université d’Athenes.

En utilisant la méme stratégie, j’ai travaillé avec Thodoris Liakopoulos, un étudiant en
licence, au raffinement des motifs caractérisant une séquence protéique lors des traversées de
la membrane pour élaborer une méthode de prédiction de 'orientation des segments trans-
membranaires. La qualité des prédictions, qui a été testée sur plusieurs ensembles de test,
avoisinait les 90 %. Ces résultats ont été présentés a la 21e conférence HSBS (21st conference
of the Hellenic Society for Biological Sciences) [LIAKOPOULOS et collab., 1999], puis publiés
dans le journal Protein Engineering [LIAKOPOULOS et collab., 2001]. L’implémentation de
I’algorithme, OrienTM, peut étre exécuté en ligne.

Avec Vasilis Promponas, doctorant dans 1’équipe, nous avons travaillé sur une méthode
ensembliste combinant les résultats de plusieurs algorithmes de prédictions. Les résultats ont
été présentés a la 20e conférence HSBS (20st conference of the Hellenic Society for Biological
Sciences) [PROMPONAS et collab., 1998], puis publiés dans le journal « In Silico Biology »
[PROMPONAS et collab., 1999]. Une implémentation de la méthode CoPreTHi est exécutable
en ligne.

Associés a des classifieurs basés sur des réseaux de neurones, les
méthodes développées sont adaptées a l’annotation sans supervi-
sion de génomes complets

Partant du constat que les algorithmes de prédiction les plus performants identifiaient,
dans 10 & 30 % des cas, des segments transmembranaires dans des protéines de type globu-
laire ou fibreux, j’ai développé un réseau de neurones de type perceptron capable de prédire
si une séquence inconnue contient ou non des segments transmembranaires. ’idée de base
est d’utiliser, en entrée du réseau de neurones, une représentation d’une partie de la séquence
analysée de maniere a obtenir un résultat unique indiquant si la région considérée est repré-
sentative d’un segment transmembranaire ou non. Le réseau de neurones que j’ai proposé
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n’utilisait pas une codification discrete des acides aminés (ce qui était la pratique standard a
I’époque) mais les valeurs de certaines caractéristiques identifiées précédemment. La méthode
a été présentée a la 21e conférence HSBS (21st conference of the Hellenic Society for Biolo-
gical Sciences) [PASQUIER et collab., 1999b] et détaillée dans un article publié¢ dans la revue
Protein Engineering [PASQUIER et HAMODRAKAS, 1999]. Une implémentation PRED-TMR2,
est utilisable en ligne.

Encouragés par les bonnes performances de la méthode, nous avons ensuite développé,
Vasilis Promponas et moi-méme, deux autres réseaux de neurones. L’un pour identifier les
protéines globulaires et I’autre, les protéines fibreuses. Nous avons utilisé, pour chacun de ces
classifieurs 60 parametres d’entrée. Parmi ceux-ci, 20 valeurs correspondent a la fréquence
constatée de chacun des 20 acides aminés dans la séquence, 10 correspondent a la fréquence
d’apparition des acides aminés représentatifs d’une classe particuliere (composants d’hélices
alpha, résidus hydrophobes, etc.). Les 30 autres valeurs indiquent la périodicité de chaque
acide aminé ou groupe de résidus a l'intérieur de la séquence. Ces périodicités sont mises
en évidence a ’aide d’une méthode baptisée F'T qui est basée sur la transformée de Fourier
et sur laquelle j’ai travaillé au début de mon post-doctorat [PASQUIER et collab., 1998a,b].
En combinant les différents classifieurs, nous avons obtenu un systéme permettant d’annoter
des séquences protéiques selon quatre catégories : transmembranaires, globulaires, fibreuses
et mixtes (pour les protéines ne rentrant dans aucune autre catégorie). Le systéme mis en
place fut I'un des premiers autorisant le traitement de génomes complets dans des temps
raisonnables. Trente génomes ont ainsi été completement analysés par le systéeme. La mé-
thode ainsi que les résultats sont détaillés dans un article publiés dans le journal Proteins
[PASQUIER et collab., 2001]. PRED-CLASS, une implémentation de la méthode, est utilisable
en ligne. Ce systeme a permis d’obtenir rapidement une vision synthétique de la composition
de nouveaux génomes. Il a également permis d’apporter des éléments de réponses aux ques-
tions suivantes : quelle est la fréquence des protéines membranaires, globulaires, fibreuses ou
mixtes a 'intérieur d’'un génome complet ? Est-ce que les répartitions entre les différentes
classes sont liées au type d’organisme étudié ?

Les travaux effectués durant mon post-doctorat participaient a 1’objectif d’annotation
automatique et & grande échelle de génes ou produits de genes poursuivi par le projet Gene-
Quiz. Les différentes méthodes développées ont été intégrées a un outil, utilisable en ligne,
dédié a lanalyse des séquences et des structures des protéines [LIAKOPOULOS et collab.,
2000, 2001]. Un article de synthese, écrit par le consortium a été publié en 2003 dans la revue
Bioinformatics [ILIOPOULOS et collab., 2003].

1.3 Contributions a la programmation générative

A mon retour en France, j’ai travaillé deux années & 'INRIA méditerranée, au sein
des équipes Lemme puis Oasis, et une année a Schlumberger dans le domaine du génie
logiciel, sur une thématique s’inscrivant dans la continuité de mon travail de these. Mes
recherches portaient sur la manipulation des documents structurés et sur la programmation
générative, c’est-a-dire la production automatique d’outils logiciels a partir de spécifications.
Les déclarations et transformations des spécifications s’appuyaient sur les standard du Web
en émergence, c’est a dire principalement XML, XSLT et les services Web. J’ai contribué
a l’élaboration de la fabrique logicielle SmartTools et implémenté des solutions pour des
langages dédiés. Je me suis également intéressé a la distribution des opérations d’édition sur
un réseau.

Les recherches effectuées ont abouti a [’élaboration d’un généra-
teur d’outils d’édition distribués par assemblage de composants
graphiques
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KeTuk illustre une maniere de définir des éditeurs par assemblage de composants gra-
phiques. Un affichage particulier est obtenu par une transformation du document a éditer en
une hiérarchie de composants java. Le processus de transformation est rendu inversible de
maniere a assurer que toute modification des objets java puisse étre répercutée sur le docu-
ment XML. L’architecture qui a été mise en place est suffisamment ouverte pour permettre
I'intégration de n’importe quel composant Java. Les travaux portant sur KeTuK n’ont pas
été publiés. Cependant, le systeme est consultable et téléchargeable a partir de ma page Web.

Capitalisant les travaux effectués sur KeTuK, j’ai travaillé avec Laurent Théry a des
solutions permettant de distribuer les opérations d’édition sur un réseau. Le principe de fonc-
tionnement retenu consiste a regrouper sur un serveur les documents XML a éditer ainsi que
toutes les applications logicielles assurant I’édition de données. Les opérations d’édition réali-
sées par les clients (qui interagissent sur une vue personnalisée des données) sont transmises
au serveur qui effectue les opérations adéquates sur le document XML central et informe
chaque client des modifications a répercuter sur les vues. Les données qui transitent sur le
réseau ne concernent pas des documents complets mais des codifications en XML des opéra-
tions effectuées ou a effectuer. Le systéme, qui limite le code nécessaire chez le client au strict
minimum, est ainsi particulierement adapté a 1’édition de documents sur des matériels ayant
des ressources limitées (téléphones portables, organiseurs électroniques). Le systéme a été
présenté a un workshop de la conférence ECOOP (European Conference on Object-Oriented
Programming) [PASQUIER et THERY, 2000].

Les recherches sur la génération automatique d’outils logiciels a
partir de spécifications ont été utilisé dans un cadre industriel
pour développer un environnement de développement JavaCard

Le principe d’édition par assemblage de composants et la maniere de distribuer les vues
d’édition étaient similaire a 'approche adoptée dans SmartTools, un projet dirigé par Didier
Parigot. Apres avoir collaboré de maniere informelle avec Didier Parigot et son équipe durant
pres de deux années, j’ai rejoint le projet SmartTools en 2001.

SmartTools est un projet ambitieux qui visait a la génération automatique d’environne-
ments de développements a partir de spécifications. Le projet est fortement basé sur XML
et les technologies objets et se veut générique et hautement paramétrable. Outre les pos-
sibilités d’édition graphique sur des vues pouvant étre réparties sur un réseau, SmartTools
permet de générer automatiquement des outils (parseur, afficheurs, visiteurs sur la structure
du document) & partir d’une spécification d’un langage. J’ai participé au développement de
SmartTools et assuré le transfert de compétences entre 1’équipe Oasis de 'INRIA et 1’en-
treprise Schlumberger. J’ai en particulier utilisé dans un cadre industriel les outils fournis
par 'atelier logiciel SmartTools pour développer un application dédiée a JavaCard ceuvrant
au niveau des sources et du bytecode. SmartTools est distribué en licence libre aupres des
utilisateurs non industriels depuis novembre 2001. Le systéme a été présenté a des workshops
de conférences de premier plan : International Conference on Software Engineering (ICSE)
en 2001 [ATTALI et collab., 2001a], European Joint Conferences on Theory and Practice of
Software (ETAPS) en 2001 et 2002 [ATTALI et collab., 2001b; PARIGOT et collab., 2002].

1.4 Intégration et analyse de données transcripto-
miques

A partir de 2002, date & laquelle j’ai été recruté par le CNRS, j’ai orienté trés nettement
mes activités vers la bioinformatique. Je me suis efforcé durant toutes les années qui ont suivi,
de poursuivre des recherches aux frontieres de la biologie moléculaire et de l'informatique.
Mon activité de recherche, a partir de cette date, tout en étant diversifiée quant aux méthodes
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et aux applications, se focalise sur le theme de ’analyse des données.

ATiBV (Institut de Biologie Valrose - UMRT7277), j’ai mené des recherches portant
sur I'intégration des données biologiques et 'analyse des données d’expression des genes. Au
début des années 2000, il existait de nombreuses sources stockant des données de biologie mo-
léculaire, mais toutes ces sources étaient completement indépendantes les unes des autres. J’ai
proposé une méthodologie facilitant I'intégration des données en utilisant les technologies du
Web Sémantique dont les préceptes étaient tres proches des regles qui régissent actuellement
le Web des Données (officiellement né en 2007). Ces travaux ont été publiés dans la revue
« Biochimie » [PASQUIER, 2008] et on constitués un chapitre du livre « Data Management in
the Semantic Web » [PASQUIER, 2011].

Concernant la fouille de données transcriptomiques proprement dite, nous pouvons distin-
guer trois axes de recherche : les approches guidées par les données numériques, les approches
guidées par les connaissances et les approches visant a utiliser parallelement les deux aspects
(une analyse détaillée de ces différentes approches a été publiée dans « International Journal
of Software and Informatics » [PASQUIER et collab., 2008]). J’ai travaillé avec des collegues
de I'iBV (Ronnie Alves, Richard Christen, Karim De Fombelle, Fabrice Girardot, Said El
Kasmi) et des membres de I'I3S (Martine Collard, Ricardo Martinez, Nicolas Pasquier) sur
chacun de ces trois axes.

Les recherches ont permas l’élaboration d’un systeme d’annotation
automatique des genes en utilisant les informations biologiques
provenant d’une base de connaissances

L’approche guidées par les données consiste a identifier des groupes de génes dont
I’expression varie de maniere similaire pour ensuite intégrer les connaissances sur les genes.
Mes recherches sur ce théme se sont concrétisées sous la forme d’un systeme intégré appelé
THEA (Tools for High-throughput Experiments Analysis). Le logiciel integre plusieurs algo-
rithmes de fouille de données permettant d’annoter automatiquement les groupes de genes
partageant le méme profil d’expression et de mettre en évidence les corrélations existantes
entre les niveaux d’expression de certains genes et leur localisation sur le génome. Les expéri-
mentations montrent que l'utilisation de THEA permet, non seulement d’obtenir facilement
et rapidement tous les résultats mis en évidence de maniére manuelle mais que cela permet
aussi d’identifier de nouvelles informations. THEA est décrit en détail dans un article publié
dans « Bioinformatics » [PASQUIER et collab., 2004].

L’approche guidée par la connaissance consiste a trouver d’abord des groupes de
genes co-annotés puis, dans un second temps, a intégrer les données concernant les profils
d’expression. La méthode AGGC (Analyse des Groupes de Génes Co-exprimés), que Ricardo
Martinez, Nicolas Pasquier et moi méme avons développée, s’inscrit dans cette approche.

Les tests que nous avons effectués montrent que les annotations fonctionnelles fournies par
AGGC constituent un outil efficace et rapide permettant de réduire la complexité du probléme
de 'analyse de données transcriptomiques en intégrant des informations de diverses natures
sur les genes. Les résultats expérimentaux ont montré I'intérét de I’approche et ont permis
d’identifier des informations pertinentes sur les processus biologiques étudiés [MARTINEZ
et collab., 2005].

Les travaux s’inscrivant dans I’approche guidée par les connaissances ont été publiés dans
« Journal of Integrative Bioinformatics » [MARTINEZ et collab., 2006a], dans la « Revue des
Nouvelles Technologies de I'Information » [MARTINEZ et collab., 2008¢c] et ont été présentés a
la conférences ICDS (International Conference on Discovery Science) [MARTINEZ et collab.,
2006¢] ainsi qu’a I'occasion des rencontres de la société francophone de classification (SFC)
[MARTINEZ et collab., 2006b]. L’implémentation de AGGC est distribuée sous licence Open
Source.
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Notre approche, permet d’extraire a partir de grandes quantités
de données, un ensemble minimal de régles associant les informa-
tions connues sur les génes et leurs niveaux d’expression

Les deux approches décrites précédemment, conferent, selon le cas, une importance pré-
pondérante soit aux données d’expression, soit aux connaissances biologiques. Ceci présente
un certain nombre d’inconvénients. Pour pallier ceux-ci, j’ai travaillé, avec Nicolas Pasquier et
Ricardo Martinez a une solution n’imposant aucune priorité sur le traitement des différentes
sources de données. Nous avons proposé d’utiliser la méthode de découverte des regles d’asso-
ciation (Association Rule Discovery (ARD)) qui est une technique d’exploration de données
non supervisée permettant de découvrir les liens entre des ensembles de valeurs variables
(items).

Nous avons développé une application appelée GenMiner pour résoudre les faiblesses
des approches existantes et exploiter complétement les capacités de 'ARD dans le cadre
d’une fouille de données biologiques. GenMiner permet 'utilisation conjointe des informations
connues sur les genes et de leur niveau d’expression dans certaines conditions de maniere a
découvrir les relations qui existent entre connaissance a priori et mesures expérimentales.
Notre méthode inclut un nouvel algorithme, appelé NorDI (Normal Discretization algorithm)
pour discrétiser les mesures d’expression des genes et générer des profils d’expression (pré-
senté & la conférence BIBM (International Conference on Bioinformatics and Biomedicine))
[MARTINEZ et collab., 2007]).

Les expérimentations, que nous avons effectuées, ont confirmé les avantages de GenMiner
par rapport aux approches connues. GenMiner permet de rechercher des regles d’association
en utilisant un support minimum bien plus petit que ce qui est possible avec les approches
classiques. De plus, GenMiner réduit considérablement le nombre de regles extraites, ce qui
facilite énormément le travail d’exploration et d’interprétation par 'utilisateur final. La mé-
thode proposée ainsi que des analyses détaillées des résultats obtenus ont été publiées dans le
journal « Bioinformatics » [MARTINEZ et collab., 2008a] et présentées a la conférence CIBB
(international conference on computational intelligence methods for bioinformatics and bio-
statistics) [MARTINEZ et collab., 2008b]).

1.5 Fouille de graphes attribués

Durant mon séjour au PPME (Péle Pluridisciplinaire de la Matiére et de I’En-
vironnement - EA3325), un laboratoire regroupant des géologues, des physiciens et des
informaticiens autour d’une thématique de gestion des connaissances des écosystemes litto-
raux, j’ai développé des recherches portant sur ’élaboration de nouvelles méthodes de fouille
de données intégrant conjointement la composante spatiale et temporelle. Plus précisément, je
m’intéressais a la définition et 'extraction de nouveaux motifs spatio-temporels susceptibles
de décrire des phénomeénes dans le but de les prédire.

A mon arrivée, les chercheurs du PPME développaient déja des méthodes de fouille de
données portant sur les graphes attribués. Les graphes attribués sont tout simplement des
graphes dans lesquels les sommets ou les arétes sont étiquetés par plusieurs attributs. Pour
représenter des phénomenes spatio-temporels, ils utilisaient des graphes attribués orientés
dans lesquels les sommets représentent des objets spatiaux, caractérisés par un ensemble
d’attributs, tandis que les arcs expriment leur proximité spatio-temporelle (par exemple des
objets voisins dans des temps consécutifs).

Avec deux collegues, Nazha Selmaoui-Folcher et Frédéric Flouvat, enseignants chercheurs a
I’Université de la Nouvelle Calédonie et Jérémy Sanhes, étudiant en thése, nous nous sommes
basés sur cette structure de données pour mener des recherches portant sur la fouille de motifs
fréquents, sur la définition et I’extraction de motifs condensés et sur une approche permettant
d’intégrer les connaissances des experts dans le processus de fouille de données.
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Nos algorithmes permettent la recherche de motifs fermés fré-
quents ou de chemins pondérés dans différentes structures attri-
buées en combinant fouille d’itemsets et parcours structurel

La stratégie de recherche de motifs fréquents que nous avons proposée est de partir d’'un
ensemble de motifs initiaux composés d’un noeud associé avec un unique item et de construire
I’arbre de recherche par un parcours de ’arbre attribué couvrant en utilisant un ordre basé
sur un code de représentation des graphes acycliques attribués que nous avons défini. Nous
avons proposé une méthode compléte de parcours de ’espace de recherche qui combine deux
types d’extensions : ’extension d’itemset et ’extension de structure.

Nous avons défini empiriquement la notion de fermeture sur les graphes attribués en
adoptant la définition suivante : un graphe attribué est un graphe attribué fermé s’il n’est
inclus dans aucun autre graphe attribué qui possede le méme support que lui. Dans le cadre de
motifs ayant une structure de graphe, le calcul des fermés nécessite d’effectuer plusieurs tests
d’isomorphisme de graphes qui sont des opérations cofiteuses. Nous avons proposé deux autres
représentations résumées des motifs qui sont définies soit en fonction de l’inclusion portant
sur les itemsets (les motifs c-fermés), soit en fonction de I'inclusion portant sur la structure
(les motifs s-fermés). Nous avons montré que I’énumération des motifs c-fermés permet de
réduire drastiquement a la fois le nombre de motifs retournés et le temps d’exécution. Des
tests ont montré que cette représentation condensée offrait un bon compromis entre vitesse
d’exécution et concision des résultats. Ces travaux ont tout d’abord été présentés dans les
conférences PAKDD (Pacific-Asia Conference on Knowledge Discovery and Data Mining)
[PASQUIER et collab., 2013b] et EGC (conférence francophone sur I’Extraction et la Gestion
des Connaissances) [PASQUIER et collab., 2013a] ot nous avons obtenu le prix du meilleur
article académique. Une version étendue a par la suite été publiée dans la revue « Knowledge
and Information Systems » [PASQUIER et collab., 2016].

Apres avoir travaillé sur les arbres attribués, nous avons étendu notre méthode pour traiter
les DAG attribués (résultats non publiés) et les graphes attribués orientés. Si le passage de
la fouille d’arbres attribués a celle des DAG attribués a été relativement aisée, la prise en
compte des cycles a nécessité de modifier le code des arbres attribués couvrants et a éliminer
les motifs isomorphes qui sont fatalement générés pour toutes les explorations qui débutent sur
un autre noeud faisant partie du cycle. Les motifs qui possedent de nombreux isomorphismes
de sous-graphes avec le graphe analysé posent des difficultés a tous les algorithmes existants,
car le probleme d’isomorphismes de sous-graphes en lui méme est NP-complet.

Nous avons proposé deux optimisations qui permettent d’une part d’élaguer ’arbre de
recherche généré a partir d’'un motif automorphe et d’autre part, de supprimer certaines
manieres d’obtenir des motifs automorphes qui ne permettent pas de générer de nouveaux
motifs canoniques. Notre démarche est expliquée dans un article publié dans « Knowledge
and Information Systems » [PASQUIER et collab., 2017b]. Ces travaux ont également été
présentés a la conférence francophone sur ’Extraction et la Gestion des Connaissances (EGC)
[PASQUIER et collab., 2014b].

Nous avons abordé le probleme de 'extraction de chemins pondérés fréquents dans un
unique graphe attribué sans cycle (DAG) ou chaque poids exprime la fréquence d’une tran-
sition. Les chemins fréquents sont utilisés pour analyser la relation causale entre séquences
d’événements et/ou attributs. Comme le nombre de motifs peut étre trés grand, nous avons
congu une représentation condensée pour de telles collections. Ces travaux se situent a l'in-
tersection de plusieurs sujets importants tels que ’extraction de séquences et la fouille de
graphes. A partir d’une mesure de support anti monotone des chemins que nous avons défi-
nie, nos travaux ont abouti a la premiere définition d’une représentation condensée (exacte)
dans le cas d’un unique graphe attribué. Sur la base de cette représentation condensée, nous
avons proposé un algorithme efficace pour extraire des motifs fréquents (les chemins pon-
dérés) dans un unique DAG attribué. Ces travaux ont été présentés aux conférences IJCAi
(International Joint Conference on Artificial Intelligence) [SANHES et collab., 2013b] et EGC
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(conférence francophone sur I’Extraction et la Gestion des Connaissances) [SANHES et collab.,
2013a]. Une version étendue est en préparation pour le journal « Knowledge and Information
Systems ».

Nous avons exploité les modeles mathématiques définis par les ex-
perts d’un domaine pour dériver de nouvelles contraintes pouvant
étre intégrées a la fouille de motifs

En constatant que, dans de nombreux contextes de science des données, les experts ont
souvent capitalisé une partie de leur connaissance dans des modeles mathématiques nous
avons proposé d’exploiter ces modeles pour dériver de nouvelles contraintes pouvant étre in-
tégrées aux processus de fouille et ainsi améliorer la pertinence des extractions. Nous avons
défini une méthode permettant d’effectuer la recherche des motifs sous contrainte d’un mo-
dele. Nous avons également étudié certaines propriétés des prédicats et contraintes afin de les
exploiter pour optimiser les calculs de motifs. Nous avons montré que la prise en compte de
contraintes provenant de modeles mathématiques permet de mieux cibler ’analyse, tout en
améliorant les performances grace a des propriétés des modeles. Nous avons ainsi obtenu des
motifs plus pertinents, venant compléter ou contredire la connaissance experte sur les phé-
nomenes étudiés. Ces travaux ont été présentés aux conférences ECAI (European Conference
on Artificial Intelligence) [FLOUVAT et collab., 2014a] et RFIA (Reconnaissance de Formes
et I'Intelligence Artificielle) [FLOUVAT et collab., 2014b].

1.6 Approches informatiques pour I’étude fonction-

nelle des ARN

Au laboratoire I3S (Laboratoire d’Informatique, Signaux et Systémes de Sophia
Antipolis - UMRT7271), j’initie une nouvelle thématique de recherche en bio-informatique
centrée sur le développement de méthodes de fouille de données/apprentissage automatique
dédiés a I’étude fonctionnelle des ARN. Je m’efforce de ne pas perdre de vue 'aspect ap-
plicatif de mes recherche en entretenant des liens avec des équipes de recherche en biologie
[PASQUIER et collab., 2014a]. J’essaie également, dans tous les projets collaboratifs multidisci-
plinaires auxquels je participe, de trouver un équilibre entre recherche en biologie et recherche
en informatique. L’idée de base de mon travail est de traiter les données disponibles de ma-
niére computationnelle pour en faire émerger de nouvelles connaissances. Plusieurs axes de
recherches sont explorés : la prédiction des liens entre micro ARN (miARN) et maladies et
I’étude des interactions des ARN dans la cellule.

Nos recherches utilisent la sémantique distributionnelle pour pré-
dire les associations entre micro ARN et maladies

Les miARN sont une classe de petits ARN qui peuvent réguler I'expression des geénes
au niveau post-transcriptionnel et qui jouent un role critique dans de nombreux processus
physiologiques tels que le développement, 'apoptose ou la différenciation cellulaire. Les déré-
gulations des miARN sont également étroitement liées au développement et a la progression
de diverses maladies humaines, y compris le cancer.

En collaboration avec la startup Biomanda, j’ai travaillé & 1’élaboration d’une nouvelle
méthode permettant de prédire les associations entre miARN et maladies & partir de multiples
sources de données. Nous regroupons toutes les données disponibles sur les miARN dans un
tableau dans lequel chaque ligne représente un miARN, et chaque colonne, un type de données
associée. Nous pouvons ainsi représenter les associations connues entre miARN et maladies,
les genes ciblés par les miARN, les miARN physiquement proches sur le génome, les familles
d’appartenance, etc. Nous pouvons méme faire figurer dans la méme matrice les termes utilisés
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dans les articles scientifiques traitant du miARN (pas forcément de ’association entre le
miARN et une maladie).

Dans cette recherche, nous avons étudié l'utilisation de la sémantique distributionnelle
pour analyser les données associées aux miARN. Nous avons émis I’hypothese que la séman-
tique distributionnelle peut étre utilisée pour révéler de nouvelles informations attachées aux
miARN. L’idée de base de la sémantique distributionnelle, utilisée en linguistique, est que
la signification d’un mot peut étre déduite uniquement du contexte dans lequel ce mot est
utilisé. Dans notre étude, on peut considérer que les miARN représentent des mots et que,
par conséquent, les données associées aux miARN jouent le réle du contexte. En gardant
I’analogie, ’objectif est alors d’utiliser les informations disponibles sur les miARN dans leur
ensemble (contexte) pour en déduire une nouvelle connaissance sur les miARN.

Les performances de notre algorithme sont caractéristiques d’un excellent classifier et cor-
respondent a ’état de I’art dans le domaine. Nous avons publié une premiere version de la
méthode en 2016 dans le journal « Scientific Reports [PASQUIER et GARDES, 2016]. Dans
une seconde phase, nous avons travaillé avec Denis Pallez & I'identification des parametres
permettant d’obtenir les meilleurs résultats. Cette paramétrisation, qui a permis d’améliorer
sensiblement les performances de la méthode, a été effectuée a ’aide d’algorithmes évolution-
naires. Les résultats ont été également publiés dans le journal « Scientific Reports [PALLEZ
et collab., 2017]. Le logiciel MiRAI a été déposé a 1’Agence pour la Protection des Pro-
grammes.

Nos analyses suggérent fortement que l'appariement ADN :ARN
sous forme de triplex pourrait constituer une couche inattendue
de régulation en biologie du développement

Il est connu, depuis les années soixante, que certaines courtes séquences d’ARN sont
susceptibles de s’apparier avec des zones particulieres de d’ADN pour former des structures
triple brins appelées ADN triplex. Bien que les structures en triple hélice aient été observées
expérimentalement, on connait encore tres peu de chose sur leurs fonctions.

En collaboration avec Alain Robichon (équipe Génétique, Environnement et Plasticité
de P'INRA), nous avons entrepris une étude consistant a localiser, quantifier et analyser les
ADN triplex sur un génome dans le but d’accroitre nos connaissances sur ces structures. Toute
I’étude se fait in silico, de I'identification sur le génome des zones susceptibles de former des
structures triplex a ’analyse des données obtenues, en passant par le calcul des appariements.
Nous avons choisi de baser notre étude sur Drosophila melanogaster dont le génome est tres
annoté.

Nos analyses ont permis d’identifier de nombreux sites potentiels de triplex localisés a
I'intérieur des geénes, principalement dans les zones introniques. Nous avons mis en évidence
que les génes concernés sont principalement liés a la biologie du développement, et a la
biochimie des acides nucléiques et qu’ils possedent de nombreuses interactions génétiques
entre eux. Nos analyses suggérent fortement que certains fragments d’ARN, codants ou non
codants, pourraient avoir une action importante sur de nombreux loci des chromosomes pour
effectuer des controles génétiques ou épigénétique a grande échelle. Nos données ouvrent la
voie & une possible nouvelle voie de régulation génétique par I'entremise de fragments d’ARN.
Notre étude a été publiée dans le journal « G3 : Genes | Genomes | Genetics » [PASQUIER
et collab., 2017al.
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1.7

Synthese des activités

Une vue synthétique des mes activités de recherche est présentée dans le tableau 1.1.

Théme de recherche
Période
Contrat ! — Porteur du contrat

Partenaires industriels
Partenaires académiques

Productions

Modélisation des documents
structurés

1991-1994

These CIFRE — ANRT/CDC

Caisse des Dépots (CDC)
138

1 conf. internat.
1 logiciel

Prédiction de la stucture des
protéines

1997-199

GENEQUIZ? — C. Sanders

IBM Research Center

EMBL, Maz-Delbriick Centre,
CNB-CSIC, Univ. of Athens,
Whitehead Institute, IRBM,
Univ. of Oslo

7 journaux internat.
6 conf. nationales
9 logiciels

Programmation générative
1999-2002
Contrat Schulmberger — 1. Attali

Schulmberger
INRIA méditerranée

4 conf. nationales
2 logiciels

Intégration/analyse de don-

6 journaux internat.

nées transcriptomiques 1BV, 13S, IRD 6 conf. internat.
2002-2010 1 conf. nationale
Prog. Inter-EPST 3 — C. Pasquier 7 logiciels

CNRS Bio-STIC — F. Chevenet

Post-doc CNRS — C. Pasquier

Fouille de graphes attribués BlueCham 2 journaux internat.
2013-2014 LIRIS  UMR5205,  Icube | 3 conf. internat.

ANR FOSTER?* — N. Selmaoui-
Folcher

UMR7005, LISTIC EA3703

4 conf. nationales
2 logiciels

Etude fonctionnelle des ARN
2014-present
ANR METH® — A. Robichon

Biomanda
Institut  Sophia Agrobiotech,
138

3 journaux internat.
2 logiciels

Sélection de caractéristiques
2017-present

fondation ARC — O. Soriani
UCA — O. Soriani & C. Pasquier
INCa — M. Gabut

iBV, CRCM, 1I3S, CRCL,

Université de Tours

Tableau 1.1 — Synthése des activités

Dans la suite de ce manuscrit je présenterai plus en détails mes recherches portant sur
I’analyse des données et la bioinformatique. Je traiterai successivement les problématiques
de l'intégration et de ’analyse des données biologiques, la fouille des graphes attribués et les

1. Contrat financant les recherches

2. EEC-TMR ‘GENEQUIZ’, grant ERBFMRXCT960019, Integrated Software system for molecular Bio-
logists

3. programme Inter-EPST pour la bioinformatique regroupant le CNRS, 'INSERM, 'INRA, 'INRIA et
le ministere de la recherche

4. ANR-10-COSI-012 FOSTER, Spatio-temporal data mining : application to the understanding and mo-
nitoring of soil erosion, 2011-2014

5. ANR-12-BSV6-0006, Methylclonome, Analyse de I’héritabilité des traces épigénétiques dans la repro-
duction clonale, 2013-2015
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recherches portant sur ’étude fonctionnelle des ARN.
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CHAPITRE 2. INTEGRATION ET ANALYSES DE DONNEES BIOLOGIQUES

2.1 Introduction

Au cours des dernieres décennies, les génomes de nombreux organismes ont été séquenceés.
La connaissance de la séquence des génomes est un pas important vers la compréhension de la
composition moléculaire des organismes et ’assignation de fonctions aux genes. Toutefois, cela
ne fournit que des vues statiques. De multiples questions portant sur les aspects dynamiques
demeurent. Dans quels processus cellulaires les génes sont-ils impliqués 7 Comment sont-ils
régulés 7 Dans quels types de cellules et selon quelles conditions sont-ils activés 7

Les mesures du transcriptome (’ensemble des ARNs issus de la transcription du génome)
a un moment donné et dans des conditions données fournissent des données dynamiques
qui peuvent étre utilisées pour répondre a ces questions. La quantité d’ARN mesurée est en
effet directement liée a 'activité des genes. En comparant I'expression d’un géne dans une
condition donnée par rapport a son expression dans une condition normale (témoin), il est
possible d’identifier les génes qui sont sur-exprimés (plus actifs que dans la condition témoin)
et ceux qui sont sous-exprimés (moins actifs que dans la condition témoin). A partir de ces
mesures effectuées, a I’échelle d’un génome, dans différentes conditions expérimentales, les
chercheurs peuvent déduire les fonctions des génes et les voies impliquées dans les processus
biologiques.

Quelque soit la technologie utilisée, le pipeline d’analyse des données peut étre décomposé
en trois étapes :

1. identification et mesure des ARN,

2. nettoyage des données, normalisation des mesures et traitements statistiques permettant
de mettre en évidence les variations d’expression significatives,

3. analyse des données dont le but est de transformer les données brutes en savoir.

Les deux premiéres étapes regroupent des traitements essentiellement numériques sur les-
quels, historiquement, la majorité des recherches se sont concentrées. La troisieme étape est
celle vers laquelle j’ai orienté mes recherches. Elle consiste a combiner les données numériques
obtenues dans ’étape précédente avec des connaissances biologiques disponibles pour générer
de nouvelles connaissances. Ce travail peut étre effectué de maniere manuelle par des experts.
Les données étaient d’ailleurs interprétées de cette maniere a la fin des années 90, lorsque les
premiers résultats produits par des expériences de puces a ADN ont été analysés. Cependant,
il a vite été considéré évident que ’adoption des nouvelles technologies de séquencage rendait
utopique le traitement manuel des données générées. Il est devenu nécessaire : i) d’automati-
ser le processus permettant la recherche et 'intégration des nombreuses sources de données
biologiques disponibles, ii) de représenter cette connaissance dans un systéme formel de ma-
niére a ce qu’elle soit manipulable par des systémes informatiques et iii) de combiner cette
connaissance avec les données pour élaborer de nouvelles connaissances.

Intégration sémantique des données biologiques, gestion des connaissances et
analyse des données transcriptomiques sont trois axes de recherche relevant des sciences
et technologies de I'information. Mes activités de recherches, s’inscrivant dans la thématique
de 'intégration et de I'analyse des données biologiques, s’articulent autour de ces trois axes
en les abordant dans le contexte des sciences du vivant.

2.2 Intégration sémantique des données biologiques

La biologie est maintenant une science dans laquelle 'information joue un role de plus en
plus important. Les recherches en génomique, transcriptomique ou protéomique dépendent
fortement de la disponibilité et de I'utilisation efficace de I'information. Lorsque les données
étaient structurées et organisées en une collection d’enregistrements dans des bases de don-
nées dédiées et autosuffisantes, les informations pouvaient étre extraites a l’aide de langages
de requétes spécialisés; par exemple Structured Query Language (SQL) pour les bases de

14



CHAPITRE 2. INTEGRATION ET ANALYSES DE DONNEES BIOLOGIQUES

données relationnelles ou Object Query Language (OQL) pour les bases de données & objets.
En biologie, il est difficile d’exploiter les différents types d’information disponibles car les
données sont disséminées sur le World Wide Web (WWW), éclatées en un grand nombre de
ressources indépendantes, hétérogenes et hautement spécialisées.

Le WWW est un systeme de documents interconnectés distribués sur Internet. Il per-
met d’accéder a un grand nombre de ressources, principalement congues pour 'usage et la
compréhension humaine. En fait, les liens hypertextes peuvent étre utilisés pour lier tout &
n’importe quoi. En cliquant sur ’hyperlien d’une page Web, on obtient une autre ressource
liée a I’élément cliqué (texte, image, son, clip vidéo, etc.). La relation entre la source et la
cible d’un lien peut avoir de multiples significations : une explication, une traduction, une
localisation, un ordre de vente ou d’achat, etc. Les utilisateurs humains sont capables de
déduire le role des liens et d’utiliser le Web pour effectuer des taches complexes. Cependant,
un ordinateur ne peut pas accomplir les mémes taches sans supervision humaine parce que
les pages Web sont congues pour étre lues par des personnes et non par des machines.

Le traitement automatique des données nécessite de passer d’'un Web de documents, com-
préhensible uniquement par les humains, a un Web de données dans lequel I'information est
exprimée non seulement en langage naturel, mais aussi dans un format lisible et utilisable
par des agents logiciels, leur permettant ainsi de trouver, de partager et d’intégrer plus faci-
lement I'information [BERNERS-LEE et HENDLER, 2001]. Parallelement au Web des données,
des efforts internationaux considérables sont en cours pour développer l'interopérabilité pro-
grammatique sur le Web dans le but de permettre la mise en place d’'un Web des programmes
[BRATT, 2005]. Ici, les descriptions sémantiques s’appliquent aux processus, par exemple re-
présentés sous la forme de Services Web [KIRvAKOV, 2006]. L’extension de la partie statique
et dynamique du Web actuel s’appelle le Web sémantique.

Dans le cadre du Web Sémantique, de nouveaux langages ont été développés pour per-
mettre aux contenus d’étre compréhensibles par des machines [BERNERS-LEE et HENDLER,
2001]. Resource Description Framework (RDF) permet d’exprimer des assertions sur des res-
sources. Une déclaration de base en RDF, également appelée triplet ou assertion, consiste
en un sujet (une ressource identifiée par un Uniform Resource Identifier (URI)), un prédicat
(une propriété de la ressource) et un objet (la valeur de cette propriété qui peut étre un
littéral ou une autre ressource). Une collection de triplets peut étre représentée comme un
graphe orienté (appelé graphe RDF) dans lequel, chaque nceud représente un sujet ou un
objet, et chaque arc, représente un prédicat. Une assertion RDF peut porter sur d’autres
assertions; par exemple pour noter la date a laquelle I'assertion a été effectuée, 'auteur de
cette assertion ou d’autres informations contextuelles. Une assertion qui porte sur une autre
assertion est appelée réification. RDF Schema (RDFS) et Ontology Web Language (OWL)
sont utilisés pour représenter explicitement la signification des ressources utilisées sur le Web
et leurs relations. Ces spécifications, appelées ontologies, décrivent la sémantique des classes
et propriétés utilisées dans les documents Web. SPARQL Protocol and RDF Query Language
(SPARQL) est un langage de requéte et un protocole qui permet de rechercher, d’ajouter,
de modifier ou de supprimer des données RDF disponibles & travers Internet. SPARQL est
capable de rechercher des motifs de graphe (appelés « graph pattern ») dans un graphe RDF.
Les motifs de graphes sont formés de motifs de triplets, qui ressemblent & des triplets RDF
avec la possibilité d’utiliser des variables en lieu et place des sujets, prédicats ou objets. Dans
la suite de ce document, I'ensemble des langages utilisés par le Web Sémantique sera désigné
par le terme générique Semantic Web Language (SWL).

Du point de vue de I'intégration des données, ’application de ces technologies se heurte
a des difficultés qui sont amplifiées en raison de certaines spécificités des connaissances bio-
logiques :

— les données biologiques représentent un volume énorme,
— P’hétérogénéité des informations biologiques rend difficile I'intégration des données,

— l’isolement des ontologies biologiques complique l'intégration des données,
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— une grande proportion des connaissances en biologie est dépendante du contexte,

— la prise en compte de la provenance des connaissances biologiques est importante.

2.2.1 Collecte des données

Nous avons collecté diverses sources de données concernant les génes et produits des genes.
Ce choix est arbitraire et est seulement destiné a illustrer la variété de données disponibles
et la maniere dont ces données sont traitées. Les données utilisées sont, soit directement
exprimées en SWL, soit représentées sous un format tabulé ou stockées dans les tables d’une
base de données relationnelle.

Les informations exprimées en SWL concernent les données protéiques de la base de
données UniProt [UNIPROT, 2017], les interactions protéine-protéine de IntAct [KERRIEN
et collab., 2007] et la structure de Gene Ontology (GO) [GENEONTOLOGY, 2008]. Ces don-
nées sont décrites selon deux ontologies différentes. Les données d’UniProt et de IntAct sont
décrites dans une ontologie nommée « core.owl » qui est disponible sur le site d’UniProt. GO
est un cas spécial dans le sens ou il ne représente pas la définition d’instances d’une ontologie
existante, mais est une ontologie en elle-méme dans laquelle les termes sont représentés par
des classes.

Les données en format tabulé concernent les interactions protéine-protéine connues et
prédites qui sont répertoriées dans la base de données STRING [SZKLARCZYK et collab.,
2015], les interactions moléculaires et les réseaux de régulation stockés dans KEGG [Ka-
NEHISA et GOTO, 2000], les annotations fonctionnelles des génes de GeneRIFs [MITCHELL
et collab., 2003], les annotations de Gene Ontology Annotation (GOA) [CAMON et collab.,
2004], les données concernant la littérature et divers fichiers de mapping figurant dans la base
de données Entrez du NCBI [MAGLOTT et collab., 2007].

Les données stockées dans des bases de données relationnelles sont extraites a ’aide de
requétes SQL. Ce type d’information concerne les données d’Ensembl [BIRNEY et collab.,
2004] qui sont récupérées sur un serveur MySQL situé a 'adresse « ensembldb.ensembl.org ».

2.2.2 Conversion des données

Les données exprimées en SWL, sont directement importées dans la base de connaissances.
Toutes les données qui ne sont pas exprimées en SWL doivent étre converties. Les données
tabulées sont converties en RDF a l’aide d’une procédure simple qui est similaire a celle
utilisée dans YeastHub [CHEUNG et collab., 2005]. Chaque colonne devant étre convertie en
RDF est associée avec un espace de nom (namespace) qui est utilisé pour construire les URI
identifiant les valeurs des colonnes (voir plus loin la section « principe d’encodage des URI »).
Les relations entre le contenu de deux colonnes sont exprimées en RDF par un triplet ayant
le contenu de la premiere colonne comme sujet, le contenu de la seconde colonne comme objet
et la propriété spécifiée. Les résultats obtenus par les requétes SQL, qui sont composés d’un
ensemble d’enregistrements, ont été traités de la méme maniere que les données en format
tableau.

2.2.3 Construction de I’ontologie unifiant les données

Le vocabulaire utilisé dans les descriptions RDF générées a été défini dans une nouvelle on-
tologie appelée Biowl. Les classes (par exemple « Gene », « Transcript », « Translation ») et les
propriétés (par exemple « interacts_with », « has_score », « annotated__with ») sont définies
dans cette ontologie en utilisant I’espace de nom « http ://www.unice.fr/bioinfo/biowl# ».

2.2.4 Principe d’encodage des URI

Dans les spécifications RDF générées a partir des fichiers tabulés ou des résultats re-
tournés par des requétes SQL, les ressources sont identifiées par des URI. Par exemple,
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le peptide « ENSP00000046967 » de la base de données Ensembl est identifié par 'URI
« http ://www.ensembl.org#ENSP00000046967 » alors que le gene « 672 » de NCBI Entrez
est identifié par I'URI « http ://www.ncbi.nlm.nih.gov/EntrezGene#672 ».

2.2.5 Unification des ressources

Plusieurs listes de correspondance entre les identifiants utilisés dans différentes bases de
données sont accessibles sur le Web. Nous avons utilisé les informations existantes sur les
sites Ensembl, KEGG et le NCBI pour générer des descriptions OWL spécifiant les relations
entre différentes ressources. Lorsque plusieurs ressources identifient le méme objet, nous avons
spécifié les équivalences avec la propriété OWL « sameAs », dans le cas contraire, nous avons
utilisé la propriété appropriée définie dans I'ontologie Biowl.

Dans les cas ou I’équivalence entre des ressources n’est pas spécifiée dans un fichier de
mapping existant, 'identification des variations de nommage d’une méme ressource a été
effectuée manuellement. En examinant les différentes URI utilisées pour identifier une méme
ressource, il a été possible, par exemple, d’identifier le fait que le processus biologique « cell
proliferation » est identifié par I'URI « http ://purl.org/obo/owl/GO#GO__0008283 » dans
GO et par P'URI « urn :lsid :uniprot.org :go :0008283 » dans UniProt. A partir de cette
connaissance, une regle a été établie pour indiquer qu’une ressource identifiée avec 'URI
« http ://purl.org/obo/owl/GO#GO _$id » dans GO est équivalente a la ressource identifiée
avec I'URI « urn :lsid :uniprot.org :go :$id » dans Uniprot ($id est une variable qui corres-
pond & la méme sous-chaine). Les déclarations GO et Uniprot sont ensuite traitées par un
programme qui utilise les regles précédemment définies pour générer un fichier de déclarations
OWL exprimant les équivalences entre les ressources.

2.2.6 Fusion des ontologies

Comme spécifié précédemment, en plus de Biowl, nous avons utilisé deux autres ontolo-
gies définies par UniProt (core.owl) et GO (go_ daily-termdb.owl). Ces ontologies modélisent
différents sous-ensembles de la connaissance biologique mais possédent néanmoins des parties
qui se chevauchent. Pour pouvoir étre utilisables, ces trois différentes ontologies doivent étre
unifiées. Il existe de nombreux outils permettant de fusionner ou d’établir des correspon-
dances entre des ontologies [DO et RAanM, 2007; KALFOGLOU et SCHORLEMMER, 2003] mais
ils sont assez difficiles a utiliser et nécessitent une édition manuelle du résultat produit si
l’on veut obtenir un résultat fiable (voir sur ce sujet I’évaluation de ces outils dans le cadre
de la bio-informatique effectué par LAMBRIX et EDBERG [2003]). Avec l'aide de I'outil de fu-
sion d’ontologie PROMPT [Nov et MUSEN, 2003] et de ’éditeur d’ontologie Protégé [RUBIN
et collab., 2007], nous avons créé une ontologie unifiée décrivant les équivalences entre les
classes et les propriétés définies dans les trois différentes ontologies. Par exemple, le concept
de protéine est défini par la classe « urn :lsid :uniprot.org :ontology :Protein » dans Uni-
prot et par la classe « http ://www.unice.fr/bioinfo/owl/biowl#Translation » dans Biowl.
L’unification de ces deux classes est déclarée dans une ontologie séparée ou est définie une
nouvelle classe dédiée a la représentation du concept unifié de protéine a laquelle est assigné
I'URI « http ://www.unice.fr/bioinfo/owl/unification#Protein ». Chaque représentation du
concept de protéine dans les autres ontologies est déclarée comme étant une sous-classe du
concept unifié.

Le méme principe est appliqué a I'unification des propriétés en spécifiant que plusieurs
propriétés équivalentes sont des sous-propriétés de la propriété unifiée. Par exemple, le concept
de nom, défini par la propriété « urn :lsid :uniprot.org :ontology :name » dans UniProt et par
la propriété « http ://www.unice.fr /bioinfo/owl/biowl#denomination » dans Biowl est unifié
avec la propriété « http ://www.unice.fr/bioinfo/owl/unification#name ».

L’ontologie unifiée permet a un systeme capable d’effectuer des inférences basées sur la
hiérarchie des classes ou des propriétés d’effectuer des requétes de maniere unifiée sur plusieurs
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spécifications définies de maniere indépendante par plusieurs ontologies différentes.

2.3 Gestion des connaissances

Nous avons choisi d’utiliser une architecture d’entrepot de données pour stocker les don-
nées contenues dans les différents documents que nous allons collecter. De maniére a pouvoir
exploiter completement l'information exprimée dans I'un des langages du Web Sémantique, il
est nécessaire d’utiliser un systéme a base de connaissances (Knowledge-Base System (KBS))
capable de stocker et d’interroger un ensemble important de spécifications RDF/OWL. Le
KBS doit inclure des capacités de raisonnement basées sur I'inférence de type, la transitivité
et au moins deux propriétés OWL qui sont « sameAs » et « inverseOf ». De plus, il doit étre
capable de stocker la provenance de I'information et les réifications.

En 2003, lors de l'initiation de ce projet, aucun KBS existant ne possédait toutes les
caractéristiques requises. La quantité maximale d’information pouvant étre stockée dans les
systemes les plus performants et leur capacité a traiter des requétes complexes étaient bien en
dessous de nos besoins (voir a ce sujet les tests effectués sur plusieurs bases de connaissances
RDF par GuUoO et collab. [2004]). Pour cette raison, nous avons développé, en Java, un KBS
appelé AllOnto, qui a été spécialement cong¢u pour répondre aux besoins identifiés.

En plus des fonctionnalités de base de stockage et d’interrogation de données RDF, Al-
10nto possede deux caractéristiques innovantes qui le différencie des autres KBS.

2.3.1 Prise en compte du contexte des assertions

Dans AllOnto, chacun des triplets est associé a une ressource représentant le contexte
dans lequel la relation décrite est vraie. Les chercheurs en Intelligence Artificielle utilisent
la notation ist(C,a) introduite par GUHA [1992] pour exprimer le fait que l'assertion a est
vraie dans le contexte C'. ist est I’abréviation de l’expression « is true in ». De nombreux
travaux, effectués par GUHA et d’autres, ont été réalisés dans le but d’élaborer une théorie
définissant la maniere d’effectuer des raisonnements utilisant le contexte. Dans AllOnto, au-
cun traitement ou raisonnement n’est effectué sur le contexte. Celui-ci est uniquement utilisé
pour associer un ensemble de données a certains triplets. C’est un moyen commode de re-
présenter les réifications exprimées en RDF. Dans le codage en RDF d’UniProt, la réification
est intensivement utilisée pour représenter les codes évidence associés aux annotations GO
(une indication du type d’expérience qui est a la source de l'annotation), des informations
supplémentaires portant sur les citations (le type de tissu par exemple) ou la position des
« features ». Ainsi, le fait que « 14-3-3 protein beta/alpha », identifiée par « P31946 » dans
UniProt est une protéine localisée dans le cytoplasme (terme GO correspondant & « 5737 ») et
que cette affirmation est étayée par une expérience biologique dédiée (code évidence « IDA »
signifiant « Inferred from Direct Assay ») est exprimé en RDF dans UniProt par :

<rdf:Description rdf:about="urn:lsid:uniprot.org:uniprot:P31946 ">

<classified With rdf:resource="urn:lsid:uniprot.org:go:5737" rdf:ID="_55"/>
</rdf:Description>
<rdf:Description rdf:about="# 55">

<evidence rdf:resource="urn:lsid:uniprot.org:ontology:IDA" />
</rdf:Description>

Dans AllOnto, ces informations sont encodées en utilisant le contexte. La description précé-
dente est codée en utilisant une ressource ¢ pour le contexte et une ressource T', « True »,
pour identifier un contexte global qui est toujours vrai, par :
ist (¢, (urn:lsid:uniprot.org:uniprot:P31946 ,
classifiedWith ,

urn:lsid:uniprot.org:go:5737))
ist (T, (c, evidence, urn:lsid:uniprot.org:ontology:IDA))

Concretement, cette information est stockée dans AllOnto sous forme de deux quadruplets :
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(urn:lsid:uniprot.org:uniprot:P31946 , classifiedWith ,
urn:lsid:uniprot .org:go:5737, c¢)
(c, evidence, urn:lsid:uniprot.org:ontology:IDA , T)
Cela permet d’utiliser le contexte dans les requétes. Par exemple, retrouver la liste de toutes
les protéines de la base ainsi que leurs annotations GO effectuées avec le code évidence
« Traceable Author Statement (TAS) » se traduit par :

(7P, classifiedWith , ?X, ?7C)
(?7C, evidence, urn:lsid:uniprot.org:ontology:TAS)

2.3.2 Modélisation de la provenance des assertions

En plus des triplets et des contextes, nous avons choisi de représenter de maniere séparée la
provenance des assertions. La provenance est une ressource associée a chaque quadruplet qui
identifie 'origine. Chaque morceau d’information est donc finalement défini par un quintuplet
de la forme (sujet, prédicat, objet, contexte, origine). L’extrait RDF défini précédemment est
codé en utilisant une ressource « up », qui identifie la base de données UniProt, par :

(urn:lsid:uniprot.org:uniprot:P31946 , classifiedWith ,
urn:lsid:uniprot.org:go:5737, ¢, up)
(¢, evidence, urn:lsid:uniprot.org:ontology:IDA , T, up)

La ressource « up » peut étre définie par ailleurs pour préciser les caractéristiques de
la source de données (nom, url, indice de fiabilité par exemple). Cela permet d’utiliser le
contexte et 'origine dans les requétes. Par exemple, retrouver les annotations GO les plus
fiables (avec un code évidence « TAS ») concernant la protéine « P31946 » stockées dans la
base UniProt s’exprime par :

(urn:lsid:uniprot.org:uniprot:P31946 , classifiedWith , ?X, ?C, ?0)

(?7C, evidence, urn:lsid:uniprot.org:ontology:TAS)
(70, name, 'UNIPROT’)

2.3.3 Interrogation de la base de connaissances

Une fois que les données sont nettoyées, fusionnées et encodées dans I'un des langages du
Web Sémantique, il ne reste plus qu’a les importer dans notre base de connaissances. Des
requétes sont effectuées sur le KBS pour retrouver les informations d’intérét. A ce point, nous
sommes confrontés a un nouveau probleme qui est celui de 'abondance des résultats, parfois
similaires. En effet, comme les sources de données utilisées sont redondantes, la méme piece
d’information peut étre décrite de nombreuses fois et souvent sous des formes différentes.
D’ou la nécessité de procéder a une fusion des résultats.

Les triplets stockés dans la base de connaissances, les données encodées en utilisant le
principe de réification et la provenance des assertions peuvent étre retrouvées avec des re-
quétes SPARQL. Un exemple de requéte permettant de retrouver toutes les annotations de
la protéine identifiée par « P38398 » avec leurs indices de fiabilité et leurs provenances est
donné dans la figure 2.1.

Le moteur d’interrogation de la base de connaissances comprend également un module
de désambiguisation et un module de fusion des résultats qui est notamment utilisé dans
Iinterface de recherche de I'application « Thea-online ».

2.3.4 Caractéristiques et performances de la base de connaissances

AllOnto est un systéme de gestion des connaissances capable de stocker de grandes quan-
tités de données OWL contenant des instructions réifiées Le systéme comprend des capacités
de raisonnement qui vont au-dela de ce qui peut étre exécuté dans les descriptions existantes.
Ces caractéristiques seront nécessaires pour étre capable de manipuler les futures version
d’OWL qui utiliseront des définitions plus complexes (comme l'illustrent J WROE et collab.
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PREFIX up: <urn:lsid:uniprot.org:uniprot:>
PREFIX wunif: <http://www.unice.fr/bioinfo/owl/unification#>
PREFIX  rdf: <http://www.w3.0rg/1999/02/22—rdf—syntax—ns#>
SELECT
?annotation ?reliability ?source
WHERE {
GRAPH ?source {
?r rdf:subject up:P38398
?r rdf:predicate unif:annotated_ by
?r rdf:object ?7annot
?r unif:reliability ?reliability

Figure 2.1 — Exemple de requéte SPARQL

Cette requéte affiche les données décrivant les annotations, la fiabilité des annotations et
la provenance de linformation pour la protéine « P38398 ». La base de connaissances est
recherchée pour trouver un triplet « r » ayant la ressource « urn :sid :uniprot.org :Uni-
Prot :P38398 » comme sujet, la ressource « http ://www.unice.fr/bioinfo/owl/unification annota-
ted__by# » comme propriété et la variable « annot » comme objet. La valeur de la propriété
« http ://www.unice.fr/bioinfo/owl/unification#reliability » des triplets trouvés est stockée dans la
variable « reliability ». La provenance de I'information est obtenue en récupérant le « named graph »
qui contient ces spécifications. Le KBS effectue des inférences basées sur la propriété « owl :sameAs »
pour unifier la protéine UniProt « P38398 » avec des ressources équivalentes définies dans d’autres
bases de données. Il utilise également l'ontologie unifiée pour rechercher des données exprimées en
utilisant des sous-propriétés de « annotated_ by » et « reliability ».

[2003]). AllOnto est développé entierement dans le langage Java. Il est construit au dessus
d’une base de données relationnelle (MySQL et HSQLDB ont notamment été utilisées) en
utilisant Hibernate comme moteur de persistance. Les fonctionnalités de raisonnement sont
fournies par Pellet [SIRIN et collab., 2007] et la boite & outils Jena [WILKINSON et collab.,
2003] est utilisée pour importer les spécifications OWL 2.2.

Le Lehigh University BenchMark (LUBM), mis au point par GUO et collab. [2004] a
été utilisé pour évaluer les performances d’AllOnto et les comparer avec celles des KBS
existants. Le benchmark est composé d’une ontologie et d’un ensemble d’instances générées
automatiquement dont la taille peut étre paramétrée. L’ontologie a pour théme la modélisa-
tion d’universités et définit des classes telles que « Professor », « Student », « Department »,
« Publication » et des propriétés comme « degreeFrom », « memberOf », « teacherOf », etc.
Les capacités d’interrogation des bases de connaissances sont évaluées a 1’aide de 14 requétes
qui permettent de mesurer les vitesses de réponse, mais aussi les capacités d’inférence des
KBS. Les requétes de référence ainsi que leurs caractéristiques sont listées dans l'article de
GUoO et collab. [2005].

Prenons pas exemple la requéte numéro 13 qui est définie avec les deux triplets suivants :

(?7X, type, Person)
(http://www. University0.edu, hasAlumnus, ?7X)

Le moteur de recherche de la base de connaissances doit rechercher parmi les données, les
triplets qui satisfont la requéte. « 7X » permet de déclarer une variable X pouvant prendre
n’importe quelle valeur et qui contiendra le résultat de la requéte. La premiere expression
recherche toutes les ressources X tel que X soit du type « Person ». La seconde expression
recherche toutes les ressources X pour lesquelles X possede une propriété « hasAlumnus »
qui a pour valeur « http ://www.University0.edu ». En clair, on recherche dans la base de
connaissances, toutes les personnes diplémées d’une université donnée.

Une recherche naive des triplets correspondants dans la base ne retourne aucun résultat.
Pourquoi ? Parce que les informations importées dans la base ne sont pas définies avec des
triplets de cette forme. Il est nécessaire d’inférer de la connaissance a partir des données de
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Figure 2.2 — Vue générale du KBS AllOnto et de ses modules
Allonto contient un module d’import des données qui fait appel & Jena pour Pextractions des graphes
RDF et a Pellet pour calculer les inférences. Il contient également un module accessible par des
applications externes qui traduit les requétes SPARQL en appels a I’API d’Hibernate et retourne le
résultat au format XML.
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base. Plusieurs mécanismes d’inférence sont mis en jeu avec cette simple requéte :

1. raisonnement utilisant la hiérarchie des classes. Les individus ne sont pas définis
en tant qu’instances de la classe « Person » mais comme des instances de « Professor »,
« GraduateStudent », etc. Le moteur d’inférence doit utiliser I’ontologie pour déduire
que les instances d’une sous-classe de « Person » sont également des instances de la
classe « Person ».

2. raisonnement sur les propriétés inverses. Aucune université n’est définie avec une
propriété « hasAlumnus » qui pointe sur les étudiants diplomés. Le moteur d’inférence
doit utiliser 'ontologie pour découvrir que « hasAlumnus » est défini comme propriété
inverse de « degreeFrom » et faire une recherche des personnes possédant une propriété
« degreeFrom » ayant comme valeur 'université donnée.

3. raisonnement utilisant la hiérarchie des propriétés. Malheureusement, aucune
personne ne possede de propriété « degreeFrom ». Le moteur d’inférence doit utiliser
I’ontologie pour chercher les individus possédant des sous-propriétés de « degreeFrom »
comme « DoctoralDegreeFrom ».

Sont également testées, les capacités des KBS a utiliser les propriétés transitives, a
construire une hiérarchie des classes lorsque celle-ci n’est pas définie explicitement et & attri-
buer automatiquement une classe a une instance en fonction de ses caractéristiques (requéte
numéro 12, qui n’est résolue par aucun KBS).

nom LUBMS5.0 LUBM50.0 LUBM500.0
dataset #instances 645 649 6 888 642 69 099 760

taille (MB) 51 540 5454
nom du KBS DLDB AllOnto DLDB Allonto Allonto
temps d’import (h :m :s) | 00 :51 :57 | 00:02:16 | 12 :37 :57 | 00 :24 :19 | 07 :57 :54
taille sur le disque (MB) 91 97 958 1 100 10 343

Requéte 1 | 00:00,22 | 00 :00,88 | 00:02,21 | 00:01,76 | 00 :01,36
Requéte 2 | 00:02,32 | 00:03,73 | [EGHG@ | 00:09,53 | 3h 45mn
Requéte 3 | 00:02,54 | 00:00,12 | 00 :36,16 | 00:00,17 | 00 :01,10
Requéte 4 | 00:02,49 | 00:00,13 | 00:10,11 | 00:00,14 | 00 :02,19
Requéte 5 | 00:04,64 | 00:00,07 | 02:15,05 | 00:00,07 | 00 :01,89

Eleenfé);onse Requéte 6 00 :04,36 00 :00,94 | 02 :31,90 | 00 :05,87 04 :43,68
AUx Requéte 7 00 :02,63 00 :00,07 | 02:01,67 | 00 :00,17 00 :01,76
requétes Requéte 8 00 :03,00 00 :00,19 | 00 :39,84 | 00 :00,22 00 :16,21
(mm :ss,00) Requéte 9 00 :07,75 00 :01,79 | 05:23,57 | 00 :16,61 1h 09mn

Requéte 10 | 00 :01,05 00 :00,01 00 :05,83 00 :00,01 00 :00,24
Requéte 11 | [ Incomplet 00 :00,01 Incomplet 00 :00,01 00 :00,07
Requéte 12 | ' Incomplet Incomplet Incomplet Incomplet Incomplet
Requéte 13 | Incomplet 00 :00,05 Incomplet 00 :00,08 00 :17,58
Requéte 14 | 00 :02,93 00 :00,33 01 :46,76 00 :03,59 04 :34,60

Tableau 2.1 — Comparaison entre AllOnto et DLDB-OWL

Les 14 requétes ainsi que les jeux de données LUBM5.0 et LUBMS50.0 sont définis dans I’article de Guo
et collab. [2004]. Le jeu de données LUBM500.0, qui contient dix fois plus d’instances que LUBM50.0
a été crée avec le générateur fourni par GUO et collab. [2004]. Il n’a pas été testé par GUO et collab.
[2004] & cause des médiocres performances des KBS. Les performances de DLDB-OWL (identifiées
par DLDB dans le tableau) sont telles que reportées par les auteurs. Les performances d’AllOnto ont
été mesurées sur une machine de bureau avec un processeur AMD & 2.8GHz et possédant 1.5GB de
RAM.

Comme le montre le tableau 2.1, les performances d’AllOnto surclassent DBLB-OWL, le
meilleur KBS évalué en 2004 [GUO et collab., 2004]. Le point faible est la place occupée sur
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le disque. En effectuant des tests avec un jeu de données dix fois plus important que le plus
grand testé par GUO et collab. (LUBMb500.0), on constate un ralentissement de la vitesse
d’import et on voit apparaitre des problemes de performances importants avec certaines
requétes (numéro 2 et 9). Il est a noter cependant que AllOnto est handicapé par le fait
qu’il traite le contexte et la provenance des assertions; informations qui ne sont pas prises
en compte par les autres KBS. Le systeme AllOnto est a la base de tous les développements
effectués concernant ’analyse des données du transcriptome.

2.4 Analyse des données transcriptomiques

Comme cela a été présenté au début de ce chapitre, les techniques de quantification a
haut débit permettent de mesurer des milliers de variables et de comparer leurs valeurs
dans des centaines de conditions. Une fois que les données sont quantifiées, normalisées et
classifiées, la phase d’analyse est essentiellement une tdche manuelle et subjective basée sur
I’inspection visuelle des résultats a la lumiere de la grande quantité d’information disponible.
L’interprétation des données constitue clairement le goulot d’étranglement de ces analyses et
il existe un besoin évident d’outils capables d’analyser les données de maniere automatique
en utilisant les connaissances biologiques existantes.

Il existe plusieurs stratégies permettant d’élaborer de nouvelles connaissances a partir des
données numériques et des connaissances. Trois axes de recherche principaux peuvent étre
distingués : les approches guidées par les connaissances, les approches guidées par les données
numériques et les approches visant a utiliser parallelement les deux aspects.

L’approche guidée par les données consiste a identifier des groupes de genes dont
I’expression varie de maniere similaire pour ensuite intégrer les connaissances sur les génes.
L’approche guidée par la connaissance consiste a analyser les variations d’expressions
de geénes qui posseédent des caractéristiques similaires. Enfin, ’approche basée sur le co-
partitionnement permet d’analyser simultanément les données d’expression et les connais-
sances.

2.4.1 Approche guidée par les données

THEA (Tools for High-throughput Experiments Analysis) est un systéme intégré de trai-
tement de I'information permettant une manipulation aisée des données. Il permet d’annoter
automatiquement des groupes de genes partageant le méme profil d’expression avec des infor-
mations biologiques provenant d’une base de connaissances. Le logiciel permet de rechercher
et de parcourir manuellement les annotations ou de générer automatiquement des générali-
sations significatives selon des criteres statistiques. Fondamentalement, THEA prend comme
entrée le résultat d’'un clustering effectué sur les données du transcriptome et propose des
annotations pertinentes.

L’interface utilisateur graphique de THEA permet aux utilisateurs d’explorer facilement
les données biologiques. Il est possible de parcourir les ontologies, de rechercher un domaine
de connaissance particulier et de visualiser les éléments associés avec des marqueurs de cou-
leur. L’emploi successif de plusieurs termes révele immédiatement quels groupes de genes
se rapportent simultanément a différents domaines de connaissance. Cela permet également
de visualiser rapidement les zones enrichies par tel ou tel terme. Cette exploration manuelle
est toutefois biaisée car elle est guidée par les connaissances de l'utilisateur et son champ
d’intérét. Pour pallier ce biais, THEA intégre plusieurs algorithmes de fouille de données
permettant d’annoter automatiquement une classification complete.

Identification des annotations enrichies

Pour chaque groupement de génes, THEA effectue une analyse statistique selon I'hy-
potheése nulle d’une distribution uniforme des annotations. Un groupe donné est considéré
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comme enrichi de facon significative avec une annotation si le nombre de génes possédant
cette annotation dépasse le nombre que ’on devrait théoriquement obtenir par chance. La
distribution hypergéométrique est celle qui doit étre utilisée mais son calcul devient cotiteux
lorsque 1’on doit traiter plusieurs milliers de groupes de genes. La loi binomiale, qui est moins
coliteuse en temps de calcul et qui constitue une bonne approximation de la loi hypergéo-
métrique lorsque la population est importante, peut la plupart du temps étre utilisée a sa
place. THEA offre la possibilité de choisir entre ces deux lois statistiques. Pour un terme
donné présent dans la population totale avec une fréquence p, les lois calculent la probabilité
(appelée valeur-p) d’observer par hasard, avec I’hypotheése nulle, au moins k génes annotées
avec ce terme dans un groupe de taille n. Les termes enrichis sont identifiés en sélectionnant
ceux associés a une valeur-p sous un seuil donné. Le méme principe est utilisé pour mettre
en évidence les termes sous-représentés en calculant la probabilité d’observer un maximum
de k geénes annotées avec un terme dans un groupe.

Le calcul d’enrichissement peut étre relatif, soit a tous les génes associés aux termes d’une
ontologie, soit a la liste des geénes inclus dans 'expérimentation, soit a une liste spécifique
définie par l'utilisateur. L’utilisation de toutes les annotations GO est une méthode cou-
ramment utilisée [DRAGHICI et collab., 2003] mais annotation peut étre biaisée lorsque les
genes analysés ne représentent qu’un sous-ensemble du génome. Si ’on analyse, par exemple,
les résultats d’une expérience ne mesurant qu’une catégorie de génes donnés, on obtiendra
pour tous les groupes de genes, de maniere logique, une surreprésentation artefactuelle de la
catégorie étudiée. Dans ce cas, il vaut mieux effectuer le calcul avec I’hypothése nulle d’une
distribution uniforme des annotations restreinte aux genes analysés. Une autre option consiste
a utiliser comme référence I’ensemble des genes inclus dans la classification ou toute autre
liste définie par 'utilisateur.

Identification de co-localisations

Un second type de recherche possible avec THEA consiste a mettre en évidence les cor-
rélations existantes entre les niveaux d’expression de certains genes et leur localisation sur le
génome. Une technique similaire a celle utilisée pour l'identification d’une surreprésentation
des termes dans les clusters est utilisée. Sous I’hypothese nulle d’une distribution uniforme
des geénes sur chaque chromosome, on peut calculer une valeur-p qui représente la probabi-
lité pour que des genes co-exprimés soient également co-localisés. L’utilisateur doit d’abord
spécifier la distance maximale d entre deux génes pour les considérer comme co-localisés. La
mesure de la distance que nous avons choisie d’utiliser est le nombre de régions intergéniques
séparant deux genes : si 'on attribue un indice pour chaque géne sur un chromosome (le
gene le plus proche de 'extrémité 5’ se voit attribuer I'indice 1, le deuxieme le plus proche
de lextrémité, l'indice 2, etc), alors la distance entre deux genes est la différence de leurs
indices. Pour un gene donné et une distance donnée d, il existe, dans I’ensemble du génome,
un maximum de 2d autres génes a une distance inférieure ou égale & d (ces génes voisins sont
ceux qui sont considérés comme co-localisés). Pour chaque géne d’un groupe, nous détermi-
nons le nombre ¢ de génes co-localisés présents dans le méme groupe et nous utilisons la loi
binomiale pour calculer la probabilité d’observer au moins ¢ génes dans un groupe de taille
(n—1) par hasard, en considérant une fréquence de 2d/G (G représentant le nombre de génes
dans le génome). Cette procédure ne permet de détecter que des groupes d’au moins trois
genes (le géne pris comme référence plus deux génes présents dans son voisinage). Les génes
qui sont considérés comme co-localisés sont mis en évidence par un marqueur similaire a celui
utilisé pour étiqueter les genes sur la classification (Fig. 2.3).

Applications

THEA a été utilisé, a des fins de démonstration, pour réanalyser plusieurs résultats d’expé-
riences transcriptomiques publiés. Les expérimentations montrent que 'utilisation de THEA
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Figure 2.3 — Vue générale de l’interface utilisateur de THEA

Dans cette vue, THEA affiche une classification annotée de 1270 génes (données extraites d’un article
de DE GREGORIO et collab. [2001]. La configuration de THEA illustrée contient six modules activés. Le
visualisateur de termes (en haut, a gauche), permet de naviguer graphiquement dans les ontologies et
de sélectionner des termes. Le visualisateur DAG (en haut, a droite), affiche le chemin dans ’ontologie
jusqu’au terme sélectionné. Le visualisateur de génes (au milieu, & gauche) affiche la liste des génes
associés au terme sélectionné en incluant éventuellement ses sous-termes (ici, les 86 genes associés au

terme « immune response » et a

ses sous termes sont affichés). Le panneau de recherche (en haut, au

centre) permet de rechercher des termes particuliers ou des chaines de caractéres parmi les génes ou
les termes présents dans AllOnto. Des requetes plus élaborées sont également possibles. Ici, le terme
« immune response » a été sélectionné. Le visualisateur de classification (en bas, a droite) affiche le
résultat d’une classification hiérarchique effectuée sur le profil d’expression des genes. Il est possible
de naviguer dans 'arbre en zoomant sur les nceuds Les niveaux d’expression sont affichés sur la droite
sous une forme désormais classique. Les geénes associés au terme sélectionné et a ses fils sont identifiés
par des barres de couleur rouge. Les noms automatiquement assignés a chaque cluster sont également
affichés par ce module. Le paneau de légendes (en bas, & gauche) affiche la 1égende des codes de couleur
utilisés ainsi que quelques informations statistiques.
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permet, non seulement d’obtenir facilement et rapidement tous les résultats mis en évidence
de maniére manuelle mais que cela permet aussi d’identifier de nouvelles informations. Dans
larticle présentant THEA [PASQUIER et collab., 2004]), le lecteur intéressé pourra trouver
I'analyse, avec le logiciel, des expériences effectuées par DE GREGORIO et collab. [2001] por-
tant sur des mouches atteintes d’infections bactériennes ou fongiques.

THEA a également été utilisé par ROUSSET et collab. lors d’une études concernant la fer-
meture dorsale de ’embryon de drosophile [ROUSSET et collab., 2017] ainsi que par GIRARDOT
et collab. dans son étude sur les génes liés au vieillissement chez la drosophile [GIRARDOT
et collab., 2006].

2.4.2 Approche guidée par la connaissance

L’approche guidée par la connaissance consiste tout d’abord a trouver des groupes de génes
co-annotés (Groupe Fonctionnellement Enrichi (GFE)). Dans un second temps, les données
concernant les profils d’expression sont intégrées. La signification statistique de chaque GFE
est ensuite validée en utilisant un test basé sur un score enrichi [MOOTHA et collab., 2003],
un test issu d’un z-score [Kim et VOLSKY, 2005] ou un test basé sur une pc-value avec une
distribution hypergéométrique [BREITLING et collab., 2004].

Notre méthode, appelée AGGC (Analyse des Groupes de Genes Co-exprimés), s’inspire
de cette approche : les GFE sont d’abord formés a partir de GO, puis, une fonction qui
synthétise I'information contenue dans les données d’expression est appliquée afin d’obtenir
une liste ordonnée de génes [BREITLING et collab., 2004]. Dans cette liste, les génes sont triés
par variabilité d’expression décroissante. La significativité statistique des GFE obtenus est
alors testée a ’aide d’une preuve d’hypothese. Finalement, nous obtenons la liste des GFE co-
exprimés et statistiquement significatifs. La méthode AGGC est une extension de la méthode
IGA [BREITLING et collab., 2004] permettant d’obtenir tous les sous-ensembles possibles de
GFE de genes co-exprimés, sans se limiter aux GFE constitués des genes les plus exprimés.

L’algorithme CGGA

Afin d’incorporer les profils d’expression des genes, nous avons utilisé une mesure de la
variation d’expression, le f-score, qui est plus robuste que d’autres mesures telles que 'anova,
le fold change ou le test de Student [R1va et collab., 2005]. Cette mesure permet d’établir une
liste des genes, g-rank, ordonnés selon ordre décroissant de leur variation d’expression. Nous
avons utilisé le programme SAM [TUSHER et collab., 2001] pour calculer le f-score associé a
chaque gene.

AGGC est basé sur I'idée que tout changement affine (co-expression) d’un sous-ensemble
de génes appartenant & un GFE est physiologiquement important. Nous disons que deux génes
sont co-exprimés s’ils sont proches par rapport a la métrique de variabilité d’expression (f-
score). L’algorithme AGGC permet de déterminer pour chaque GFE la pc-value qui estime
sa cohérence (& partir du g-rank) et donc de détecter les groupes statistiquement significatifs.

L’algorithme AGGC commence par construire la liste g-rank a partir des niveaux d’ex-
pression et les GFE a partir des données GO. Pour chaque GFE constitué de n génes, 'al-
gorithme détermine les n(n + 1)/2 sous-ensembles de génes dont nous voulons tester la co-
expression. Pour chacun de ces sous-ensembles nous calculons sa p—value.

Soit Hy la probabilité que les  genes d’un de ces sous-ensembles aient été associés par
hasard. Cette probabilité correspond a la distribution hyper-géométrique suivante :

(Fo) (V)
p(X:x\N,Rg(gc),n): n-2

()

on  p(X =0[N,Ryq,n)=0

avec

— N : nombre total de genes dans le jeu de données,
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— n : nombre de genes dans le GFE;,
— x : position (n° d’ordre) du geéne dans le GFE,

—r : rang absolu du geéne de position x dans g-rank,

g(z)
— Ry(y) : nombre de rangs dans g-rank qui séparent le gene de position z de son prédé-
cesseur dans le GFE.

L’intervalle entre rang, R est calculé a partir des rangs absolus ry(,) selon la formule :

g(x)» g

Ry(z) = Tg(a) = Tga-1) £ 1 0URg) = Ry(0) = 1

La pc—value correspondant & cette preuve d’hypothése est [DRAGHICI et collab., 2003] :

pc—value(z) =1 — Zp(X = k[N, Ry(r),n)
k=1

Afin d’accepter ou rejeter ’hypothése Hy, nous utilisons comme seuil de significativité :

. 1 1
p—value = Min {N’ ‘Q]}
ou || est la cardinalité de I’ensemble de toute les annotations fonctionnelles.

Ainsi, pour chaque GFE, si pc-value(xz) < p—value alors on rejette Hy , i.e. le GFE est
statistiquement significatif. Le pseudo-code de 'algorithme AGGC est présenté dans la figure
2.4. L’algorithme a été implémenté en langage Perl. Il recoit en entrée les listes d’annotations
de chaque gene et la liste ordonnée g-rank des N genes. Il renvoie la liste des groupes de génes
co-exprimés significatifs.

Input: Liste des annotations de chaque gene G : annotations(G)
Input: Liste ordonnée des N geénes : g-rank
Result: Ensemble résultat des GFE de geénes co-exprimés

1 déterminer p-value

2 foreach annotation A de GO do

3 foreach géne G do

4 if A € annotations(G) then

5 | GFE4+ GFE4UG

6 end

7 end

8 end

9 foreach GFE4 do
10 foreach sous-ensemble S de GFE 4 do

11 calculer pc-value(S)

12 if pc-value(S) < p-value then

13 résultat(GFE,) < résultat(GFE4) U S
14 end
15 end
16 supprimer de résultat(GFE4) les S non maximaux vis-a-vis de l'inclusion
17 end

18 résultat « |J,_4 résultat(GFE;)

Figure 2.4 — L’algorithme AGGC
L’algorithme commence par déterminer la valeur de la p-value (ligne 1), puis, il génére les
GFE a partir des annotations GO (lignes 2 & 8). Il considére ensuite successivement chaque

GFE (lignes 9 a 17). Pour chaque GFE, il détermine tous ses sous-ensembles non vides et
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calcule la pc-value de chacun (lignes 10 a 15). Si la pc-value calculée est inférieure a la p-
value, le sous-ensemble est inséré dans le résultat du GFE (lignes 12 & 14). Les sous-ensembles
insérés dans le résultat du GFE qui ne sont pas maximaux vis-a-vis de l'inclusion sont ensuite
supprimés (ligne 16).

Résultats

Afin d’évaluer notre méthode, nous avons comparé, sur le méme jeu de données, les
résultats obtenus manuellement par DERISI et collab. [1997] avec ceux générés par IGA
[BREITLING et collab., 2004] et AGGC. Les résultats obtenus avec AGGC pour les geénes
sur-exprimés sont présentés dans le tableau 2.2 et ceux obtenus pour les génes sous-exprimés
sont présentés dans tableau 2.3. Les tableaux présentent pour chaque GFE, le nombre de
genes dans le groupe concerné, le nombre de genes différentiellement exprimés, la pc-value
obtenue et la méthode d’identification. Dans cette derniére colonne, la lettre A’ correspond
a AGGC, la lettre 'D’ a DeRisi et la lettre '’ a IGA.

Groupe GO fonctionnellement riche nb. | nb. génes | pc-value | meth.
genes | sur-exp. ident.
proton-transporting ATP synthase complex 2 2 | 4.38E-06 | [A
invasive growth (sensu Saccharomyces) 5 3 | 6.13E-06 | [A
signal transduction during filamentous growth 2 2 | 8.77E-06 | [A
respiratory chain complex IT 4 4 | 3.75E-05 | A D
succinate dehydrogenase activity 4 4| 3.75E-05 | (A1 D
mitochondrial electron transport 4 4 | 3.75E-05 | [AL D
aerobic respiration 36 10 | 3.30E-05 | [A
tricarboxylic acid cycle 14 5| 6.54E-05 | A D
gluconeogenesis 12 2 | 9.64E-05 | [A
response to oxidative stress 10 3 | 1.55E-06 | [A
filamentous growth 8 4 | 9.06E-05 | [A
vacuolar protein catabolism 4 2 | 2.63E-05 | [A I
respiratory chain complex IV 8 2 | 4.05E-04 | [A| D
cytochrome-c oxidase activity 8 2 | 4.05E-04 | /AL D
glycogen metabolism D
glycogen synthase D

Tableau 2.2 — Comparaison entre les GFE sur-exprimés obtenus avec trois méthodes
Pour les trois méthodes, les groupes sont considérés fonctionnellement enrichis lorsqu’ils sont associés
avec une p-value inférieure & 6 x 1073

Dans le cas de geénes sur-exprimés (tableau 2.2), AGGC a permis de retrouver sept des
neuf groupes de génes obtenus manuellement par DERISI et collab.. Les deux groupes annotés
« glycogen metabolism » et « glycogen synthase » n’ont pas été identifiés par AGGC car ils
s’expriment uniquement dans la phase initiale du processus. Toutefois AGGC a identifié huit
autres groupes statistiquement significatifs et cohérents vis-a-vis du processus étudié. Un
seul de ces huit autres groupes avait été identifié par IGA et aucun lors de I’étude de DERISI
et collab. [1997].

Pour le cas de geénes sous-exprimés, AGGC a retrouvé sept des huit groupes de geénes
obtenus manuellement par DERISI et collab. Comme pour les genes sur-exprimés, un groupe,
annoté « ribosome biogenesis », n’a pas été identifié par AGGC car s’exprimant seulement
durant la phase finale du processus. AGGC a également identifié sept autres groupes statisti-
quement significatifs et cohérents vis-a-vis du processus étudié qui n’ont été identifiés ni lors
de l'analyse de DERISI et collab. ni par IGA.
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Groupe GO fonctionnellement riche nb. | nb. génes | pc-value | meth.
genes | sous-exp. ident.
chromatin modification 6 5| 2.35E-06 | [A
mitochondrial inner memb. prot. inser. complex 3 2 | 3.60E-06 | [A
regulation of nitrogen utilization 4 2 | 7.20E-06 | [A
acid phosphatase activity 4 2 | 7.20E-06 | [A
histone acetylation 4 4 | 7.95E-06 | [A
nucleolus 52 10 | 3.41E-05 | /AL D
rRNA modification 10 3| 2.75E-05 | /AN D
transcription initiation from RNA poly. II prom. 14 3 | 1.00E-05 | [A
mitochondrial matrix 15 3| 1.25E-05 | [A
processing of 20S pre-rRNA 11 2| 1.97E-04 | AL D
ribosomal large subunit biogenesis 9 4 | 3.17E-04 | /A1 D
small nucleolar ribonucleoprotein complex 20 3| 252E-04 | /A D
cytosolic large ribosomal subunit 69 13 | 2.87E-04 | /AL D
ribosomal large subunit assembly and maint. 21 2| 2.52E-04 | [A| D
ribosome biogenesis D

Tableau 2.3 — Comparaison entre les GFE sous-exprimés obtenus avec trois méthodes
Pour les trois méthodes, les groupes sont considérés fonctionnellement enrichis lorsqu’ils sont associés
avec une p-value inférieure & 6 x 1073

Les trois groupes identifiés par DERISI et collab. qui ne sont pas identifiés par AGGC, a
savoir les groupes sur-exprimés « glycogen metabolism » et « glycogen synthase » et le groupe
sous-exprimé « ribosome biogenesis » partagent deux propriétés importantes. Premierement,
ils contiennent des genes appartenant a une structure hétérogene, i.e. des genes appartenant a
plusieurs groupes fonctionnels. Deuxiemement ces GFE s’expriment uniquement durant une
phase spécifique du processus étudié et non pas tout au long de celui-ci.

Ces résultats montrent que I'algorithme AGGC permet d’identifier automatiquement les
groupes de genes co-exprimés significatifs et fonctionnellement riches sans avoir de connais-
sance a priori des résultats. Il est extensible aux annotations biologiques de toutes natures
et aux diverses mesures de variabilité. AGGC analyse tous les sous-ensembles possibles de
chaque GFE, accroissant ainsi la sensibilité de la détection des groupes de genes co-exprimés,
méme en présence de données tres bruitées. Il est également robuste contre les mauvaises
assignations lors de la création des groupes fonctionnels & partir des sources publiques (an-
notations erronées) ou bien de processus automatiques (erreurs de nommage, fautes d’ortho-
graphe, etc.). AGGC peut étre utilisé pour valider et comparer les résultats d’expériences avec
ceux stockés dans les bases de données et les bases documentaires publiques en identifiant les
groupes de genes d’intérét pour 'expérience en question.

2.4.3 Approche basée sur le co-partitionnement

Des deux approches décrites précédemment, conferent, selon le cas, une importance pré-
pondérante soit aux données d’expression, soit aux connaissances biologiques. Ceci présente
un certain nombre d’inconvénients. Pour 'approche guidée par les données, celle qui est la
plus fréquemment utilisée, on peut évoquer :

— le fait que les génes soient regroupés en fonction de leur similarité d’expression sur toutes
les conditions biologiques alors que des génes impliqués dans un processus biologique
particulier peuvent ne s’exprimer de la méme maniére que pour un sous-ensemble des
conditions [ALTMAN et RAYCHAUDHURI, 2001].

— le fait que la plupart des méthodes de partitionnement placent les génes dans un groupe
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de maniere exclusive, ce qui a pour effet de ne mettre en évidence que I'un des multiples
réles qu'un gene peut jouer et de masquer les relations complexes qui peuvent exister
entre différents groupes de genes [GASCH et EISEN, 2002].

— le fait que méme lorsque des profils d’expression similaires correspondent a des roles
biologiquement proches, déterminer les connexions qui existent entre les genes d’un
méme groupe n’est pas une tache triviale et demande beaucoup de travail d’analyse
supplémentaire [SHATKAY et collab., 2000].

— le fait que les genes qui sont fonctionnellement apparentés peuvent démontrer une forte
anti-corrélation dans leurs niveaux d’expression (un géne peut étre fortement réprimé
pour permettre & un autre d’étre exprimé) et donc, étre regroupés en groupes distincts,
brouillant ainsi la relation entre eux.

— le fait que les geénes exprimés simultanément n’ont pas toujours la méme fonction, de
méme que des geénes qui sont exprimés a des moments différents peuvent assurer les
roles complémentaires d’une fonction commune.

Pour pallier ces inconvénients, nous avons travaillé sur une solution n’imposant aucune
priorisation sur le traitement des différentes sources de données. Les méthodes basées sur le
co-partitionnement permettent de traiter de maniere simultanée les informations numériques
et les connaissances. Parmi les méthodes existantes, nous avons proposé d’utiliser la méthode
de découverte des regles d’association (ARD).

L’ARD est une technique d’exploration de données non supervisée qui permet de décou-
vrir les liens entre des ensembles de valeurs variables (items), comme les profils d’expression
des geénes ou leurs annotations génétiques, a partir de grandes quantités de données. Les regles
d’association identifient les groupes d’éléments qui ont une forte co-occurence en établissant
des relations de la forme : A = B, qui signifie que lorsque A se produit, il est probable que B
se produise également. Pour chaque regle, des mesures de support et de confiance indiquent
respectivement la portée et la précision de la regle. Un exemple de régle d’association extraite
d’une base de données de ventes de supermarché pourrait étre : « céréales A sucre = lait (sup-
port 7%, confiance 50%) ». Cette régle indique que les clients qui achétent des céréales et du
sucre ont également tendance & acheter du lait. La mesure de support définit la portée de
la régle, c’est-a-dire la proportion de clients qui ont acheté les trois articles, et la mesure de
confiance définit la précision de la régle, c’est-a-dire la proportion de clients qui ont acheté du
lait parmi ceux qui ont acheté des céréales et du sucre. L’extraction de regles d’association
consiste a extraire les regles dont le support et la confiance sont au moins égaux a des seuils
minimaux de support et de confiance définis par l'utilisateur. Les regles d’association ont
été utilisées avec succes dans de nombreux domaines, parmi lesquels ’aide a la planification
commerciale, I'aide au diagnostic, ’amélioration des processus de télécommunications, 1’or-
ganisation et l'acces aux sites Internet ou encore 'analyse d’images. L’extraction de regles
d’association est un processus itératif et interactif constitué de plusieurs phases allant de la
sélection et la préparation des données jusqu’a l'interprétation des résultats, en passant par
la phase de recherche des connaissances.

L’utilisation d’ARD pour analyser les données transcriptomiques a plusieurs avantages :

1. PARD peut générer des reégles contenant des genes qui ne sont co-exprimés que dans
un sous-ensemble des conditions biologiques; cette méthode peut donc étre considérée
comme une méthode de co-clustering de ce point de vue,

2. avec 'ARD, tout géne peut étre assigné a n’importe quel nombre de régles tant que son
profil d’expression remplit les criteres d’assignation; cela signifie qu'un gene impliqué
dans de nombreux groupes co-exprimés apparaitra dans chacun de ces groupes, sans
limitation,

3. PARD génere des motifs de connaissance orientés « si condition(s) alors conséquence(s) »,
ainsi, tout type de relation entre les mesures d’expression et les annotations biologiques
peut étre découvert.
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4. cette méthode facilite 'intégration de diverses sources d’informations biologiques hété-
rogenes.

Dans le domaine biologique, ARD a été utilisé pour analyser I’expression des génes dans
le but de découvrir des motifs de variation communs a un sous-ensemble de conditions biolo-
giques [CREIGHTON et HANANSH, 2003; GEORGI et collab., 2005; TUZHILIN et ADOMAVICIUS,
2002]. Les regles d’association générées par cette approche sont de la forme :

gene gl = géne g271, géne g3|

qui signifie que, dans un nombre significatif de conditions biologiques, lorsque gene gl est
sous-exprimé, il est probable d’observer une sur-expression de géne g2 et une sous-expression
de gene g3. Cette technique a été appliquée avec succes pour grouper les genes en fonction
de leur niveau d’expression en évitant les inconvénients des techniques de clustering standard
[GEORGI et collab., 2005]. Cependant, ces algorithmes utilisent exclusivement les mesures
d’expression des génes sans tenir compte de la connaissance biologique. La tache consistant &
découvrir et interpréter les similarités biologiques cachées a 'intérieur des groupes de genes
est laissée a ’expert.

L’ARD a également été utilisé [CARMONA-SAEZ et collab., 2006] pour intégrer les profils
d’expression et les informations disponibles sur les genes dans le but d’extraire des regles de
la forme :

annotation al = condition cl|, condition c21

qui signifie que les génes annotés avec annotation al sont susceptibles d’étre sur-exprimés
dans la condition cl et sous-exprimés dans la condition c2. Cette approche présente plusieurs
faiblesses qui ont été présentées par MARTINEZ et COLLARD [2007].

Premierement, toutes les méthodes proposées sont basées sur 'utilisation de ’algorithme
Apriori [AGRAWAL et SRIKANT, 1994] qui est trés coliteux en temps et en mémoire dans
le cas des données corrélées. De plus, elles géneérent toutes un grand nombre de régles dont
beaucoup sont redondantes, ce qui complique 'interprétation des résultats. Il s’agit d’une
limitation majeure bien connue de ’algorithme Apriori pour les données corrélées [TUZHILIN
et ADOMAVICIUS, 2002]. Deuxiemement, les régles extraites sont limitées a quelques formes
prédéfinies ; par exemple les annotations du c6té gauche et les profils d’expression du coté
droit. Or, toutes les régles contenant des annotations ou des profils d’expression, qu’ils in-
terviennent dans les conditions ou les conséquences, apportent des informations importantes
pour le biologiste. Troisiemement, elles sont basées sur des méthodes de discrétisation des
variations d’expression simplistes (un simple seuil de variation au dela duquel les génes sont
considérés sur- ou sous-exprimés) dont les inconvénients sont connus [PAN et collab., 2005].

Nous avons développé une application appelée GenMiner pour résoudre ces faiblesses et
exploiter completement les capacités de ’ARD dans le cadre d’une fouille de données bio-
logiques. GenMiner permet 'utilisation conjointe des informations connues sur les génes et
de leur niveau d’expression dans certaines conditions de maniere a découvrir les relations
qui existent entre connaissance a priori et mesures expérimentales. Notre méthode inclut un
nouvel algorithme, appelé NorDI (Normal Discretization algorithm) pour discrétiser les me-
sures d’expression des geénes et générer des profils d’expression. GenMiner utilise I’algorithme
Close [PASQUIER et collab., 2005], basé sur la fermeture de la connexion du treillis de Galois
pour générer, de maniere efficiente des regles d’association. Lorsque les données sont denses
ou corrélées, telles que les données génomiques, Close réduit a la fois les temps d’exécution
et I’espace mémoire par rapport a Apriori, ce qui permet I’analyse d’énormes ensembles de
données. De plus, il améliore la pertinence du résultat en extrayant un ensemble minimal de
regles ne contenant que des regles non redondantes, réduisant ainsi le nombre de regles et
facilitant leur interprétation par les biologistes. Avec ces caractéristiques, GenMiner est une
approche ARD adéquate pour répondre aux exigences de I'analyse des données génomiques.

L’extraction des régles d’association est un probleme difficile étant donné que 'espace
de recherche, c’est-a-dire le nombre de regles potentielles, est exponentiel par rapport a la
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taille de ’ensemble d’items et que plusieurs balayages coliteux de données sont nécessaires.
Il a été démontré que 'extraction des regles d’association est un probleme NP-complet et
qu’une approche triviale n’est pas réalisable pour les grands ensembles de données. La pre-
miere approche efficace proposée pour extraire les regles d’association est I'algorithme Apriori
[AGRAWAL et SRIKANT, 1994]. Plusieurs optimisations de cette approche ont été proposées
depuis, mais les temps de réponse restent du méme ordre de grandeur. En effet, cette ap-
proche est efficace lorsque les données sont faiblement corrélées et peu abondantes mais la
performance diminue considérablement lorsque les données sont corrélées ou denses [BRIN
et collab., 1997]. De plus, avec de telles données, un grand nombre de régles sont extraites et
la plupart de ces regles sont redondantes, c’est-a-dire qu’elles couvrent les mémes informa-
tions. Considérons par exemple, les cing regles suivantes qui ont toutes le méme support la
méme confiance et le méme antécédent :

1. annotation = genell
2. annotation = gene2t
3. annotation = genel?l, gene2t
4. annotation, genelt = gene2l
5. annotation, gene2 = genell

La regle la plus pertinente du point de vue de 'utilisateur est la regle 3 puisque toutes
les autres regles peuvent étre déduites par inférence de celle-ci, y compris le support et la
confiance. Comme les informations apportées par toutes les autres regles sont résumées dans
la regle 3, celle-ci est une regle d’association non redondante avec un antécédent minimal et
un conséquent maximal, ou une régle d’association minimale non redondante. Cette situation
est fréquente lors de 'extraction de données corrélées ou denses, telles que des données sta-
tistiques ou génomiques, et pour résoudre ce probleme, I’approche ARD de GenMiner utilise
I’algorithme Close pour extraire uniquement des itemsets minimaux non redondants.

La plupart des algorithmes ARD (y compris Close), ne travaillent que sur des valeurs
discretes. Pour pouvoir analyser les variations d’expression qui sont des valeurs continues,
il est nécessaire d’effectuer une discrétisation des données pour les transformer en valeurs
discretes. Dans le cas des valeurs d’expression, nous transformons des mesures en étiquettes
telles que « sur-exprimé », « sous-exprimé », « fortement sur-exprimé », etc. L’identification
des genes différentiellement exprimés dans une expérience de microarray est un processus tres
délicat qui n’a encore aujourd’hui, pas de solution satisfaisante. Dans NorD1i, nous avons opté
pour une méthode simple, mais statistiquement solide. Tres briévement, voici le processus :
les valeurs d’expression correspondant a un ensemble de mesures dans une condition donnée
sont tout d’abord normalisées. Ensuite, la méthode de Grubb [GRUBBS, 1969] est utilisée
pour enlever temporairement une valeur aberrante (« outlier »). Chaque fois qu'un outlier
est supprimé, un test de normalité, selon la méthode de Jaque-Bera [BERA et JARQUE, 1981]
est effectué. Si la mesure de normalité est meilleure que la mesure initiale, on essaye de
supprimer un autre outlier et on teste a nouveau 'accroissement ou le décroissement de la
normalité de I’échantillon. Lorsque la normalité n’est plus améliorée, on détermine un seuil
de sur-expression et sous-expression avec un calcul de z-score, selon la proportion des génes
que l'on veut identifier comme étant sur ou sous exprimés. On utilise le seuil calculé pour
découper I’échantillon initial en classes discretes.

Pour valider notre approche, nous avons utilis¢é GenMiner pour fouiller les résultats de
puces & ADN utilisés dans un article de EISEN et collab. [1998]. Cet ensemble de données
contient des mesures d’expression de 2465 geénes de Saccharomyces cerevisiae effectués par
quatre études indépendantes : des expériences sur le cycle cellulaire [SPELLMAN et collab.,
1998], des expériences de sporulation [CHU et collab., 1998], des expérience impliquant des
chocs thermiques [EISEN et collab., 1998] et des mesures durant le phénomene de diauxie
[DERISI et collab., 1997]. Au total, cela représente 79 mesures d’expression. A ces données
numériques (que nous avons discrétisées avec NorDi), nous avons ajouté pour chaque geéne
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Regle | Antécédent Conséquent Sup. | Conf.
#) | %)
1 g0:0006412 (translation) heat3] 95 74
kegg:sce03010 (ribosome pathway)
2 £0:0005198 (struct. molecule activity) | heat3] 96 56
£0:0005840 (ribosome)
heat3] heat4] heat5] £0:0006412 (translation) 35 88
heat2] £0:0006996 41 69
(organelle organization)
5 heat2] £0:0042254 39 66
(ribosome biogenesis)
6 heat2] heat31 heatdt £0:0006950 (response to stress) 15 52
7 cold4| heat3] 66 68
8 kegg:sce00190 (purine metabolism) £0:0005737 (cytoplasm) 52 96
9 pubmed:16155567 phenotype:inviable 168 93
10 regulator:FHL1 regulator:RAP1 114 86
11 regulator:RAP1 regulator:FHL1 114 61

Tableau 2.4 — Exemples de régles d’associations générées par GenMiner

Dans ce tableau, heatl & heat6 et coldl & cold4 font référence aux différentes mesures effectuées lors
des expériences de choc thermique. T représente une sur-expression alors que | représente une sous-
expression. Les préfixes « go », « kegg », « pubmed », « phenotype » et « regulator » identifient des
annotations avec, respectivement des genes avec les termes GO, les réseaux KEGG, les identifiants
pubmed, les descriptions de phénotypes et les nom de facteurs de transcription. Les supports sont
donnés en nombre de genes et les indices de confiance sont des pourcentages.

jusqu’a 658 annotations (24 annotations GO, 14 annotations KEGG, 25 régulateurs trans-
criptionnels, 14 phenotypes et 581 mots-clés Pubmed). Au final, la matrice que nous avons
traité comporte 2465 lignes (une par genes) et 737 colonnes. Nous avons appliqué GenMiner
sur ce jeu de données en utilisant un support minimum de 0.003 (ce qui représente 7 lignes) et
un indice de confiance minimum de 30%. Nous avons considéré tous les types de régles, ¢’est
a dire, toutes celles contenant des annotations ou des niveaux d’expression dans I’antécédent
ou dans le conséquent.

Le tableau 2.4 montre quelques exemple de régles extraites par GenMiner (une analyse
plus détaillée a été publiée dans deux articles [MARTINEZ et collab., 2007, 2008b]. Les regles
1 et 2 illustrent une réduction générale de la synthése des protéines, de 'organisation du
ribosome et de la maintenance des cellules a la suite d’un choc thermique. Les régles 3 a 6
montrent que les genes qui sont sous exprimés durant un choc de chaleur sont impliquées
dans la synthese des protéines, 'organisation cellulaire et ’organisation ribosomale alors que
les génes qui sont sur exprimés sont impliqués dans la réponse au stress. La regle 7 identifie
un groupe de génes qui sont sous exprimés a la suite des chocs thermiques chaud et froid. Les
regles 8 et 9 révelent de possibles liens entre les annotations provenant de différentes sources
comme la relation entre le pathway « purine metabolism » et le terme GO « cytoplasm »
ou la forte association entre les genes cités dans un article présentant une revue des genes
essentiels de la levure et le phénotype « inviable ». Les régles 10 et 11 permettent d’établir
une relation forte entre les régulateurs de transcription FHL1 et RAP1. On remarque dans
la regle 10, que les génes régulés par FHL1 sont aussi régulés par RAP1. L’inverse est moins
vrai puisque l'on peut remarquer qu’il y a une proportion non négligeable de génes qui sont
régulés par RAP1 mais pas par FHL1. Ces deux regles refletent le fait, déja bien connu, que
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la reconnaissance de RAP1 est essentielle au recrutement de FHL1.

Ces expérimentations confirment les avantages de GenMiner par rapport aux approches
connues. GenMiner permet de rechercher des regles d’association en utilisant un support
minimum bien plus petit que ce qui est possible avec les approches basées sur 'algorithme
Apriori. De plus, GenMiner réduit considérablement le nombre de reégles extraites, ce qui
facilite énormément le travail d’exploration et d’interprétation par l'utilisateur final. Nous
avons également comparé les regles générées par GenMiner avec les connaissances extraites
manuellement des données par plusieurs laboratoires de recherche. Cela nous a permis de
mettre en évidence des regles qui ont été corroborées ultérieurement par des articles de
recherche.
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3.1 Introduction

De nombreux domaines de recherche doivent faire face & une abondance de données qui,
d’une part rend inefficaces toutes les méthodes d’interprétation manuelles, et d’autre part,
induit une spécialisation de la connaissance puisque plus personne n’est en mesure d’avoir
une vision globale et exhaustive d’un domaine donné. Cela est particulierement vrai pour les
sciences du vivant et de 'environnement ot 'on est maintenant capable, grace a 'utilisation
de nouvelles technologies (télédétections, capteurs, pyroséquencage de transcriptomes, de
génomes ou de métagénomes), de générer des quantités faramineuses de nouvelles données.

Une caractéristique essentielle de ces données est le fait qu’elles sont éminemment dy-
namiques, c’est-a-dire qu’elles évoluent dans I'espace et dans le temps. Dans de nombreux
domaines, la compréhension et la modélisation de la dynamique spatio-temporelle sont es-
sentielles. On peut prendre comme exemple les études visant a comprendre la propagation
d’une maladie, ’adaptation d’organismes particuliers aux changements environnementaux, la
croissance de tumeurs ou 1’érosion des sols.

Dans les sciences du vivant, les séries temporelles sont trés communes. Elles sont générées
lorsque ’on étudie I’évolution d’un phénomeéne dans le temps. L’aspect spatial est également
présent mais il est beaucoup moins étudié. Certaines études, comme celles visant a comprendre
les processus de croissance d’un organe [SILK, 1984], analysent les données biologiques en
prenant en compte leur aspect spatial et temporel. Dans un tissu en croissance, le temps et
I’espace sont en effet intimement, mais non linéairement liés. Les premiers travaux dans ce
domaine, jusqu’au début des années 2000, ont traité les dimensions spatiale et temporelle
séparément [YAO, 2003]. Dans un second temps, ces travaux ont été étendus pour intégrer
simultanément les deux dimensions. Le probléeme a été abordé de deux manieres : par la
détection de trajectoires [GIANNOTTI et collab., 2007] ou par l'identification de séquences
d’événements localisés [MIOHAN et collab., 2010]. Cependant, dans ces travaux, les domaines
de motifs utilisés et donc les motifs extraits ne sont pas a la hauteur de la complexité spatiale
des objets a étudier.

Tres récemment, les séquences et plus généralement les graphes, ont été utilisés et étendus
au spatio-temporel pour représenter la propagation de phénomeénes dans l’espace et dans
le temps [ALATRISTA-SALAS et collab., 2012]. Des modeles de graphes plus riches ont été
considérés ou les sommets et les arétes sont étiquetés par plusieurs attributs ou propriétés,
au lieu d’un unique label. Un réseau social peut, par exemple, étre représenté par un grand
graphe ou chaque sommet désigne une personne ainsi que ses domaines d’intérét. Ces graphes
sont nommés graphes attribués et les attributs associés aux sommets sont appelés itemsets.
Quand la notion de temps est exprimée, les arétes sont le plus souvent orientées (on parle
alors d’arcs). Dans un graphe attribué, les sommets peuvent représenter des objets spatiaux,
caractérisés par un ensemble d’attributs ou événements, tandis que les arcs peuvent exprimer
leur proximité spatio-temporelle (c-a-d, les objets voisins dans des temps consécutifs).

Le probléeme qui est donc posé revient a rechercher dans un ou plusieurs graphes attribués,
des motifs dont la fréquence (également appelé support) est supérieure & un seuil donné. Cela
permet en effet d’identifier des combinaisons et successions d’événements qui sont susceptibles
d’aider a la compréhension de certains phénomenes, voire de les prédire.

La plupart des algorithmes d’extraction de graphes s’appliquent sur des graphes étique-
tés, ou chaque sommet ou arc n’a qu'une seule étiquette associée. Dans le cas des graphes
attribués, ’espace de recherche porte a la fois sur la structure des graphes et sur la combi-
naison des attributs ce qui provoque une explosion combinatoire. Peu d’études ont considéré
les graphes attribués. MI1vyOsHI et collab. [2009] ont proposé une solution pour les graphes
étiquetés attribués, c’est a dire des graphes ol chaque sommet est associé a une étiquette et
a des attributs quantitatifs. En gardant les étiquettes et en leur attribuant une place prépon-
dérante, la recherche de motifs fréquents est simplifiée. Il suffit de combiner un algorithme
« classique » d’exploration de sous-graphe pour le graphe étiqueté, et un algorithme existant
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de fouille d’itemsets pour les attributs quantitatifs. Certains auteurs (par exemple FUKUZAKI
et collab. [2010]) se concentrent sur la fouille de motifs cohésifs et de motifs partageant des
itemsets, c’est-a-dire des motifs représentant des sous-graphes avec des attributs partagés.

L’approche de M1vosHI et collab. [2009] ne peut pas étre utilisée si les attributs asso-
ciés aux sommets ont tous la méme importance. Les travaux portant sur les motifs cohésifs
ne répondent pas a notre problématique dans le sens ou nous recherchons des motifs dans
lesquels les itemsets associés aux sommets ne sont pas forcément identiques. De plus, les ap-
proches existantes ne traitent que ’extraction de motifs dans dans un ensemble de graphes;
la recherche des motifs fréquents dans un unique graphe attribué n’a pas encore été étudiée.

Apres quelques préliminaires, je décrirai plusieurs de nos travaux qui ont permis de faire
avancer I'état de I’art dans le domaine de la fouille de graphes attribués.

3.2 Préliminaires

La figure 3.1 est un exemple de graphe attribué. Sur chaque sommet, les chiffres en
gras représentent les identifiants des sommets. Ils sont uniquement affichés pour la clarté de
I'illustration et ne font pas partie des données. Les lettres a,b,c,d,e,f,g h,i représentent des
attributs des sommets. Chaque sommet est associé a un ensemble d’attributs (un itemset).

(a) (b) (c) (d) (e)

RN d/\ d / \ l l
I 6\ N D VAR
8: fghz 9:£h

10.cf

Figure 3.1 — Exemple d’un graphe attribué (a) et de quelques uns de ses sous graphes
attribués

Dans (a), les chiffres en gras représentent les numéros de sommets mais ne font pas partie des données
du graphe. Les sous-graphes (b) et (d) sont présents 2 fois, (¢) n’apparait qu’une seule fois et (e) ne
peut étre trouvé (2 fois) qu’avec une recherche de motifs enchéssés (voir détails dans le texte).

Soit Z = {4y, 2, .., in} un ensemble d’items. Un itemset est un ensemble P C 7. Les items
appartenant a un itemset sont triés selon 'ordre lexicographique et peuvent étre accédés par
leur index (par exemple Py pour référencer le deuxieme item de P).

Un graphe attribué orienté G' = (V, E, \) sur un ensemble d’items Z consiste en un
ensemble de sommets V, un ensemble (orienté) d’arcs E C {(u,v) € VZ/u # v} et une
fonction A(v) : V' — pow(Z) qui associe un ensemble d’items ¢ € Z a chaque sommet v € V.
La notation pow(Z) représente I’ensemble des parties de Z. Pour un arc (u,v) € E, u est le
parent de v et v est le fils de u. Il existe un cycle dans le graphe orienté si un chemin peut étre
trouvé entre un sommet et lui-méme. Un graphe attribué orienté est enraciné si 'on peut
trouver un sommet v tel qu’il existe un chemin entre v et n’importe quel autre sommet du
graphe. Un DAG attribué est un graphe attribué acyclique orienté. Un arbre attribué est
un DAG attribué possédant une unique racine et tel que tous les sommets (sauf la racine) ont
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un unique parent. L’arbre attribué couvrant d’un graphe attribué connexe est un arbre
attribué inclus dans ce graphe et qui connecte tous les sommets du graphe.

Tous les algorithmes de fouille de graphe travaillant avec des graphes non-ordonnés doivent
prendre en compte le probléeme d’isomorphisme. Deux graphes attribués G; = (Vq, E1, A1)
et Gy = (Va, B2, \2) sont isomorphes ssi il existe une bijection ¢ : Vi — V5 telle que : (i)
Yo € Vi A1(v) = Aa(p(v)), (ii) V(u,v) € E1 < (p(u), p(v)) € Ey. Un automorphisme est
un isomorphisme pour lequel G; = Ga. Un graphe attribué G; = (Vi, E1, A1) est un sous
graphe attribué de G = (V, E,\) ssi il existe une correspondance ¢ : V; — V telle que :
(i) Vo e Vi:p(v) € V, (i) Yo € V1 : A (v) C A(p(v)), et (iii) V(u,v) € Ey : (¢(u),p(v)) € E.

A partir des définitions précédentes, nous généralisons la notion de sous-graphe attribué
de la fagon suivante. G; = (Vi, F1, A1) est un sous-graphe attribué d’un graphe attribué
Go = (Va, E2, A1) et on note G C Gy si Gy est un sous-graphe attribué isomorphe de Go. Si
(1 est un sous-graphe attribué de G, on dit que G2 est un super-graphe attribué de G;. G est
un sous-graphe attribué induit de G2 ssi G est un sous-graphe attribué isomorphe de G et ¢
préserve la relation directe des arcs. GG; est un sous-graphe attribué enchéssé de Gy ssi G est
un sous-graphe attribué isomorphe de G4 et p représente une relation pouvant étre transitive
(i.e. : dans la figure 3.1, le sommet 1 est relié au sommet 6 de manieére indirecte via le sommet
3). G1 = (V4, E1, A1) est appelé un sous-graphe attribué d’intervalle i de Gy = (Va, Ea, A2)
ssi 1 est un sous-graphe attribué enchassé de G2 et ¢ satisfait a la contrainte suivante :
YuYv € E; tel que v est accessible & partir de u et d(p(u), p(v)) = 1,d(u,v) < i ou d(z,y)
représente le nombre d’arcs entre x et y dans le graphe attribué.

Les données a analyser sont disponibles soit sous la forme d’une base de données B de
graphes orientés attribués, soit sous la forme d’un unique graphe orienté attribué G, non
nécessairement connexe. Dans le premier cas, il est possible de calculer, pour chaque motif
identifié G, une fréquence par transaction qui est donnée par le nombre de graphes dans B
pour lesquels G est un sous-graphe attribué. Dans le second cas, nous utilisons une mesure de
support anti-monotone proche de celle définie par BRINGMANN et N1JSSEN [2008] qui est égale
au nombre minimal d’occurrences dans G de chacun des sommets du motif. Dans la figure
3.1, par exemple, le motif (b) a une occurrence de 2 car il y a deux manieres distinctes de
choisir I’étiquette a alors que pour obtenir le motif (c), ’étiquette a doit forcément étre issue
du sommet 2. Nous pouvons avec cette mesure calculer une fréquence relative qui est donnée
par la fréquence absolue divisée par le nombre de sommets du graphe. Nous considérons qu’un
motif est fréquent si sa fréquence est supérieure ou égale a un seuil minimum.

3.3 Recherche de motifs fréquents combinant fouille
d’itemsets et parcours structurel

Les graphes attribués peuvent étre vus comme des itemsets organisés selon une structure
de graphe. L’inclusion sur les graphes attribués peut donc étre définie en considérant soit
I'inclusion d’itemsets, soit l'inclusion structurelle. Pour 'inclusion portant sur les itemsets,
on considere que le graphe attribué G; est contenu dans un autre graphe attribué Gs si les
deux graphes attribués ont la méme structure et que, pour chaque sommet de G1, l'itemset qui
lui est associé est inclus dans I'itemset du sommet correspondant de Go. Plus formellement,
Gy = (V4, E1, A1) est contenu dans G = (Va, Ea, \2), et on note G1 Ty Gy , si Vi = Vs et
Ey = Es et Vo € V1, A\ () C Ao(z). L’inclusion structurelle est quant a elle représentée par
le concept classique de sous-graphe. Elle est notée Cg.

La stratégie proposée est de partir d'un ensemble de motifs initiaux composés d’un som-
met associé avec un unique item. L’arbre de recherche est construit en effectuant un parcours
de I'arbre attribué couvrant et en utilisant un ordre basé sur un code de représentation des
graphes acycliques attribués que nous avons défini. Le code utilisé permet de déterminer ra-
pidement si le motif est sous une forme canonique sans avoir a effectuer des calculs cotliteux
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d’isomorphisme de graphes. Pour I’extension de la structure arborescente attribuée, nous uti-
lisons une variante de la technique connue sous le nom d’extension du chemin droit (rightmost
path extension [ASAI et collab., 2002]).

Le code que nous avons proposé possede la propriété suivante : chaque préfixe d’un code
canonique est lui-méme canonique. L’extension d’un motif ne change pas ’ordre des éléments
du code lors de la génération d’un motif canonique (si un changement intervient, alors, on sait
que le motif n’est pas canonique). Chaque motif canonique ne peut étre obtenu qu’en ajoutant
un nouvel élément a la fin. De plus, en utilisant la stratégie d’extension du chemin droit, il
est possible de vérifier la canonicité d’un motif en ne testant que les sommets appartenant au
chemin droit. Soit les fonctions [ et p qui, appliquées & un sommet retournent respectivement
son dernier et son avant-dernier fils. Il est possible de déterminer la canonicité d’un motif
de la maniére suivante : pour tous les sommets n composant le chemin droit, si Ip(n) et
code(p(n)) < code(l(n)), alors, le motif est sous forme canonique.

La génération de nouveaux motifs est effectuée par extension des sommets composant le
motif. Nous avons proposé une méthode complete de parcours de ’espace de recherche qui
combine deux types d’extensions :

— D’extension d’itemset, qui permet d’ajouter un nouvel item a l'itemset associé au
sommet terminal le plus & droite,

— D’extension de structure, qui consiste a ajouter un fils a 'un des sommets composant
le chemin droit.

Comme nous utilisons une mesure de support anti-monotone (’extension d’un motif ne
peut pas donner un nouveau motif avec une fréquence supérieure), il est possible d’arréter
I’exploration d’une branche lorsque la fréquence d’un candidat est inférieure au support mi-
nimum. Par exemple, dans la figure 3.1, si 'on détermine que la fréquence du motif (d) est
inférieure au support minimum, il n’est pas nécessaire de générer des extensions de ce motif,
et ainsi éviter I'exploration des motifs (b) et (c) dont on sait qu’ils ne répondent pas au critére
minimum de fréquence. L’extension est également stoppée si le candidat examiné n’est pas
sous forme canonique.

Une premiere méthode a été élaborée pour traiter les arbres attribués. Par la suite, la
méthode a été étendue pour traiter les DAG attribués (résultats non publiés) et les graphes
attribués orientés. Si le passage de la fouille d’arbres attribués a celle des DAGs attribués
a été relativement aisée, la prise en compte des cycles a nécessité de modifier le code des
arbres attribués couvrants et a éliminer les motifs isomorphes qui sont fatalement générés
pour toutes les explorations qui débutent sur un autre sommet faisant partie du cycle.

3.4 Fermeture portant sur les graphes attribués

Meéme en utilisant les stratégies d’élagage de ’espace de recherche définies plus haut, la
méthode de fouille identifie de nombreux motifs non pertinents. C’est le cas, par exemple,
du motif (d) de la figure 3.1 qui est inclus dans (b) et apparait avec la méme fréquence que
ce dernier dans le graphe initial. On voit bien que le motif (d) n’apporte aucune information
supplémentaire car il peut étre déduit de la fréquence de (b).

Dans des applications réelles, générer toutes les solutions peut s’avérer trés cofiteux ou
méme impossible. Depuis la proposition de MANNILA et TOIVONEN [1996] d’importants ef-
forts on été consacrés a 1’élaboration de représentations condensées qui résument toutes les
solutions dans un ensemble restreint. L’ensemble des motifs fermés est un exemple d’une telle
représentation condensée [PASQUIER et collab., 1999c].

La notion de fermeture peut étre prise en compte dans la fouille de graphes attribués en
adoptant la définition empirique suivante : un graphe attribué G est un graphe attribué fermé
si aucun de ses super-graphes attribués ne possede le méme support que lui. Dans le cadre
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de motifs ayant une structure de graphe, le calcul des fermés nécessite d’effectuer plusieurs
tests d’isomorphisme de graphes qui sont des opérations cotiiteuses.

Nous avons proposé deux autres représentations résumées des motifs qui sont définie soit
en fonction de l'inclusion portant sur les itemsets (les motifs c-fermés), soit en fonction de
I'inclusion portant sur la structure (les motifs s-fermés).

Soit G un graphe attribué candidat, H I’ensemble de tous les sous-graphes attribués fré-
quents identifiés précédemment et X’ I'ensemble de tous les candidats générés par ’extension
de G. Nous distinguons deux sous ensembles de X : X} , '’ensemble des motifs générés par
extension d’itemset de G et Xg, I’ensemble des motifs obtenus par extension de structure.
Nous définissons deux fonctions : fs qui donne le support d’un sous-graphe attribué et fo qui
retourne son nombre total d’occurrences. G est un graphe attribué c-fermé si AG' € H U X
tel que G 1 G’ et fs(G') = fs(G). Cependant, identifier une extension d’itemset de G
avec la méme fréquence par transaction que G ne permet pas de stopper l'exploration des
autres candidats de X. La condition supplémentaire suivante doit également étre satisfaite :
3G e HU X : G G et fo(G') = fo(G).

Les motifs s-fermés sont définis de la méme maniere en remplacant, dans les formules du
paragraphe précédent C; par Cg. Pour ’énumération des motifs fermés ou s-fermés, il faut
également supprimer les arbres attribués non fermés stockés dans H, i.e. tous les motifs qui
sont des sous-arbres attribués de H avec la méme fréquence.

Le test de fermeture pour les motifs fermés ou s-fermés nécessite d’effectuer des tests
d’isomorphisme. Il en va autrement pour I’énumération des motifs c-fermés pour lesquels le
test de fermeture se limite a un test d’inclusion d’itemsets. L’énumération des motifs c-fermés
permet de réduire drastiquement a la fois le nombre de motifs retournés et le temps d’exé-
cution. Des tests ont montré que cette représentation condensée offrait un bon compromis
entre vitesse d’exécution et concision des résultats.

3.5 Réduction de ’espace de recherche par élagage
des motifs automorphes

Deux raisons principales rendent la fouille des graphes attribués tres difficile. En premier
lieu, il est nécessaire de combiner de maniere non triviale I'exploration de la structure du
graphe avec I'identification d’itemsets fréquents associés aux sommets. La seconde raison est
que, comme pour la fouille des graphes étiquetés, les performances sont treés impactées par la
présence de sous-graphes isomorphes [YAN et HAN, 2002].

L’une des méthodes privilégiées pour éviter d’explorer plusieurs fois une méme partie de
I’espace de recherche est d’ajouter des arcs et des sommets aux motifs candidats de maniere
ordonnée et d’utiliser une représentation canonique des sous-graphes. L’idée sous-jacente &
I'utilisation des formes canoniques est de n’étendre qu’une seule des solutions isomorphes.
Pour éviter d’effectuer des tests cotteux d’isomorphisme complets, une représentation ca-
nonique adaptée a la maniere d’étendre les sous-graphes est choisie. Cette forme canonique
permet de décider rapidement si un motif a déja été examiné et donc, ne doit pas étre étendu.
La solution la plus utilisée est de créer une séquence de tous les arcs contenus dans le sous-
graphe dans l'ordre ou les arcs ont été ajoutés [BORGELT, 2007; YAN et HAN, 2002].

L’utilisation des formes canoniques, si elle permet d’éviter d’explorer plusieurs fois le
méme sous-graphe, ne dispense pas de la nécessité d’identifier toutes les manieéres de générer
les motifs. Ainsi, si ’on ordonne les sommets dans ’ordre lexicographique de leurs étiquettes,
le motif (b) de la figure 3.2, est canonique, mais il est présent 4 fois dans le graphe initial
(a). Les motifs (c) et (d), qui sont eux aussi canoniques, peuvent étre générés de 12 fagons
différentes (dans le graphe initial, il y a 12 maniéres possibles de choisir 2 sommets b parmi
les 4 fils étiquetés b du sommet a). Il est nécessaire de tenir compte de toutes ces formes car la
configuration choisie conditionne les extensions futures du motif; par exemple, la possibilité
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ou non d’étendre chacun des sommets b avec un sommet étiqueté c. Les motifs qui possedent
de nombreux isomorphismes de sous-graphes avec le graphe analysé posent des difficultés
a tous les algorithmes existants, car le probléme d’isomorphismes de sous-graphes en lui-
méme est NP-complet. Les motifs (c) et (d), qui possedent des automorphismes posent le
plus de problemes et contribuent de maniére importante a la dégradation des performances
des algorithmes, car le nombre d’isomorphismes de sous-graphes avec le graphe initial est
augmenté. Comme indiqué par YAN et HAN [2002], dans le cas de graphes étiquetés creux
avec des labels diversifiés, le nombre de sous-graphes isomorphes est la plupart du temps
faible. Au contraire, dans les graphes attribués, la combinatoire sur les itemsets augmente
grandement la probabilité d’observer des sous-graphes partageant un ou plusieurs attributs
identiques. La conséquence est un nombre potentiellement tres important d’isomorphismes
de sous-graphe.

(a) (b) (0) ()

b/\c b/\b |
2 b\ /3:b b/ \b
5'b/ .Q\G'b

\|/

Figure 3.2 — Exemple d’un graphe étiqueté orienté (a) et de 3 sous motifs (b, c et d)

Dans une section précédente, nous avons décrit la maniere de déterminer la canonicité d’un
motif en utilisant les fonctions [ et p qui, appliquées & un sommet retournent respectivement
son dernier et son avant-dernier fils. Il est également assez aisé, en utilisant les deux mémes
fonctions, d’identifier les extensions qui produisent des motifs automorphes. S’il existe un
sommet n dans le chemin droit du motif tel que n a plus d’un fils et code(p(n)) = code(l(n)),
alors le motif possede des automorphismes. Sur un tel motif, on appelle sommet de séparation
le sommet du chemin droit, le plus proche de la racine, qui possede plus d’un fils. Ainsi, les
motifs (c) et (d) de la figure 3.2 possédent des automorphismes. Dans ces deux figures, le
sommet de séparation est le sommet a.

L’utilisation de formes canoniques permet d’élaguer ’espace de recherche et cette opti-
misation est utilisée dans notre algorithme AADAGE. Cependant, cela ne permet pas de
résoudre le probleme posé par la présence de motifs automorphes.

Prenons par exemple le graphe orienté attribué représenté dans la figure 3.3(a). Ce graphe
contient plusieurs sous-structures automorphes qui rendent 1’élagage basé sur 'utilisation des
formes canoniques moins opérant. Lorsque le motif illustré dans la figure 3.3(b) est analysé,
il est conservé et étendu puisqu’il est sous forme canonique. Or, ce motif peut étre obtenu de
douze facons différentes. L’algorithme naif consiste, pour chacune de ces formes, a étendre
le motif en utilisant comme défini précédemment, ’extension d’itemset ou l'extension de
structure.

L’extension d’itemset géneére le motif illustré dans la figure 3.3(c). Ce motif, qui n’est pas
sous forme canonique, sera écarté. L’extension de structure a partir du sommet b génére I'un
des motifs décrits dans la figure 3.3(e). Dans tous les cas, le motif obtenu n’est pas sous forme
canonique donc il sera écarté. La seule opération qui permet de générer un motif canonique
est 'extension de structure a partir du sommet de séparation (figure 3.3(d)).
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(b) motif (c) extension d’itemset

a
a sN

e b co b \ b bC

@ @ @ @ v (e) extension du sommet droit
(d) extension du chemin droit Ja

O ®® ; C

Y

VAN |

b b x
avec = € {b,c} avec « € {e, f,g,h}
(a)
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Figure 3.3 — Illustration des extensions d’un motif canonique possédant des automor-
phismes

Le graphe orienté attribué en (a) contient plusieurs sous-graphes automorphes comme celui choisi
comme motif (b). Les extensions de sommet droit (e) ou d’itemset (c) effectuées sur le motif générent
obligatoirement des motifs non canoniques. Seule 'extension du chemin droit (d) peut produire des
motifs canoniques.

Lorsque l'on identifie un nouveau motif possédant des automorphismes, on sait que ’'on
ne pourra pas faire d’extension sur le dernier sommet, ni sur tous les sommets situés apres le
sommet de séparation. En effet, pour un sommet de séparation n, on a code(p(n)) = code(l(n))
donc, n’importe quelle extension effectuée sur le motif de racine [(n) rendra son code inférieur
a p(n), donc le motif ne sera plus canonique. Nous pouvons utiliser ce fait pour éviter de
générer inutilement des motifs. Ceci est une premieére optimisation, mais son impact est
limité car elle ne modifie pas le nombre d’instances du motif isomorphe qui constitue le coeur
du probleme.

La seconde optimisation consiste a supprimer certaines manieres d’obtenir des motifs
automorphes qui ne permettent pas de générer de nouveaux motifs canoniques. Dans la
figure 3.2, par exemple, le motif (d), qui est obtenu de 12 fagons différentes, ne peut étre étendu
que par l'ajout d’un troisieme fils (qui peut étre étiqueté b ou ¢) au sommet de séparation
a. Quelle que soit la maniere dont le motif (d) a été obtenu, les possibilités d’extension sont
inchangées. Il est donc possible, dans ce cas, sans omettre de solution, de ne conserver qu’une
seule mise en correspondance du motif; n’importe laquelle.

Avec le graphe tel que présenté dans la figure 3.3(a), la situation est plus compliquée
car il est possible, a partir du motif, d’ajouter un fils ¢ au sommet a. Dans ce cas, il sera
possible lors de la génération suivante, d’appliquer n’importe quel type d’extension sur tous
les sommets du chemin droit. Dans I’exemple, on pourrait en particulier ajouter e, f, g ou h
en tant que fils du sommet c. Pour que tous les motifs possibles puissent étre générés, il faut
conserver les possibilités d’étendre le motif avec 2 sommets bc parmi les 3 sommets bc ayant
un fils, soit @) = 3 formes différentes.

Dans un graphe réel, la situation est souvent beaucoup moins simple et déterminer quelles
formes il est possible de supprimer n’est pas une tache facile. Pour éviter d’effectuer des calculs
portant sur la structure du graphe qui nuiraient aux performances de ’algorithme, on choisit
de ne conserver qu’'une seule forme parmi celles utilisant les mémes sommets. On passe ainsi
a un nombre de formes déterminé par un nombre d’arrangements possibles & un nombre de
formes basé sur le nombre de combinaisons. Cette solution n’est pas optimale mais elle est
suffisante pour limiter ’explosion combinatoire. Sur une configuration en étoile dans laquelle
un sommet possede n fils avec une méme étiquette, il existe > 1 ; "P; manieres différentes de
générer des motifs inclus. Apres optimisation, ce nombre chute & Z?:_ol (n—1)(7}).
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3.6 Représentation condensée exacte des chemins
fréquents

Nous avons abordé le probleme de ’extraction de chemins pondérés fréquents dans un
unique graphe attribué sans cycle (DAG) ou chaque poids exprime la fréquence d’une tran-
sition. Les chemins fréquents sont utilisés pour analyser la relation causale entre séquences
d’événements et /ou attributs. Comme le nombre de motifs peut étre trés grand, nous avons
congu une représentation condensée pour de telles collections. Ces travaux se situent a 1'in-
tersection de plusieurs sujets importants tels que ’extraction de séquences et la fouille de
graphes.

Plusieurs algorithmes ont été proposés pour 'extraction de séquences fréquentes. La fer-
meture, qui a été intensivement étudiée pour la fouille d’itemsets [PASQUIER et collab., 1999¢]
a été étendue a la fouille de séquences [YAN et collab., 2003]. Les représentations conden-
sées de sous-graphes fréquents ont également été étudiées. YAN et HAN [2003] ont proposé
d’extraire les sous-graphes fermés dans une base de données transactionnelle et TERMIER
et collab. [2007] ont adapté cette approche pour les DAGs. Ces études se concentrent sur la
recherche de motifs fréquents dans des transactions. Dans nos travaux, nous avons considéré
la fouille dans un unique DAG qui souleve différents probléemes.

L’un des premiers problémes était de définir la mesure de fréquence des motifs. Le second
probléme consistait a définir une représentation condensée appropriée.

3.6.1 Chemin et occurrence de chemin

Soit P une suite d’itemsets I; € P(Z) notée P = Il ---—Ip. P est appelé
chemin ssi il existe une suite de sommets v1,v2,...,vp) € Vg qui satisfont VI; € P,
I; C Ag(v;), et chaque sommet v; est un pére de v;41 dans G. La succession de sommets
O = vp—vp—---»—uyp| est une occurrence de P. Par exemple, dans le DAG attribué
donné en figure 3.1, les occurrences du chemin de taille 3 ah—cd—1i sont 2—3—6, 2—3—8,
2—4—7, 2—5—T et 5—T7—8. L’occurrence 2~—3—6 quant a elle supporte les chemins
ah—cde—bi, a—cde—bi, h—cde—bi, h—c—bi, etc. De plus, nous posons que P; représente
le ™ jtemset de P, que O; représente le i*™¢ sommet de O, et que occurg(P) représente
I’ensemble des occurrences de P dans G.

Nous définissons les chemins pondérés comme étant des chemins avec un poids sur chaque
arc qui représente le nombre d’occurrences différentes de cet arc parmi toutes les occurrences
dans le chemin. Dans les données de I'exemple de la figure 3.1, le chemin P = ah—cd—1i,
dont les occurrences ont été énumérées précédemment, nous donne le motif :

4 5
ah — cd— 1.

En effet, les différentes occurrences de ahcd dans occurg(P) sont au nombre de 4, et les
différentes occurrences de cdi dans occurg(P) sont au nombre de 5. Une telle représentation
permet de voir que l'itemset ah apparait 4 fois avant I’apparition du chemin cdi, et que
l'itemset i apparait 5 fois aprés 'apparition du chemin ahcd. Dorénavant, wg(P;— Pit1)
désignera le poids de 'arc entre les itemsets P; et P 1.

3.6.2 Relation d’inclusion

Nous avons défini I'opérateur C sur un couple de chemins pondérés de la maniére suivante :
P C P'ssi|P|<|P/|et 3k €[0,|P|] tel que

Vi e [1,|P|], P C Py (inclusion d’itemsets)
Vi€ [L|P|, wa(Pp—Pit1) =we(P'krj—Pryj1) (égalité des poids)
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Un chemin pondéré P’ absorbe un autre chemin pondéré P si nous pouvons trouver P
dans une sous-séquence de P’. Nous disons ainsi que P’ est un super-chemin-pondéré de
P, ou que P’ contient P.

A partir de la mesure proposée par BRINGMANN et N1JSSEN [2008] 1, nous définissons une
mesure de support anti-monotone pour un motif P dans un a-dag G, notée og(P) :

oq(P)= min |occur(P;—P;;1) dans occurg(P)|
1<i<|P|

= él;lirllm wa(Pp—Pit1)

La collection de motifs fréquents dans G est ’ensemble des motifs P tels que og(P) > minsup.

Dans un DAG attribué G donné, nous avons cherché une représentation condensée notée
cond(@G) de tous les chemins pondérés. Notre objectif était que chaque chemin pondéré fré-
quent ainsi que son support puisse étre déductible de cond(G). De plus, aucun élément de
cond(@) ne doit pouvoir étre déductible a partir d’un autre élément de cond(G). En d’autres
termes, nous avions besoin a la fois de la maximalité, de I'unicité et de la complétude des
solutions dans la collection cond(G).

Comme il est possible de lire directement le support d’un chemin pondéré & partir de
celui-ci (en prenant le poids minimum parmi tous ceux du motif), nous avons pu définir une
représentation condensée comme suit :

cond(G) ={P / }P' t.q. PC P'}

Les chemins pondérés de taille 2 se représentent naturellement par des triplets de la forme
{w(Porigm Paest)s Lorig, Laest}- Ces triplets correspondent & des concepts triadiques fréquents
tels que définis par CERF et collab. [2008]. Nous avons donc utilisé Data-Peeler ; I’algorithme
développé par CERF et collab. pour calculer les chemins pondérés de taille 2.

Soient L2W D'ensemble des chemins pondérés de taille 2, ainsi que la relation ternaire
suivante :

1. La premiére dimension est Fg, la seconde et la troisiéme sont Z,
2. Pour un arc v;—wvy € Eg donné, le tuple correspondant T € (Eq,Z,Z) est T =
(vr—v2, Aa(v1), Ag(v2)),
Les motifs fermés de dimension 3 (c-a-d, les chemins de taille 2) sont équivalents aux

chemins pondérés condensés par rapport a L2W.
Par exemple, & partir du motif de dimension 3 S = {{1—3,1—4},{b,c}{c,d,e}}, on

obtient le chemin pondéré P = bc >i> cde. Avoir un tel ensemble de chemins pondérés de
taille 2 nous permet de procéder a une extension via une recherche en profondeur, & partir
de n’importe quel chemin pondéré de taille 2 trouvé.

Le but de la deuxiéme étape était d’étendre les chemins pondérés jusqu’a ce qu’ils de-
viennent des condensés. Pour ce faire, nous avons exploité les chemins pondérés précédemment
extraits qui sont assurés d’étre maximaux au niveau des itemsets des sommets d’origine et de
destination. Nous avons proposé d’effectuer des extensions & la fois vers le bas (en ajoutant
des fils) et vers le haut (en ajoutant des péres).

Pour un motif P, nous avons défini Vgesy = {v|p| € occurg(P)} et Li = {i € Z, tel que
Yv € Viest, v a au moins un fils u t.q. i € Ag(u)}. La méthode d’extension est fondée sur la
proposition suivante :

Soit P un chemin pondéré a étendre (vers le bas). Soit DB|p, la relation binaire projetée
par rapport a P, définie comme suit :

1. La premiere dimension est F¢, la seconde est Z,

2. Pour un arc vj—wvy € Eg t.q. v1 € Vg, la transaction correspondante 1" € (Eg,Z) est
T = (’U1>—>U2, Ag(vg) N Li)

1. Cette mesure peut tout aussi bien s’appliquer sur des sommets ou des arcs

44



CHAPITRE 3. FOUILLE DE GRAPHES ATTRIBUES

Les chemins pondérés étendus { P—u / u est fermé dans DB|p} sont des chemins pondérés
condensés, ou leurs prochaines extensions le seront.

A partir d’'une mesure de support anti-monotone des chemins que nous avons définie, nos
travaux ont abouti & la premieére définition d’une représentation condensée (exacte) dans le
cas d’un unique graphe. Sur la base de cette représentation condensée, nous avons proposé un
algorithme efficace pour extraire des motifs fréquents (les chemins pondérés) dans un unique
DAG attribué [SANHES et collab., 2013al.

3.7 Recherche de motifs contraints par un modele

Pour assister la découverte de connaissances a partir de données, de nombreuses techniques
de calcul de motifs ont été proposées. L’'un des verrous a leurs disséminations est que nombre
des motifs extraits apparaissent triviaux et/ou inintéressants au regard de la connaissance du
domaine et des experts.

Travailler a I'intégration de la connaissance des experts dans les processus de fouille n’est
pas nouveau. Cette connaissance est souvent exprimée sous la forme de régles/contraintes
expertes (e.g., de la forme si ... alors ...) définies manuellement. Ce type d’explicitation est
difficile a obtenir et ne représente que trés partiellement la connaissance du domaine; en
pratique, elle reste limitée a quelques régles basiques. Tres tot, des algorithmes de fouille ont
exploité des taxinomies ou hiérarchies explicitées (par exemple, sur les attributs) pour fournir
des motifs plus pertinents. En constatant que dans de nombreux contextes de science des
données, les experts ont souvent capitalisé une partie de leur connaissance dans des modeéles
mathématiques, l'originalité de notre approche a consisté a exploiter de tels modeles pour
dériver de nouvelles contraintes pouvant étre intégrées aux calculs des motifs pour améliorer
la pertinence des extractions. Plus précisément, nous avons ciblé un domaine de motif de
type « itemsets » et nous nous sommes intéressé aux nombreux modeles mathématiques qui
prennent la forme de fonctions a plusieurs variables.

Une approche simple permettant d’exploiter la représentation des connaissances d’un do-
maine est d’en dériver des contraintes primitives a prendre en compte lors des extractions.
Nous avons proposé de définir des contraintes dérivées des conditions des modeles a appli-
quer aux motifs plutdt que des contraintes définies « a la main ». Ces contraintes représentent
bien plus que de simples regles « si ... alors ... » car un seul modele expert peut condenser
I'information sur un nombre considérable de telles régles. Rappelons que les contraintes dé-
rivables des modeles dont nous parlons seront utilisées conjointement avec celles qui auront
été spécifiées par les analystes lorsqu’ils définissent 'intérét a priori des motifs.

Différents types de contraintes peuvent étre dérivés en fonction des données, des modeles
utilisés, mais aussi du probleme étudié. Dans le cadre de notre étude, nous nous sommes
focalisés plus particulierement sur une contrainte qui apparait similaire & une contrainte de
fréquence minimale méme si ses propriétés sont tres différentes. Le cadre d’application de
notre étude concernait 1’érosion des sols. Nous avons pris en compte des modeles quanti-
tatifs fondés sur des propriétés physiques et calibrés a partir des données expérimentales.
Par exemple, les modeles WEPP (Water Erosion Prediction Project) et RMMF (Revised
Morgan-Morgan Finney) qui sont basés sur plusieurs modeles physiques non linéaires et non
polynomiaux.

Tout comme la contrainte de fréquence minimale, nous avons pu définir une contrainte
filtrant les motifs dont la valeur par le modele f est supérieure ou égale a un seuil. En fonction
de ce que modélise f, cette contrainte a différentes sémantiques. Par exemple, si f estime
la perte en sol (en kg/m? par an) comme c’est le cas dans le modele RMMF, la contrainte
permet de ne conserver que les motifs susceptibles de représenter une perte en sol supérieure
a une certaine quantité. En l'absence de « vérité terrain » (i.e., de mesures sur la perte en
sol), cette contrainte permet de mettre en avant si de telles pertes risquent d’étre fréquentes
dans la zone d’étude et dans quelles situations (grace aux valeurs des autres parametres
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environnementaux décrits par les motif extraits). Elle peut également permettre d’identifier
(si les motifs sont fréquents) & quels autres facteurs, non couverts par le modele, ces pertes
en sols sont fréquemment liées dans les données. En présence de « vérité terrain », cette
contrainte permet de comparer la prévision du modele des experts a la réalité des données
collectées. Les motifs confirmant le modéle sont intéressants car ils sont doublement validés
par la vérité terrain et la connaissance du domaine (i.e., le modele expert). De plus, les
items additionnels du motif peuvent venir compléter les explications du modele. Les motifs
contredisant le modele des experts sont tout aussi intéressants car ils permettent de mettre en
avant certaines spécificités non prises en compte dans les modeles experts utilisés, déterminant
donc des possibilités de révision.

Nous avons proposé d’utiliser et d’exploiter de tels modeles pour dériver des contraintes
utilisables au cours des processus de fouille et ainsi améliorer la pertinence des motifs calculés
tout en gagnant en performances. Cela a nécessité de définir des méthodes permettant de
calculer la valeur des itemsets dans un modele. Dans le cas général, cette opération n’est pas
triviale est souleve de nombreux problemes.

Nous avons défini une méthode permettant d’effectuer la recherche des motifs sous contrainte
d’un modele. Nous avons également étudié certaines propriétés des prédicats et contraintes
afin de les exploiter pour optimiser les calculs de motifs. Nous avons proposé des solutions
dans les cas ou des variables du modéle ne sont pas présentes dans les données et dans les cas
ou les domaines de valeurs sont différents dans les données et dans le modele. Un effort par-
ticulier a été consacré aux itemsets différents qui sont associés & une méme regle du modele
car cela permet d’apporter des compléments a la regle initiale.

Nous avons montré que la prise en compte de contraintes provenant de modeles mathé-
matique permet de mieux cibler 'analyse, tout en améliorant les performances grace a des
propriétés des modeles. Nous avons ainsi obtenu des motifs plus pertinents, venant compléter
ou contredire la connaissance experte sur les phénomenes étudiés [FLOUVAT et collab., 2014a].

3.8 Applications

3.8.1 Analyse de I’érosion des sols

Dans le cadre du projet FOSTER (contrat ANR-2010-COSI-012 FOSTER), qui a pour
objectif de proposer aux géologues un processus complet permettant de les aider a modéliser
et a prédire les phénomenes érosifs, nous avons proposé une approche générique consistant a
représenter les données disponibles par des graphes (dynamiques) attribués et a les analyser
grace aux algorithmes que nous avons développés.

Frequent
evolutions ?

sparse vegetation — road — erosion
forest — high slope — mine, erosion

Figure 3.4 — Exemple de fouille de motifs sur des images satellite
Le graphe attribué qui est la source de la fouille de données est construit a partir des évolutions de
terrain identifiées sur des images satellite représentant un méme espace géographique a des temps
différents. Dans ces graphes, chaque sommet représente un objet géologique avec ses caractéristiques
et les arcs reliant deux sommets représentent 1’évolution d’un objet dans le temps.

Les graphes attribués ont été construits a partir de I’analyse des évolutions de terrain
identifiées en analysant des successions d’images satellites. Dans ces graphes, chaque sommet
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représente un objet géologique avec ses caractéristiques et les arcs reliant deux sommets
représentent 1’évolution d’un objet dans le temps (figure 3.4). Le graphe obtenu, qui est
orienté, acyclique et attribué, représente ainsi I’évolution des objets spatiaux dans le temps.

Nous avons utilisé les algorithmes de fouille de sous-graphes attribués fréquents et d’ex-
traction de chemins condensés pour fouiller ces structures. Nous avons identifié des motifs to-
pologiques qui sont des ensembles d’attributs des sommets fortement corrélés dans le graphe.
Nous avons également proposé plusieurs mesures d’intérét pour évaluer la pertinence de ces
motifs. Nous avons notamment défini, en collaboration avec des géologues, une mesure d’in-
térét qui calcule la corrélation entre la structure du graphe et le motif. Ces développements
ont été utilisés dans la suite de logiciels de suivi environnemental développés par la société
Blue Cham (http ://www.bluecham.net/).

3.8.2 Etude de la propagation de la dengue

L’étude avait pour but d’analyser un ensemble de données et d’identifier des motifs ca-
ractéristiques d’un pic épidémiologique de dengue. Le jeu de données étudié représentait
I’évolution hebdomadaire d’un ensemble de données entomologiques, météorologiques, médi-
cales et d’'urbanisme mesurées sur la ville de Nouméa et sa banlieue proche de février 1998 a
septembre 2004 2. L’espace géographique étudié a été divisé en 32 zones et les données (qui
sont toutes de type numérique) ont été discrétisées (figure 3.5(a)).

A partir de ces données, nous avons construit, pour chaque point temporel, un graphe
attribué dans lequel chaque sommet représente un quartier avec ses caractéristiques et chaque
arc identifie une relation de voisinage (figure 3.5(b)). L’ensemble des données est représenté
par une succession de graphes attribués qui évoluent dans le temps (figure 3.5(c)). Comme
nous nous intéressions aux facteurs qui sont susceptibles d’indiquer le début d’une phase
épidémique, nous avons construit un arbre attribué a partir de chaque zone dans laquelle au
moins 4 cas de dengue ont été reportés pour une semaine donnée. Cette zone constitue la
racine d’un arbre attribué et les caractéristiques de la zone représentent les attributs associés
a la racine (figure 3.5(d)). Ces embryons d’arbres, composés d’un sommet unique, ont ensuite
été étendus pour refléter I’évolution des zones voisines au temps précédent (figure 3.5(e)).
Récursivement, nous avons généré, pour chacune des feuilles d’un arbre qui contient les ca-
ractéristiques d’une zone a un temps ¢, plusieurs branches, qui lient cette feuille aux sommets
représentant les caractéristiques des zones précédentes au temps ¢ — 1 (figure 3.5(f)).

Les arbres de notre jeu de données sont de profondeur 5, c’est a dire qu’ils représentent
I’évolution des caractéristiques des zones voisines d’un quartier infecté sur une période de 4
semaines. Au final, nous avons obtenu un jeu de données composé de 181 arbres attribués
dont chaque sommet est associé a un ensemble de 15 attributs parmi 46.

Afin de mettre en évidence des motifs qui apparaissent souvent avant un pic de dengue,
nous avons utilisé notre programme de recherche de motifs fermés fréquents dans les arbres
attribués pour analyser le jeu de données avec un support de 70 %. Nous avons effectué la
fouille en mode enchassé avec un intervalle de 3 ce qui a permis d’identifier des successions
d’événements n’ayant pas exactement la méme durée. Nous avons extrait du jeu de données
« dengue » 9265 motifs fermés présents dans plus de 70 % des arbres.

Pour évaluer la pertinence des motifs extraits, nous avons construit un autre jeu de
données, selon la méme procédure, pour représenter 1’évolution précédent un point spatio-
temporel pour lequel aucun cas de dengue n’a été reporté. Ce jeu de données, que nous avons
appelé « no-dengue », contient 9087 arbres attribués. En calculant la fréquence des motifs
survenant fréquemment avant un pic de dengue dans le jeu de données « no-dengue », nous
avons identifié 8 motifs qui sont présents dans moins de 30 % des arbres « no-dengue » et
qui pourraient donc étre caractéristiques des pics de dengue.

2. Les données nous ont été fournies par la ville de Nouméa, institut Pasteur, la DDASS et ’antenne de
Météo France en Nouvelle Calédonie
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(a) (b)

INFECTED

INFECTED

INFECTED
INFECTED

N\

(e) (f)

Figure 3.5 — Principe de création d’une forét d’arbres attribués & partir des données
dengue

(a) la zone géographique est divisée en quartiers pour lesquels sont disponibles des données concer-
nant la démographie, ’entomologie, la météorologie, 'urbanisme et la santé. (b) la représentation des
données & un temps t s’effectue sous la forme d’un graphe attribué. (c) ’ensemble des données est
représenté sous la forme d’une succession de graphes attribués. (d) les racines des arbres attribuées
correspondent aux quartiers infectés. (e) les sommets situés juste sous la racine représentent les quar-
tiers voisins au temps ¢ — 1. (f) les sommets situés au n°™¢ niveau représentent les quartiers voisins
au temps t — n.
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Malheureusement, les motifs trouvés ne révelent pas de nouvelles informations concernant
les signes avant coureurs d’une épidémie. Cependant, ils confirment ce qui est déja connu dans
ce domaine. Par exemple, une température élevée associée avec un indice de risque entomolo-
gique élevé suivi par une forte humidité, également, un indice de risque entomologique élevé
associé a une température élevée suivi par un vent d’Est, ou encore un faible rayonnement
global suivi d’une grande humidité. Une combinaison des facteurs suivants est également an-
nonciatrice de cas de dengue : indice de risque entomologique élevé, faibles précipitations,
températures élevées et ensoleillement élevé de 2 heures a 14 heures. Le détail des résultats
obtenus sur ce jeu de données a été publié en 2015 [PASQUIER et collab., 2016]. La recherche
de chemins condensés fréquents a également été appliquée sur ces données et les résultats
obtenus reportés par SANHES et collab. [2013a].
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CHAPITRE 4. APPROCHES INFORMATIQUES POUR L’ETUDE DES ARN

4.1 Introduction

Depuis une vingtaine d’années, le dogme central de la biologie moléculaire (ADN = ARN
= protéine) est secoué par les découvertes de plus en plus nombreuses de brins d’ARN qui ne
codent pas pour des protéines (ARN non codant (ARNnc)) mais semblent jouer un role cri-
tique dans de nombreux processus physiologiques. Les dérégulations de ces ARNnc semblent
aussi étre étroitement liées au développement et la progression de diverses maladies humaines,
y compris le cancer. D’autres molécules d’ARN sont encore moins étudiées que les ARNnc.
Je pense aux brins d’ARN qui sont produits lors de la dégradation des ARNm. Ces bouts
d’ARNm, qui ne codent plus pour des protéines pourraient néanmoins avoir des fonctions
auxiliaires qui seraient mise en ceuvre lorsque la production des protéines est terminée.

Depuis mon arrivée a I'I3S, j’ai initié des recherches centrée sur le développement ou
'utilisation de méthodes de data mining/apprentissage automatique pour étudier les fonctions
des ARN non codants. Sous le terme d’ARN non codant, je regroupe les ARNnc, les miARN
mais aussi les molécules résultant de la dégradation des ARNm. Je travaille sur plusieurs
axes : la prédiction des associations entre micro ARN (miARN) et maladies et 1’étude des
ARN (codants ou non) qui sont susceptibles de s’apparier avec des zones particulieres de
d’ADN pour former des structures triple brins.

4.2 Prédiction de 'implication des microARN dans
les maladies

Les miARN forment une classe ’ARN de longueur comprise, en général, entre 19 et 24
nucléotides, qui peuvent réguler I’expression des genes au niveau post-transcriptionnel par
appariement avec les régions non traduites des ARN messagers (ARNm) cibles. Les miARN
pourraient réguler entre une dizaine et plusieurs milliers de génes et chaque gene cible peut
aussi &tre régulé par des centaines de miARN. Ces interactions miARN-ARNm représentent
un important réseau de régulation post-transcriptionnelle qui joue un réle critique dans de
nombreux processus physiologiques tels que le développement, I’apoptose ou la différenciation
cellulaire. Les dérégulations des miARN sont également étroitement liées au développement
et & la progression de diverses maladies humaines, y compris le cancer. L’identification de
nouveaux miARN associés & des maladies contribue, par conséquent, a une meilleure connais-
sance de la pathogenese des maladies. Ces nouvelles associations entre miRNA et maladies
pourraient étre utilisées pour le diagnostic précoce de maladies ou méme la thérapie. Ces
toutes dernieres années, plusieurs méthodes bio-informatiques ont été présentées pour pré-
dire de nouvelles associations entre miARN et maladies. Les approches proposées exploitent
plusieurs hypotheses reposant sur des connaissances disponibles actuellement dans le do-
maine. Nous pouvons distinguer les méthodes qui utilisent les similarités fonctionnelles entre
les ARNm cibles, les méthodes qui utilisent les similarités entre les maladies, les méthodes
qui utilisent des systemes de recommandation et les méthodes qui utilisent ’apprentissage
automatique. Au vu des travaux existants nous pouvons faire plusieurs constatations :

— le point faible des méthodes qui reposent sur les similarités des ARNm cibles vient
du peu de données fiables disponibles et des faibles performances des algorithmes de
prédiction,

— plusieurs méthodes utilisent les similarités connues entre maladies en les mettant en
relation avec les similarités fonctionnelles des ARNm cibles qui elles, sont calculées en
fonction des similarités entre maladies,

— les meilleurs méthodes testées nécessitent de connaitre un nombre relativement impor-
tant de miARN associés & une maladie (au moins 100) pour pouvoir en prédire, de
maniére fiable, de nouveaux,
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— les maladies peu connues, qui n’ont peu ou aucun miARN associé ne sont pas traités
par les méthodes,

— beaucoup d’informations, connues des biologistes, ne sont pas du tout utilisées dans les
programmes existants. On pense bien siir a toutes les données concernant les miARN
qui sont contenues dans la littérature scientifique mais aussi le fait, par exemple, que les
miARN soient organisés en clusters qui agissent de concert sur le réseau de régulation
des genes ou qu’ils puissent étre catégorisés en familles ayant des fonctionnalités tres
proches.

Les remarques évoquées ci-dessus permettent de proposer les bases d’'une méthode plus effi-
cace :

— combiner plusieurs sources différentes de données devrait permettre d’améliorer les ré-
sultats en étant moins sensible aux biais ou erreurs provenant d’une source de données
unique,

— diverses sources de données, qui ne sont pas utilisées dans les méthodes existantes
devraient pouvoir étre utilisées,

— la méthode doit tirer profit des similarités contenues dans les données.

En collaboration avec la startup Biomanda, j’ai travaillé & 1’élaboration d’une nouvelle
méthode permettant de prédire les associations entre miARN et maladies & partir de multiples
sources de données.

4.2.1 Idée de base

Nous regroupons toutes les données disponibles sur les miARN dans un tableau dans lequel
chaque ligne représente un miARN, et chaque colonne, un type de données associé. Nous
pouvons ainsi représenter les associations connues entre miARN et maladies, les génes ciblés
par les miARN, les miARN physiquement proches sur le génome, les familles d’appartenance,
etc. Nous pouvons méme faire figurer dans la méme matrice les termes utilisés dans les
articles scientifiques traitant du miRNA (pas forcément de I’association entre le miARN et une
maladie). Les données de ce tableau peuvent étre analysées avec des algorithmes classiques du
domaine de 'apprentissage automatique (SVM, chaines de markov, régles d’associations, etc).
Nous pouvons aussi remarquer que le tableau regroupant toutes les données ressemble fort a
une matrice termes-documents utilisée en traitement statistique de la langue naturelle. Ici, les
lignes ne représenteraient pas un document, mais un miARN, et les colonnes contiendraient
diverses données concernant les miARNs.

Dans cette recherche, nous avons étudié l'utilisation de la sémantique distributionnelle
pour analyser les données associées aux miARN. Nous avons émis 'hypothese que la séman-
tique distributionnelle peut étre utilisée pour révéler de nouvelles informations attachées aux
miARN. L’idée de base de la sémantique distributionnelle, utilisée en linguistique, est que
la signification d’un mot peut étre déduite uniquement du contexte dans lequel ce mot est
utilisé. Dans notre étude, on peut considérer que les miARN représentent des mots et que,
par conséquent, les données associées aux miARN jouent le réle du contexte. En gardant
I’analogie, ’objectif est alors d’utiliser les informations disponibles sur les miARN dans leur
ensemble (contexte) pour en déduire une nouvelle connaissance sur les miARN (mots).

Un modele vectoriel est un modele algébrique permettant de représenter des objets sous la
forme de vecteurs. Le principe est que chaque composant d’un vecteur est représenté par une
valeur (poids) qui doit quantifier 'importance d’une caractéristique de 1'objet modélisé. Les
études portant sur ’analyse de textes utilisent des techniques telles que ’analyse sémantique
latente (Latent Semantic Analysis (LSA)) pour traiter des vecteurs d’un espace vectoriel.
Pour les données textuelles, il existe de nombreuses fagons de calculer les poids. Parmi ces
méthodes, des variations de la méthode Term Frequency-Inverse Document Frequency (TF-
IDF) [TURNEY et PANTEL, 2010], qui consiste a diviser la fréquence d’un terme dans une
ligne par la fréquence totale de ce terme dans la matrice, sont fréquemment utilisées.
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Dans notre scénario, les vecteurs représentant les objets a analyser (miARN) ne sont pas
homogenes. En plus des associations entre les miARN et les mots extraits des documents
texte, nous devons aussi représenter les relations entre les miARN et les maladies, les cibles,
les familles ou les miARN voisins. Les liens entre les miARN et les maladies, les cibles ou
les familles se composent d’informations binaires qui dépendent de I'existence ou non d’une
association. Les relations entre miARN voisins sont exprimés par des nombres qui représentent
une distance sur un chromosome en paires de bases.

Notre approche consiste & représenter les informations sur les miARN, les maladies et
les facteurs environnementaux dans un espace vectoriel de grande dimension et de définir les
associations entre miARN et maladie ou environnement en termes de similarités de vecteurs.

4.2.2 Collecte des données

Nous avons téléchargé les associations miRNA-maladie vérifiés expérimentalement a par-
tir de la base de données miRNA-maladie HMDD v2.0 de Juin, 14 2014 25. La plupart des
miARN sont associés a des maladies répertoriées dans le vocabulaire controlé Medical Sub-
ject Headings (MeSH). Pour les maladies qui ne sont pas incluses dans MeSH, nous avons
associé manuellement leurs noms aux termes MeSH les plus pertinents. Apres cette étape
de prétraitement, ’ensemble des données représente 10737 associations entre 559 miARN et
369 maladies. Les cibles des miARN ont été téléchargées a partir de miRTarBase, une base
de données d’interactions miARN-ARNm validés expérimentalement. L’ensemble contient
48030 associations entre 1886 miARN et 11985 cibles. Pour chaque miARN, nous avons éga-
lement récupéré, dans la base de données miRBase, sa famille, sa localisation génomique et
les résumés des études de recherche qui lui sont associés.

4.2.3 Création des matrices

Les données collectées représentent, pour chaque miARN, les maladies connues qui lui
sont associées, les mARN qu’il cible, sa famille, la distance avec les miARN voisins et des
informations complémentaires au format texte. Ces données peuvent étre représentées par
des matrices distinctes, chacune contenant un type d’association spécifique (figure 4.1, partie
a). Dans toutes les matrices, les lignes représentent les miARN et les colonnes représentent
des caractéristiques.

Les associations miRNA-cible sont stockées dans une matrice MT = [x;;] de taille m x ¢,
ou m est le nombre de miARN, ¢ est le nombre de différents genes cibles, et x;; est égal a 1
si le miARN a la position i cible le géne a la position j et 0 sinon.

Les associations miRNA-maladie sont stockées dans une matrice M D = [z;;] de dimension
m X d, ou m est le nombre de miARN, d est le nombre de maladies différentes, et x;; est égal
a 1 si une association entre le miRNA a la position i et la maladie a la position j est présente
dans les données, ou 0 si I'association n’est pas connue.

Dans la matrice d’associations miRNA-famille (matrice M F' = [z;;]), les colonnes repré-
sentent les familles de miRNA et M Fj; est égal a 1 si le miRNA a la position ¢ appartient a
famille a la position j, ou 0 sinon.

Dans la matrice d’associations miRNA-voisin (matrice M N = [z;;]), les colonnes repré-
sentent des miRNA et mn;; est égal a la distance génomique, en nombre de paires de bases
séparant le miRNA & la position de ligne 7 et le miRNA & la position de colonne j.

Les associations entre les miARN et les mots utilisés dans les textes qui leurs sont associés
sont stockées dans une matrice MW = [z;;] de dimension m X w, ot m est le nombre de
miARN; w est le nombre de termes différents qui sont présents dans les documents associés,
et x;; est égal au nombre de fois que le mot a la position j est utilisé dans les descriptions
textuelles du miRNA & la position i. En ce qui concerne les sources des descriptions en texte
brut, nous pouvons choisir d’utiliser le résumé des articles associés aux miRNA dans PubMed
(en effectuant des recherches avec le nom des miRNA), les résumés des articles référencés
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Figure 4.1 — Vue d’ensemble de la méthode MiRAI
a) les miARN sont caractérisés par plusieurs types de données qui sont stockées dans des matrices
distinctes. b) chaque matrice est traitée par une méthode dédiée pour la transformer en une matrice
pondérée dans laquelle 'importance d’une association entre un miRNA et une caractéristique est re-
présentée par un nombre décimal. ¢) concatenation des matrices d) les similitudes et les dissemblances
entre les miARN et les maladies sont mises en évidence par la méthode LSA. e) Des algorithmes
évolutionnaires sont utilisées pour sélectionner les sources de données a utiliser, déterminer les trans-
formations a appliquer sur les matrices, ajuster la taille de I’espace latent et choisir d’élargir ou non
les termes utilisés pour les requétes LSA.

]
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dans la base de données MiRBase, les champs de description miRNA dans MiRBase ou toute
combinaison de ces sources.

4.2.4 Pondération des associations

Lorsqu’une source de données est sélectionnée, nous avons la possibilité d’appliquer diffé-
rentes stratégies de transformation des données figurant dans la matrice correspondante pour
pondérer le poids des associations

Associations miRNA-maladies

Le lien entre un miARN et une maladie va étre d’autant plus probable que le miARN
en question est connu pour étre impliqué dans des maladies proches. Pour tenir compte
de cela, les poids des associations peuvent étre mis a jour par la fonction suivante : z;; =
maz(simil(j, k) x xik)gzl ol simil est une mesure de similarité qui représente la distance
entre deux maladies dans I'ontologie MeSH. Elle peut étre calculée avec la formule proposée
par LIN [1998].

simil(z,y) = 2 x logP(Dy)
Y= logP(z) + logP(y)

ou P(d) est la probabilité qu'une maladie choisie au hasard soit égale a d, et Dy est la maladie
la plus spécifique qui subsume a la fois x et y.

Au lieu d’utiliser une mesure unique m € [0, 1] reflétant le poids de ’association entre
un miARN et une maladie, nous pouvons aussi discrétiser cette valeur pour obtenir plusieurs
indicateurs, chacun d’eux indiquant si le poids de ’association est au-dessus d’un seuil donné
ou non. Par exemple, en utilisant des seuils de 1/3 et 2/3, on obtient trois plages de valeurs
chevauchantes qui associent m € [0,1/3] a l'indicateur no_assoc, m €]1/3,1] a l'indicateur
significant_assoc et m €]2/3,1] a l'indicateur high assoc. Avec cette représentation, une
mesure de similarité de 0,8 sera associée aux annotations significant_ assoc et high_ assoc.

Associations avec les miARN voisins

BANDYOPADHYAY et collab. [2010] et BASKERVILLE et BARTEL [2005] ont mis en évidence
une coexpression importante des miARN colocalisés sur le génome. Ils ont noté qu’au-dela
d’une distance de 50k paires de base, la corrélation chute brusquement. Pour imiter cette
corrélation dans ’ensemble de données, nous transformons une distance génomique en un
poids, exprimant la corrélation entre deux miARN avec une fonction sigmoide de la forme
suivante :

1

w(dist) =1 — 1 + o k(dist—disto)

ol dist est la distance génomique entre deux miARN, distg est le milieu du sigmoide qui est
fixé & 6 x 10° (une distance de 60kb est associé a une corrélation de 0,5), et k est la pente
de la courbe qui est fixée & 2 x 1074

Associations miARN-cibles

La matrice MT peut étre représentée par un graphe biparti qui relie les éléments d’un
ensemble de miARN aux éléments d’'un ensemble de cibles. Déduire les relations entre les
éléments du méme ensemble est généralement effectué a 'aide d’une opération dite de projec-
tion. Celle-ci consiste a se ramener a un graphe ne comportant qu’un seul des deux ensembles
de sommets du graphe initial. Pour cela, on conserve tous les sommets de ’ensemble en ques-
tion, puis on décide qu’'un lien entre deux sommets existe dans le graphe projeté selon une
métrique relative au graphe biparti; par exemple le fait qu’ils partagent plus de k£ voisins.
L’opération de projection est fréquemment utilisée pour construire des graphes de similarités
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[BHAJUN et collab., 2015; LE, 2015; Lu et collab., 2008]. Cependant, cette transformation est
quantitativement biaisée et produit une perte d’information [L1 et collab., 2005].

Pour surmonter ce probleme, ZHOU et collab. [2007] ont con¢u une méthode de pondé-
ration qui combine des informations partielles données par les projections pour extraire des
informations cachées dans le réseau. La méthode permet au final de moduler les poids des
liens du graphe biparti en tenant compte des proximités entre les sommets composant chaque
partition. ZHOU et collab. [2007] ont appelé cette méthode Network-Based Inference (BNI)
et nous avons le choix de I'utiliser ou non. Des explications plus détaillées du fonctionnement
de la méthode dans le cadre de ’association entre les miARN et leurs cibles sont données par
PASQUIER et GARDES [2016].

Associations miRNA-termes

Parmi les nombreux schémas de pondération existants pour ternir compte de I'importance
des termes dans des phrases, nous nous en tenons a la mesure populaire TF-IDF, qui consiste
a diviser la fréquence du terme dans un corpus par la fréquence de ce terme dans le document
considéré [TURNEY et PANTEL, 2010].

4.2.5 Application de I’Analyse Sémantique Latente
Combinaison des matrices

Les matrices contiennent différents types de données qui sont représentés par des valeurs
décimales qui vont de 0 & 1. Une grande matrice X qui rassemble toutes les données dispo-
nibles concernant les miARN est tout simplement construite par concaténation des matrices
existantes. X = [MD(de)MN(mXn)MT(mxt)MW(me)MF(me)]

Réduction de dimensionnalité

L’objectif de la réduction de dimensionnalité est de convertir les données de haute di-
mensionnalité en données de dimensionnalité inférieure, ce qui a pour effet de rapprocher les
éléments semblables et d’éloigner ceux qui sont les plus dissemblables.

La décomposition en valeurs singuliéres (Singular Value Decomposition (SVD)), qui est
la méthode de réduction de dimensionnalité utilisée dans LSA, est une technique de décom-
position de la matrice qui peut étre utilisée pour transformer les données dans un espace de
grande dimension en un espace avec moins de dimensions. Avec SVD, la matrice d’origine X
est décomposé comme un facteur de trois autres matrices, U, ¥ and V, comme suit :

X =uUxvT

ou U est une matrice m x m, X est une matrice diagonale m x n avec des nombres réels non
négatifs sur la diagonale, et V7, une matrice n x n, désigne la transposée de V.

Il est souvent utile d’approximer X en utilisant uniquement un nombre fixé, r, de valeurs
singuliéres (avec r < min(m,n)), de maniére a obtenir X = U, %, V,I + E, ot E est une erreur
ou matrice résiduelle, U, est une matrice m x r, ¥, est une matrice diagonale r x r et V,. est
une matrice n X r. La matrice X, = UTETVTT est la matrice de rang r qui se rapproche le plus
la matrice originale X. Le bon choix de la dimensionnalité est important. Cependant, il n’y
a aucune méthode générale pour trouver la dimension optimale.

Recherche sur la matrice

Dans X, les maladies et les miARN sont représentés par des vecteurs. En appliquant
I’approche classique qui est utilisée pour 'indexation des documents, la proximité de deux
vecteurs est mesurée par la distance cosinus. Pour obtenir une liste ordonnée des miARN qui
sont liés a une maladie d, les requétes sont effectuées dans ’espace latent en priorisant les
vecteurs de miARN selon leur distance par rapport au vecteur de d.
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Evaluation de la performances des prédictions

Pour évaluer la capacité de notre méthode a prédire les associations miARN-maladies,
nous avons effectué une validation croisée cing fois (five-fold cross validation). Pour une
maladie spécifique d, ’ensemble de données est divisé aléatoirement en cing sous-ensembles
de taille égale. Quatre des cing sous-ensembles sont utilisés pour créer ’espace latent tandis
que le dernier sous-ensemble est utilisé pour 'interroger et tester le modele. Dans le sous-
ensemble de test, toutes les associations entre miARN et d sont supprimées. En outre, pour
étre certain que les liens entre miARN et maladies sont mis en évidence grace de leur liens
sous-jacents et non pas a cause de certaines informations trouvées dans la littérature, toutes
les données provenant de la littérature sont également supprimées. Le processus de validation
croisée est ensuite répété cing fois, avec chacun des cinq sous-ensembles utilisé exactement
une fois en tant que données de validation.

L’espace latent est alors interrogé avec la maladie d pour obtenir une liste ordonnée des
miARN les plus liés a cette maladie. Plus les miARN qui sont effectivement associés & d sont
trouvés en téte de liste, meilleure est la performance.

Si un miARN associé a d apparait dans la liste & un rang supérieur a un seuil 6§ donné,
la prédiction est correcte, tout comme un miARN qui est pas associé & d et qui apparait a
un rang inférieur a 6. Cependant, comme le choix de 8 a un impact significatif sur la mesure
de la performance, nous avons utilisé la courbe Receiver Operating Characteristic (ROC),
qui combine en un seul graphique, le compromis entre le taux de faux positifs (False Positive
Rate (FPR)) et le taux de vrais positifs (True Positive Rate (TPR)) sur toute la plage de 6,

ou :
TP FP

TPR= (I'P+ FN) FPR= (FP+TN)
avec TP, TN, FP, et FN étant respectivement le total des vrais positifs, vrais négatifs,
faux positifs et faux négatifs. Une unique mesure de performance est obtenue en calculant
l'aire sous la courbe ROC (Area Under the ROC Curve (AUC)) (une AUC de 1 reflete
une classification parfaite alors qu'une AUC de 0,5 indique un classement aléatoire [LASKO
et collab., 2005]).

4.2.6 Paramétrisation de MiRAI

La méthode MiRAI dépend de nombreux parametres. Tout d’abord au niveau des don-
nées a partir desquelles est construit le modele. L’utilisation des informations concernant les
liens connus entre les miARN et les maladies est obligatoire, mais les autres données peuvent
étre utilisées ou non. En considérant que les données textuelles peuvent étre choisies parmi
3 sources différentes, nous avons un total de 6 choix individuels, selon que les données cor-
respondantes sont utilisées ou non. D’autres facteurs influent également sur l'efficacité de la
méthode comme le choix des différentes techniques utilisées pour pondérer les valeurs des
matrices ou l'utilisation ou non de la subsomption entre maladies. Tenir compte de la simi-
larité entre les maladies semble étre judicieux. Cependant, il existe de nombreuses manieres
de calculer les similarités et il se pose la question de l'utilisation concréte que 'on fait de la
mesure obtenue. Faut-il utiliser directement la mesure dans la matrice miARN-maladie ou
faut-il fixer un seul a partir duquel deux maladies sont considérées comme similaires. Nous
pouvons également décider d’utiliser plusieurs bornes fixant les seuils & partir desquels deux
maladies sont considérées tres similaires, moyennement similaires, etc.

La prise en compte de tous ces facteurs représente un nombre énorme de combinaisons. Il
n’est pas possible de les tester toutes, méme en automatisant le processus car un seul cycle,
comprenant la construction du modele puis I’évaluation, peut nécessiter jusqu’a 4 heures de
calcul.

Dans un premier temps, nous avons choisi de maniére manuelle et tres arbitraire les
différents parametres. Dans une seconde étude, nous avons utilisé une stratégie d’optimisa-
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tion stochastique basée sur les algorithmes évolutionnaires pour déterminer de maniere plus
rationnelle les paramétrages de MiRAL

Paramétrisation manuelle de MiRAI

Lors de nos premiers essais avec différentes combinaisons de parametres, nous avons ra-
pidement constaté qu’utiliser toutes les données disponibles n’était pas systématiquement
corrélé avec la qualité des prédictions obtenues. De méme qu’utiliser un espace latent de
grande dimension ne permettait pas forcément d’obtenir les meilleurs résultats. L’utilisation
de la méthode NBI sur la matrice miRNA-cibles et de la méthode TF-IDF sur les matrices
a contenu textuel s’est révélé la plupart du temps avoir un effet positif sur la qualité des
prédictions. Il en était de méme pour ce qui concerne la prise en compte de la similarité entre
les maladies.

Nous avons déterminé manuellement que les meilleures performances de la méthode
étaient obtenues en combinant les matrices MT, M D, MF, MN et MW lorsque MW
est construit avec les termes collectés dans les résumés des articles retrouvés sur PubMed.
Nos expérimentations nous ont également montré que I'utilisation de la méthode NBI sur la
matrice MT et de la méthode TF-IDF sur la matrice MW étaient bénéfiques. Nous avons
également trouvé que la discrétisation des similarités entre maladies en utilisant les deux
plages de valeurs suivantes donnaient de bons résultats : [0,2 — 1] et [0,9 — 1] Pour déter-
miner la taille optimale de I’espace latent, nous avons testé les performances des prédictions
pour toutes les dimensions comprises entre 50 et 500 avec un pas de 50. Nous avons constaté
que l'utilisation d’une dimension de 400 est le choix qui permettait d’obtenir de meilleurs ré-
sultats. Selon ce résultat, la décomposition en valeurs singuliéres est appliquée sur la matrice
combinée, et seuls les 400 premiers vecteurs sont retenus (r = 400).

MiRAT a été testé sur les 83 maladies humaines de la base de données HMDD version 2.0
[L1 et collab., 2014] qui sont associées & au moins 20 miARN.

La valeur AUC moyenne obtenue avec MiRAI est 0,867 avec un minimum de 0,624 pour
Lupus vulgaris et un maximum de 0,987 pour la cardiomyopathie hypertrophique. Dans la
figure 4.2, qui illustre la distribution univariée des scores AUC, on remarque que peu de
prédictions (11 sur 82, 13%) sont inférieures a 0,8. Seuls deux maladies (Lupus vulgaris et
Infection & adénovirus) obtiennent un score inférieur a 0,7. Les scores obtenus par notre
méthode sont bons dans I'’ensemble. De plus, il est probable que les performances réelles
de notre méthode soient plus élevées car nous avons détecté un certain nombre de fausses
associations dans la base de données HMDD que nous utilisons comme référence.

La méthode est décrite en détail dans larticle de PASQUIER et GARDES [2016]. Une com-
paraison de cette premiere version de MiRAI avec d’autres méthodes existantes est présentée
dans le tableau 4.1.

Paramétrisation de MiRAI par un algorithme évolutionnaire

Dans la premiere version de MiRAI, les valeurs des parametres ont été trouvées manuel-
lement par une méthode essai-erreur. Nous nous sommes ensuite intéressés a 1’élaboration
d’un algorithme évolutionnaire (EA) susceptible de déterminer, dans un délai raisonnable,
un réglage satisfaisant sans avoir a évaluer toutes les configurations possibles. Afin de réduire
le temps de calcul, les configurations ont été évaluées en paralléle sur une grille de calcul.
Pour minimiser le nombre d’évaluations réelles, nous avons utilisé un modele de substitution
permettant de prédire 'intérét de chaque configuration.

Comme résumé dans le Tableau 4.2, la méthode MiRAT est contrdlée par 12 parameétres
binaires, un ensemble de nombres décimaux (les seuils de discrétisation) et un entier (la
dimension de I’espace latent). L’objectif étant de trouver la meilleure combinaison de valeurs,
tous les parametres sont regroupés dans un vecteur unique. De plus, afin d’éviter de traiter
différents types de parametres (binaires, réels ou entiers) et de simplifier 'adaptation des
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Figure 4.2 — Distribution des scores de MiRAI
Les petites lignes verticales affichées sur 1’axe horizontal identifient les valeurs d’AUC obtenues pour
chacune des 83 maladies. Les valeurs ’AUC ont été divisés en partitions de taille égale. Les rectangles
verticaux représentent le nombre de cas pour lesquels la valeur AUC appartient a chaque partition.

techniques d’optimisation, nous avons décidé de les convertir tous en valeurs binaires. Pour
ce faire, les parametres entiers et réels ont été convertis en utilisant le codage Gray. En ce qui
concerne les seuils de discrétisation utilisés pour quantifier les similarités entre maladies, nous
avons décidé d’autoriser un maximum de 19 seuils et de prédéterminer leur valeur de 0,05
a 0,95 en utilisant un pas de 0,05. Les seuils sont donc représentés par 19 valeurs binaires,
chacun correspondant a une valeur de seuil. La valeur binaire est 1 lorsque le seuil est utilisé
pour la discrétisation, 0 sinon. Nous avons encodé la dimension de I’espace latent sur quatre
bits pour englober toutes les dimensions entre 50 et 800 avec un pas de 50. Le nombre d
stocké dans le vecteur est encodé avec le code de Gray. La dimension correspondante est
obtenue avec dim = 50(d + 1). Au final, I’ensemble des parametres de MiRAI est encodé par
un vecteur binaire de 35 bits comme détaillé dans le Tableau 4.2 qui représentent un total de
235 ou 5 x 100 configurations différentes.

Les Algorithmes évolutionnaires (EA) sont des algorithmes stochastiques, inspirés de la
théorie de 1’évolution de Darwin, utilisés pour 'optimisation des problémes [SIDDIQUE et
ADELI, 2015]. Soit un probléme P & maximiser (ou a minimiser), l'objectif est de trouver
une solution z* telle que f(z*) = max (ou min) {f(y)/y € S} avec S, 'ensemble de toutes
les solutions possibles de P, f : S — R est appelée fonction objectif ou fitness et indique la
qualité de la solution y pour le probleme P.

De nombreuses variantes des algorithmes évolutionnaires ont été proposées dans la lit-
térature (algorithme génétique, stratégies d’évolution, programmation génétique, évolution
différentielle...) mais elles partagent toutes une structure commune : un ensemble de solu-
tions candidates, appelées population, est créé et le plus souvent initialisé de facon aléatoire.
Ensuite, chaque solution de la population, appelée individu, est évaluée a ’aide de la fonction
fitness f. En fonction de la valeur de fitness de chaque individu, un opérateur de sélection
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Nom de la maladie Chen HDMP RLSMDA MIDP Liu MiRAI MiRAI+EA
2013 2013 2014 2015 2016 2016 2017

Acute myeloid leukemia 0.716  0.858 0.853 0.913 0.871 0.895 0.906

Breast neoplasms 0.653 0.801 0.832 0.838 0.826 0.864 0.858
Colorectal neoplasms 0.662 0.802 0.831 0.845 0.833 0.864 0.868
Glioblastoma 0.607 0.700 0.714 0.786 0.839 0.898 0.872
Heart failure 0.761  0.77 0.738 0.821 0.812 0.796 0.847
Liver carcinoma 0.613 0.759 0.794 0.807 0.802 0.808 0.825
Lung neoplasms 0.606 0.835 0.855 0.876 0.925 0.904 0.926
Melanoma 0.642 0.790 0.807 0.837 0.834 0.849 0.875
Ovarian neoplasms 0.644 0.884 0.909 0.923 0.896 0.874 0.906
Pancreatic neoplasms 0.684 0.895 0.887 0.945 0901 0.928 0.925
Prostatic neoplasms 0.629 0.854 0.841 0.882 0.842 0.871 0.872

Renal cell carcinoma 0.627 0.833 0.839 0.862 0.815 0.869 0.882
Squamous carcinoma 0.676  0.820 0.849 0.870 0.872 0.883 0.888

Stomach neoplasms 0.628 0.787 0.797 0.821 0.798 0.815 0.848
Bladder neoplasms 0.632 0.85 0.845 0.897 0.851 0.884 0.900
AUC MOYEN 0.652 0.816 0.826 0.862 0.848 0.867 0.880

Tableau 4.1 — Comparaison de 7 méthodes de prédiction d’associations miARN-maladies
Les scores AUC de MiRAI configuré manuellement et & 1’aide d’un algorithme évolutionnaire (Mi-
RAI+EA) sont comparés avec les scores de 5 autres méthodes publiées récemment. Chen est la mé-
thode décrite par CHEN et ZHANG [2013], HDMP est la méthode proposée par XUAN et collab. [2013],
RLSMDA est présenté par CHEN et YAN [2014], MIDP est détaillé par XUAN et collab. [2015], Liu
est la méthode décrite par Liu et collab. [2016].

est appliqué pour choisir les individus qui sont autorisés a créer des descendants. Ceux-ci
sont générés en utilisant des opérateurs génétiques comme le croisement ou la mutation, cha-
cun appliqué avec une probabilité donnée. Ces opérateurs introduisent une variabilité dans
I’espace de solutions permettant d’échapper a un optimum local. Chaque descendant est a
son tour évalué en utilisant la fonction fitness f. Une itération de ce processus est appelée
génération et est répétée jusqu’a ce qu'un critere donné soit atteint. Une tres bonne des-
cription d’ensemble des algorithmes évolutionnaires a été proposée par BARTZ-BEIELSTEIN
et collab. [2014] ou sont introduits de nombreux sous-domaines fondamentaux tels que les ob-
jectifs multiples, dynamiques, bruités ou comprenant des évaluations cotteuses comme celui
auquel nous sommes confrontés. Les algorithmes évolutionnaires sont préférés aux optimisa-
tions déterministes lorsque |S| est trés grand, dans la mesure ou ils permettent de trouver
des solutions prometteuses dans un délai raisonnable.

L’évolution différentielle, proposée par STORN et PRICE [1997], s’est révélée plus efficace
que d’autres types d’algorithmes évolutionnaires. Elle fonctionne de la maniere suivante :
pour chaque individu de la population, appelé vecteur cible et formalisé par z!, un vecteur
mutant pt associé & x! est tout d’abord généré en additionnant la différence pondérée entre
deux vecteurs choisis aléatoirement (vecteurs paramétres xi, et x} ) & un troisitme vecteur

(vecteur base xﬁl) en utilisant I’équation suivante :

:U*gj = mg1]’ +F (xll??.j - xll?sj) (4.1)

ol @ # i1 # 1o # i3; i1, 19 et i3 sont choisis de maniére uniforme et aléatoire entre 1 et la
taille de la population A; F' € RT est un facteur d’échelle, contrdlant amplification de la

variation différentielle et xﬁj représente le j—eéme géne du i—eme individu dans la population
t+1

a la génération ¢t. Dans une seconde étape, un descendant, appelé vecteur d’essai ;" , est
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obtenu par croisement entre le vecteur mutant p! et le vecteur cible z! en utilisant :

X

3 4.2
4 z! j otherwise (42)

1 { iy if (rand < CR) or j = rand(i)
ou CR représente la probabilité de croisement dans I'intervalle ([0;1]. rand est une valeur
aléatoire uniformément distribuée dans l'intervalle [0; 1] ; rand(i) est un entier aléatoire dans
I'intervalle [1; N] ot N est le nombre d’individus. Pour finir, le vecteur cible est remplacé par
le meilleur entre le vecteur test et le vecteur cible.

A Iorigine, I’évolution différentielle a été congue pour opérer dans un espace continu, ce
qui signifie que les x! sont des vecteurs de valeurs décimales. En 2010, WANG et collab. [2010]
ont proposé une version modifiée de la méthode, appelée MBDE, pour permettre de traiter
les probléemes d’optimisation dans un espace binaire. MBDE est basé sur la méme stratégie
que l’algorithme initial mais introduit un opérateur d’estimation de probabilité P(:):ij) pour

¢

exprimer la probabilit¢ d’un vecteur z;; :

1
Pat,) = (43)
b |zt (zt —zt Y=
2-b I:zilj+F (zin zldj) 045:|
1 + e 1+2-F

ou b € RT (les auteurs suggerent d’utiliser b = 6). Cette probabilité est utilisée pour définir le
vecteur mutant dans I’espace binaire en utilisant I’équation ci-dessous a la place de ’équation
4.1 :

(4.4)

. 1 if rand < P(z}))
M. .= .
Y 0 otherwise

Cette adaptation de I’évolution différentielle dans un espace binaire est bien adaptée a notre
probleme. Cependant, elle nécessite toujours, a chaque génération, d’effectuer de nombreuses
évaluations par MiRAI qui est une procédure cofiteuse.

Différentes approches [EMMERICH et collab., 2006; FONSECA et collab., 2010; JiN, 2005]
ont été proposées pour réduire le cotlit de calcul en exploitant la connaissance des évaluations
passées. Elles sont principalement basées sur la méta-modélisation. L’idée est d’apprendre un
nouveau modele, appelé modéle de substitution, qui approxime au mieux la fonction fitness
réelle qui est coliteuse a calculer.

RASMUSSEN [2004], puis BUCHE et collab. [2005] suggerent d’utiliser une régression gaus-
sienne (ot Krigeage) comme modele de substitution & cause des propriété suivantes : (1) elle
peut approximer n’importe quelle fonction comme un réseau de neurones artificiel (ANN), (2)
elle peut prédire la moyenne et 1’écart-type de la fitness de n’importe quel nouvel individu,
(3) elle dépend d’un tres petit nombre d’hyperparametres. L’inconvénient d'un tel modele est
son coiit en temps de calcul qui est en O(n?) pour I'apprentissage, en O(n?) pour la prédic-
tion de I’écart-type et en O(n) pour la prédiction de la valeur moyenne. Cependant, le temps
nécessaire pour apprendre le modeéle de substitution peut étre considéré comme insignifiant
par rapport au temps requis pour évaluer réellement les configurations de MiRAI.

La recherche de la paramétrisation optimale de MiRAIT s’est effectué avec une méthode
d’évolution différentielle, en exécutant, avant chaque évaluation réelle des parameétres, un
modele de substitution basé sur le Krigeage qui permet d’identifier les zones prometteuses de
I’espace de recherche en réduisant considérablement les cofits de calcul.

Une analyse du meilleur individu, c’est-a-dire de la meilleure paramétrisation de MiRAI,
trouvée par l'algorithme révele qu’en plus des associations miRNA-maladie, seules les don-
nées relatives a la famille, aux miRNA voisins et aux genes cibles sont utilisées (bits 1,2,3
du vecteur de codage décrit dans le Tableau 4.2). Fait intéressant, aucune des sources de
données textuelles n’a été utilisée. Le vecteur d’encodage indique que les données relatives
aux associations avec les génes cibles doivent étre pondérées par la méthode NBI (bit 7 décrit
dans le Tableau 4.2). Les maladies associées aux miARN sont d’abord déduites des données
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(bit 11 décrit dans le Tableau 4.2). Ensuite, une mesure de similarité est effectuée entre
les maladies et 3 seuils sont utilisés pour discrétiser la valeur obtenue. Les seuils de coupure
optimaux sont les suivants : 0.05,0.25 et 0.65. En ce qui concerne la dimension de ’espace
latent, la méthode évolutionnaire a confirmé la valeur optimale de 400 qui avait été trouvée
manuellement. Enfin, la maladie recherchée est étendue a toutes les maladies subsumeées avant
d’interroger 1’espace latent (bit 35 décrit dans le Tableau 4.2).

La valeur AUC moyenne obtenue est 0,897 avec un minimum de 0,713 pour Lupus vulgaris
et un maximum de 0,986 pour la cardiomyopathie hypertrophique. Cette performance est
meilleure que la version de MiRAI configurée manuellement qui obtenait une AUC moyenne
de 0,867. Une comparaison avec la version 1 de MiRAI ainsi qu’avec d’autres méthodes
existantes sur les 15 maladies les plus annotées est présentée dans le tableau 4.1. Comme ce
tableau le montre, les performances de MiRAI paramétrisé par un algorithme évolutionnaire
sont caractéristiques d’un excellent classifieur.

Nous devons relativiser ces résultats en signalant que peu apres la date a laquelle nous
avons effectué les évaluations, deux méthodes tres performantes ont été proposées par deux
équipes de recherches distinctes : NCPMDA par GuU et collab. [2016] et PBMDA par You
et collab. [2017]. Ces méthodes surclassent sans aucune ambiguité MiRAT puisqu’elles reven-
diquent toutes les deux des scores AUC de 0.917 sur le méme jeu de test composé de 15
maladies.

Malgré ces résultats un peu en dessous de ’état de ’art en ce qui concerne la qualité
des prédictions, MiRAI se distingue des autres méthodes par la possibilité d’invalider des
associations présentes dans les données sources.

La méthode est décrite en détail dans l'article de PALLEZ et collab. [2017].

Id Description des parametres type encodage
binaire

a  Inclusion des sources de données
Genes cibles ? 1 binaire bit 1
Familles de miRNA ? 1 binaire bit 2
Distance entre miRNA ? 1 binaire bit 3
Résumés des articles associés dans pubMed ? 1 binaire bit 4
Résumés des articles associés par MiRBase 7 1 binaire bit 5
Description des miRNA dans MiRBase ? 1 binaire bit 6

b Transformation des sources de données
NBI sur la matrice miRNA-cible 1 binaire bit 7
TF-IDF sur les résumés PubMed ? 1 binaire bit 8
TF-IDF sur les résumés MiRBase ? 1 binaire bit 9
TF-IDF sur les descriptions de MiRBase ? 1 binaire bit 10
Subsomption entre maladies dans la matrice MD ? 1 binaire bit 11
Similarités entre maladies ? / param. de discrétisation 19 décimaux bits [12-30]

¢ Dimension de I'espace latent 1 entier bits [31-34]

d  Subsomption entre maladies lors de la requéte ? 1 binaire bit 35

Tableau 4.2 — Description et encodage des parameétres de MiRAI

Identification des associations potentiellement erronées

Notre méthode génere, pour chaque maladie, une liste ordonnée de miARN qui lui sont po-
tentiellement associés. Les miARN qui ont une forte probabilité d’étre associés a une maladie
donnée sont situés au début de la liste, tandis que les miARN qui ne sont pas liés a la ma-
ladie sont placés & I'autre extrémité. En regardant les listes ordonnées obtenues pour chaque
ensemble de tests, nous avons constaté que certaines des associations connues se trouvent a
la fin de la liste. Ce phénomeéne est illustré par des courbes ROC qui atteignent 100% pour

63



CHAPITRE 4. APPROCHES INFORMATIQUES POUR L’ETUDE DES ARN

le faux positif avant que tous les vrais positifs soient confirmés. Cette découverte suggere que
les associations positives qui se trouvent a la fin de la liste des prédictions pourraient étre
potentiellement fausses. Nous considérons qu’une association miARN-maladie est erronée si
elle est reportée par notre méthode avec un taux de faux positifs supérieur a 0,85. L’appli-
cation systématique de ce critére pour toutes les maladies conduit a l'identification de 86
associations miARN-maladies potentiellement erronées.

Nous avons manuellement vérifié chaque association en examinant en détail les données
fournies dans les publications associées de chaque association. Normalement, nous nous atten-
dons a ce que les associations miARN-maladie spécifiées dans la base de données de référence
correspondent & des marqueurs des maladies, c’est a dire, des associations qui refletent une
différence d’expression des miARN entre des échantillons sains et des échantillons malades.
Cependant, parmi les associations douteuses mises en évidence par MiRAI, plus de la moi-
tié (57%) proviennent de travaux qui étudient l’effet de molécules ou de traitements sur les
cellules cancéreuses [FINDLAY et collab., 2008; TANG et collab., 2013; YAMAMOTO et collab.,
2011] ou I’évolution de I’expression des miARN dans la progression du cancer [KUMAR et col-
lab., 2011; P1zzIMENTI et collab., 2009]. De plus, nous avons noté que 19% des associations
infirmées concernent des recherche portant sur les miARN circulants.

Bien que les miARN contenus dans le sérum ou le sang représentent potentiellement des
biomarqueurs avec un énorme potentiel, la pertinence de leur utilisation est actuellement
contestée par une partie de la communauté scientifique [JARRY et collab., 2014].

Le reste des associations marquées comme erronées correspondent & des problémes de
contrdle (comme 'utilisation de cellules d’un patient malade pour le controle) [SATO et col-
lab., 2011; SUN et collab., 2013], & 'extraction automatisée de données a partir de tableaux
sans tenir compte des scores statistiques [THUM et collab., 2007] et a des prédictions bioin-
formatiques [ZHOU et collab., 2012].

Seules 8 invalidations effectuées par MiRAI n’ont pas pu étre expliquées a la lecture
des publications. Nous considérons que ces 8 associations sont valides et qu’elles ont été
invalidées par MiRAI de maniére erronée. Pour ce qui concerne la tache d’identification des
fausses associations contenues dans la base de données de référence, MiRAI affiche donc un
taux de faux positif légérement inférieur & 10% (8/86 = 0.093).

Prédiction de nouvelles associations miARN-maladie

En suivant le méme type de raisonnement que celui présenté dans le paragraphe précédent,
nous suggérons que les miARN qui ne sont pas associés a une maladie et qui apparaissent
a proximité du début de la liste ordonnée des candidats pourraient étre proposés en tant
que nouvelles associations. Nous considérons que de nouveaux miARN sont potentiellement
associés a une maladie si 'association est rapportée avec un taux de vrais positifs supérieur a
0, 85. L’application systématique de ce critére pour toutes les maladies a permis la génération
d’une liste de 126 nouvelles associations. Tous les résultats sont détaillés par PASQUIER et
GARDES [2016] et PALLEZ et collab. [2017].

La derniere version de la base de données HMDD date de juin 2014. C’est donc avec
les données contenues dans les articles publiés jusqu’a cette date que les prédictions ont
été effectuées. Pour évaluer la qualité des prédictions de MiRAI, nous avons procédé a une
vérification manuelle en recherchant dans les articles publiés aprés 2014 ceux qui décrivent
des associations prédites par notre méthode.

Il s’avere que 54 associations miARN-maladie (parmi les 126 qui ont été prédites) ont
été découvertes au cours des deux dernieres années [PALLEZ et collab., 2017]. Parmi les 72
prédictions restantes, 53 concernent I'implication de mir-188 et mir-765 dans de multiples
maladies.
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Prédiction de 'implication de mir-188 et mir-765 dans de multiples maladies

Mir-188 est un miARN situé dans le génome humain sur le chromosome X (50003503~
50003588 +). Il a été isolé pour la premiere fois en 2003 d’un rein de souris par I’équipe de
Tuschl en Allemagne [LAGOS-QUINTANA et collab., 2003].

Mir-188 est connu pour étre dérégulé dans diverses maladies comme la maladie d’Alzhei-
mer [LEE et collab., 2016; ZHANG et collab., 2014], 'azoospermie [SONG et collab., 2017],
le cancer du sein [HAMAM et collab., 2016], quelques carcinomes [FANG et collab., 2015; P1-
CHLER et collab., 2016; WANG et L1u, 2016], des leucémies [CHAKRABORTY et collab., 2016;
JINLONG et collab., 2015], I'infarctus [WANG et collab., 2015], le myélome [BI et collab.,
2015], la pré-éclampsie [YANG et collab., 2015] et le cancer de la prostate [ZHANG et collab.,
2015b]. Mir-188 participe au maintien du cycle cellulaire (prolifération cellulaire, transition
du cycle cellulaire G1/S, formation de colonies tumorales) en ciblant les génes impliqués
dans les points de contrdle du cycle cellulaire (CCND1, CCND3, CCNE1, CCNA2, CDK4 et
CDK2) [Wu et collab., 2014]. Son role a également été démontré dans les processus épigé-
nétiques cellulaires [SONG et collab., 2017] et dans I’activation de la synthése des protéines
[WU et collab., 2014].

Notre analyse révele I'implication potentielle de mir-188 dans au moins 32 autres maladies,
y compris les maladies cardiovasculaires, les troubles neuronaux et les maladies auto-immunes.
Son action sur les fonctions cellulaires fondamentales clés peut expliquer son implication
potentielle dans un si large éventail de maladies.

Mir-765 est un miARN situé dans le génome humain sur le premier chromosome (156936131-
156936244 -). 11 a été isolé pour la premiere fois en 2006 & partir de cellules embryon-
naires et primaires humaines par I’équipe de Cuppen aux Pays-Bas [BEREZIKOV et collab.,
2006]. Mir-765 inhibe la phosphorylation de la signalisation eNOS [HO et collab., 2013] et
ERK/Akt/AMPK en ciblant ’apelin [L1AO et collab., 2015], un ligand endogéne de la protéine
G. Mir-765 interfere également avec la voie MAPK en réprimant le récepteur neurotrophique
tyrosine kinase [MUINOS-GIMENO et collab., 2009]. Ces voies sont impliquées dans la régu-
lation du cycle cellulaire induit par un stimulus externe (blocage de la progression du cycle
cellulaire a la transition G2/M, migration et invasion cellulaire). Mir-765 diminue le niveau
d'HMGA1 [LEUNG et collab., 2014], une protéine chromatine non-histone impliquée dans la
régulation des processus 3R dépendants de ’ADN (réplication, recombinaison et réparation).
Il est impliqué dans de nombreuses maladies comme 1’oligoasthénozoospermie [ABU-HALIMA
et collab., 2016], le carcinome hépatocellulaire [XIE et collab., 2016], 'insuffisance cardiaque
[CAI et collab., 2015], ainsi que dans le cancer du sein [Lv et collab., 2014], de la prostate
[LEUNG et collab., 2014] et du rectum [DELLA VITTORIA SCARPATI et collab., 2012].

Nos prédictions font état d’un lien potentiel entre le mir-765 et 21 maladies, dont les
troubles neuronaux, les maladies cardiovasculaires, les rhumatoides, divers lymphomes et
carcinomes, la leucémie, la cirrhose du foie et les cancers de ’appareil reproducteur féminin.

4.2.7 FEtude de cas sur le cancer du sein

hsa-mir-1323 hsa-mir-1469 hsa-mir-215 hsa-mir-2355
hsa-mir-3130-1 hsa-mir-3130-2 hsa-mir-3186 hsa-mir-411
hsa-mir-4257 hsa-mir-4306 hsa-mir-718

Tableau 4.3 — Liste des miARN faussement associés au cancer du sein d’aprés notre
méthode

Pour confirmer la robustesse de notre méthode et sa capacité a découvrir de nouvelles
informations sur les principales pathologies humaines, nous présentons une étude de cas pour
I'une des maladies les plus étudiées : le cancer du sein.
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Le tableau 4.3 présente une liste de 11 miARN qui sont décrits comme étant associés au
cancer du sein mais qui sont identifiés par notre méthode comme ayant peu de liens avec
cette maladie. Parmi eux, 9 miARN proviennent d’une table figurant dans une publication
de SCHRAUDER et collab. [2012] (article déja évoqué auparavant) qui liste des miARN dif-
férentiellement exprimés dans le cancer du sein. Les 2 miARN restants sont proposés dans
une étude réalisée par VAN SCHOONEVELD et collab. [2012]. Les chercheurs ont travaillé sur
les miARN circulants (a partir de sang ou de sérum) qui pourraient étre utilisés comme
biomarqueurs pour diagnostiquer le cancer du sein au stade précoce. Cependant, selon une
étude de JARRY et collab. [2014] publiée plus récemment, les conclusions reposant sur la
base de miARN circulants doivent étre effectuées avec prudence. L’hypothese de base dans
les études sur les ARN circulants est que la gravité de la maladie d’'un patient va influencer
de maniére significative la qualité et la quantité des miRNA trouvés dans le sang. Plusieurs
causes sont susceptibles de libérer des miARN dans les vaisseaux : sécrétions de miRNA
[NISHIDA-AOKI et OCHIYA, 2015], réactions inflammatoires [SU et collab., 2016], destruction
des cellules [JARRY et collab., 2014] et d’autres maladies mineures, entre autres.

Les réactions inflammatoires sont un processus habituel des réponses immunitaires. Au
cours du développement du cancer, des activations chroniques de la réponse inflammatoire
ont été observées [PANDEY et collab., 2015]. Ces phénomeénes influencent le modele des ARN
circulants. Plusieurs articles [PECK et collab., 2015; TSUCHIYA et collab., 2013; ZHANG et col-
lab., 2015a] montrent un lien entre miR-215 (un faux positif) et le processus inflammatoire.
Ces observations tendent a confirmer que les miARN énumérés dans le tableau 4.3 sont plus
impliqués dans les voies générales de la réponse immunitaire que dans des phénomenes spé-
cifiques a la cancérogenese des cancers du sein.

Le sang est un milieu multifactoriel et il est impossible pour un médecin de diagnostiquer
toutes les maladies présentes chez un patient & un moment donné. Dans ces conditions, seuls
des miARN spécifiques & une maladie peuvent étre utilisés comme biomarqueurs. Les travaux
de JARRY et collab. [2014] n’ont pas réussi & montrer un motif spécifique au cancer du sein.
Les miARN mis en exergue par notre méthode sont probablement représentatifs d’artefacts
dans Iexpérience. L’association de ces miARN avec le cancer du sein doivent étre considérées
avec prudence.

miARN PubMed ID de I’article Date
reportant 1’association publication

hsa-mir-106a 19706389 Sep. 2009
hsa-mir-130a 23528537 Jun. 2013
Hsa-mir-138-1 23300839 Dec. 2012
Hsa-mir-138-2 23300839 Dec. 2012
Hsa-mir-142 25406066 Nov. 2014
Hsa-mir-144 25465851 Dec. 2014
Hsa-mir-150 24312495 Dec. 2013
hsa-mir-15b 22908280 Sep. 2012
hsa-mir-181c 23524334 Jul. 2013
hsa-mir-19b-2 21059650 Jan. 2011
hsa-mir-208a

hsa-mir-30e 19432961 May 2009
hsa-mir-378a 20889127 Oct. 2010
hsa-mir-99a 21575166 May 2011

Tableau 4.4 — Liste des nouveaux miRNA prédits pour étre associés au cancer du sein

Le tableau 4.4 présente une liste de 14 miARN qui sont prédits par notre méthode comme
étant associés au cancer du sein alors que leurs associations ne sont pas reportées dans HMDD
v2.0. Nous avons trouvé la confirmation de la plupart des associations dans la littérature
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récente. Nous avons également mis en évidence le fait que 11 associations sont reportées dans
des études publiées antérieurement a la distribution de HMMM v2.0. Ceci met en évidence
les limites concernant ’exhaustivité des bases de données miARN dont le remplissage est
toujours manuel. Au final, nous pouvons proposer miR-208a, dont ’association avec le cancer
du sein n’est reporté dans aucune étude, comme un nouveau miRNA associé a cette maladie.

Une description beaucoup plus détaillés du travail figure dans un article que nous avons
publié en 2016 [PASQUIER et GARDES, 2016].

4.3 Etude des structures ADN triplex

Certaines courtes séquences d’ARN sont susceptibles de s’apparier avec des zones particu-
lieres de d’ADN pour former des structures triple brins appelées ADN triplex. Ces structures
particulieres obéissent a des regles d’appariement qui ont été définies par Karst Hoogsteen
[HOOGSTEEN, 1963] et qui portent maintenant le nom de régles d’Hoogsteen. Bien que les
structures ADN triplex aient été observées expérimentalement, elles sont trés peu étudiées.
Si quelques études ont montré 'impact inhibiteur de la structure en triple hélice, on sait en-
core treés peu de choses sur leur role dans la distribution euchromatine/hétérochromatine, le
processus d’expression des genes, la biologie du développement ou la régulation épigénétique
des organismes.

En collaboration avec Alain Robichon (équipe Génétique, Environnement et Plasticité de
I'INRA), nous avons entrepris une étude consistant a localiser, quantifier et analyser les ADN
triplex sur un génome dans le but d’accroitre nos connaissances sur ces structures. Nous avons
choisi de baser notre étude sur Drosophila melanogaster dont le génome est tres annoté.

Identification, sur les ARN, des motifs susceptibles de former des structures
triplex

Nous avons identifié de manieére systématique, sur les ARNnc mais aussi sur les ARN
messagers ARNm, les sites putatifs de formation triplex d’au moins 20 ribonucléotides qui
respectent strictement les regles d’Hoogsteen. Sur les 2910 séquences ARNnc et les 30440 sé-
quences ARNm stockées dans FlyBase, environ 10% (respectivement 235 et 3047) contiennent
des motifs susceptibles de former des triplex (Triplex-Forming Oligonucleotides (TFO)). Les
ARNInc contiennent 270 TFO de longueur allant de 20 a 48 ribonucléotides avec une moyenne
de 24. Seulement 8 séquences avec une longueur de plus de 40 bases ont été identifiées dans 5
ARNnc. Tous les génes codant pour ces ARNnc ont des fonctions inconnues. 3874 TFO ont
été identifiés sur les ARNm. La longueur moyenne est également de 24 mais des motifs plus
longs, jusqu’a 220 ribonucléotides de longueur, ont été identifiés. Les motifs de plus de 100
bases sont tous situés dans le transcript Fbtr0077999 qui contient un domaine de lectine de
type C pour lesquel les fonctions biologiques sont encore peu documentées.

4.3.1 Identification, sur ’ADN, des motifs pouvant étre des sites de for-
mation de triplex

Nous avons identifié, sur le génome de D. melanogaster, 9702 séquences pouvant s’apparier
avec un troisieme brin (Triplex-Target Sites (TTS)). Certains sites sont tres étendus, avec une
longueur allant jusqu’a 490 nucléotides. Une analyse détaillée montre que 7486 TSS (77% du
nombre total de sites) sont situés a I'intérieur de cadres de lecture ouverts (open reading frame
ou ORF en anglais) avec 5801 d’entre eux (77,5%) situés a l'intérieur d’introns. Beaucoup de
TTS sont constitués de séquences répétées le long des chromosomes, ce qui suggere fortement
quun TFO particulier pourrait cibler de nombreux sites bien au-dela du géne dans lequel
il se trouve. Le nombre de TTS par géne va de 1 & 93. Sur ’ensemble de I'organisme, 2471
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différents genes contiennent des T'TS. Leur nombre augmente a 4817 si ’on inclut une région
de 2kb avant et apres les genes.

4.3.2 Analyse des sites potentiel de triplex

L’évaluation des sites potentiels de triplex a été réalisée en regardant les correspondances
parfaites entre les TFO et les TTS. En raison de leurs séquences composées de motifs répétés,
chaque TFO peut souvent cibler un TTS & de nombreux endroits. Afin de réduire ce biais
d’énumération, nous avons considéré qu’un ensemble de triplex potentiels qui se chevauchent
sur plus de 10 bases constituent en fait le méme site. Malgré cela, la combinatoire entre TFO
et TTS produit encore un effet multiplicateur qui est difficile a estimer. Par exemple, les
3874 TFO trouvés dans les ARNm peuvent se lier parfaitement avec les 9702 TTS identifiés
sur le génome de plus de 3 millions de facons différentes. Enlever les appariements qui se
chevauchent sur plus de 10 bases permet de réduire ce nombre par un facteur 5. Cela vaut
également pour les ARNnc. Le dénombrement des sites potentiels de triplex révele que des
centaines de milliers de triplex peuvent étre formés sur le génome. Fait intéressant, malgré
le fait que nous avons identifié des TFO allant jusqu’a 220 bases et des TTS d’une longueur
allant jusqu’a 490 bases, les correspondances entre les motifs ne produisent pas des triplex
potentiels de plus de 49 bases. Pour les ARNnc, toutes les séquences de plus de 40 bases sont
originaires des deux transcrits d’un unique gene, CR43650, qui a des fonctions inconnues. Les
séquences provenant d’ARNm d’au moins 40 bases de longueur sont toutes originaires des
transcrits de deux geénes : CG3078 et CANA-14F.

En résumé, 51 781 et 655 705 sites potentiels de triplex, formés respectivement par les
ARNnc et les ARNm, ont été trouvés dans le génome complet ; les quatre cinquiémes d’entre
eux étant localisés a l'intérieur des geénes, principalement dans les zones introniques. Nous
observons aussi que la distribution/localisation des triplex sur les chromosomes présente de
grandes disparités. Le chromosome X, par exemple, contient de nombreux triplex potentiels;
plus du double que les autres chromosomes de méme taille. Sur chaque chromosome, nous
pouvons voir quelques zones particuliéres qui regroupent un grand nombre de triplex. La
concentration la plus remarquable de triplex se produit autour de la position 21,5 millions
de paires de base sur le chromosome L. Cette zone contient des répétitions d’un groupe de
genes codant des histones (His1, His2B, His2A, HIS4 et His3). Les triplex sont principalement
situés entre His4 et His3.

TTS ARNnc ARNm
nombre \ % | nombre \ % | nombre \ %
génome 9702 | 100,00 % 51781 | 100,00 % | 655705 | 100,00 %
genes 7486 77,16 % 41520 80,18 % | 505815 77,14 %
introns 5801 59,79 % 34203 66,05 % | 416424 63,51 %
exons 1685 17,37 % 7317 14,13 % 89391 13,63 %

Tableau 4.5 — Distribution des triplex potentiels sur le génome de D. melanogaster

Une analyse d’enrichissement avec GO des transcripts qui contribuent principalement &
la formation de triplex met en évidence une surreprésentation des annotations relatives a la
modulation/régulation de processus biologiques. L’analyse d’enrichissement des geénes les plus
ciblés par les TFO révele que les TFO provenant des ARNnc et des ARNm ciblent le méme
type de geénes dont les fonctions sont essentiellement liées a la biologie du développement, et &
la biochimie des acides nucléiques. Etonnamment, les cibles des TFO provenant des ARNnc
et des ARNm semblent se chevaucher dans de nombreux cas, et avec une correspondance
parfaite, sur des genes qui jouent un role dans le processus de morphogenese. Ce ciblage tres
spécifique suggere fortement que I'appariement ADN :ARN sous forme de triplex pourrait
constituer une couche inattendue de régulation en biologie du développement.
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L’étude des interactions génétiques entre les genes principalement ciblés par les TFO
situés dans les ARN étudiés permet identifier deux réseaux d’interactions qui contiennent de
nombreux genes en commun. Sans surprise, les analyses d’enrichissement GO effectuées sur
ces réseaux mettent en évidence des annotations principalement liées au développement et
a la morphogenese. Chose intéressante, on distingue tres nettement sur le graphe des genes
ciblés par les TFO des ARNnc, 5 sous-réseaux qui regroupent différents processus biologiques
(figure 4.3). Dans le réseau des geénes ciblés par les TFO des ARNm, l'existence de sous-
réseaux n’est pas visuellement évidente. Cependant 1'utilisation d’un algorithme dédié a la
détection des clusters denses dans les graphes a identifié 8 modules contenant de 7 & 37 geénes
correspondant & des fonctions distinctes. Plus de détails peuvent étre trouvés dans PASQUIER
et collab. [2017D)].

Nos analyses suggerent fortement que certains fragments d’ARN, codants ou non codants,
pourraient avoir une action importante sur de nombreux loci des chromosomes pour effectuer
des contrdles génétiques ou épigénétique a grande échelle. Nos données conduisent & une
possible nouvelle voie de régulation génétique par I'entremise de fragment d’ARN.

Figure 4.3 — Réseau des interactions entre les génes les plus ciblés par les TFO des
ARNnc

Sur le graphe, les fleches rouges représentent des relations d’inhibition, les fleches vertes des relations
de renforcement et les fleches grises des relations combinant les deux types. Le graphe est décomposé
en 5 sous-réseaux. L’analyse par enrichissement GO met en évidence des annotations correspondant
a différents processus. (a) Les 8 génes de ce sous-réseau sont enrichis avec des termes liés a des
processus de comportement ou de transport. (b) Ce groupe de 12 genes se caractérise par des fonctions
touchant principalement le développement des organes. (¢) Un groupe de 16 génes impliqués dans la
morphogeneése organique, principalement des yeux et la génération des neurones. (d) Un groupe de
15 genes liés a la régulation biologique, le développement et la locomotion. (e) Le plus grand groupe
contient 17 genes liés au développement de la structure anatomique.

69



CHAPITRE 4. APPROCHES INFORMATIQUES POUR L’ETUDE DES ARN

70



Chapitre 5

Perspectives

Sommaire
5.1 FEtude des interactions ARN-ARN . . ... ............. 72
5.2 Prédictions des liens miARNs-maladies . . ... ... ....... 73
5.3 Collecte de relations dans des textes basée sur une stratégie de
fouille de graphes attribués . ... ... ... ... ... ... 74
5.4 Sélection de caractéristiques par optimisation multicritéres . .. 76

71




CHAPITRE 5. PERSPECTIVES

J’ai I'objectif d’accentuer mes activités en bioinformatique au sein de I'I3S. Je pense qu’il
y a une réelle opportunité de développer des collaborations entre informaticiens et biologistes.
Le domaine biologique constitue en effet un champ d’application porteur pour les recherches
en science des données menées dans I’équipe SPARKS car les expériences biologiques ac-
tuelles génerent de grandes quantités de données dont ’analyse pose des problématiques
intéressantes. De nombreux laboratoires de biologie moléculaire sont implantés dans la ré-
gion et il semble bénéfique, dans un contexte de recherches de plus en plus multidisciplinaires,
d’intensifier les collaborations avec ces instituts.

Les recherches qui sont en cours vont naturellement étre poursuivies. Je pense en parti-
culier aux deux volets de la thématique portant sur I’étude fonctionnelle des ARN.

— Avec ’équipe GEP de 'INRA, nous prévoyons de poursuivre les recherches consistant
a étudier les interactions qui se produisent dans les cellules entre les ARN
et les autres molécules présentes.

— Avec l'entreprise Biomanda, nous prévoyons d’étendre 1’utilisation de notre mé-
thode de prédiction des liens entre miARN et maladies a d’autres types d’ARN
non codants et & d’autres facteurs (les facteurs environnementaux ou les substances
chimiques, par exemple). Nous étudions également la possibilité de nous baser sur des
représentation vectorielles plus riches (comme word2vect par exemple).

Je viens également de débuter une nouvelle thématique de recherche portant sur
la sélection de caractéristiques par optimisation multicritéres. Le cadre d’application
concerne les données transcriptomique et des collaborations ont déja été établies avec deux
équipes de I'iBV.

J’aimerais également beaucoup poursuivre les recherches portant sur la fouille de
graphes attribués. De nouveaux développements algorithmiques sont d’autant plus justifiés
que plusieurs applications des méthodes sont envisagées. Divers algorithmes de fouille de
graphes attribués ont, par exemple, été appliquée=s a des thématiques environnementales
(prédiction de 1’érosion, étude de la diffusion des épidémies de dengue) mais leur utilisation
dans d’autres domaines est également envisageable. Dans le domaine biologique, les nouvelles
techniques de séquencage single-cell dans lesquelles on obtient des mesures pouvant étre
placées dans un contexte spatial (en particulier la technique seqFISH - sequential Fluorescence
In Situ Hybridization) pourraient constituer un champ d’application intéressant pour les
méthodes que j’ai développées. J’ai comme objectif, & moyen terme, d’orienter une partie de
mes recherches dans cette direction. Pour cela, il convient de monter des projets avec des
équipes de biologistes qui travaillent sur cette thématique. C’est une voie sur laquelle je me
suis engagé ces derniers mois. La fouille de textes pourrait étre un autre type d’application
possible. J’ai en effet commencé a travailler sur I'extraction d’information dans les textes
scientifiques en adoptant une approche basée sur la fouille de structures attribuées.

5.1 Etude des interactions ARN-ARN

Alain Robichon et moi-méme, avons déja exploré les appariements entre ARN et ADN
qui forment des structures triple brins appelées ADN triplex [PASQUIER et collab., 2017a).
Maintenant, nous émettons 'hypothése que de petites séquences résultant de la dégradation
des ARN puissent étre des sources potentielles de petits ARN interférents et par ce biais,
influer sur I'expression des ARNm. Nous serions alors en présence d’un systeme de régulation
dans lequel des ARN, codant ou non pour des protéines, peuvent perturber la traduction
d’autres ARNm. L’idée est que certaines séquences d’ARN trouvent dans la cellule, des sé-
quences d’ARNm qui leurs sont complémentaires et s’apparient avec elles pour former un
ARN double brin. Ces ARN peuvent ensuite étre coupés par la protéine Dicer pour former de
petits ARN double brins qui sont traités par le complexe protéique RISC (pour RNA-induced
silencing complex) qui est a la base du phénomene d’interférence par ARN.
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Pour vérifier cette hypotheése, nous avons entrepris d’étudier, a 1’échelle d’un génome,
I’appariement des ARNm avec des brins d’ARN complémentaires provenant du transcriptome
complet. Nous avons utilisé comme base de travail le génome de Drosophila melanogaster
et avons entrepris une analyse systématique des interactions possibles entre des séquences
transcrites (correspondant & des exons ou & des introns) et des ARNm. Les premiers résultats
montrent, de maniere théorique, que le phénomene est potentiellement tres fréquent. Pour
vérifier qu’il se produit effectivement dans la cellule, nous avons comparé nos séquences avec
les résultats d’autres études (notamment celles de CzecH et collab. [2008] et GHILDIYAL
et collab. [2008]) qui ont répertorié les séquences réellement traitées par le complexe RISC.
Les premiers résultats montrent qu’environ trois quart des séquences réellement trouvées dans
le complexe RISC ont été prédites par notre traitement in-silico. Une analyse, encore tres
préliminaire de nos résultats indique que les ARNm les plus ciblés par d’autres brins d’ARN
participent a des fonctions tres similaires a celles identifiées lors de notre travail portant sur
les structures triplex, en particulier la morphogenese, le développement et la génération des
neurones.

Nous avons entrepris une analyse systématique des interactions
possibles entre des séquences transcrites (correspondant a des exons

ou a des introns) et des ARN messagers

Tous les travaux que nous avons effectués jusqu’a présent reposent sur des analyses sta-
tiques, a partir des séquences. Nous n’utilisons pas de mesures quantitatives des ARN sur
lesquels nous travaillons. Ainsi, méme si ’on identifie une courte séquence d’ARN qui permet
potentiellement de cibler des dizaines d’autres genes, nous n’avons aucun moyen de savoir si
cet ARN est trés exprimé, ce qui impliquerait une influence importante sur les molécules ci-
blées, ou au contraire tres peu exprimé. Cela limite grandement la portée de nos découvertes.
Pour prendre un peu plus en compte I'aspect dynamique, nous prévoyons de croiser nos ana-
lyses avec les quantifications d’expression fournies par exemple par le projet modENCODE.

5.2 Prédictions des liens miARNs-maladies

Des analyses détaillées des prédictions miARN-maladie obtenues par la méthode que nous
avons développée ont montré que les résultats sont dégradés par le fait que les données utilisées
pour construire notre modéle contiennent des informations erronées (cela est vrai pour toutes
les méthodes existantes qui utilisent toutes les mémes sources de données en entrée). Des tests
consistant a faire quelques corrections manuelles sur les données montrent une amélioration
de la qualité des prédictions.

D’ott notre idée de travailler a 1’élaboration d’'une base de données contenant des asso-
ciations fiables entre miARN et maladies. A partir des données publiques, Iidentification
des informations potentiellement fausses peut se faire en pointant les prédictions qui sont en
inadéquation avec les données en entrée (voir notre approche détaillée dans le chapitre 5).

Une seconde option, que nous étudions, avec Nicolas Pasquier, consiste a adapter les
algorithmes de partitionnement conceptuels sur lesquels il travaille [AL-NAJDI et collab.,
2016] pour mettre en évidence les valeurs aberrantes dans les données source.

Une troisieme voie consisterait a récupérer directement les bonnes informations dans les
articles de recherche. Cela déborde le cadre de la simple collecte de données concernant les
miARN puisqu’une méthode qui permettrait cela pourra étre utilisée pour récupérer des
données concernant d’autres entités.
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5.3 Collecte de relations dans des textes basée sur
une stratégie de fouille de graphes attribués

Partant du constat qu’une partie de I'information contenue dans beaucoup de bases de
données biologiques est erronée et que cela impacte négativement les performances des algo-
rithmes de fouille de données développés, j’ai 'ambition d’explorer une nouvelle méthode de
fouille de textes permettant d’extraire automatiquement et de maniere fiable les informations
a leur source, c’est a dire, a partir des articles scientifiques. J’ai déja effectué des travaux dans
le domaine de la fouille de texte en proposant, en 2010, un systeme permettant d’extraire
automatiquement les mots clés d’un texte en langage naturel [PASQUIER, 2010].

D’un point de vue conceptuel, il n’y a pas de différence entre I'extraction des données
concernant les liens entre miARN et maladies et, d’'une maniere globale, toutes les associations
entre des objets biologiques (miARN, ARNnc, géne) et des concepts (maladie, substance
chimique, médicament, facteurs environnementaux). Dans un premier temps, je me focaliserai
sur 'extraction des données concernant les miARN pour plusieurs raisons. Les miARN sont
des molécules relativement peu nombreuses qui sont stockées dans les bases de données depuis
peu de temps (une dizaine d’années). Leur identification et leur nommage canonique est plus
homogene que celui des génes ou des protéines, par exemple, qui ont beaucoup évolué au
cours des derniéres années. La derniére raison est que nous disposons d’un outil (MiRAI) qui
utilise comme source de données les liens entre ces molécules et les maladies et qui pourra
étre utilisé pour valider de maniere automatique une partie des données collectées.

J’at Uambition d’explorer une nouvelle méthode de fouille de texte
permettant d’extraire automatiquement et de maniéere fiable les in-
formations a leur source, c’est a dire, a partir des articles scien-

tifiques

La thématique de recherche que je compte aborder n’est pas uniquement motivée par
la perspective d’obtenir des annotations plus fiables. Elle a aussi pour but d’obtenir des
annotations plus complétes et plus contextualisées. Par exemple, il serait intéressant, en plus
des associations proprement dites entre un miARN et une maladie, de savoir si ce miARN
contribue & la pathologie ou au contraire la réduit. Il serait également important de prendre en
compte le contexte des associations comme les caractéristiques de la population observée ou le
type de traitement administré. Ces données contextuelles ne sont actuellement pas disponibles
dans les bases de données publiques. Proposer une nouvelle base de données incluant ce type
d’informations serait d’une utilité certaine pour les biologistes et permettrait aux spécialistes
du traitement des données de proposer des prédictions plus pertinentes.

J’envisage de réaliser 'extraction d’information dans les textes en utilisant mes travaux
portant sur la fouille de graphes attribués. Cette maniere de procéder n’a, & ma connais-
sance, jamais été explorée. Je pense d’ailleurs que le seul algorithme de fouille de graphes
attribués n’imposant pas de contraintes sur la structure des données en entrée est celui que
j’ai développé.

La méthode que je compte explorer est illustrée par la figure 5.1. Chaque phrase, ou
éventuellement groupe de phrases, est analysée par un parseur pour en déduire un arbre de
dépendance qui est transformé, grace a I'application de régles, en une autre structure plus
simple sur laquelle les liens implicites contenus dans ’arbre de dépendance sont ajoutés.
Cette nouvelle représentation peut éventuellement prendre la forme d’un graphe dont les arcs
et les sommets sont étiquetés. Sur cette structure, il est facile de transférer les relations de
dépendance associées aux arcs vers un nouvel attribut du sommet qui est a 1’origine de I’arc.
On obtient ainsi un graphe attribué qui est équivalent a I’arbre de dépendance de la phrase
analysée. En utilisant des sources de données externes (annotations sémantiques, propriétés
lexicales, synonymes, hyperonymes), il est également possible d’ajouter des attributs aux
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sommets du graphe attribué. La finalité de toutes ces opérations est de transformer chaque
phrase en un graphe attribué qui représente une généralisation des informations véhiculées par
la phrase. Par exemple, en utilisant les hyperonymes du verbe « inhibit », il va étre possible
de faire le lien avec des phrases utilisant des termes plus généraux comme « impede » ou
« prevent » pour décrire I’association.

A partir de 'ensemble des graphes attribués construits de la sorte, I'idée est de faire une
recherche de sous-graphes attribués fréquents afin d’identifier des motifs récurrents. Un pro-
gramme de fouille de graphes attribués peut ainsi étre utilisé pour extraire les motifs qui sont
fréquemment utilisés pour décrire des associations miARN-maladie reportés dans les bases
de données. Les motifs fréquents identifiés peuvent constituer une sorte de signature qui ser-
virait a extraire, dans I’ensemble des textes disponibles, de nouvelles relations décrites par
le méme motif. Cela pourra s’effectuer par un simple filtrage par motif (pattern matching)
sur la base de graphe attribués. Les structures extraites nous permettront alors d’identifier
de nouvelles associations qui seront vérifiées en les comparant aux associations connues. Ces
nouvelles associations seront utilisées pour ajouter de nouveaux motifs a la base de graphes
attribués ce qui nous permettra d’effectuer a nouveau une recherche de motifs fréquents. Nous
commencerons le processus itératif avec les associations les plus fiables qui seront vérifiées
manuellement. Progressivement, les associations prises en compte et la diversité des motifs
traités devraient s’étendre et permettre de traiter les nombreuses variations syntaxiques utili-
sées dans les textes scientifiques pour décrire des informations similaires. Un probleme délicat
a résoudre sera de décider du moment ou les itérations devront stopper. Nous pouvons diffi-
cilement fixer a priori un taux de faux positifs maximum du fait des erreurs contenues dans
les bases de données de référence. Effectuer des vérifications manuelles n’est pas non plus une
option du fait de la quantité des articles a traiter.

De premieres expérimentations nous ont permis d’identifier 156 motifs que nous avons
vérifiés et étendus manuellement. L’extension consiste a identifier et nommer dans les motifs
des informations de contexte qui ne peuvent pas étre déduites automatiquement. Ces motifs
ont permis d’extraire de 191773 résumés d’articles scientifiques 12548 associations. Ce chiffre
est comparable au contenu des bases de données miARN-maladies actuellement disponibles
mais les données extraites sont plus détaillées. Par exemple, I'association entre mir-34a et
les maladies cardiovasculaires est décrite dans plusieurs bases de données. Dans la base de
données HMDD on trouve simplement une association entre mir-34a et « Cardiovascular
Diseases ». Dans Phenomir, on trouve que l'association avec « Cardiovascular » est associée
a un contexte de surexpression de mir-34a. A partir de la phrase suivante « Silencing of miR-
34a attenuates cardiac dysfunction in a setting of moderate, but not severe, hypertrophic
cardiomyopathy » qui est le titre de l'article de BERNARDO et collab. [2014], nous mettons
en évidence les informations listées dans le tableau 5.1.

MeSH Mir-34a
contexte associé silencing
action attenuate
what dysfunction
disease Cardiomyopathy, Hypertrophic

Tableau 5.1 — Exemple de données supplémentaires permettant de qualifier une associa-
tion

Le tableau représente les données contextuelles associées au lien entre Mir-34a et « hypertrophic
cardiomyopathy » qui ont été collectées en analysant la phrase « Silencing of miR-34a attenuates
cardiac dysfunction in a setting of moderate, but not severe, hypertrophic cardiomyopathy ».
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Figure 5.1 — Processus de transformation d’une phrase en un graphe attribué
(a) exemple d’une phrase extraite d’un article de HAN et collab. [2015] qui contient une référence au
MeSH « miR-1 » et une référence a la maladie « gastric cancer ». (b) arbre de dépendance obtenu
par parsing. (c) graphe de dépendance dérivé de (b) dans lequel certaines données redondantes sont
supprimées et certaines relations implicites sont décrites. (d) graphe attribué reprenant la structure
du graphe (c) dans lequel les labels des nceuds sont étendus avec d’autres attributs.

5.4 Sélection de caractéristiques par optimisation

multicritéeres

Un nouvel axe de recherche auquel je commence a m’intéresser consiste a définir une
nouvelle méthode d’analyse des résultats d’expériences biologiques (notamment en transcrip-
tomique) permettant d’identifier les facteurs clés mis en évidence par une expérience. Mon
approche differe des méthodes traditionnelles dans le sens ou elle combine plusieurs sources
de données et utilise I'optimisation multicritéres pour identifier les genes d’intérét.

En biologie, une partie importante des traitements effectués sur les résultats d’expériences
a haut débit consiste a identifier, le plus précisément possible, les facteurs clés qui sont a
I’'ccuvre dans le processus étudié. Une expérimentation type consiste par exemple a mesurer
les expressions des genes dans un tissu sain et de les comparer avec des mesures effectuées
dans un tissu cancéreux. Le but étant d’identifier les génes clés qui sont a l'origine du phéno-
type. Suivant I’expérimentation biologique effectuée, les caractéristiques peuvent représenter
différents types de molécules mais, du point de vue du traitement des données, le principe
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est exactement le méme. Le but est d’identifier, dans un ensemble de données, les caracté-
ristiques (génes, ARN, protéines) qui permettent au mieux d’expliquer un phénomene. La
problématique informatique consiste en la sélection de caractéristiques (feature selection).

Nous envisageons d’utiliser les algorithmes évolutionnaires multi-
objectifs pour sélectionner, selon plusieurs criteres, les genes clés
mis en évidence par une erpérience biologique

Les données issues d’expériences biologiques & haut débit se caractérisent par un pe-
tit nombre d’échantillons (quelques dizaines dans les meilleurs de cas, mais le plus souvent
moins de dix) mais un grand nombre de caractéristiques. Du fait de cette disparité, il va
étre possible d’identifier de nombreux ensembles de caractéristiques permettant de discri-
miner parfaitement les échantillons. Le probléme n’est donc pas de trouver un ensemble de
caractéristiques discriminantes mais d’identifier, parmi toutes les solutions possibles, celles
qui sont potentiellement les plus intéressantes. Pour cela, il faut tenir compte d’autres cri-
teres basés sur des considérations biologiques. Le probleme est caractérisé par un vaste espace
de recherche (potentiellement 2" solutions, n étant le nombre de mesures) et des objectifs
contradictoires. Il releve de I'optimisation multi-objectif pour la sélection de caractéristiques.

Nous envisageons d’utiliser les algorithmes évolutionnaires (AE) multi-objectifs pour sé-
lectionner de maniere simultanée les groupes de caractéristiques correspondant au mieux aux
différents objectifs a prendre en compte. Des travaux, portant sur utilisation des algorithmes
génétiques multi-objectifs [PIGHETTI et collab., 2015a,b] pour la recherche d’images ont déja
été effectués dans I’équipe SPARKS et Denis Pallez, membre de I’équipe et spécialiste des AE,
est impliqué dans cette démarche. Nous prévoyons de nous baser sur ces travaux antérieurs
mais d’adopter une autre approche basée la programmation génétique (GP) multi-objectifs
en raison de sa capacité a identifier les liens entre caractéristiques et a pouvoir entralner
parallelement un classifieur [XUE et collab., 2016]. Nous prévoyons en particulier étudier
les similitudes entre les relations inter-caractéristiques construites par la GP et les réseaux
d’interactions biologique. Est-ce qu’il est possible, en utilisant un systeme basé sur la GP,
de retrouver des interactions connues entre molécules? Est-ce qu’un tel systéme pourrait
étre utilisé pour prédire de nouvelles interactions ? C’est un axe de recherche qui me semble
prometteur et sur lequel je vais m’investir dans les prochaines années.

Nous avons regu un financement de I’Université Coéte d’Azur pour explorer cette théma-
tique. L’étudiant sélectionné, Leandro Correa, a débuté sa these début janvier 2018. II sera
dirigé par Olivier Soriani et moi méme.
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Annexe A

Liste des

acronymes

ARD Association Rule Discovery.
ARNm ARN messager.

ARNnc ARN non codant.

AUC Area Under the ROC Curve.

FPR False Positive Rate.

GFE Groupe Fonctionnellement Enrichi.
GO Gene Ontology.
GOA Gene Ontology Annotation.

KBS Knowledge-Base System.

LSA Latent Semantic Analysis.
LUBM Lehigh University BenchMark.

MeSH Medical Subject Headings.
miARN micro ARN.

OQL Object Query Language.
OWL Ontology Web Language.

RDF Resource Description Framework.
RDFS RDF Schema.
ROC Receiver Operating Characteristic.

SPARQL SPARQL Protocol and RDF Query Language.

SQL Structured Query Language.
SVD Singular Value Decomposition.
SWL Semantic Web Language.

TF-IDF Term Frequency-Inverse Document Frequency.

TFO Triplex-Forming Oligonucleotides.
TPR True Positive Rate.
TTS Triplex-Target Sites.

URI Uniform Resource Identifier.

WWW World Wide Web.
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